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Vocal: M en C. Raúl Mart́ınez Memije
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Resumen

En el presente trabajo se muestra el proceso de diseño de un biorreactor
enfocado a mantener viable tejido cardiaco para su posterior tratamiento y
reparación. Se implemento el diseño de componentes electrónicos y mecánicos,
la parte estructural y el sistema de control. Se realizaron pruebas de los
diferentes parámetros de salida del sistema para validar su posterior uso en
tejido vivo.
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3 Justificación, Hipótesis y Objetivos 12
3.1 Justificación . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1 Problema: Trasplante de órganos

Cuando un órgano se lesiona gravemente ya sea por defectos genéticos,
trauma o enfermedades crónicas, es necesario realizar un trasplante del
órgano para lograr mantener con vida al paciente.

Actualmente se realizan trasplantes rutinarios de hı́gado, riñón, páncreas,
pulmones, hueso, corazón, intestino y tejido vascular. En general el proceso
de trasplante involucra remover el órgano sano de un donador, este puede
ser un donador vivo cuando se dona un riñón, un lóbulo del hı́gado, un
segmento o lóbulo del pulmón o una porción de intestino.

También se pueden obtener de un donador que ha perdido la vida, depen-
diendo de la circunstancia de muerte se pueden donar ciertos órganos, por
ejemplo en el caso de que el donador fallezca de paro cardiaco se pueden
donar corneas, hueso y algunas porciones de tejido. Para el caso de muerte
encefálica, se pueden donar prácticamente todos los órganos anteriormente
listados.

En general el proceso de trasplante en México es el siguiente [1]:

• Diagnostico El primer paso es que un médico especializado debe emitir
un diagnóstico que indique que un órgano del paciente requiere ser
trasplantado.

• Evaluación El paciente se somete a una serie de pruebas fı́sicas y psi-
cológicas de protocolo para determinar si es un candidato viable para
recibir un trasplante.

• Comité Interno Si el equipo médico determina que el trasplante es la
única alternativa, el caso pasa a un comité interno de trasplantes en
el hospital el cual establece un acta que avala la decisión de realizar el
procedimiento.
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1.1. Problema: Trasplante de órganos

Figura 1.1:

Número de pacientes en la lista de espera por órgano en Estados Unidos al
año 2016 (United Network For Organ Sharing -UNOS - 2016) [3]

• Ingreso al Registro Nacional de Trasplantes En este punto el hospital in-
troduce los datos de paciente en el registro nacional, el cual es un
padrón de todos los pacientes que están esperando un trasplante.

La posición de un paciente en la lista de espera de trasplantes está deter-
minada por la antigüedad y el tiempo de espera de la persona, otros fac-
tores que se toman en cuenta son la probabilidad de que el paciente pierda
la vida, la compatibilidad con el donador de órgano, también se toma en
cuenta si existe un donador voluntario que sea compatible con el paciente.
Los órganos con mayor demanda son el riñón y la cornea, estos tienen un
promedio de espera de 24 a 30 meses, para el caso de otros órganos como
hı́gado o corazón el tiempo de espera puede ser mucho mayor [2].

Ante este panorama y la dificultad para conseguir donadores de órganos, la
lista de pacientes en espera crece año con año, tan solo al 2016 en Estados
Unidos habı́a más de 116 mil pacientes en la lista. En la figura 1.2, se puede
observar que la mayor demanda por mucho es para riñón (81%) seguida de
hı́gado (12 %) y corazón (3 %).

Para el caso de México, se pueden observar los datos en la figura 1.2, el
mayor porcentaje es para riñón con cerca del (54%), seguido de cornea con
el (29 %) y corazón con el (16 %).

En la tabla 1.3 muestra el número de trasplantes por cada órgano que se
realizaron en Estados Unidos al 2016. En comparativa con la cantidad de
pacientes en lista de espera es claro que existe un enorme déficit de órganos.

La figura 1.4, contrasta el déficit que existe cada año entre los donadores de
un órgano y los pacientes en lista de espera, como se observa los últimos 15
años el número de pacientes se va incrementando cada año, lo que aumenta
el tiempo de espera en la lista y por consiguiente el número de muertes, en
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1.1. Problema: Trasplante de órganos

Figura 1.2:

Número de pacientes en la lista de espera por órgano en México al año
2017 (Centro Nacional de Trasplantes 2017) [4]

Figura 1.3:

Número de órganos trasplantados en Estados Unidos al año 2016 (UNOS
2016) [3]

Estados Unidos se estima que mueren más de 7000 pacientes que están en
lista de espera cada año [5].

En el mejor de los casos, las personas que logran obtener un órgano para
trasplante, ven reducida significativamente su calidad y expectativa de vida,
esto principalmente debido a los medicamentos inmunosupresores que deben
tomar o a la respuesta de rechazo del órgano, ya que estos suprimen el
sistema inmune y vuelve al paciente propenso a infecciones oportunistas,
además que aumenta la probabilidad de generar tumores cancerı́genos [6].
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1.2. Algunas soluciones

Figura 1.4:

Gráfica comparativa por año entre pacientes en lista de espera, órganos
trasplantados y donadores (vivos y muertos) (Organ Donor US) [5]

1.2 Algunas soluciones

Ante los problemas que representa el proceso de trasplante, se han gen-
erado diversas alternativas para generar órganos bajo demanda, que sean
histocompatibles con el paciente receptor.

Los esfuerzos en la última década se han concentrado en tres lı́neas princi-
pales para resolver el problema:

1.2.1 Bioimpresión en 3D

Con el auge de los sistemas de impresión 3D en la última década, se ha ex-
plorado una rama de está técnica enfocada al uso de materiales biológicos.
El proceso consiste en inyectar a través de sistemas microfluidicos combina-
ciones de hidrogeles y células obtenidas del propio paciente, estos fluidos
se van depositando en diferentes capas de manera secuencial, el objetivo
es generar una estructura tridimensional sólida con la suma de todas las
capas, la idea es que con la tecnologı́a adecuada, se podrı́a imprimir vasos
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1.2. Algunas soluciones

Figura 1.5:

Ejemplo de una oreja impresa en 3D usando un hidrogel como material de
sacrificio para el soporte de células (Wakeforest Institute) [8]

sanguı́neos, estructuras de soporte, microestructuras funcionales y en gen-
eral todas las partes que componen un órgano de forma que al final del
proceso se obtenga un órgano nuevo y funcional compatible con el paciente
receptor. [7]

La impresión en 3D es una de las técnicas más versátiles, ya que permite
generar estructuras a voluntad y en base a biomateriales generados sintéticamente,
por lo que serı́a posible generar una cantidad casi ilimitada de órganos con
parámetros especı́ficos, ante esta promesa, se han generado diversos intentos
en tejido como piel y vasos sanguı́neos e incluso algunos intentos de mode-
los de órganos órganos simples [9]; sin embargo, la técnica aún enfrenta di-
versos problemas, como la necesidad de encontrar mezclas adecuadas para
depositar las células, mejorar la resolución para generar estructuras comple-
jas, y por último, una vez que la estructura del órgano este preparada, aun
no se tiene una estrategia clara para darle funcionalidad adecuada [10] [11].

1.2.2 Modificación genética de animales

Hasta hace unos años la modificación genética de animales parecı́a tener
pocas oportunidades para generar órganos aptos para trasplante en hu-
manos, sin embargo ha resurgido gracias a los avances en medicamentos
inmunosupresores y principalmente la generación de nuevas técnicas de ma-
nipulación genética , principalmente en técnicas como CRISPR/Cas9 (clus-
tered regularly interspaced short palindromic repeats, en español repeti-
ciones palindrómicas cortas agrupadas y regularmente interespaciadas) [12]
que ha simplificado el proceso de manipulación genética, lo ha hecho este
proceso accesible a una cantidad mayor de laboratorios. La idea de esta
técnica es modificar los genes de animales, principalmente de cerdo ya que
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1.2. Algunas soluciones

Figura 1.6:

Proceso de eliminación de genes productores de antı́genos en cerdos para
producir órganos más adecuados para humanos.

se ha observado que sus órganos son los más parecidos estructuralmente a
los de los humanos, para eliminar los antı́genos que causan rechazo en el
trasplante entre especies [13]. La figura 1.6 muestra un esquema del pro-
ceso de eliminación de los genes, a partir de una célula fetal de un cerdo
se eliminan los genes productores de antı́genos, estás células se cultivan in
vitro y posteriormente se implantan en un óvulo fertilizado, de forma que
las crı́as del cerdo no exprese este gen.

Esta técnica es muy prometedora, a largo plazo se podrı́an generar un sum-
inistro prácticamente ilimitado de órganos, pero todavı́a se tienen problemas
inherentes al uso de xenotrasplantes, además de las complicaciones técnicas
ya que se requieren procesos muy complicados. El camino para hacer los
órganos viables para trasplante humano sin efectos secundarios graves por
esta técnica aún es muy largo.

1.2.3 Descelularización y Rescelularización

Una de las técnica que más expectativas ha generado en los últimos años
para crear órganos adecuados para la implantación en humanos es la de-
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1.3. Nuevas soluciones propuestas

scelularización de órganos para su posterior recelularización. La técnica con-
siste en eliminar las células en el órgano,este se puede obtener por donación
cadavérica o por extracción de un animal, una vez que se extrae el órgano,
se coloca en un biorreactor que ajusta las condiciones adecuadas para evi-
tar que se degrade. Cuando se tiene el órgano estabilizado se comienza
el proceso de descelularización, en este paso se retiran todas las células
con el fin de dejar solo la matriz extra celular, el proceso se puede hacer
de varias formas por medios fı́sicos, como shock térmico o generando una
presión de flujo dentro del órgano, también se puede realizar por métodos
enzimáticos por ejemplo con tripsina, pero principalmente se realiza por
perfusión usando ciertos detergentes iónicos que eliminan las células elimi-
nando su membrana [14].

Al final del proceso de descelularización se obtiene tiene la matriz extracelu-
lar libre, se realiza el sembrado de células también por perfusión, estas
células se obtienen del paciente receptor para generar un órgano nuevo com-
patible [15]. En esta fase se puede ocupar un biorreactor diferente para
darle soporte vital al órgano que se generado. En la figura 1.7, se mues-
tra el corazón de un conejo que ha sido sometido a los diferentes pasos de
descelularización hasta dejar la matriz extracelular libre (imagen central) y
posteriormente se vuelve a celularizar, como se puede ver en las últimas dos
imágenes, a pesar de que se obtiene una estructura similar, la densidad de
esta es mucho menor por lo que se ve traslucida.

