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Resumen
La microfluidica, una disciplina altamente influyente en una amplia variedad de campos de
estudio, que abarcan desde la medicina y la biologia hasta la farmacia y la ingenieria, juega un
papel sumamente esencial en el progreso continuo de la ciencia y la tecnologia. En este
contexto, el presente estudio se centra en la evaluacién de la viabilidad de disefar un chip de
microfluidica que pueda ser impreso en 3D utilizando estereolitografia. El objetivo fundamental
de este proyecto es desarrollar un modelo conceptual integral y altamente detallado para el
disefio y la fabricacion de chips de microfluidica, con el fin de aprovechar al maximo las
ventajas de la estereolitografia en este campo. Esto implica la creacién de estructuras y
soportes que permitan el ensamblaje preciso del equipo en el que se llevaran a cabo las
pruebas de unién de fluidos por difusién. Estas pruebas, cabe destacar, se llevaran a cabo
utilizando tintas comestibles, o que garantiza la seguridad y la aplicabilidad de los dispositivos

en diversas areas.

Ademas de la creacioén del chip principal, se ha disefiado y fabricado un segundo chip con la
finalidad de generar microgotas utilizando aceite como barrera y tinte para su visualizacion.
Este enfoque, que combina elementos de ingenieria, quimica y microscopia, permite la
observacién detallada de las dinamicas de flujo y las interacciones de los fluidos en una escala
microscopica. Los resultados obtenidos hasta el momento en este estudio son altamente
prometedores. Incluyen la produccion exitosa de dos chips con canales de seccién transversal
circular, con un promedio de 450 micrémetros, que pueden ser impresos en resina mediante
estereolitografia. Ademas, se ha logrado caracterizar con detalle el perfil de velocidad al que se
unen los fluidos en este chip, lo que proporciona informacion valiosa para futuros estudios y

aplicaciones en el campo de la microfluidica.

Palabras clave: Microfluidica, estereolitografia, chips de microfluidica, unién de fluidos por

difusion
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Abstract

Microfluidics, a highly influential discipline in a wide variety of fields, ranging from medicine and
biology to pharmacy and engineering, plays an extremely essential role in the continuous
advancement of science and technology. In this context, the present study focuses on
assessing the feasibility of designing a 3D-printable microfluidic chip using stereolithography.
The fundamental objective of this project is to develop a comprehensive and highly detailed
conceptual model for the design and manufacturing of microfluidic chips, aiming to fully leverage
the advantages of stereolithography in this domain. This entails the creation of structures and
supports that facilitate the precise assembly of the equipment in which diffusion-based fluid
bonding tests will be conducted. Notably, these tests will be conducted using edible inks,

ensuring the safety and applicability of the devices in various domains.

In addition to the creation of the primary chip, a second chip has been designed and
manufactured with the purpose of generating microdroplets by employing oil as a barrier and
dye for visualization. This approach, combining elements of engineering, chemistry, and
microscopy, allows for the detailed observation of flow dynamics and fluid interactions on a
microscopic scale. The results obtained thus far in this study are highly promising. They
encompass the successful production of two chips with circular cross-sectional channels,
averaging 450 micrometers, which can be 3D printed in resin via stereolithography.
Furthermore, a detailed characterization of the velocity profile at which fluids bond in this chip
has been accomplished, providing valuable insights for prospective studies and applications in

the realm of microfluidics.

Keywords: Microfluidics, stereolithography, microfluidic chips, fluid bonding by

diffusion.



17

Capitulo |

Generalidades

Antecedentes

La microfluidica es una ciencia centrada en el estudio y manipulacién de fluidos a
escala micrométrica, por conductos que van desde 1 hasta 100 ym (FormLabs, 2022a) como
se observa en la Figura 1 escala a la que trabajan los microfluidos, permitiendo que tenga una
amplia gama de aplicaciones tanto en ciencias como en Fisica, Quimica, Ingenieria Quimica,
Bioquimica, Nanotecnologia, Ingenieria, Medicina y Biotecnologia (Convery & Gadegaard,

2019)(Sun et al., 2016).

Figura 1

Ejemplo de escalas para trabajar con los fluidos

k—— DNA length —

/ 10 base-pair 10K base-pair

w =

$5 2 3 e
w 8 E Q o) = c ©
E o 2 2 3] ® @ o =
S S o £ o £ o bl

[\ = - c L0

© Eg E = 2 c o [T
— — (1)) ) ) Q @© "6 o c
] n < O 2 © A = © c
£ EZ & £ © L > o c
(7] o 0 4 > m = s o = O b

0.1 nm 1 nm 10nm 100 nm fum 10 um 100 um 1 mm 10 mm 100 mm
| |

sub-nm — é&— nm-scale — €— um-scale — &« mm-scale

& Nanofluidics = & Microfluidics = &« Millifluidics

Nota. Adaptado de (Karanassios & Karanassios, 2018)

En esta escala los fluidos tienden a tener ciertas caracteristicas de gran importancia que

son:
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Flujo laminar: Caracteristica que tiene un fluido al ser ordenado y tener una trayectoria

suave.

Capilaridad: Capacidad que tiene un fluido para subir o bajar por el interior de un tubo

capilar, esta caracteristica depende de la tension superficial del fluido.

Viscosidad: Medida que indica la resistencia que tiene un liquido a fluir.

Predecir el comportamiento del flujo: Al tener trayectorias ordenadas y un flujo laminar

es posible predecir el comportamiento de los fluidos

Mezcla de fluidos por difusion: Se presenta cuando los fluidos se mezclan de manera

progresiva debido a sus caracteristicas y propiedades cinéticas.

Fuerzas capilares tienen mayor importancia que las gravitatorias: A microescala la
capilaridad tiene mayor importancia, porque un fluido puede incluso subir por un

conducto capilar sin ser afectado por la gravedad.

Numero de Reynolds bajo: Valor adimensional que indica si un flujo es laminar o
turbulento, a numeros bajos, menores de 2000 se considera un flujo laminar y mientras

que a altos, mayores de 4000 se considera turbulento.

Numero de Pléclet bajo: Este nimero describe la relacion existente entre el transporte

advectivo y el transporte difusivo de las moléculas en un fluido.

(Convery & Gadegaard, 2019; Lapizco-Encinas, 2008)

Todas estas caracteristicas y campos de aplicacién mencionados con anterioridad han
dado diferentes aplicaciones de esta manera al disefiar chips y permitir el flujo de los

diferentes liquidos se obtienen diversos resultados como son:

Células para detectar el virus del Covid-19 el SARS-CoV-2

Simulacion de 6rganos en un Chip

Dispositivos de microcultivo celular
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- Desarrollo de dispositivos de laboratorio en un chip

- Detectar quimicos y patégenos existentes en el ambiente o fluidos como la sangre

- Bioseparacién de microfluidos

- Elaboracion de nanoparticulas

- Mimetizacion de ensayos de sustancias

- Mejoramiento de la seguridad

- Realizacién rapida de pruebas PCR

- Pruebas de embarazo

- Desarrollo de dispositivos Lab-on-a-chip

- Entre otros

(Dorta Hernandez et al., n.d.; Ganguli et al., 2020; Lapizco-Encinas, 2008; Lopez Racaj,

2012; Manfrin et al., 2019)

Teniendo en cuenta las aplicaciones mencionadas estas tienen un gran campo de
aplicacion, entre ellas desarrollo de dispositivos Lab-on-a-chip es un tema de estudio por
cientificos e ingenieros porque este busca integrar todo lo referente a un laboratorio a una
pequefa escala para lo cual se han miniaturizado diferentes componentes utilizados a macro
escala como son filtros, bombas, valvulas, calentadores (Francesko et al., 2018), en fin
sensores y actuadores de tal manera como su nombre lo indica desarrollar un laboratorio en un

chip como se muestra en la Figura 2 descripcion grafica de este dispositivo.