A pesar de que esta es una de las técnicas mas prometedores, aún se enfrenta
a numerosos obstáculos, entre ellos que al eliminar las células si se usa de-
masiado detergente es probable que se dañe la matriz extracelular, por otro
lado si no se usa el suficiente es posible que queden restos de antı́genos
que generen una respuesta inmune adversa. Por otra parte, en el proceso
de recelularización se tienen problemas durante la adhesión de células, y al
ir creciendo estructuras más complejas, estas se vuelven trombogénicas, y
se desencadenan procesos de inflamación crónica, lo cual produce el rápido
deterioro del órgano. En general, las estructuras que se obtienen no con-
servan completamente la estructura original y aún no se logra replicar la
funcionalidad del órgano para que sea adecuado para el trasplante [16].

1.3 Nuevas soluciones propuestas

Partiendo de la técnica de descelularización-rescelularización, se han prop-
uesto dos métodos que podrı́an disminuir los problemas asociados a esta y
que podrı́an utilizarse
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1.3. Nuevas soluciones propuestas

Figura 1.7:

Diferentes pasos durante el proceso de descelularización y recelularización.
(Matthessen 2008)

1.3.1 Reemplazo gradual celular

La propuesta en este método es no realizar la descelularización del órgano
de forma completa, si no realizarla de forma gradual a la par que se van
sembrando las nuevas células, lo que se espera, es que el órgano conserve
su vascularización, estructura y función a lo largo de todo el proceso. Los
pasos que se proponen para este método son los siguientes:

• Extraer el órgano de un donador, el cual puede ser un paciente con daño
cerebral o podrı́a ser a partir de un cerdo. Al extirparse se le debe dar
el mismo tratamiento como si fuera a trasplantarse de inmediato para
mantener su integridad y funcionalidad.

• El órgano debe mantenerse en un biorreactor que le de las condiciones
adecuadas para mantener funcional el órgano a lo largo del proceso.

• Se comienzan a remover las células del donador de forma gradual, esto
se puede hacer por medios enzimáticos, con detergentes suaves o por
medio de agentes apoptóticos.

• Conforme se van removiendo las células originales del órgano, se le van
sembrando nuevas células del paciente receptor ya sea por inyección
o perfusión. Siempre manteniendo un equilibrio adecuado entre elim-
inación y sembrado de forma que el órgano se mantenga integro.

• Durante el proceso se podrı́an agregar macrófagos al sistema circulato-
rio del órgano con el objetivo de modular la respuesta inflamatoria y
eliminar los residuos celulares que pudieran quedar.

• El intercambio celular se sigue realizando hasta que todas las células origi-
nales sean eliminadas y solo queden células del paciente receptor. Este
órgano dentro del biorreactor eventualmente ira sustituyendo su ma-
triz extracelular de forma que no queden residuos antigénicos. Al
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1.4. Propuesta de biorreactor

final se espera obtener un órgano funcional que sea compatible con el
receptor.

1.3.2 Reparación de órganos por reemplazo celular

Otro posible método, seria reparar el órgano dañado de un paciente reem-
plazando la parte del tejido dañado con nuevas células para que logre reco-
brar su funcionalidad, los pasos para este proceso serian los siguientes:

• El órgano disfuncional del paciente se remueve y se sustituye por un sis-
tema artificial temporal para mantener con vida al paciente.

• El órgano se conecta en un biorreactor que brinde las condiciones ade-
cuadas para conservar su integridad.

• Se extraen células madre del paciente y se diferencian a las lineas celulares
adecuadas que se requieran para reemplazar las porciones dañadas del
órgano.

• A través de perfusión o por inyecciones en las zonas especı́ficamente
dañadas, se van sembrando las nuevas células hasta que el órgano
recupere su funcionalidad total o parcial.

• El órgano regenerado con las propias células del paciente se trasplanta
de nuevo. Al final se espera tener un órgano con la funcionalidad
suficiente para mantener con vida al paciente, evitando todas las com-
plicaciones por compatibilidad.

1.4 Propuesta de biorreactor

Como se puede observar en ambas propuestas para la producción de órganos
es necesario mantener la funcionalidad y estructura de estos, para lograrlo
es necesario conectarlos a un biorreactor que brinde el soporte vital nece-
sario.

En el presente trabajo se expone el proceso de diseño, desarrollo e imple-
mentación de un biorreactor que tenga las funciones adecuadas para poder
realizar los procesos expuestos en las secciones anteriores. Es decir brindar
soporte vital al órgano a fin de mantenerlo vivo el tiempo suficiente para
realizar el reemplazo o reparación celular. Para este proyecto como una
primera aproximación se eligió enfocar el biorreactor para su uso en tejido
cardiaco, ya que el corazón es uno de los órganos más estudiados para el
proceso de descelularización, además que no presenta microestructuras com-
plejas como en el caso de los pulmones o riñones y además es relativamente
sencillo medir su funcionalidad por sensores eléctricos, mecánicos y de flujo.

Dentro del alcance de este proyecto se implemento un biorreactor que provee
los requerimientos mı́nimos para mantener un órganos estable:
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1.4. Propuesta de biorreactor

• Circulación de fluidos y nutrientes. Se obtuvo un sistema de control de
flujo por medios peristálticos a fin de mantener constantemente la cir-
culación a través del sistema vascular y poder mantener nutridas a las
células.

• Oxigenación y control de gases. Se espera brindar una atmósfera ade-
cuada de oxı́geno y CO2 en al aire que circule en el biorreactor, además
de inyectar oxı́geno a la solución que nutre al órgano.

• Temperatura y humedad. Se genero un sistema para el control de tem-
peratura tanto de la solución que circula como del ambiente del bior-
reactor, además que se monitorea el ambiente constantemente para
mantener la humedad y el órgano hidratado.

A lo largo de los siguientes capı́tulos se expone el proceso para la creación
de este biorreactor, desde la revisión de sistemas similares, la planeación de
la metodologı́a para medir los parámetros iniciales del biorreactor, el diseño
de los diferentes sistemas que lo componen, la implementación de dichos
sistemas y finalmente la pruebas pertinentes para medir la funcionalidad
del biorreactor.
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Caṕıtulo 2

Planteamiento del problema y
pregunta de investigación

2.1 Planteamiento del problema

Como se mostró en la introducción, existe en el mundo una gran escasez de
órganos para los paciente que se encuentran en lista de espera de trasplantes,
un número importante de estás personas fallecen a falta de un donador.

Ante esta perspectiva se han explorado diferentes métodos para lograr pro-
ducir órganos artificiales nuevos o reparar el órgano o los tejidos existentes.
Estos métodos requieren brindar al tejido u órgano condiciones óptimas
para mantenerlos vivos durante el proceso de regeneración.

Para brindar las condiciones óptimas a los tejidos, es necesario generar bior-
reactores especializados para tejido que permitan aportar los nutrientes nece-
sarios, la temperatura adecuada y un flujo de gases que distribuya el oxı́geno
al órgano, la construcción de estos sistemas de ser flexible para permitir
agregar nuevos elementos para mejorar las condiciones o los métodos de
medición. Es por esto que en el presente trabajo se explora la construcción
de un prototipo de biorreactor que brinde las condiciones básicas para man-
tener el tejido en buenas condiciones, y además tenga un diseño modular
para agregar nuevos módulos conforme sea necesario.

2.2 Pregunta de investigación

¿Es posible construir un biorreactor modular con el control de las condi-
ciones, adecuadas, para el cultivo de órganos el tiempo necesario?
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Caṕıtulo 3

Justificación, Hipótesis y Objetivos

3.1 Justificación

Para realizar experimentos e investigación en el campo de ingenierı́a de
tejidos, especı́ficamente para los procesos de descelularización y recelular-
ización de tejidos y órganos, es necesario contar con un biorreactor que
brinde las condiciones ambientales y de nutrientes adecuadas para realizar
el proceso.

Del presente trabajo se espera obtener un prototipo funcional de un biorre-
actor, que contenga un sistema de circulación de fluidos adecuado para el
flujo de solución con nutrientes o soluciones para el proceso de descelular-
ización, además de un sistema para controlar el flujo de gases, la temper-
atura y humedad el interior del sistema. Para generar este dispositivo se
espera obtener un sistema de control electrónico e informático, este debe ser
expandible para poder agregar nuevos módulos, de forma que conforme se
avance en la investigación se puedan agregar nuevos sensores o actuadores
que permitan hacer las pruebas pertinentes en cada fase.

Al construir el dispositivo se obtendrá un biorreactor para poder realizar pro-
cesos simples de decelularización y recelularización, pero principalmente se
espera generar una plataforma novedosa de desarrollo, es decir un mod-
elo base de comunicación y control electrónico para este tipo de disposi-
tivos, que además habilite la expansión del sistema a través de módulos
adicionales, sin necesidad de rediseñar o hacer modificaciones importantes
al sistema actual, esto es importante ya que al ser la regeneración de tejidos
investigación de frontera, será necesario contar con equipos adaptables y
flexible que permitan afrontar los posibles problemas técnicos en el proceso
de incubación.

12



3.2. Hipótesis

3.2 Hipótesis

Es posible construir un biorreactor que ofrezca las condiciones necesarias
para mantener un órgano viable el tiempo necesario para realizar el proceso
de reemplazo celular en una porción de tejido cardiaco.

3.3 Objetivo general

Diseñar y construir un biorreactor, y mostrar que tiene la capacidad para
controlar las condiciones ambientales necesarias para el cultivo de tejido
cardiaco.

3.4 Objetivos espećıficos

• Diseño general del sistema

• Diseño e implementación del sistema de control electrónico

• Diseño e implementación del sistema de flujo

• Diseño e implementación estructura de soporte

• Diseño e implementación del sistema de control ambiental

• Diseño e implementación del sistema de control de gases y oxı́geno

• Pruebas de control con perturbaciones

13



Caṕıtulo 4

Metodoloǵıa

El proceso a seguir para la construcción e implementación del biorreactor
se ilustra en la imagen 4.1, los detalles sobre cada etapa se describen a
continuación:

4.1 Revisión

• Revisión del estado del arte: Realizar búsqueda entre los diferentes mod-
elos de biorreactores y sistemas de transporte de órganos.

• Compilación Caracterı́sticas: Realizar una compilación de las posibles car-
acterı́sticas y funciones que puede tener el biorreactor, para determinar
cuales se integrarán.

4.2 Diseño

• Diseño general: Determinar las caracterı́sticas y funciones que tendrá el
biorreactor y realizar un esquema general de componentes.

• Diseño del sistema de control electrónico: Determinación de herramien-
tas informáticas y plataformas de desarrollo a utilizar para implemen-
tar el control de los componentes electrónicos.