Figura 2

Componentes del Lab-on-a-chip

Lab-on-a-chip (LOC)

Microfluidic channels

>~

(]

Functional units

(filters, pumps, valves, actuators, sensors, ...)

Sample
pretreatment

Chemical
reactions

Product
separation

Detection
system

Sample/reagents input

i

Control electronics/signal processing and analysis

Signal output

Nota. Adaptado de (Francesko et al., 2018)
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Las aplicaciones de la microfluidica avanzan cada dia y con esto también los métodos

de disefio y fabricacién de los chips a utilizarse, cada método de fabricacién es diferente y cada

uno tiene sus propias ventajas y desventajas; entre estos tenemos:

- Fotolitografia

- Microtermoformado

- Moldeo por microinyeccion

- Moldeo con molde

- Mecanizado por CNC

- Manufactura aditiva

(FormLabs, 2022a; Instituto de Investigaciones en Materiales, 2021)

En los métodos de fabricacion mencionados la manufactura aditiva se esta usando en

muchos campos actualmente, debido a que presenta una gran ventaja al momento de diseiar y

fabricar elementos para tener una imagen real y prototipado para verificar su funcionamiento y
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dimensiones (Zamora & Hernandez, 2020), esto a hecho que se utilice diferentes materiales

para la fabricacion de estos prototipos que van desde polimeros, metales, materiales

compuestos, materiales organicos y ceramicas (Zapata, 2022).

Debido a los diferentes materiales que se pueden utilizar dentro de la industria y que la

manufactura aditiva permite trabajar tenemos algunos campos de aplicacién presentados en la

Tabla 1 sectores en la industria y sus aplicaciones.

Tabla 1

Ejemplos de aplicacién de la manufactura aditiva en la industria

Sector de la industria

Automotriz

manufactura industrial

Aplicacién de la manufactura aditiva

Disefio de piezas complejas

Disefio de herramientas

Produccién de repuestos

Disminucién en los tiempos de desarrollo y

prototipado

Electrénica

Fabricacion de circuitos

Fabricaciéon de dispositivos a través de planos

Aeroespacial

Fabricacién de piezas con geometria compleja no

reproducibles por métodos convencionales

Control de las propiedades de los productos

impresos

Disefio y fabricacion de partes livianas
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Farmacia y medicina

Planificacion de cirugias utilizando datos de

tomografias o resonancia magnética

Desarrollo de protesis

Ensenanza de medicina con la impresion de partes

humanas

Impresion de érganos y tejidos vivos para realizar

pruebas de medicamentos

Arquitectura

Venta al por menos

Deportes

Realizacién de modelos precisos para visualizacion

de modelos

Creacién de disefios unicos y personalizados

Fabricacion de repuestos

Fabricacién de diferentes geometrias y formas de

equipos y diferentes accesorios

Disefio de equipos personalizados

Disefio de prendas que se adaptan al individuo

Disefo de prototipos para realizar pruebas

Nota: Adaptado de (Christoph et al., 2017)

Y, asi como existen varios materiales y aplicaciones con los que trabajar existen varios

métodos de fabricacién por manufactura aditiva segun la norma ISO/ASTM 52900-2015 de los

cuales tenemos:

- Inyeccion de aglutinante

- Deposicioén de energia directa

- Extrusiéon de material
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- Inyeccién de material

- Fusioén por lecho de polvo

- Laminacion de hojas

- Fotopolimerizacién

(Velasquez, 2019b)

Dentro de los métodos de manufactura aditiva por fotopolimerizacién se tiene a la
estereolitografia que es un método que consiste en la solidificacion de una resina que se
encuentra en estado liquido por medio de un haz de luz, el fotopolimero al entrar en contacto
con esta luz se solidifica capa por capa hasta lograr el sélido en 3D, una vez que esta el disefio
listo este pasa por un proceso de post curado donde es expuesto a rayos UVA hasta que este

adquiere sus propiedades mecanicas optimas. (Trevejo-bocanegra, 2013).

Justificacion e importancia

En la actualidad la microfluidica abarca muchos campos de estudio e investigacion de
los cuales se tiene por mencionar algunos como la quimica, biologia, gendémica, farmacéutica,
ingenieria, biodefensa, medica, entre otros, (Cabaleiro, 2017), por lo tanto un estudio
fundamental sobre cémo funcionan lo fluidos a esta escala con los diferentes chips que se
pueden disefar y fabricar mediante diferentes métodos existentes, el proyecto se lo realizaria
por medio de la estereolitografia para determinar sus diferentes caracteristicas o bien
monitorear el comportamiento de los mismo al ser conducidos por estos pequefios conductos;
ya que se debe tener en cuenta que en escala las caracteristicas mas importantes en los

fluidos son el flujo laminar, la viscosidad y la capilaridad.

Al tener todas estas caracteristicas en cuenta es de suma importancia un estudio sobre
la microfluidica para determinar caracteristicas de estos y su comportamiento, de la misma
manera determinar como el uso de la estereolitografia puede ayudar en este campo, teniendo
en cuenta que con este método de manufactura aditiva se pueden crear, disefiar y fabricar

geometrias complejas que por métodos convencionales serian dificiles de lograr, ademas como



24

este método permite la impresion de capas con espesores que van desde los 25 hasta 300
micras (FormLabs, 2022b) de espesor de capa se pueden imprimir los chips para microfluidica

con gran precisién y un buen acabado.

Al tener el chip para microfluidica listo para utilizar se pueden pasar a los pasos de
estudio que consiste en el monitoreo del comportamiento de los fluidos cuando atraviesan los
conductos y de la misma manera realizar un estudio del perfil de velocidad de estos, con lo cual
se puede tener un estudio fundamental del comportamiento y determinar posibles aplicaciones
que se le pueden dar en los diferentes campos mencionados o bien determinar nuevas
aplicaciones para los microfluidos que puedan ayudar tanto en la industria como en la vida

cotidiana.

Alcance del proyecto

Este proyecto parte desde el diseio del producto o chip para microfluidica hasta el
estudio del comportamiento y perfil de velocidad de los microfluidos, por lo cual se planea
realizar el disefio de los chips utilizando el software SolidWorks donde se plantea el disefio
para mezclar fluidos por difusién y para generacion de microgotas mediante la impresion 3D

por estereolitografia.

Al imprimir el disefio para realizar las pruebas y estudios correspondientes, con el cual
se planea realizar un disefio experimental para determinar todas las posibles interacciones

entre velocidades, disefos de chips y replicas necesarias.

Para dirigir el fluido dentro del chip se van a utilizar diferentes conductos y elementos de
conexién que son faciles de encontrar en el mercado como tubos de silicona usados en las

peceras, valvulas de 3 vias de sueros, entre otros elementos.

Para impulsar el fluido por los conductos se va a utilizar una bomba peristaltica la cual
permite caudales desde 5.2 ml/min hasta 90 ml/min aproximadamente la cual se la va a
controlar por medio de un control de velocidad para impulsarlo por 3 velocidades diferentes,

estos elementos eléctricos y electronicos estaran dentro una caja, los chips se mantendran
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confinados dentro de una caja de acrilico transparente donde si ocurre alguna fuga esta no se
derrame por el lugar donde se hagan las pruebas y sea mas facil de recoger. Finalmente, para
realizar el analisis del comportamiento y del perfil de velocidad se utilizara un microscopio
digital, por medio de vision artificial realizar capturas de imagenes que seran ingresadas en el
software Fiji, en la Figura 3 se muestra de forma esquematica todo lo correspondiente al

proyecto y el alcance del mismo.

Figura 3

Diagrama de disefio y pruebas para microfluidica
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Objetivos
Objetivo general
Disefar y construir un sistema para estudios fundamentales de microfluidica empleando

estereolitografia.

Objetivos especificos
- Desarrollar una plataforma de productos para aplicaciones fundamentales de
microfluidica.
- Disenar y construir un prototipo de dispositivo para microfluidica mediante

estereolitografia.
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- Monitorear el comportamiento de los fluidos en el sistema.
- Realizar el estudio del perfil de velocidad mediante visién artificial y microscopia

invertida.

Capitulo Il

Estado del arte

Microfluidica

La microfluidica se conoce como el estudio, analisis o comportamiento de fluidos a una
escala micrométrica en los cuales se puede confinar un liquido para ver su comportamiento,
segun el disefio del chip en el que se encuentra confinado o bien las caracteristicas que este
posee a dicha escala (Karanassios & Karanassios, 2018), también se le conoce como una
ciencia que se centra en el estudio del comportamiento de cantidades pequefias de fluido en
micro canales donde tienen caracteristicas que a macro escala es dificil o bien imposible de
obtener (FormLabs, 2022a), como son el flujo laminar, bajo conste en el uso de reactivos,
velocidades de respuesta alta, entre otros. En la Figura 4 se presenta la escala con la cual se

trabaja con los fluidos como son:

- De 1nm a 100nm la nanofluidica, en este rango se encuentran desde moléculas
pequenas hasta virus.

- De 1uym a 100um la microfluidica, en este rango se encuentran desde bacterias
hasta el grosor del cabello.

- De 1mm a 100mm la milifluidica, en este rango se pueden encontrar desde la

punta de un esfero hasta una pelota de tenis.

(Karanassios & Karanassios, 2018)
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Figura 4

Escalas para nanofluidica, microfiuidica y Milifluidica
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Nota. Adaptado de (Karanassios & Karanassios, 2018)
La microfluidica tiene muchos campos de aplicacién como son:

- Biotecnologia

- Farmacéutica

- Virologia

- Automotriz y manufactura industrial
- Electrdnica

- Aeroespacial

- Medicina

- Arquitectura
(Christoph et al., 2017)

El futuro de la microfluidica es el llamado Lab-on-a-chip el cual como su nombre lo
indica quiere integrar todo un laboratorio en un chip para realizar las diferentes pruebas e
investigacion con el menor uso de reactivos posibles, pero con resultados confiables y rapidos
en comparacion con los métodos tradicionales que existen, revolucionando la industria quimica,

medica, farmacéutica, automotriz, aeroespacial y demas campos de aplicacién que tiene



28

(Francesko et al., 2018). Por lo tanto, se han realizado o fabricado en miniatura valvulas, filtros,
bombas, calentadores, mangueras, etc., con el fin de poder utilizarlos a esta pequefa escala

que ofrece muchos beneficios a bajo costo.

Milifluidica

A diferencia de la microfluidica la milifluidica como su nombre lo indica consiste en la
manipulacién y observacion de fluidos en canales de van desde 1mm hasta 100mm
(Karanassios & Karanassios, 2018), estos al ser canales mas grandes usan mayor cantidad de
fluidos en comparacién con la microfluidica pero aun asi siguen siendo minimas si se compara

con los métodos tradicionales de pruebas usadas en laboratorio (FormLabs, 2022a).

Dependiendo de la utilidad de los chips o de dénde se vayan a utilizar, pueden dar el
mismo resultado o uno muy cercano si se utilizara microfluidica, ya que se aplican en los
mismos campos. Sin embargo, estos tienen un costo y tiempo de fabricacion menores.

(FormLabs, 2022a).

Clasificacion de los chips de microfluidica
Dependiendo de la aplicacién y funcionalidad se tienen diferentes chips de microfluidica,
teniendo en cuenta que cada de estos tendra una diferente aplicacion y de esta manera se

tiene:

Chips de Mezcla y reaccion

Estos chips permiten realizar la mezcla y reaccion de diferentes compuestos de manera
controlada y con el menor uso de reactivos. Al tener dimensiones micrométricas, ofrecen
condiciones ideales para diversos tipos de reacciones quimicas y biolégicas, generando
resultados eficientes a bajo costo. Gracias a sus caracteristicas en miniatura, como el flujo
laminar y la capilaridad, entre otros, brindan una gran eficiencia y control en las reacciones, asi
como una rapida difusién y mezcla de reactivos. Entre sus aplicaciones mas comunes se

encuentran:
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- Sintesis de compuestos quimicos

- Biologia molecular

- Deteccion de enfermedades

- Sintesis de nanoparticulas

- Catalisis quimica

- Estudios de cinética y termodinamica

- Sintesis de materiales y quimica de superficies

(FormLabs, 2022a; Niculescu et al., 2021)

Chips de separacioén y analisis

Estos tienen un disefio que permite la separacion, deteccién y analisis de muestras
liquidas. Segun el disefio que tengan, pueden separar las muestras segun sus propiedades
fisicas y quimicas, y también permiten la deteccidn de sustancias a microescala de forma

cualitativa y cuantitativa. Entre sus aplicaciones mas comunes se encuentran:

Cromatografia Microfluidica

- Electroforesis en Microchips

- Espectrometria en Microchips

- Analisis de Secuenciacién de ADN

- Deteccion de Biomarcadores

- Analisis de Proteinas

- Andlisis Clinicos en Punto de Atencion

- Detecciéon de Contaminantes Ambientales
- Investigacion Farmacéutica

- Analisis Alimentario

(FormLabs, 2022a; Niculescu et al., 2021)
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Chips de generacién de Microgotas

Estos dispositivos permiten generar y manipular microgotas en un entorno controlado.
Al proporcionar una gran precision en la formacién de gotas y, por consiguiente, en su
manipulacion de diferentes liquidos que pueden contener células, virus, bacterias, reactivos,
particulas suspendidas u otras sustancias para su analisis en volumenes desde picolitros hasta

nanolitros. Entre sus aplicaciones mas comunes se encuentran:

- Microencapsulacion

- Sintesis de Nanoparticulas

- Biologia Celular y Molecular

- Microbiologia

- Ensayos Enzimaticos

- Generacion de Emulsiones

- Analisis Quimico de Gases

- Reacciones Quimicas en Microgotas
- Biotecnologia

- Investigacion en Fisica de Fluidos

(FormLabs, 2022a; Zheng & Sun, 2011)

Chips de Manipulacion Celular

Estos chips permiten controlar, manipular y estudiar células biolégicas de manera
precisa. Con ellos, se pueden aplicar diferentes efectos como fuerzas, temperatura, gradientes
quimicos, entre otros, para determinar de manera real el comportamiento de las células ante
los cambios realizados en el chip, lo que facilita la investigacion biolégica y el estudio de las

interacciones celulares. Entre sus aplicaciones mas comunes se encuentran:

- Investigacion de Interacciones Celulares
- Microambientes Controlados
- Estudios de Migracion Celular

- Drogas y Terapias
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- Diagndstico Médico