• Selección de componentes: Elegir los componentes especı́ficos que se uti-
lizarán para las partes electrónicas y mecánicas.

• Diseño de estructura de componentes electrónicos: Estructura sobre la que
se montan los componentes electrónicos y se realiza las interconex-
iones.
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4.3. Implementación

• Diseño de estructura de biorreactor: Estructura donde se montarán los
sensores y actuadores, y los recipientes que contendrán el tejido car-
diaco.

• Diseño del sistema de control: Diseño del sistema de control del biorre-
actor.

• Diseño de interfase: Diseño de la interfase de control informático con el
biorreactor.

4.3 Implementación

• Caracterización de sensores: Hacer la implementación básica y posterior
caracterización de los sensores que se integran en el sistema.

• Caracterización de actuadores: Hacer la implementación básica y poste-
rior caracterización de los actuadores que se integran en el sistema.

• Programación sistema de control: Implementación del sistema de control
y comunicación electrónico.

• Programación interfase: Programar el sistema de interfase e interconec-
tarlo con el sistema de control.

• Validación de control electrónico: Realizas pruebas de comunicación y
control entre el sistema informático y los elementos electrónicos.

• Impresión de piezas y montaje del sistema: Imprimir las diferentes piezas
que componen la estructura, ensamblar y montar los componentes en
los diferentes módulos.

• Interconexión de componentes: Realizar la conexión final de todos los
componentes en su conjunto e implementar el control de sistema sobre
los componentes.

4.4 Pruebas

• Pruebas de control del sistema estático: Realizar las pruebas del biorre-
actor bajo variables estáticas para la medición de: flujo de solución
en el sistema, concentración de CO2 y temperatura ambiental y en los
recipientes.

• Pruebas de control del sistema bajo perturbaciones: Realizar pruebas de
las diferentes variable, en los sistemas de control bajo la aplicación de
perturbaciones.
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4.4. Pruebas

Figura 4.1:

Esquema general de la metodologı́a a seguir para la construcción e
implementación de un biorreactor. [17]
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Caṕıtulo 5

Revisión de biorreactores

Desde que se comenzó a usar las técnicas de decelularización y recelular-
ización de órganos se han creado sistemas que puedan servir como soporte
para realizar la perfusión durante la remoción de células y posteriormente
dar soporte vital al nuevo tejido que crece. A continuación se muestra una
revisión de algunos de estos sistemas desarrollados tanto para tejidos como
para órganos completos.

5.1 Biorreactores para tejido

Los primeros biorreactores que se desarrollaron son para manejar porciones
de tejido, para mantenerlas vivas y crecer tejido, principalmente sobre an-
damios poliméricos y matriz extracelular.

Por ejemplo se ha desarrollado [18] un biorreactor para la generación de
tejido tridimensional. Para este se diseccionaron venas y arterias que sirvieron
como base para el crecimiento de vasos sanguineos, estos se recubrieron con
células endoteliales y se demostró que manteniendo el sistema con perfusión
constante se adhieren bien las células además que se formaban nuevos vasos

En la siguiente figura 5.1 se puede ver la estructura del sistema que uti-
lizaron , este consiste en un sistema de flujo a través de una bomba peristáltica
y un reservorio de medio el cual está conectado a un sistema de mezcla de
gases que ayudan a mantener el pH del sistema. El tejido se encuentra en
una cámara y se conecta al sistema de perfusión a través de la arteria con
salida en la vena.

También se ha desarrollado un sistema especı́fico para tejido cardiaco [19],
este fue diseñado para mimetizar los estı́mulos eléctricos y mecánicos nat-
urales del corazón, se probó con un andamio en base a un elastómero de
poliglicerol que fue cultivado con células neonatales de rata.En sus resulta-
dos encontraron que la aplicación de estı́mulos, en conjunto con la perfusión
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5.1. Biorreactores para tejido

Figura 5.1:

Esquema de biorreactor para tejido vascular. [18]

continua se obtiene un tejido con mayor densidad celular comparado con los
andamios a los que solo se les aplico perfusión.

Otro ejemplo es un un biorreactor enfocado al cultivo de válvulas cardiacas
[20], en particular su diseño se enfoca en manejar las condiciones de flujo
necesarias para replicar los parámetros mecánicos a las que una válvula
funciona bajo condiciones fisiológicas. Además de la bomba peristáltica, se
agregó un actuador lineal que genera un estı́mulo mecánico sobre el tejido.
El reactor fue probado con una válvula construida en base a un biopolı́mero
y sembrada con células madre derivadas de médula espinal. Como resul-
tado encontraron que las variaciones de frecuencia en el flujo estaba rela-
cionada con la cantidad de colágeno que generaban las células sobre la ma-
triz polimérica.

Otro biorreactor similar se construyo para la producción de parches cardia-
cos [21], similar al anterior, usa células madre de rata cultivadas sobre un
elastómero, el sistema tiene flujo por perfusión y se aplica un estı́mulo por
medio de un actuador lineal durante el proceso, particularmente en este
modelo, encontraron que la estimulación mecánica contribuı́a con la diferen-
ciación de las células a cardiomiocitos.

Uno de los principales problemas a resolver, es el transporte de tejido al
sitio de implantación sin que se degrade. Se ha desarrollado un biorreactor
portátil para tejido cardiaco [22], este funciona con una micro bomba de per-
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5.2. Biorreactores para órganos completos

fusión basada en actuadores piezoeléctricos que proporciona los nutrientes
necesarios con una solución oxigenada, además de esto utiliza micro electro-
dos de carbono con los cuales puede generar estı́mulos eléctricos sobre el
tejido.

Otra variación de un biorreactor es agregando un sistema de perfusión
pulsátil. La idea sobre este tipo de sistema, es imitar el tipo de flujo que
se produce con los latidos del corazón. De este tipo se ha construido un
sistema que utiliza un actuador solenoide sobre la manguera de flujo para
generar pulsos [23], este se probó cultivando tejido con cardiomiocitos, las
células cultivadas bajo flujo pulsátil mostraron una mayor elongación com-
paradas con las células sometidas de flujo constantes.

Otro posible diseño es el de vasija rotatoria, como se ve en la imagen 5.2
(A), consiste en un contenedor cilı́ndrico colocado de forma horizontal que
va unido a un sistema de rotación, el movimiento provoca que las células se
distribuyan de forma más uniforme a lo largo de todo el andamio, el cual
está colocado sobre una barra cilı́ndrica en el centro.

Finalmente, se encuentra una novedosa variación del diseño rotatorio us-
ando un contenedor esférico a través de 3 actuadores rotatorios [24] figura
5.2(B), este se utilizo para el cultivo y crecimiento de válvulas cardiacas
sembradas con miofibroblastos, y se observo que tenı́an adherencia sobre
diversas capas sobre el andamio principal de forma muy uniforme.

5.2 Biorreactores para órganos completos

El cultivo de válvulas y otros tejidos aislados, se ha probado incluso en fases
clı́nicas, sin embargo las partes de órgano u órganos más complejos aun no
se han explorado a profundidad.

Tal vez el principal reto que se presenta al pasar de tejidos a órganos com-
pletos, es lograr alimentar el sistema vascular completo para hacer llegar
nutrientes a todas las capas celulares. Se han comenzado a construir bior-
reactores diseñados para alimentar órganos altamente vascularizados [25],
principalmente se han enfocado en generar sistemas de perfusión con un
control de flujo para poder manejar el proceso de descelularización y el pro-
ceso de recelularización con el mismo equipo.

Uno de los laboratorios más avanzados en el desarrollo de la técnica de de-
scelularización es el equipo de Ott de Harvard, en esta institución se han
realizado pruebas con corazones humanos haciendo el proceso de descelu-
larización y recelularización. Con sus métodos, han obtenido, un tejido
grueso y parcialmente vascularizado, con contracciones visibles, el sistema
para el octavo dı́a del experimento lograba producir funciones de bomba
con la ayuda de estimulación eléctrica [26]. Aunque no se reportan los de-
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5.2. Biorreactores para órganos completos

Figura 5.2:

Esquema de biorreactor rotatorio, en este sistema las células se van
agregando hacia el centro. [24]

talles especı́ficos del funcionamiento de su reactor, se menciona que tienen
sistemas de perfusión por bombas peristálticas, sistemas de control de tem-
peratura y gases, además de sistemas para estimulación eléctrica.

Los detalles de un biorreactor desarrollado por el laboratorio Hulsmann fue
publicado, este fue diseñado para dar soporte a órganos completos, como
corazón [27]. En este diseño se tiene una perfusión continua controlada, y
un sistema para estimulación mecánica de los ventrı́culos por medio de un
globo de polı́mero unido a una cánula que genera presión sobre las paredes
del órgano, como se puede observar en la figura 5.3 (A), en este diseño
también se incluye un sistema de control de gases.

Un punto recalcar del diseño de Hulsmann es que esta planeado para que el
equipo sea modular, de forma que se puedan agregar distintos módulos en
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5.3. Sistemas comerciales de transporte

Figura 5.3:

A) Esquema de globo unido a cánula que genera presión sobre las paredes
del corazón generando un estiramiento de las mismas. B) Cámara de

biorreactor con el corazón conectado a las bombas de perfusión y cánula
para estı́mulo mecánico. [27]

un futuro, por ejemplo para medir señales electrofisiológicas u otro tipo de
estı́mulos. Utilizaron LabVIEW R© como sistema de control de los diversos
módulos.

Otro ejemplo de biorreactor es el desarrollado por el equipo de Uzarski
[28], este fue diseñado para dar soporte vital a hı́gado y riñón, y puede
realizar muestreo de marcadores bioquı́micos. Un componente novedoso en
su configuración es el uso de un transductor de presión que permite medir
con exactitud la presión de flujo. En sus experimentos usaron una matriz
extracelular de rata que poblaron con células xenogénicas humanas, además
de que obtuvieron una buena densidad celular, se mostró que fue posible
medir el flujo de biomarcadores de forma no invasiva usando una cámara
de muestreo.

5.3 Sistemas comerciales de transporte

Además de los sistemas para cultivo de tejido, descelularización y recelular-
ización de órganos, otro tipo de sistemas que cumple con objetivos similares
de dar las condiciones adecuadas para órganos, son los sistemas de cuidado
de órganos, estos están diseñados principalmente para realizar el transporte
de órganos de donadores hacia los hospitales donde se le implantara al re-
ceptor, su principal propósito es aumentar el tiempo que puede permanecer
fuera del cuerpo y evitar que se degraden o contaminen durante el proceso,
además que dan un tiempo extra a los médicos para evaluar con mayor
cuidado si el órgano es adecuado para su uso.