- Cultivo Celular en 3D

- Estudios de Crecimiento y Diferenciacién Celular
- Terapia Celular

- Desarrollo de Tejidos y Organos en Chip

- Biologia del Desarrollo
(Niculescu et al., 2021)

Chips de Deteccién y diagnostico

Como su nombre indica, estos chips permiten detectar y diagnosticar de manera rapida,
con gran precision, la presencia de ciertas sustancias, que pueden ser bioindicadores,
patdgenos como células o bacterias, moléculas o células en diferentes muestras. Al tratarse de
un volumen reducido, se logra una mayor eficiencia y rapidez que con los métodos
tradicionales, a menor costo. Ademas, al ser portables, dichas pruebas se pueden realizar en el
lugar de interés, proporcionando un enfoque preciso para el control y monitoreo de

enfermedades. Entre sus aplicaciones mas comunes se encuentran:

Pruebas de Diagnéstico Médico

- Deteccion de Enfermedades Infecciosas

- Deteccion de Biomarcadores

- Deteccion de Alergenos

- Monitoreo de Salud Personal

- Detecciéon de Contaminantes Ambientales

- Diagnostico de Enfermedades Cardiovasculares
- Deteccion de Agentes Patdégenos en Alimentos
- Deteccion de Drogas y Medicamentos

- Deteccidon de Mutaciones Genéticas

(Das et al., 2022; Niculescu et al., 2021)



32

Chips de Filtracién y purificaciéon

Estos chips permiten filtrar y purificar muestras y sustancias liquidas de manera
controlada y precisa. De esta forma, se eliminan selectivamente las impurezas y se separan los
componentes y concentraciones de las muestras, facilitando su estudio y analisis. Esto
proporciona resultados precisos y de alta calidad. Entre sus aplicaciones mas comunes se

encuentran:

- Preparaciéon de Muestras para Analisis

- Separacion Celular

- Purificacion de Proteinas y Acidos Nucleicos
- Filtracién de Sangre y Hemodialisis

- Separacion de Particulas en Suspension

- Purificaciéon de Agua

- Filtracién de Aceite y Liquidos Industriales

- Purificacion de Muestras Ambientales

- Concentracién de Muestras Bioldgicas

- Purificacion de Medicamentos y Productos Farmacéuticos
(Das et al., 2022; Gao et al., 2020)

Como los chips son diferentes para cada aplicacién en la Tabla 3 se muestra los

diferentes tipos explicados de forma grafica para entender mejor su diferencia.



Tabla 2

Tipos de chips de microfluidica
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Chip de mezcla y reaccién Chip de separacion y andlisis

A

Nota. Adaptado de (FormLabs, 2022a) Nota. Adaptado de (Garcia-Rey et al., 2022)

Chip de generacién de microgotas Chip de manipulacion celular

Nota. Adapt Hall tal., 201
Nota. Adaptado de (CORDIS, 2018) ota. Adaptado de (Halldorsson et al., 2015)

Chip de deteccién y analisis Chip de filtracién y purificaciéon

a Waste outlet (00),

Nota. Adaptado de (LabSolutions, 2023)

Nota. Adaptado de (Globetech Media, 2023)
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Para realizar el estudio de microfluidica y milifluidica se debe tener en cuenta la

fabricacion del chip, en la actualidad existen varios métodos de fabricacién que son:

Métodos de fabricacion de chip de microfluidica

Existen diferentes métodos de fabricacion de chips de microfluidica; el mas comun es la

fotolitografia, seguido por los procesos usados usualmente para la fabricacién industrial, como

el termoformado, el mecanizado CNC, el laminado, entre otros. En la Tabla 3 se muestran los

diferentes métodos de fabricacién de chips.

Tabla 3.

Meétodos de fabricacion de chip de microfluidica utilizados

Método

Proceso

Imagen de referencia

Fotolitografia

Este es un proceso de
fabricacion en el cual se
forma una imagen con un
relieve en una capa de una
resina fotosensible que se
encuentra aplicada sobre un
sustrato, la misma que es
tratada con luz ultravioleta y
de esta manera se transmite
la imagen al sustrato.
(MHocmpaHHbIe S3bIKu u

CospemeHHbIt Mup Foreign

Limpieza de 0 Numinacién. Traslado
la oblea s de motivos a la oblea
- Eliminacién de la
Oxidacién “ fotorresina de las
delachlea 7 s zonas iluminadas
[=—————"-"] o [~ | Eliminacién del SiO, de
Recubrimiento il o
con fotorresina i = ‘ L

las zonas no cubiertas
Exposicién — o Eliminacién final
o ) de la fotorresina
de la méscara = ]

Nota. Adaptado de (MARTIL IGNACIO,

2021)
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Languages and

Contemporary World, 2019).

Micro Este es un proceso — Calentdor Radante
. . NN, Abrazaderas (cerrodas)
termoformado  compatible con los plasticos, _ E=E_ —— _
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con el cual se pueden
fabricar piezas a partir de ) )
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material preelaborado y tiene (CEEI ="
numerosos campos de
aplicacion en la industria. v
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(Capella, 1996) Nota. Adaptado de (Materials & Design,
2010)
Moldeo por Este es un proceso similar al MOLDEO POR INYECCION
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utilizado, el mismo que
consiste en inyectar el
material con el que se va
fabricar la pieza final en un
molde para que de esta
manera el material inyectado
adquiera dicha forma y
termine como un producto
fabricado. (Yznaga et al.,

2015)
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Nota. Adaptado de (CASIOPEA, 2010)
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Mecanizado El micro mecanizado CNC

CNC consiste en fabricar el chip
por medio de la extraccion de
material con una herramienta

de corte para formar la pieza

7 _\ ‘a’;’ih
final. (Martinez, 2019)
Nota. Adaptado de (Martinez, 2019)

Manufactura Este es un método de

aditiva fabricacion que consiste en
depositar material capa por
capa para formar el modelo

en 3D que ha sido

previamente modelado.

(Christoph et al., 2017) Nota. Adaptado de (Nexeo PLastics, 2017)

Como se muestra en la Tabla 2 existen diferentes métodos de fabricacién, para este
proyecto se toma en cuenta el método de manufactura aditiva especialmente la

estereolitografia.

Manufactura aditiva o impresién 3D

La manufactura aditiva como su nombre indica es un método de fabricaciéon que por
medio de la adicion de material capa por capa se puede crear un objeto tridimensional. Este
objeto debe ser disefiado previamente en algun software de disefio, presenta una ventaja en
comparacion a los métodos convencionales pues permite disefiar geometrias complicadas y
visualizar de manera previa los modelos antes de pasar a la produccion y de esta manera se
puede corregir geometrias o hacer cambios de disefio requeridos para evitar pérdidas de
esfuerzo y dinero (Sanchez Zamora & Lira Hernandez, 2020) , en la Figura 5 se muestra una

comparacion entre la manufactura tradicional y aditiva en donde se muestra cémo se genera el
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objeto final y las pérdidas de material al momento de la fabricacién, dando como resultado que

esta ultima genera menor cantidad de desperdicios.

Figura 5

Ejemplo de manufactura aditiva a la izquierda (a) y ejemplo de manufactura tradicional a la

derecha (b)

Nota. Adaptado de (Nexeo PLastics, 2017)

Para realizar este proceso de disefio e impresién como se muestra en la Figura 6 se

deben seguir diferentes pasos:

1. Disenar el objeto 3D
2. Exportar el disefio a un archivo stl
3. Realizar el proceso de impresion

4. Obtener el producto final



Figura 6

Proceso para realizar el disefio e impresion con manufactura aditiva
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Disefio del
objeto 3D

| Exportar a
" formato stl

_| Generacién de capas

e impresion

v

Objeto final

Nota. Adaptado de (Monica Coronel-Rivadeneira, 2023)

El proceso explicado con anterioridad es general para todos los diferentes tipos de

manufactura aditiva existentes:

Fusién por cama de polvos

- Inyeccién de aglutinante

- Inyeccién de material

- Laminacién

- Extrusiéon de material

- Deposicién directa de energia

- Fotopolimerizacién

Fusién por cama de polvos

(Goémez Ortega, 2022)

En este método se utilizan polvos metalicos con la finalidad de diseiar una pieza

compleja, este proceso utiliza un laser para fundir dichos polvos metalicos y de esta manera ir

formando la geometria, para generar esto primero se llena una camara con gas inerte que evita

contaminacion con otras sustancias, luego de esto se eleva la temperatura hasta una 6ptima

dependiendo del polvo utilizado, seguido se deposita una fina capa de material dependiendo de

la altura de capa predefinido y finalmente el laser hace el resto del trabajo para formar el objeto,
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este proceso se repite hasta tener la geometria, en la Figura 7 se puede observar como se

realiza este proceso (Susana S, 2019).

Figura 7

Proceso de impresion 3D por fusién de cama de polvos

Nota. Adaptado de (Susana S, 2019)

Inyeccioén de aglutinante

Este es un proceso en el cual un aglutinante o pegamento es depositado de manera
selectiva para pegar polvos de material de capa en capa con el fin de formar el modelo 3D, en
este proceso el polvo no cambia de entado como el caso anterior mas bien es el aglutinante el
que se solidifica para formar la geometria (Omar Balderrama-Armendariz et al., 2014;

Velasquez, 2019a) en la Figura 8 se muestra como se realiza este proceso de impresion 3D.

Figura 8

Proceso de impresion 3D por medio de inyeccién de aglutinante

Nota. Adaptado de (Velasquez, 2019a)
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Inyeccion de material

Este proceso de manufactura aditiva consiste en inyectar el material por gotas de
manera selectiva para formar el objeto o pieza final, estas gotas son depositadas por boquillas
que permiten realizar la impresion con multiples materiales y de la misma manera al tener
multiples boquillas se puede hacer una impresion rapida (Velasquez, 2019a), como se muestra

en la Figura 9 un proceso de impresion por inyeccion de material.

Figura 9

Impresion 3D por inyeccion de material

Nota. Adaptado de (Velasquez, 2019a)

Laminacion

Este es un proceso en el cual se van afnadiendo laminas de un material, capa por capa,
para obtener el modelo deseado. Estas capas estan revestidas por algun tipo de adhesivo que
permite mantener su forma, y luego se realiza el corte para dar la geometria final. Esto se
puede realizar mediante diferentes métodos, siendo el mas comun el corte laser. (Bauer, 2016;
Velasquez, 2019a) en la Figura 10 se muestra el proceso de impresion 3D por medio de

laminado.
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Figura 10

Impresion 3D por el método de laminacion

Nota. Adaptado de (Bauer, 2016)

Extrusion de material

Esta es una de las técnicas mas utilizadas para la impresion 3D, y la mas conocida es el
FDM (Fused Deposition Modeling). Este método utiliza un rollo de flamento que puede ser de
casi cualquier tipo de material, como polimeros, metales, ceramicos, entre otros. El filamento
pasa a través de una boquilla que calienta el material hasta su temperatura de fusion,
permitiendo que sea depositado capa por capa para construir o fabricar el modelo deseado.
(Ledn et al., 2019; Velasquez, 2019a), en la Figura 11 se muestra el proceso que se realiza

para este tipo de impresion 3D.

Figura 11
Proceso de impresién 3D por extrusion de material

Build Material Filament Feedstock (step 1)

[
C.’. Feed Pinch Roller (step 3)
i

-y mation of B Heated Liquifier (step 2)
liquid/printer i *
nozrie in gantry o
[step 5)
(step 4)

Build Material

2 motion of build (step &7)

stage

Nota. Adaptado de (Ledn et al., 2019)



42

Deposicion directa de energia

Este método de impresion 3D consiste en depositar material fundido mediante un laser
a alta temperatura, lo que permite generar el modelo deseado. Generalmente se utiliza para
fabricar piezas grandes cuando la geometria no es muy estricta, asi como para la reparacién de
piezas debido a su alta velocidad de deposicién de material (Velasquez, 2019a) en la Figura 12

se muestra un ejemplo de este tipo de impresion 3D.

Figura 12

Deposicién de material por el método de energia directa

B

Nota. Adaptado de (Velasquez, 2019a)

Fotopolimerizacion

Este método de impresion 3D utiliza una resina fotocurable que se encuentra en una
cubeta. Consiste en que mediante una luz UV se va endureciendo la resina segun el modelo
necesario. La resina endurecida esta sostenida por una plataforma que sube y baja segun la
capa ya curada, y se repite este proceso hasta finalizar el disefio. (Ledn et al., 2019), en la
Figura 13 se muestra uno de los procesos utilizados para este tipo de impresion que es la

estereolitografia o SLA por sus siglas en ingles.
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Figura 13

Impresion3D por Fotopolimerizacion

Nota. Adaptado de (FormLabs, 2022b)

Estereolitografia

Este tipo de impresién 3D por resina utiliza un laser (luz UV) para curar una resina
fotosensible capa por capa haciendo que los lugares donde la luz UV impacta se solidifiquen y
de esta manera se forme el modelo (FormLabs, 2022b; Velasquez, 2019a), en la Figura 14 se

muestra como es el proceso que se realiza para este tipo de impresién.

Figura 14

Proceso de impresion 3D por estereolitografia

Upside-Down (Inverted) SLA
Printed Part

Supports

Resin

Build Platform

Laser

Galvanometers

XY Scanning Mirror
Laser Beam

=]
00000000

Resin Tank

Nota. Adaptado de (FormLabs, 2022b)
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Cuando se envia a imprimir un disefio en 3D se debe tener en cuenta el sistema de
coordenadas a utilizar los cuales son los ejes X, Y y Z que representan los planos
tridimensionales y los angulos A, B y C que representan el giro alrededor de cada eje
correspondiente segun la Norma ASTM 52921 cada uno de estos ejes y angulos se posicionan
en la impresora 3D como se muestra en la Figura 15 y en la Figura 16 se muestra la regla de la

mano derecha utilizada para posicionar cada uno de los ejes y angulos.