La empresa Organ Recovery Systems (ORS), ha desarrollado dos contene-
dores para estos propósitos, uno para hı́gado y otro para riñón [17]. Sus
sistema consiste en una cámara estéril aislada herméticamente, la cual per-
funde el órgano con una solución frı́a de nutrientes para mantener más
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5.3. Sistemas comerciales de transporte

Figura 5.4:

Esquema de biorreactor para hı́gado y riñón. a) Sistema de perfusión pro
una bomba con motor de pasos, b) Transductor de presión del flujo, c)
Sistema de adquisición de datos del sensor, e)Reservorio hermético de

cristal, e) Modulo de acondicionamiento de señal . [28]

tiempo viable el órgano. De acuerdo a sus investigaciones [29], se encontró
que además de mantener el órgano en estado de hipotermia como se hace
usualmente, al agregar un sistema de perfusión, la vida de estos se extiende
evitando el deterioro del tejido, además en un seguimiento a los pacientes
trasplantados se encontró una ligera mejorı́a de 1.08% en el ı́ndice de super-
vivencia de tejido [30].

En la imagen 5.5, se puede observar los transportadores para riñón e hı́gado
respectivamente, estos tienen un tamaño compacto y pueden funcionar con
baterı́as, además incluyen un panel de datos donde se puede observar al-
gunos parámetros de control del sistema como temperatura, tasa de flujo y
presión vascular.

Otra empresa que ha diseñado este tipo de sistemas es Transmedic [31],
en su caso tienen un sistema comercial para transportar corazones y uno
para pulmones. En general sus sistema contiene un control de temperatura,
y al mismo tiempo tienen un sistema de perfusión que inyecta constante-
mente una solución tibia oxigenada y rica en nutrientes, todo el sistema esta
montado sobre un carrito portátil que incluye baterı́as y puede mantener un
tiempo de autonomı́a hasta de 48 horas, el conjunto también incluye una
pantalla que despliega los signos vitales y ayuda a monitorear los diversos
parámetros que pueden afectar al órgano. Además de los dos sistemas que
ya comercializan, en sus sitio web mencionan que se encuentran en fase
clı́nica para un sistema de transporte de riñón. Cabe destacar que a difer-
encia del sistema que propone ORS, los sistemas de Transmedic trabajan en
estado normotérmico.
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5.4. Compilación de caracterı́sticas

Figura 5.5:

A) Sistema de transporte para riñón B) sistema de transporte para hı́gado.
[17]

Previo a la comercialización, Transmedic realizo diversos estudios clı́nicos
[32] [33], por ejemplo se reporta un caso donde el corazón se mantuvo viable
durante 10 horas en contraste con las 3-4 horas que puede permanecer en
hielo, además se trasplanto exitosamente [34]. Por otro lado se realizó
un estudio donde se demostró que el uso de estos sistemas aumentó el
número de órganos que podı́an ser usados después de la extirpación del
donador [35].

En la figura 5.6, se puede observar el sistema de transporte para corazón
(A) y el sistema apara pulmón (B), en ambos casos los órganos viajan dentro
de una bolsa estéril que ayuda a mantener constantes las condiciones de
humedad y temperatura, además es posible adaptar monitores de signos
vitales para asegurar el estado de los órganos.

5.4 Compilación de caracteŕısticas

Tomando en cuenta la revisión anterior, las caracterı́sticas que se han en-
contrado en general en los biorreactores y sistemas de transporte son las
siguientes:

• Flujo: Todos los sistemas tienen un elemento de control de flujo en base a
bombas peristálticas.

• Temperatura: Casi todos los sistemas tienen un sistema de control de tem-
peratura, este puede ser normotérmico o hipotérmico.

• Sistema de muestreo: solo en pocos casos se tiene un sistema de muestreo
para monitorear los analı́tos de las soluciones.

• Portabilidad: Algunos mostraron casos de portabilidad donde se puede
mover el órgano o tejido para mantenerlo en condiciones hasta el mo-
mento de ser trasplantado.
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5.4. Compilación de caracterı́sticas

Figura 5.6:

Sistemas de transporte de órganos Transmedic. A) Sistema de transporte
para corazón B) sistema de transporte para pulmones. [17]

• Sistema de flujo pulsátil: Algunos modelos proponen un sistema pulsátil,
sobre todo en corazón y vasos para mimetizar las condiciones de flujo
biológicas.

• Estimulación eléctrica: Algunos incluyeron electrodos de carbono para
poder realizar estimulación eléctrica en tejido cardiaco.

• Estimulación mecánica: Se utilizaron actuadores lineales y globos para
dar un estimula mecánico a vasos, ventrı́culos y válvulas cardiacas.

• Rotación: Se proponen sistemas de rotación para mantener una distribución
celular homogénea, principalmente al cultivar tejido.

• Control de humedad: Se utiliza para mantener el órgano bien hidratado
y evitar que se deseque.

• Medición de presión: Se utiliza un transductor de presión sobre el flujo,
o un sistema para medir la presión sobre los vasos.

• Modular: En un caso se propone un sistema de control modular el cual
puede expandirse para agregar nuevow sensores o actuadores.

• Sistema de control de gases: Se monitorea y se inyectan las proporciones
adecuadas e CO2 y oxı́geno.

• Monitor de pH: En un sistema se integro un electrodo para monitorear el
pH de la solución de perfusión.
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Caṕıtulo 6

Diseño del biorreactor

6.1 Diseño básico

En base a las revisiones hechas para el prototipo del presente trabajo se
decidió diseñar el biorreactor a una escala pequeña enfocado a trabajar con
órganos o tejido cardiaco de conejo, la idea es, a corto plazo, realizar pruebas
en un inicio sobre el ventrı́culo izquierdo de un corazón y eventualmente
sobre el órgano completo. Se eligieron las siguientes caracterı́sticas para
una primera versión del biorreactor:

• Sistema de gases: Sistema para inyectar CO2 y Oxı́geno a la solución.

• Control de temperatura: Sistema de control de temperatura normotérmico.

• Control de flujo: Sistema para el control de la circulación de solución de
alimentación en el órgano.

• Monitoreo de humedad: Sensor para revisar la humedad al interior del
biorreactor.

• Diseño modular: Arquitectura que permite quitar o agregar módulos.

En la imagen 6.1, se puede observar un esquema general del funcionamiento
del biorreactor.

El sistema se compone de un reservorio de control en el cual se puede inter-
cambiar solución de alimentación fresca y se espera en un futuro se pueda
realizar manualmente el monitoreo de pH y algunos analı́tos. El reservorio
tiene un control de temperatura normotérmico y se puede medir el nivel de
llenado por un sensor de masa, además contiene un sistema para inyección
de aire y CO2, y sensores para medir la concentración de CO2.

El contenedor de reservorio esta conectado a dos bombas peristálticas, las
cuales sirven para poder vaciar y rellenar la solución de alimentación, esto
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6.2. Selección de componentes

Figura 6.1:

Esquema básicos general del biorreactor

evita que haya que destaparlo, lo que ayuda a mantener la humedad, tem-
peratura y el ambiente estéril al interior.

Por otra parte hay una cámara térmica que contendrá el tejido u órgano
en su interior, esta se compone de un contenedor externo relleno de agua
que servirá como aislante térmico y a su vez ayudará a mantener elevada la
humedad dentro dentro de la cámara, al interior del contenedor externo se
encuentra un contenedor interno donde estará el órgano, este se llenara con
PBS 1X (bufer de fosfato salino) para mantener la humectación.

Entre el reservorio y la cámara del órgano, se encuentra un sistema de con-
trol de flujo basado en una bomba peristáltica, esta sirve para hacer recir-
cular la solución desde el reservorio de control hacia la vena magna y una
salida por la coronaria izquierda del ventrı́culo.

6.2 Selección de componentes

La figura 6.2, muestra el detalle de los componentes elegidos para el bior-
reactor y como se realizará el esquema de conexiones entre los diferentes
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6.2. Selección de componentes

componentes.

6.2.1 Control y comunicación

Como plataforma principal de control y comunicación de los componentes
electrónicos se eligió el sistema de arduino ,el cual es una plataforma de de-
sarrollo basado en microcontroladores ATMega que sirven para realizar el
control digital,se eligió esta plataforma por que es asequible, está disponible
en prácticamente todo el mundo, es de código abierto y tiene una comu-
nidad de soporte muy grande, por lo que hay una cantidad inmensa de
librerı́as de interconexión en prácticamente cualquier lenguaje.

Los arduinos son controlados a través de una computadora, y se conectan
a través de un HUB USB, cada arduino controla un conjunto de sensores o
actuadores a la vez; este esquema permite agregar nuevo módulos hasta un
total de 127 arduinos.

6.2.2 Alimentación eléctrica

Todo el sistema está alimentado por una fuente de poder que se alimenta
de 120V y da como salida una tensión de 24V, y hasta 15A de corriente,
en general todo el sistema funciona a partir de 3 voltajes, 24V, 12V y 5V,
para brindar el voltaje necesario a cada uno de los componentes se eligió
utilizar el regulador en circuito integrado CN6009 ajustado a los respectivos
voltajes necesarios. Todos los componentes se eligieron en base a este voltaje
para que el biorreactor tenga la capacidad de funcionar opcionalmente con
baterı́as, lo cual permitirá, eventualmente, hacerlo portátil.

6.2.3 Temperatura

Para medir la temperatura de las diferentes soluciones se eligió el sensor
DS18B20, el cual es un termistor con un circuito integrado que transduce y
acondiciona la señal de temperatura con una salida digital. La temperatura
y humedad ambiental dentro de la cámara del órgano, se registraron con el
sensor digital DHT22. Adicionalmente se eligió un tercer sensor infrarrojo
de temperatura el cual puede realizar las mediciones sin entrar en contacto
directo con el objeto, en este caso se utilizarı́a para medir directamente la
temperatura del ventrı́culo.

Para brindar una temperatura de aproximadamente 37◦C, se usaron resisten-
cias cerámicas que funcionan a 12V, estas pueden ser reguladas a través del
circuito L298N el cual es un driver para control de voltaje DC que se puede
conectar a alguna de las salidas análogas del arduino. Se usaron 2 resisten-
cias para la cámara principal y una para la cámara del reservorio de control.

27



6.3. Diseño de módulos

6.2.4 Control de flujo

El control de flujo se realizará en base a 3 bombas peristálticas, se eligieron 3
bombas DC con una capacidad de bombeo de aproximadamente 200 ml/min,
estás pueden ser controladas por el driver L298N que se conecta a una
salida analógica del arduino. Para las pruebas iniciales se planea utilizar
mangueras de silicon de grado alimenticio, aunque las bombas soportan de
igual forma manguera BPT Pharmed, un elastómero biocompatible de grado
clı́nico.