Figura 15

Disposicion de una impresora 3D genérica

. +Z
Origen del A
volumen de
fabricacic’m

Plataforma
de
fabricacion

Frente de la maquina

Nota. Adaptado de ASTM 52921

Donde,

- Frente de maquina es el lado donde el operario accede a la interfaz de la
impresora

- Origen del volumen de fabricacion es un punto donde los ejes tridimensionales
se intersecan es decir el punto (0,0,0) de referencia de la impresora

- Plataforma de fabricacion es donde el material de la impresién es acondicionado

para formar el objeto.
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Figura 16

Regla de la mano derecha

+Z
D EN
+C (-;)
+A
Q +X
Nota. Adaptado de ASTM 52921

Al tener los ejes y angulos ya posicionados en la impresora se debe tener en cuenta las
posibles formas en la que se puede enviar a imprimir el objeto como se presenta en la Figura

17
Figura 17

Posibles orientaciones de los objetos a imprimir

XYz XZY/,,
+Z '\L. « v\va
ad
+Y YXZ YZX

L= 450 +X |
[ z
z
Flataforma v\I,., "\L-'x
de
fabricacion ZXY ‘—” 7YX
Frente de la maquina
2z z
‘\Lq v‘\]‘_/v,(

Nota. Adaptado de ASTM 52921

Cuando se obtienen los solidos finales, se debe tener en cuenta si la geometria
resultante esta acorde a las medidas realizadas en el disefio del CAD. Por lo tanto, si se

necesita verificar dichas medidas, se puede hacer uso de varios elementos como calibradores y
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micrémetros. También se puede recurrir a la vision artificial mediante programas o cédigos que
permitan la deteccién y medicion de los objetos. Un ejemplo de ello es Fiji, un programa de
vision artificial en el cual se pueden realizar diversas tareas, incluyendo la medicion.
Visién artificial

Esto es una tecnologia que permite a las maquinas ver, es decir, obtener informacion de
imagenes con la finalidad de analizarlas para entender el entorno o bien saber qué es lo que
esta observando. Esta tecnologia se ha extendido tanto que se encuentra en varios campos de
aplicaciéon como la ingenieria, industria, medicina, geografica, entretenimiento con su realidad
aumentada, entre otros. (Maduell, 2012) En la Figura 18 se observa el uso de la vision artificial
en la industria, donde una camara enfoca a un objeto. No solo se usa para contarlos, sino

también para detectar de manera rapida errores en la forma de dichos objetos.

Figura 18

Ejemplo de aplicacion de la vision artificial en la industria

Nota. Adaptado de (EDSROBOTICS, 2020)

Las imagenes se pueden obtener de diversas formas, por medio de una camara, con el

celular, microscopios digitales entre otros.

Microscopia Invertida
Para este fin, se utilizan microscopios invertidos que tienen las mismas partes que un

microscopio convencional, pero con la particularidad de que estan en el lado opuesto. Mientras



que el microscopio convencional mira al objeto desde arriba, el microscopio invertido lo mira
desde abajo, teniendo su fuente de luz desde la parte superior, lo que ayuda a ofrecer una
imagen mas nitida de los objetos visualizados. En la Figura 19 se muestra la forma de un

microscopio invertido comparandolo con uno convencional.

Figura 19
Comparacibn entre un microscopio invertido (a) y un microscopio convencional (b)

a oD Fuente de luz blanca

Oculases 1
o

Espejo

Objetives
de microscopio

Rueda de Filtros

Enfoque

Nota. Adaptado de (FISICALAB, 2023; Sanchez Ortiga, 2015)

Capitulo lll

Metodologia

Conceptualizacion de la plataforma de productos
Para esto, se tienen dos plataformas: una es para la union de fluidos, mientras que la
otra es para la generacién de microgotas. Por lo tanto, se van a utilizar tablas de disefio para

editar el modelo segun los parametros pertinentes. Asi, se tiene lo siguiente.
e Chip de Union de Fluidos

Recordando que el chip de unién de fluidos permite realizar la mezcla y reaccién de

diferentes compuestos, es importante determinar parametros como la longitud del chip, que

47
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esta relacionada con su tamano; el diametro de los conductos de microfluidica, que se explica
en la Figura 4, donde se presentan los tamafios de conductos para considerarse microfluidica;
y el espesor del chip, considerando que si es muy delgado podria curvarse al final del proceso,
un aspecto abordado en la seccién de metrologia y calidad dimensional. La Tabla 3 muestra los
parametros de disefio que se pueden modificar para cambiar la forma del chip, mientras que en
la Figura 20 se presentan los diversos disefios realizados al variar los valores de la tabla de
disefo. Por otro lado, la Tabla 4 detalla qué parametro del chip modifica cada uno de los
términos y, en la Figura 21, se explican los valores editados en el disefo. Los detalles

constructivos de esta plataforma de producto pueden apreciarse en el Apéndice M.

Tabla 4

Tabla de diserio para el chip de unién de fluidos

Tabla de diseino para Chip de Unién Fluidos

D1@Croquis1
D2@Croquis5
D2@Croquis6

o
(o]
o
(o]

“ D1@Saliente-Extruir1
N D1@Plano1
9 D9@Croquis2

N
o

Predeterminado

(o)
o
N
w
(o]
o
»
o
(o)}

Diseio A

»
o
()]
N
-_—
o

Diseiio B

Figura 20

Chip disefiados y editados segun la tabla de disefio en orden de izquierda a derecha como esta

en la Tabla 2




Tabla 5

Descripcion de los parametros editables de la tabla de disefio del chip detalle

Parametro

Descripcién

D1@Croquis1

Longitud del chip de microfluidica

D1@Saliente-Extruir1 Espesor del chip

D1@Plano1

Disposicion del plano donde se va a generar el

conducto de microfluidica

D9@Croquis2

Longitud de la distancia de salida de fluido

D2@Croquis5

Diametro del conducto del chip de microfluidica

D2@Croquis6

Figura 21

Ubicacion de los parametros editables de la tabla de disefio

‘ D1@Croquis1

D2@ Croquis5

D2@ Croquist

D1@Plano1

D9@ Croquis2?

D1@Saliente-Extruiri
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El chip de generacidon de microgotas permite generar y manipularas en un entorno

controlado y tiene diversos parametros a tener en cuenta se sigue el mismo procedimiento

Chip de generacion de Microgotas

50

utilizado para el disefio del chip de union de fluidos. Es decir, se van a utilizar tablas de disefio

con parametros editables para poder cambiar el disefio del chip de microfluidica. En la Tabla 4

se muestra la tabla de disefio utilizada para el chip de generacion de microgotas, y en la Figura

22 se muestran los diferentes chips que se pueden generar al cambiar los parametros de

disefio. Ademas, en la Tabla 6 se encuentra una descripcion de los parametros que se editan

en el modelo, y de la misma forma, en la Figura 23 se muestran de manera grafica los valores

que se editan en el modelo CAD. Los detalles constructivos de esta plataforma de producto

pueden ser evidenciados en el Apéndice Q.

Tabla 6

Tabla de diserio para el chip de microgotas

Tabla de disefio para Chip de Generacion de Microgotas

- N

T T _

b — o

2 2 5§ @ 3 2 2 2 2 2 s 32 & 5§

S o £ §&§ © © 9 9 © o &5 o ¥ %

O O N o O (@) O O O O O (@) O x

® (Né) ® ® B Q 9 9 ® ® ® ® ©® ©

[m) ()] [m)] [m) [m) [m) [m) ()] [m)] [m)] [m) [m) [m) ()]

Predeterm 26 22 3 2 10 ©6 20 3 1 1 7 2 15 1
inado

Diseio A 30 28 4 3 12 7 24 3 1 1 8 2 21 1

Diseino B 30 30 6 3 12 10 24 3 1 1 13 2 23 1



Figura 22
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Chip disefiados y editados segun la tabla de disefio en orden de izquierda a derecha como esta

en la Tabla 4

Tabla 7

Descripcion de los parametros editables de la tabla de disefio del chip

Parametro

Descripcion

D1@Croquis1

Es el ancho del chip

D2@Croquis1

Es el largo del chip

D1@Saliente-Extruir1

Es el espesor del chip

D1@Plano1

Distancia del plano desde el borde inferior del chip

D1@Croquis2

Distancia del centro hasta el agujero exterior del chip

D2@Croquis2

Distancia desde la cara hasta el fondo del canal del chip

D3@Croquis2

Distancia desde los centros de los agudos exteriores del chip

D4@Croquis2

Radio del canal del chip

D1@Croquis3

D1@Croquis4

Diametro del canal del chip

D1@Cortar-Extruir1

Profundidad del aguiero central del chip

D1@Croquis5

Diametro del agujero donde se recolectan las gotas

D1@Cortar-Extruir2

Profundidad del agujero donde se recolectan las gotas

D1@Redondeo1

Redondeo de para los cambios de diametro de los agujeros




52

Figura 23

Ubicacion de los parametros editables de la tabla de disefio

DM @Croquis2 D1@Croquis3
D1@Croquis4
D2@Croquis1
D1@Redondeot -
D4@ Croquis2
l/()
D1@Planol < D1@Cortar-Extruirt
-
D1@Croquisd
D2@Croquis2 @Croq
D3@Croquis2 D1@Croquist
DA@Cortar-Extruir2 | | Di@Saliente-Extruirt

¢ Metrologia y calidad dimensional en manufactura aditiva

Para asegurar la calidad de los chips impresos y todo lo relacionado con la manufactura
aditiva en este proyecto se pueden hacer varios procesos como indica (Chua et al., 2017), de

los cuales se resaltan:

- La calibracién de equipos es un proceso fundamental para la impresion 3D. En
el caso de utilizar una impresora Form3 de FormLabs, es necesario calibrarla
para llevar a cabo el proceso de impresién. Esto implica establecer parametros
clave, como el nivel de resina, la temperatura requerida para imprimir, el tipo de
impresion (en este caso, estereolitografia), entre otros que son propios de la
maquina. Ademas, se debe configurar el modelo antes de enviarlo a imprimir,
seleccionando parametros como la altura de capa (25um) y el tipo de resina
(Clear V4).

- Lainspeccioén de piezas impresas es crucial después del proceso de impresion.
Se debe tener en cuenta si estas tienen la forma y geometria esperadas, asi
como si existe algun defecto de forma. Para esto, se pueden utilizar diversas

herramientas, como microscopio, escaneres 3D, tomografias computarizadas y
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la inspeccion visual. De esta forma, es posible detectar cualquier defecto
importante y corregirlo, en caso de no ser posible, volver a realizar el proceso de
impresion.

La evaluacién de la geometria implica el uso de diferentes métodos. Entre ellos
se encuentran el analisis de coordenadas tridimensionales, que son maquinas
capaces de medir con gran precision la geometria de las piezas impresas.
También se pueden utilizar escaneres 3D, los cuales capturan la forma de la
pieza y generan una nube de puntos que luego se puede ingresar en un
software para obtener las medidas. Los softwares de modelado y visualizacion
son programas utilizados para modelar y visualizar los modelos impresos en 3D,
permitiendo asi comparar la geometria con el CAD disefiado. La microscopia
también es una opcion para capturar y determinar con gran detalle la geometria
de una pieza impresa. Se utilizan tanto épticos como electrénicos, siendo estos
ultimos especialmente utiles para capturar imagenes de los conductos de
microfluidica. Posteriormente, el uso de software para procesamiento de
imagenes permite realizar la medicién y comparacion de estas imagenes con los
valores de disefio.

La evaluacién de la rugosidad se puede realizar utilizando diferentes métodos.
Entre ellos se encuentran los rugosimetros, que permiten cuantificar la rugosidad
de la superficie mediante mediciones precisas. Los perfildmetros son otra
opcién, ya que miden las irregularidades de una superficie y registran las
variaciones para proporcionar una evaluacion de la rugosidad. También se
puede recurrir al analisis de imagen, donde se utilizan técnicas de analisis de
imagenes para evaluar la rugosidad. Ademas, la espectroscopia es otro método
utilizado, en el cual se emplea un laser para medir la reflectividad de la luz en
una superficie desde diferentes angulos. Esto proporciona informacion sobre la

rugosidad y la textura de las piezas impresas. (Godeme et al., 2023).
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En la impresion 3D, como se menciond anteriormente, pueden surgir ciertas
complicaciones durante el proceso de impresién o en el post curado, que deben ser
inspeccionadas para evitarlas, tal como se muestra en la Figura 24. Algunos errores notables
son evidentes, como en la Figura 24a, donde la resina no pudo fluir durante la impresion y en el
post curado quedé atrapada en los conductos. En la Figura 24b, se muestra un disefio con un
espesor de aproximadamente 2.5 mm que se curva y no mantiene su forma recta. La Figura
24c muestra una parte del objeto que no fue impresa, resultando en un producto insatisfactorio.

Finalmente, en la Figura 24d, se aprecia un soporte incrustado dentro del objeto.

Figura 24

Errores que pueden aparecen en el proceso de impresion 3D

Materiales y equipos a utilizar

Para realizar el disefio y las pruebas necesarias para microfluidica, se utilizaron
diversos elementos, que van desde la resina utilizada para imprimir los chips de microfluidica,
hasta elementos eléctricos y electrénicos, soportes y armazones, entre otros. A continuacion,

se muestra en la Tabla 8 la lista de elementos utilizados, asi como su costo.



Tabla 8

Lista de materiales y equipos utilizados

N.° Descripciéon Fabricante/ Cant. Insumos Insumos
estudiantes Universidad
W Precio Precio Precio Precio
Unit. total Unit. total
1 Resina Clear V4 Fromlabs 1 252 252 - -
2 Bomba Peristaltica Innovatech 2 34 68 - -
3 Control de Innovatech 2 8 16 - -
velocidad
4 Fuente DC 12V Innovatech 1 15 15 - -
5 Bomba de agua APM 2 12.5 25 - -
6 Cable gemelo N°16 Ferreteria 5 1 5 - -
(m)
7 Interruptor Ferreteria 1 0.5 0.5 - -
8 Toma corriente Ferreteria 1 1 1 - -
9 Tanques para tinta Papeleria 1 12 12 - -
continua
10 Tubo de silicona Venta de 3 1 3 - -
elementos
para
peceras
11 Valvula de tres vias Farmacias 2 0.8 1.6 - -

y dos posiciones econdmicas

para suero

12 Caja de acrilico 1 16 16 - -
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13 Caja de MDF 1 10 10 - -
14  Servicio de ESPE 8 - - 40 320
impresion 3D
15 Microscopio Digital ESPE 1 - - 30 30
16 Bomba de jeringa ESPE 1 - - 465 465
de infusion New
Era Pump Systems
NE-300
17 Bomba de jeringa ESPE 1 - - 1100 1100
de infusion KD
Scientific KDS
Legato 100 78-
8100 bomba digital
Subto 425.1 1915
tal
Total 2340.1

Disefo y fabricacién de chips para microfluidica

Una vez obtenida la conceptualizacién de la plataforma de productos y disefiado los

chips de microfluidica para cada una de las aplicaciones como es la unién de fluidos y la

generacion de microgotas se tiene.

e Chip de Unién de fluidos

Para obtener el disefio final del chip de union de fluidos, se emple6 un método

sistematico-iterativo que involucro disefio y construccién de los modelos debido a que en cada

etapa aparecian defectos de construccién y funcionamiento ya sea por problemas en la

fabricacion o por obstrucciones al imprimir el modelo. Estas obstrucciones causaban que los

chips no fueran funcionales para realizar las pruebas. Segun la recomendacion de la impresora
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utilizada para las pruebas, que es una Form 3 de FormLabs, se establece que el diametro
minimo recomendado para los agujeros es de 500um. Por debajo de este diametro, es posible
que se produzcan obstrucciones (FormLabs, 2023) por lo tanto se enlista las diversas pruebas

realizadas.