Para el sistema de flujo entre el reservorio y el órgano, se utilizo una bomba
de doble cabeza a 12V, esta permite tener un mejor control del flujo y puede
programarse para cambiar el ritmo de flujo, o hacerlo de forma pulsada.
Para la bomba de relleno y desecho se usaron bombas peristálticas simples
de 12V.

En el sistema de resistencias para temperatura y el de potencia de las bom-
bas, se requirió un sistema de disipación con dos ventiladores de 12V para
evitar sobrecalentamiento por el alto de consumo de energı́a de estos ele-
mentos.

6.2.5 Control de gases

El sistema de control de gases consiste en un sensor de CO2 modelo KG033
con un rango de 0 a 100,000 ppm, este tiene embebido un sensor de tem-
peratura y humedad para realizar una compensación interna, este sensor se
planea implementar para mantener la concentración de CO2 a aproximada-
mente un 5%.

Para el suministro de gases se tiene una bomba de aire con un filtro para
partı́culas, además se maneja un tanque de CO2 de 9kg, en ambos casos
el flujo de salida es controlado a través de válvulas solenoides de 12V que
pueden ser controladas con la salida digital de los arduino.

6.3 Diseño de módulos

Como se mencionó anteriormente, se le ha dado una gran importancia para
hacer que el biorreactor sea un sistema modular, donde se puedan agregar y
quitar módulos, de forma que en un futuro pueda adaptarse ante cualquier
elemento que sea necesario incluir.

Dentro del biorreactor consideraremos como módulo a cada arduino con el
conjunto de sensores o actuadores, en la figura 6.3, se muestra el esquema
un módulo general. Cada módulo estará contenido en su propia caja, la caja
por la parte posterior tiene una conexión USB para conectar el arduino hacia
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Figura 6.2:

Esquema general de biorreactor con detalle de componentes y su
interconexión
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Figura 6.3:

Esquema de componentes que incluye cada módulo.

el concentrador USB que va a la computadora, además tiene una entrada de
voltaje para para alimentar los elementos internos que sean necesarios.

En la parte interior tenemos al arduino, y se tiene espacio para colocar hasta
dos reguladores de voltaje, lo que permite suministrar hasta 3 voltajes difer-
entes a los diferentes componentes, la mitad de la derecha es un espacio que
esta reservado para colocar otros componentes adicionales, como pueden
ser drivers para sensores y actuadores, o sistemas de acondicionamiento
y/o transducción de señales.

En los costados de la caja, a la altura de los componentes se incluyen ranuras
para disipación, sobre las que se puede montar un ventilador para poder
evitar el sobrecalentamiento en el interior.En la parte frontal de las cajas se
incluyen ranuras para conectar las salidas hacia actuadores y las entradas
de sensores, la idea es que los sensores y actuadores que van conectados en
la recamara del órgano y el reservorio se pueden desmontar de forma que
el sistema sea fácil de transportar o almacenar cuando no esta en uso.

Se han considerado los siguientes 6 módulos para contener los componentes
elegidos en la sección anterior:

• Módulo de bombas: Como componentes incluye 3 driver L298N, un ven-
tilador para disipación y una fuente de voltaje para poder suministrar
12V a las bombas.

• Módulo de resistencias: Este contiene 3 drivers L298N que alimenta a las
3 resistencias necesarias para controlar la temperatura, además incluye
un ventilador que disipa el calor y un regulador ajustado a 12V.
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• Módulo de sensores de temperatura en liquido: Este incluye las entradas
para los 3 sensores DS18B20 que se requieren para medir la temper-
atura en el liquido del contenedor del órgano y del reservorio de con-
trol.

• Módulo de temperatura y humedad: Incluye entrada para el sensor DHT22
que monitorea la temperatura y humedad ambiental dentro del con-
tenedor del órgano. También se incluye el sensor IR para monitorear
la temperatura del órgano.

• Módulo sensor CO2: Este incluye la entrada para el sensor de CO2 y una
regulador de voltaje ajustado a 12V.

• Módulo para interruptores de de gases: Contiene 2 relevadores para con-
trolar las válvulas solenoides para abrir el paso de gas CO2 y de aire.

6.4 Diseño de estructura

6.4.1 Contenedores biorreactor

La figura 6.4, muestra un esquema de los contenedores del biorreactor para
el órgano y para el reservorio de control. Ambos consisten en un contenedor
de vidrio cerrado herméticamente, a su vez dentro de este contenedor se en-
cuentra uno segundo, más pequeño, donde se coloca el órgano y la solución
de alimentación. Los contenedores más pequeños están cubiertos de agua
hasta una altura aproximada del 40% y dentro del agua se encuentran dos
resistencias cerámicas de calentamiento y dos sensores de temperatura.

Para el caso del contenedor del órgano al interior se encuentra el sensor de
temperatura y humedad DHT22 suspendido dentro del contenedor mayor.
Al interior del contenedor menor se encuentra el órgano cubierto en solución
de PBS 1X, suspendido ,sobre este, se encuentra el sensor infrarrojo de tem-
peratura, este se colocará suspendido a una distancia de 4 cm del órgano sin
entrar contacto directo.

En el contenedor del reservorio, se encuentra el sensor de CO2 K33, sus-
pendido sobre el contenedor grande, el frasco más pequeño contiene la
solución de alimentación, sobre este se conectan la bomba de aire y la linea
de flujo de CO2, estas se sumergen en el contenedor lı́quido de forma que no
llegue el gas directamente al contenedor y se encuentre con una distribución
mas uniforme.

6.4.2 Caja de componentes electrónicos

Con el propósito de obtener cajas compactas, que se adaptaran a la me-
dida de los componentes que se eligieron, se llevo a cabo el diseño una caja
para contener cada conjunto de componentes que forman los módulos, en
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Figura 6.4:

Diagrama de contenedores para el órgano y reservorio de control.

la figura 6.5, se puede ver el esquema. Estas miden 35mm de alto x 120mm
de ancho y 160mm de largo.

En la parte posterior se presentan dos ranuras, una sirve para la salida de
la conexión USB del arduino y la segunda para la entrada de voltaje de 24V
que sirve principalmente para alimentar los reguladores de cada módulo.
Al frente de la caja se observa 3 ranuras donde salen los cables para realizar
la conexión con los componentes externos como sensores y actuadores. Por
la parte lateral se tienen dos espacios que sirven para montar un ventilador
y generar un túnel de aire que disipa el calor de los componentes que más
energı́a utilizan.

En las parte frontal y posterior de la caja se incluye un diente de sujeción con
las medidas adecuadas para fijarse en la ranura de la caja de arriba, es decir
las cajas de los componentes son apilables, por lo que se pueden almacenar
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Figura 6.5:

Diagrama de la caja para almacenamiento de módulos electrónicos.

y transportar de forma más sencilla.

6.5 Diseño de control electrónico

El sistema de control electrónico es el encargado de realizar la interfase entre
el sistema de control en la computadora y los componentes que se encuen-
tran en el biorreactor como son sensores y actuadores. El desarrollo de este
sistema se realizó en NodeJS [36], se eligió este entorno debido a que es
uno de los entornos con menos barreras de entrada para aprender, tienen
un buen soporte de la comunidad y principalmente por que tiene una pro-
gramación nativa ası́ncrona que es ideal para programar los componentes
basados en eventos.

Por otro lado para la interfase con los componentes electrónicos se eligió la
plataforma Arduino [37], esta es entorno de control de microcontroladores
más extendido en el mundo, es de código abierto y tiene un precio asequible,
por otra parte cuenta con las caracterı́sticas técnicas adecuadas para poder
manejar todos los sensores y actuadores de forma adecuada y con poco o
ningún acondicionamiento extra.

Dentro de NodeJS se implemento una librerı́a para el control de comuni-
cación entre Computadora-Arduino-Componentes, este sistema se nombro
ReBot, y tiene las siguientes caracterı́sticas:

• Ası́ncrono: Funciona de forma ası́ncrona de forma que si un proceso llega
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a bloquearse o tener un error, los demás pueden continuar y realizar
rutinas de emergencia o reparación.

• Componentes independientes: Cada componente tiene una programación
independiente y se ajusta de acuerdo a los estados centrales del sis-
tema, es decir el conjunto se comporta como una máquina de estados.

• Webservice integrado: Se tiene integrado un API REST (interfaz de pro-
gramación de aplicaciones) por lo que la interacción con los compo-
nentes se puede realizar a través de cualquier interfaz que maneje este
protocolo a través de internet.

• Flujo de datos reactivos: Tiene un flujo de datos reactivo, por lo que los
datos se propagan a través de todos los componentes conforme se van
generando.

6.5.1 Arquitectura ReBot

En la imagen 6.6, se observa un esquema de la arquitectura y funcionamiento
del sistema ReBot. Este consiste en dos partes principales, el sistema de con-
trol de estados programado en NodeJS que se ejecuta dentro de la computa-
dora y el sistema de control de componentes que se encuentra en cada uno
de los arduinos.

En el centro del sistema de control de estados se encuentra un concentrador
de estados, este es el encargado de almacenar, recibir y distribuir el estado
de cada uno de los componentes a todos los elementos del sistema. Toda
la información se va almacenando en la base de datos, para esta se eligió
MongoDB, ya que tiene un driver directo con NodeJS y existen varias imple-
mentaciones conjuntas entre el back-end y front-end para la comunicación
reactiva.

Los cambios en los estados de los componentes provienen de tres fuentes, la
primera es el sistema de control de componentes, que es el módulo donde
se programa el control general del biorreactor y las respuestas que este debe
tener, por ejemplo si el control recibe el dato que la temperatura y esta es
mas baja de lo deseado, el controlador mandara la instrucción para hacer
el cambio e incrementarla. La segunda fuente de cambios son los sensores,
conforme las condiciones ambientales puedan cambiar o haber alteraciones,
la información de los datos se actualizara y se mandara al concentrador
central para redistribuirla.

La tercera fuente de cambios son los servicios web a través del API REST,
desde este se pueden dar instrucciones especı́ficas al biorreactor a través
de una interfaz visual o desde algún otro sistema; por ejemplo al hacer
el biorreactor portable el sistema de control puede requerir que el proce-
samiento se haga por una computadora más potente, en este caso este con-
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Figura 6.6:

Esquema de funcionamiento del sistema ReBot.

trol se puede hacer a distancia desde un servidor externo y dar las instruc-
ciones adecuadas a través del API. De igual forma si se requiere hacer un
apagado o reinicio de emergencia, este puede realizarse a distancia. Para los
6 módulos que se tienen ahora se requiere una computadora con mı́nimo 4
GB de memoria RAM, 1 procesador de 1.2 GHZ, y un espacio en disco de
16 GB.

La comunicación entre NodeJS y el arduino se realiza por el puerto USB, a
través de comunicación serial,los estados que se generan en la computadora
y a través del API, se propagan en formato JSON, por lo que no hay que
realizar acondicionamiento de datos adicionales y lo que hace que el man-
tenimiento del código sea más sencillo. Cada vez que se recibe o se envı́a
un dato este pasa por un acondicionamiento o arreglo para traducirlo ya
sea de la PC al Arduino o viceversa. Cabe destacar que en los dos extremos
se tiene un módulo de comunicación constante, que transmite los datos de
ambos extremos cada determinado tiempo.

Dentro de cada uno de los arduinos existe un sistema para controlar sus
componentes designados ya sea sensores o actuadores, estos se programan
independientemente para cada elemento, por ejemplo existe un control para
bombas, otro para resistencias, etc. Cada controlador funciona de forma
independiente al sistema, y su respuesta solo depende del estado que se le
transmita en cada momento, esto le da mucho mayor rendimiento al sistema,
permite programar y predecir mejor el comportamiento del sistema, además
como funciona de forma autónoma se pueden generar rutinas de emergencia
en caso de que falle la comunicación con el sistema central.

Como se mencionó anteriormente el sistema funciona de forma reactiva, es
decir que cada uno de los estados se va propagando a cada uno de los el-
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ementos del sistema y a su vez se van almacenando dentro de la base de
datos los estados momentáneos a través del tiempo. Otro aspecto relevante
dentro de la comunicación es que esta se hace de forma constante, en partic-
ular entre cada arduino y la computadora se pueden actualizar los estados
cada 20 ms, es decir se puede leer datos de los sensores o enviar estados a
los actuadores hasta 50 veces por segundo. Una de las principales ventajas
de que los datos se propaguen de esta forma, es que a pesar de que, por
alguna razón, exista perdida de comunicación o paquetes, estos se vuelven
a enviar al siguiente ciclo, por lo que se genera un sistema muy robusto ante
la perdida de datos.

El estado de los componentes únicamente depende del dato actual que
recibe y del estado anterior, es decir que mientras los datos no cambien el
componente continua en su mismo estado, y deja seguir pasando los datos
hasta que se reciba un cambio. Por otra parte todo este conjunto de datos se
almacena cada 500 ms en la base de datos, este tiempo de almacenamiento
es configurable.

En la figura 6.7, se observa el esquema de de propagación de datos, todos
los estados de cada uno de los componentes del sistema, se van transmi-
tiendo en un paquete JSON, en este viene el estado actual que tiene el sis-
tema con respecto a una variable y el estado deseado, ası́ por ejemplo si el
control de resistencias tiene un estado de temperatura de 25 grados, el con-
trol puede actualizar y propagar un nuevo estado que sea la temperatura
deseada, por ejemplo 37 grados, al llegar el nuevo estado al componente,
ejecutara la rutina adecuada en el caso de las resistencias es encenderse a
una potencia máxima para alcanzar la temperatura deseada.

6.5.2 Arquitectura general

La imagen 6.8, muestra a detalle la arquitectura de todo el sistema de con-
trol electrónico en su conjunto. En la parte central se tiene una computadora
PC que contiene el controlador ReBot, cabe destacar que el sistema es muy
flexible, ya que está programado sobre NodeJs, el cual genera una máquina
virtual (VM V8JS) en el dispositivo donde se instala, sobre la cual se corre
el controlador que está en lenguaje JavaScript, por lo que puede adaptarse
a cualquier hardware compatible con ARM, X86 o X64, una vez instalado
el firmware ReBot en el arduino, la comunicación se hace de forma serial a
través de la libreria que proporciona NodeJs, por lo que el sistema puede
correr desde una PC de escritorio, laptop, hasta una Raspberry Pi, el sis-
tema se puede adaptar dependiendo del rendimiento y portabilidad que se
requiere.

Al iniciar el sistema, se activa un servidor que expone una serie de servicios
web que son accesibles a través del estándar API REST, por lo que los esta-
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Figura 6.7:

Esquema de flujo de información de forma reactiva.

dos del sistema pueden ser leı́dos o modificados por una interfase local o
igualmente de forma remota a través de internet.

La computadora se conecta hacia un HUB USB, lo que hace expandible el sis-
tema, ya que de requerir quitar o agregar componentes estos solo se deben
conectar o desconectar, y si se supera el número lı́mite actual, basta con
agregar otro HUB para extender el número de puertos hasta un total de 127
componentes. Cada Arduino dentro del sistema representa un módulo que
puede controlar uno o varios componentes, para optimizar el control de los
módulos, por ahora este grupo de componentes pueden ser solo sensores o
actuadores, es decir que cada módulo actúa como un sistema para enviar o
recibir estados, pero no ambos.

6.6 Diseño del sistema de control

En el biorreactor es necesario controlar 3 variables para brindar las con-
diones mı́nimas necesarias para extender la vida del órgano o tejido que se
coloque al interior del sistema, a continuación se describe de forma general
el funcionamiento de los sistemas de control.
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Figura 6.8:

Diagrama general del sistema de control electrónico.
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Figura 6.9:

Diagrama del control de temperatura en lazo cerrado.

6.6.1 Control de temperatura

El sistema de temperatura conserva un ambiente normotérmico en todo el
sistema, por un lado mantiene tibia la solución de alimentación en el reservo-
rio de control, y también mantiene la temperatura en la cámara del órgano
donde se monitorea la temperatura ambiente y la temperatura directa sobre
el órgano o tejido.

Dentro del control para temperatura 6.9, se considera un set point de 37◦,
a partir de este punto los estados se propagan al sistema de control que
maneja las resistencias, estas tienen un control de nivel que puede ajustar su
potencia de 1 a 100%. La temperatura se mide a través de los sensores, lo
que da la retroalimentación para hacer el ajuste de potencia con cada ciclo.

6.6.2 Control de CO2

El sistema de control de CO2 es el que proporciona la cantidad adecuada de
este gas al reservorio de control. El objetivo del CO2 en el sistema es actuar
como buffer de pH sobre la solución de alimentación, además de realizar
funciones en el metabolismo de las células.

La figura 6.10 muestra el esquema del control de CO2, para este se consid-
era un set point de 50,000 ppm (concentración de 5%). El sistema de control
regula la válvula de CO2 que permite controlar el flujo hacia la cámara del
reservorio, en esta se encuentra un sensor del gas con un rango de fun-
cionamiento de 0 a 100,000 ppm, esta lectura retro alimenta el sistema que
hace la corrección adecuada para mantener el flujo correcto.

6.6.3 Control de flujo

El control de flujo, es el encargado de hacer circular la solución de ali-
mentación a través de los vasos sanguı́neos del órgano o tejido, esto es
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Figura 6.10:

Diagrama del control de CO2 en lazo cerrado.

Figura 6.11:

Diagrama del control de flujo en lazo cerrado.

fundamental para mantener a las células nutridas y eliminar desechos de
metabolismo.

El esquema 6.11, muestra el diagrama de control para el flujo, en este caso se
tienen una medición indirecta del mismo ya que no se cuenta con sensores
con la suficiente precisión para medir flujos tan pequeños constantemente,
por esto el control se hace en base a las RPM de la bomba, para este se uso un
set point de 350 RPM que fue obtenido al caracterizar la bomba, y equivale a
100 ml/min. El sistema de control transmite la señal en forma de intensidad
de voltaje a la bomba peristáltica, que puede aumentar o disminuir el flujo,
la retro alimentación se realiza a través de un encoder integrado que da el
número de RPM.

6.7 Diseño de interfase

En el biorreactor se implementa una interfaz gráfica con algunos controles
básicos. Esta fue diseñada para obtener los datos a través del API de ReBot.
En la imagen 6.12 se observa el bosquejo de la interfase web. A la izquierda
se encuentran los controles básicos, botones de encendido y apagado del
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Figura 6.12:

Esquema de la interfase de control web para el biorreactor.

sistema que iniciaran o detendrán todo el conjunto de componentes. En
la parte de abajo se encuentran interruptores especı́ficos para encender o
apagar elementos individuales del sistema.

A la derecha se encontrará una gráfica que muestre los en tiempo real de los
diferentes estados del biorreactor, teniendo una opción de activar o desacti-
var las diferentes gráficas.
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Caṕıtulo 7

Implementación

7.1 Caracterización de sensores

Debido a la construcción y montaje los diferentes sensores de temperatura,
estos pueden tener un comportamiento ligeramente diferente al esperado
para la medición, por esto se realizo una comparación con termómetro
patrón para ajustar lo mejor posible los sensores y tener medidas estandarizadas
entre ellos.

La caracterización se realizó usando como referencia un termómetro de pre-
cisión Omega HH501, se utilizo un recipiente con agua destilada que se fue
calentando gradualmente de forma lineal y se tomaron simultáneamente los
datos del termómetro junto con el sensor.

En el caso los sensores para lı́quido se obtuvo el resultado en la figura 7.1, se
observa que la temperatura en ambos sensores es prácticamente la misma
por lo que no fue necesario realizar ningún acondicionamiento sobre los
módulos DS18B20.

Para sensor DHT22 (figura 7.2) se observa que la linea de temperatura tiene
una pendiente prácticamente igual al termómetro, sin embargo la temper-
atura es registra ligeramente mas baja, por lo que se hizo el ajuste propor-
cional que fue de +0.96 ◦C para el sensor.

En el sensor de temperatura infrarrojo IRGY906 (figura 7.3), se muestra una
mayor variación durante el registro de temperatura, como este sensor sera
principalmente usado para el registro y control a temperatura normotérmica,
se hizo un ajuste lineal a partir de la temperatura de 35 ◦C, se incremento
en 1.87 ◦C.
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Figura 7.1:

Comparación de sensor de temperatura DS18B20 con el termómetro
Omega HH501Dk.

Figura 7.2:

Comparación de sensor de temperatura DHT22 con el termómetro Omega
HH501Dk. En este se muestra un error sistématico que fue compensado en

la programación.
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Figura 7.3:

Comparación de sensor de temperatura IR GY906 con el termómetro
Omega HH501Dk. En la zona de 35 a 37 grados, el comportamiento es
aproximadamente lineal, por lo que se realizo una compensación en el

programa.

7.2 Caracterización de actuadores

El flujo que se tiene para este sistema, esta pensando en que en un principio
sera relativamente bajo, por lo que es difı́cil de detectar con sensores que no
tienen contacto con la solución, por otra parte colocar sensores de flujo de
contacto aumenta el riesgo de contaminación al estar expuesto directamente
a la solución de alimentación, es por estas razones que se decidió no agregar
un sensor de flujo, y realizar la medición de este de forma indirecta a través
de las RPM de la bomba.

El control en el sistema de flujo, se hizo a partir de un control del motor de
la bomba peristáltica para mantener la corriente necesaria que mantiene a su
vez un número de RPM determinado, estas son proporcionales al flujo, por
lo que se realizo la caracterización de las bombas para medir esta relación.
En la gráfica 7.4 se observa el comportamiento de la bomba principal, se
estima que para tejido cardiaco de conejo se requiere un flujo menor a los
100 ml/min, ya que es una tercera parte del gasto cardiaco de un conejo
macho adulto [38], por lo que la bomba se programo en el modo normal
que funcione a 350 RPM, esta velocidad puede ser ajustada posteriormente
e incluso pueden crearse rutinas para hacer un flujo pulsátil.

En el caso de las bombas secundarias se observa una menor capacidad en el
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7.3. Pruebas de comunicación

Figura 7.4:

Caracterización de la equivalencia de RPM a flujo ml/min en bomba
peristáltica principal (3 pruebas de flujo).

flujo (figura 7.4), estas se utilizarán para rellenar y eliminar desechos por lo
que no se requiere una alta capacidad de control, solo es necesario tener un
buen control de flujo para alcanzar los niveles adecuados de llenado cuando
se haga un cambio de solución. Considerando que se requiere aproximada-
mente 100 ml de solución y se tienen dos bombas, el recambio se puede
hacer en aproximadamente 30 segundos.

7.3 Pruebas de comunicación

Para realizar la comunicación entre la PC y los arduinos fue necesario es-
tablecer la tasa de baudios óptima, aunque el sistema reactivo mantiene la
información actualizada constantemente y hace el sistema robusto contra
la perdida de datos, se estableció la velocidad adecuada para transmitir la
mayor cantidad de datos sin que hubiera una perdida significativa.

En la imagen 7.6 se observa el análisis que se realizo sobre el sistema de co-
municación, para este se hicieron 100 mil lecturas y se promedio el número
de perdidas con respecto a la tasa de baudios utilizada. En este caso se
opto por elegir una tasa de 57600 baudios, ya que se puede transmitir una
cantidad aceptable de datos por cada ciclo y solo tiene 2 perdidas de datos
por cada 1000 lecturas. Se eligió esta tasa más elevada con pocos errores, de-
bido a que aunque no se requiere una tasa de muestreo en extremo elevada
(aproximadamente una lectura cada 200 ms), al aumentar la tasa de baudios
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7.4. Modelo base de datos

Figura 7.5:

Caracterización de la equivalencia de RPM a flujo ml/min en bomba
peristáltica secundaria (3 pruebas de flujo).

se pueden enviar paquetes mas grandes de información en menor tiempo,
lo que permite la comunicación reactiva, con esta tasa se enviaron paquetes
de 64 bytes, a una tasa de 20 paquetes por segundo, es decir que se puede
registrar cambio cada 50 ms, lo que nos da un amplio margen de fallo.

7.4 Modelo base de datos

La base de datos fue implementada en MongoDB, este es un sistema libre
de bases no relacionadas, donde cada elemento es representado por un doc-
umento, para el sistema del biorreactor se opto por incluir todos los estados
del mismo en un solo tipo de documento, de forma que al traer la infor-
mación estos estados se pueden pasar a los diferentes elementos, tal que
cada uno pueda conocer los valores de todos los otros elementos del sis-
tema y de esta forma tomar decisiones de control.

{

tempMainContainer: Number,

tempControlContainer: Number,

tempIR: Number,

tempIRObject: Number,

tempMainContainerAir: Number,
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7.4. Modelo base de datos

Figura 7.6:

Comparación del número de errores con la tasa de baudios.

humidityMainContainer: Number,

co2Level: Number,

co2Humidity: Number,

co2temp: Number,

pumpMainSpeed: Number,

switchCo2: Number,

switchAir: Number,

resistorMain: Number,

resistorControl: Number

}

Los datos del documento representan lo siguiente:

• tempMainContainer: Temperatura del lı́quido del contenedor principal.

• tempControlContainer: Temperatura del lı́quido del contenedor de con-
trol.

• tempIR: Temperatura ambiental detectada por el sensor infrarrojo.

• tempIRObject: Temperatura del objeto en la linea del sensor infrarrojo.

• tempMainContainerAir: La temperatura ambiental registrada por el sen-
sor DHT22 en el contenedor principal.

• co2Level: El nivel de CO2 en ppm dentro del contenedor de control.
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7.5. API del biorreactor

• co2Humidity: Humedad relativa en el contenedor de control registrada
por el sensor de CO2.

• co2temp: Temperatura registrada por el sensor de CO2 en el contenedor
de control.

• pumpMainSpeed: RPM de la bomba principal que controla el flujo entre
el contenedor principal hacia el órgano y el contenedor de control.

• switchCo2: Estado de apertura de la válvula de CO2.

• switchAir: Estado de apertura de la válvula de aire.

• resistorMain: Nivel PWM de las resistencias de calentamiento en el con-
tenedor principal.

• resistorControl: Nivel PWM de las resistencias de calentamiento en el con-
tenedor de control.

7.5 API del biorreactor

La interfase y en general cualquier dispositivo con el que se quiera operar
el biorreactor puede hacerlo a través de un webservice. Se establece un
proceso paralelo para operar cada uno de los componentes, si bien ahora el
API esta enfocada a controlar los estados de los componentes, la arquitectura
permitirá llamar rutinas de control, con lo cual en vez de decirle a la bomba
que funcione a 360 RPM, se le puede indicar que ejecute una rutina pulsátil
donde se mantenga un flujo de 100 ml/min a un número de 10 pulsos por
minuto.

Los puntos de acceso API que se establecieron para esta primera versión son
los siguientes:

POST /pumpMain/{{pwm:Number 1-255, cw:Boolean}}

POST /resistorMain/{{level: Number 1-125}}

POST /resistorControl/{{level: Number 1-125}}

POST /gasCO2/{{state: Boolean}}

POST /gasAir/{{state: Boolean}}

GET /controlChamber/

return {co2Level: Number, temperature: Number, humidity: Number}

GET /mainChamber/

return {temperature: Number, humidity: number}

GET /waterTemperature/

return {main: Number, control: Number}
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7.6. Interfase de control

Figura 7.7:

Interfase de control del biorreactor.

7.6 Interfase de control

La figura 7.7 muestra la interfase que se diseño para control manual del
biorreactor, esta se comunica con el API a través del lenguaje de progra-
mación web ReactJS,y se puede montar de forma local o en un servidor
remoto. Para esta primera versión se tiene un control para la velocidad de
la bomba principal, controles para las resistencias del contenedor principal
y el de control, además de interruptores para abrir y cerrar las válvulas de
gases.

En la parte de la derecha se incluye una gráfica con la temperatura que
arroja cada uno de los sensores, otra gráfica que muestra los niveles de CO2
y una para los niveles de humedad relativa.

7.7 Impresión 3D de las piezas

Se imprimieron varias piezas en 3D como soporte para la estructura del
biorreactor, esta se fabricaron con PLA con una impresora compatible con

49



7.8. Ensamble de módulos

Figura 7.8:

Tapa impresa en 3D para recipientes del biorreactor.

el esquema Prusa. Se eligió este método ya que fue posible diseñar piezas
a las medidas para cada uno de los diferentes componentes, lo que sigue
la estrategia de hacer el biorreactor modular, ya que da la flexibilidad de
diseñar e imprimir piezas conforme los módulos lo requieran, además que
la técnica tiene un costo asequible comparada con soportes comerciales que
no son del todo adaptables. La figura 7.8 muestra la tapa que se fabrico
para los contenedores del biorreactor, esta tiene acceso para las entradas
de aire y mangueras de lı́quidos, además de soporte para los diferentes
sensores, esta se imprimió a un densidad de 80% con caras de 3 capas al
100% para mantener el interior del frasco aislado, se le coloco un aro de
metal para sujeta al frasco y un empaque de silicona para mantener sellado
herméticamente el sistema.

En la siguiente imagen 7.9, se muestra una de las cajas para los módulos de
control electrónico, se imprimieron 6 en total, cada una con una densidad
de 30% y sin caras en la parte superior ni inferior, esto ayuda a tener una
mejor disipación del calor durante el funcionamiento. Cada caja incluye una
tapa con ranuras para atornillarse y apilar los diferentes módulos.

7.8 Ensamble de módulos

Los 6 módulos se apilaron de forma vertical (figura 7.10), los primeros 3
módulos se incluyeron los actuadores con cajas ranura das sobre las que
se montó un ventilador de 4 pulgadas para generar un túnel de aire que

50



7.9. Montaje del sistema

Figura 7.9:

Caja impresa en 3D para módulos de componentes electrónicos.

permite disipar el calor en los módulos que manejan las resistencias y las
bombas que son los que consumen mayor energı́a y por lo tanto disipan
mayor cantidad de calor. En la parte de arriba se colocaron los 3 módulos
para los diferentes sensores. Los módulos están conectados cada uno por
un cable a un puerto USB 2.0, y tienen una alimentación de voltaje de 24V y
hasta 10A de corriente.

7.9 Montaje del sistema

En la imagen 7.11 se puede ver el montaje de todo el sistema en conjunto,
al frente se observa la computadora conectada por cable USB al HUB, en el
fondo se observan la torre que forman los 6 módulos, la altura de esta se
aprovecho para montar sobre estos las bombas peristálticas. A la derecha
se observan el contenedor principal y el contenedor de control con las difer-
entes conexiones de aire, lı́quido, sensores y resistencias. Dada contenedor
tiene un frasco interior donde se depositará la solución de control y el tejido
u órgano.

En las figuras 7.12 y 7.13, se observa a detalle cada parte de del contenedor
del órgano y el contenedor de control respectivamente.
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7.9. Montaje del sistema

Figura 7.10:

Estructura de módulos de control electrónico apilada y conectadas a USB.
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7.9. Montaje del sistema

Figura 7.11:

Sistema de módulos de control conectados a la PC, con sensores y
actuadores conectados a los recipientes del biorreactor.
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7.9. Montaje del sistema

Figura 7.12:

Contenedor de órgano. a) Sensor de temperatura y humedad ambiental. b)
sensor de temperatura infrarrojo. c) Resistencia cerámicas para

calentamiento. d)Sensor de temperatura en lı́quido. e) Mangueras
conectadas a la bomba peristáltica para flujo de solución.
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7.9. Montaje del sistema

Figura 7.13:

Contenedor de control. a) Válvula de control de gases. b) Resistencias
cerámicas para calentamiento. c)Difusor de oxı́geno en solución. d)

Mangueras conectadas a la bomba peristáltica para flujo de solución. e)
Sensor de temperatura de lı́quido. f) Manguera de inyección de CO2. g)
Manguera para muestreo de aire en el contenedor. h) sensor de CO2 y

temperatura ambiental del contenedor.
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Caṕıtulo 8

Pruebas del biorreactor

Para comprobar el funcionamiento adecuado del biorreactor se hicieron di-
versas pruebas de funcionamiento sobre los sistemas de control, las primeras
en forma estática pensando en un funcionamiento normal del sistema, y
posteriormente se efectuaron pruebas de control aplicando algún tipo de
perturbación.

8.1 Pruebas estáticas

Las primeras pruebas se hicieron para medir la temperatura sobre en el
baño térmico, en el recipiente principal (figura 8.1) y de control (figura 8.2).
Para el primero se alcanza la temperatura deseada de 37◦en el minuto 38
y para el segundo en el minuto 32. El control muestra una ligera sobre
compensación al alcanzar la temperatura deseada por lo que tarda unos
minutos mas en estabilizarse. Para ambos casos una vez que se alcanza la
temperatura, solo varia ligeramente en menos de una décima, por lo que
se considera que, a largo plazo, gracias a esta inercia térmica se espera que
todo el sistema mantenga una temperatura estable durante todo el tiempo
de funcionamiento, incluso bajo algunas perturbaciones.

Como se menciono anteriormente el sistema de control de flujo, se maneja
en torno a las RPM de la bomba. Se hicieron pruebas ajustando la velocidad
a 350 RPM (figura 8.3), lo que genera un flujo aproximado de 100 ml/min.
Con el controlador del motor se alcanza la velocidad en menos de un se-
gundo, y aunque tiene una ligera sobre compensación a lo largo del tiempo
la velocidad se mantiene prácticamente constante.

Para el sistema de CO2 se desea tener un nivel de 50,000 ppm en condi-
ciones estables en el contenedor de control. La gráfica 8.4 muestra el com-
portamiento durante la apertura de la válvula de CO2, el sensor toma mues-
tras cada 5 segundos. Aproximadamente al minuto 18 se alcanza un nivel
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8.1. Pruebas estáticas

Figura 8.1:

Temperatura del lı́quido en contenedor principal.

Figura 8.2:

Temperatura lı́quido contenedor control.
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8.1. Pruebas estáticas

Figura 8.3:

RPM de la bomba peristáltica en los primeros segundos de iniciar.

Figura 8.4:

Concentración de CO2 en condiciones normales.

estable, se observan variaciones constantes de los niveles de CO2 con un
rango aproximado de 500 ppm, esto se debe a la naturaleza del sensor em-
pleado ya que tiene un margen de error del 0.5% y el flujo de aire causa
variaciones naturales, sin embargo estas no son significativas considerando
la concentración total en el aire.

Se realizó una prueba para monitorear la temperatura en un modelo de
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8.2. Pruebas 48 Horas

silicona simulando el órgano conectado, la temperatura de la solución de
control y la concentración de CO2 (figura 8.5). Durante el proceso, se calentó
la solución de control hasta alcanzar los 37◦, posteriormente se hizo circular
la solución en el sistema y se abrió la válvula de CO2, el modelo alcanzo
la temperatura normal a los 18 minutos, y se obtuvieron las condiciones
adecuadas de CO2 esperadas a partir de los 5 minutos. La temperatura de
la solución se mantuvo prácticamente constante y la del modelo se mantuvo
con variaciones mı́nimas probablemente ocasionadas por el flujo de lı́quido
y el posible enfriamiento que se genera al inyectar aire sobre la solución, aun
ası́ no se obtuvieron variaciones mayores a dos décimas de grado, lo cual es
puede considerar como un sistema térmico estable para los propósitos del
biorreactor.

8.2 Pruebas 48 Horas

Para probar que el biorreactor puede funcionar continuamente, se hicieron
pruebas por 48 horas seguidas, en las condiciones normales (50,000 ppm
y 37◦C). En la figura 8.6, se observan los resultados de las mediciones, las
temperaturas medidas en los diferentes sensores es prácticamente constante
durante todo el tiempo, esto es de esperarse ya que el sistema tiene una
inercia térmica grande, por lo que no se ve afectado por los cambios ex-
ternos. En cuanto a la medición de CO2, este muestra variaciones de hasta
1000ppm, esto lo podemos considerar un rango aceptable, ya que representa
una variación de tan solo el 2%.

8.3 Pruebas perturbación

Se realizó una prueba, haciendo el cambio de la solución de control por
solución fresca (28◦C), se registro el cambio de temperatura sobre el modelo
de órgano y sobre el recipiente de la solución (figura 8.7). Por la temperatura
que se tiene del sistema, se considera que no hubo un cambio significativo
en la temperatura del recipiente, solo disminuyo 0.4 grados, y se recupero la
temperatura normal en menos de 10 minutos. Por otro lado para el modelo
de órgano se obtuvo una disminución mayor, pero poco significativa, menor
a 1 grado centı́grado, este se recupero de igual forma en menos de 10 minu-
tos. Estas dos variaciones se pueden considerar estables para el tiempo y la
temperatura ideal del órgano, el cambio de solución será probablemente la
principal fuente de perturbación del sistema, por lo que se planea mejorar
el proceso y y el control para mantener una mayor estabilidad.

Otra de las fuentes de perturbación del sistema, es cuando se abre el re-
cipiente para tomar muestras de solución. Para emular esta perturbación
se abrió la tapa durante 10 segundos y luego se cerro, la gráfica (figura 8.3)
muestra la concentración de CO2 durante la prueba. Esta se redujo rápidamente
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8.3. Pruebas perturbación

Figura 8.5:

Comparación de la temperatura del modelo de órgano con la temperatura
la solución control y concentración CO2.
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8.3. Pruebas perturbación

Figura 8.6:

Mediciones del biorreactor en funcionamiento normal por 48 Horas.
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8.3. Pruebas perturbación

Figura 8.7:

Medición de temperatura sobre el modelo de órgano y recipiente de control
durante el cambio de solución de control.
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8.3. Pruebas perturbación

Figura 8.8:

Medición de concentración de CO2 durante apertura de tapa del
contenedor de control.

hasta 27,000 ppm, al cerrar la tapa, la concentración se comenzó a recuperar
rápidamente y en aproximadamente 35 segundos se recupero el nivel nor-
mal del gas; posteriormente se mantuvieron a los niveles normales espera-
dos.

La última prueba se realizo sobre el motor de la bomba peristáltica, si bien
no se esperan perturbaciones significativas en este subsistema, se desea man-
tener una velocidad constante independientemente del tipo de solución que
se vaya a colocar. Para la prueba se hizo funcionar la bomba, a los 10 se-
gundo se ajusto la manguera para aumentar la presión de flujo, en la gráfica
8.9 se puede observar el resultado, la corriente del motor comenzó a aumen-
tar ligeramente, pero las RPM se mantuvieron prácticamente constantes a
lo largo de toda la prueba. Esto demuestra que el sistema de flujo puede
mantenerse a la tasa deseada independientemente de los cambios de presión
que puedan existir en el sistema.
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8.3. Pruebas perturbación

Figura 8.9:

Medición de RPM en la bomba al cambiar la presión de la manguera de
solución
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Caṕıtulo 9

Conclusiones

En el presente trabajo se mostró el proceso para el diseño y construcciones
de un biorreactor enfocado a estabilizar tejido un órgano cardiaco.

• Se realizo una revisión general de diferentes sistemas y se eligieron
como caracterı́sticas básicas un control de gases, flujo y temperatura,
las cuales son las variables mı́nimas para mantener viable un órgano.
A partir de estas caracterı́sticas se hizo un diseño general del sistema
y se eligieron los componentes apropiados.

• Se diseño e implemento un sistema de comunicación para el manejo de
los dispositivos electrónicos usando sistemas arduino como plataforma
de desarrollo para actuadores y sensores y una comunicación con la
con la computadora; con un sistema de control basado en NodeJS.

• El sistema se hizo de modular y flexible, de forma que se pueden
agregar nuevos componentes relativamente fácil, agregando arduinos,
actuadores y sensores en la programación. Fı́sicamente se pueden al-
macenar los componentes electrónicos de cada módulo.

• Se diseño el sistema de contenedores para el órgano y la solución de ali-
mentación en base a recipientes herméticos que funcionan como baños
térmicos, en estos se acondicionaron los sensores y las mangueras de
flujo para lı́quido y aire.

• En base a la plataforma construida, se implementaron sistemas para
controlar el flujo de gases a partir de válvulas, un sistema de flujo
de lı́quidos entre los contenedores y el órgano basado en bombas
peristálticas y un sistema de control térmico de múltiples fuentes mi-
diendo tanto la temperatura del lı́quido de los recipientes, del órgano
y del ambiente. Además que se tiene un sistema de monitoreo de
humedad relativa.
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• Por ahora el sistema esta diseñado para tejidos pequeños de no más
de 25 cm cúbicos, pero es posible expandirlo agregando nuevos con-
tenedores y bombas peristálticas más potentes para hacer pruebas con
órgano o tejidos de mayor tamaño.

Este proyecto fue un primer paso en el largo proceso para la generación
de un sistema que permita tratar un órgano para realizar un proceso de
reparación o de recelularización. Se espera continuar trabajando en el proyecto
en un futuro y realizar las siguientes actividades:

• Se planea mejorar el proceso y sistema de control con los datos que
se obtuvieron en las pruebas actuales para tener un control de temper-
atura más rápido y un control de gases con una mejor velocidad de
respuesta.

• Una estructura de recipientes donde se puedan montar y desmontar
más fácil las mangueras para conectar fácilmente el tejido.

• Implementar nuevos módulo más especı́ficos para tejido cardiaco como
sistemas de estimulación eléctricos y mecánicos, y sensores para medir
la respuesta mecánica y eléctrica del tejido.

• Implementar nuevos módulo más especı́ficos para tejido cardiaco como
sistemas de estimulación eléctricos y mecánicos, y sensores para medir
la respuesta mecánica y eléctrica del tejido.

• Realizar pruebas sobre el ventrı́culo izquierdo de un corazón de conejo,
manteniéndolo por más de 48 horas conectados y medir la viabilidad
celular y pruebas de integridad histológica.
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