Primer diseno e impresion

Figura 25

Primer disefo realizado

En este primer disefio, como se observa en la Figura 25 y el plano en el Apéndice G, el
chip de unién de fluidos presenta un conducto de 100um. Posteriormente, como se muestra en
la Figura 26, una vez exportado el archivo en formato STL y enviado al software PreForm para
su impresién, se elige un angulo B45XY. Sin embargo, después de realizar el post-curado del
chip, se obtiene como resultado la ausencia del conducto necesario, lo cual impide la
realizacién de cualquier prueba. Ademas, para lograr el mejor resultado, se imprimir con una

altura de capa de 25um.
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Figura 26

Chip impreso en resina Clear en la direccion BX45, a la izquierda (a) como se envia a imprimir

y a la derecha (b) el resultado

Se realizd un cambio en la orientacién del mismo disefio con el objetivo de obtener un
mejor resultado. Por lo tanto, se decidié imprimir el chip en un angulo de ZXY, es decir, de
forma vertical. Sin embargo, el resultado obtenido, como se muestra en la Figura 27, también

presenta obstrucciones en el conducto, impidiendo su funcionalidad.
Figura 27

Chip de unién de fluidos impreso en un angulo ZXY, a la izquierda (a) como se envia a imprimir

y a la derecha (b) el resultado
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Dado que el chip impreso en angulo ZXY también presentd obstrucciones, se decidio
realizar otro cambio en la direccion de impresion. Esta vez, se imprimio el chip en una posicion
totalmente horizontal, es decir, a un angulo XYZ como se presenta en la Figura 28. El objetivo
era verificar si seguia saliendo obstruido o si se producia algun cambio en el resultado

obtenido.

Figura 28

Chip de union de fluidos impreso en direccion XYZ, a la izquierda (a) como se envia a imprimir

y a la derecha (b) el resultado

Sy o«

10000 um

Posteriormente, se llevaron a cabo pruebas aumentando el tamano del canal para poder
observar los resultados. Sin embargo, tanto los resultados obtenidos con un canal de 1 mm
como los obtenidos con un canal de 2 mm fueron similares. Ante esta situacion, se opt6 por

realizar un cambio en el disefio del chip.

Segundo disefio e impresioén

Debido a que el disefio anterior no resulté efectivo, se decidié cambiar a un disefio
dividido en dos partes. Esto permitiria evitar que la resina quedara atrapada dentro del
conducto. En este nuevo diseno, se cred un conducto circular de 100um, donde la mitad del
agujero se encuentra en la parte superior del chip y la otra mitad en la parte inferior. Se
imprimi6 este disefio en un angulo de XYZ, como se muestra en la Figura 32 y los planos en el
Apéndice H e |, con las dos partes superiores a la derecha e inferiores a la izquierda. Luego, en

la Figura 30, a la izquierda se muestra como se envia el disefio para su impresién en el
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software Preform, con una altura de capa de 25um. A la derecha se muestra el resultado,

donde no se pueden visualizar los canales y, por lo tanto, se obtiene otro resultado fallido.

Figura 29

Modelo CAD del chip a la izquierda (a) la parte inferior y a la derecha (b) la parte superior

Figura 30

Chip de unién de fluidos separado, impreso en direccion YXZ, a la izquierda (a) como se envia

a imprimir y a la derecha (b) el resultado

a — b
)
o % muﬁi-‘:q

Realizacion de probetas

Con el objetivo de evitar el desperdicio de material ocasionado por multiples intentos de
impresion sin obtener resultados satisfactorios, se llevaron a cabo pruebas de imprimibilidad
para determinar cual seria el disefio dptimo del canal. Se optd por seguir el disefio de canales
en forma de U y evaluar los resultados obtenidos, tal como se muestra en la Figura 31 y el
plano en el Apéndice J, donde se presenta la probeta especificamente disefiada para este

propdsito.
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El cambio principal se encuentra en la direccién de impresién, la cual varia para cada
configuracién. En la Figura 32, se ilustran las diferentes direcciones en las que se envia a

imprimir la probeta mencionada.

Figura 31

Canales en U realizados en la probeta que van desde 100um hasta 240um con un aumento de

dimension de 20um en cada uno

Figura 32

Diferentes tipos de direccion utilizadas para imprimir la probeta

Como resultado de esto, se observa que las probetas impresas tanto a un angulo XZY

como a B45XY son las que presentan los canales formados correctamente. Por otro lado, la
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impresion realizada a un angulo XZY en direccién hacia arriba no muestra ningun canal,
mientras que la impresién en direccion hacia abajo presenta protuberancias en los lugares

donde deberian estar dichos canales, como se puede observar en la Figura 33.

Figura 33

Resultados de la impresion 3D a diferentes angulos

B45XY vista hacia arriba Direccidn XZY Direccion XY Z vista hacda

arriba
e e ]

B45XY vista hada abajo  Direccion XYZ vista hacia
abajo

Con estos resultados de impresion obtenidos se pasa a medir cada uno de los canales
para hacer un muestreo estadistico y determinar qué tan cerca o que tan alejado estan las
medidas resultantes del valor de referencia con el cual se disefié cada uno, en la Tabla 9 se
muestra un conjunto de ilustraciones correspondientes al grafico de cajas de cada canal

comparado con:

o Angulo de impresion XYZ o B45XY

e Tipo de curado realizado que costa de un lavado mediante ultrasénico y curado
con luz UV, y otro que consta de un lavado mediante agitacién magnética y
curado con luz UV mientras las probetas se mantienen en movimiento

e Sies usado o no aire en el proceso de limpieza



Tabla 9

Graficas de caja de la probeta con diferentes parametros
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Donde las siglas debajo de cada grafica de caja hace referencia al tipo de limpieza

utilizada antes del post - curado.

- UCA-= Ultrasénico con aire
- USA= Ultrasoénico sin aire
- AMCA= Agitador magnético con aire

- AMSA= Agitador magnético sin aire

Al observar cada uno de los graficos, se puede notar que para los valores de 100um vy
125um en el disefo, no se obtuvo ningun resultado después de la impresion. Esto se debe a

que estas dimensiones son tan pequefias que desaparecen una vez impresas.

Ademas, al utilizar el lavado con ultrasonidos sin aire en la medida de 150um, se pierde

en comparacion con los otros tres métodos que si dieron resultados satisfactorios.

Con las graficas de caja realizadas con los valores obtenidos al medir el ancho de cada

canal en las diferentes probetas se tiene:

- Paralas probetas impresas en un angulo de B45XY y un valor de disefio de
250um, se observa que la mayoria de los valores estan por debajo del valor de
disefio. Ademas, con una gran dispersion de datos, lo que indica una baja
precision y exactitud.

- Para las probetas impresas en un angulo XZY y un valor de disefio de 250um,
las medianas estan cerca del valor de disefo, pero aun existe una gran
dispersion de datos, lo que resulta en una baja precision y una exactitud media.

- Paralas probetas impresas en un angulo de B45XY y un valor de disefio de
225um, se observa que las medianas estan alejadas del valor de referencia. Sin
embargo, las cajas son relativamente pequenas, lo que indica una menor
dispersién de datos. Esto es especialmente notable cuando se utiliza el post
curado con agitador magnético y aire, donde se muestra una grafica de caja muy

pequefia en comparacion con las demas. En este caso, se concluye que existe
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una alta precision, pero una baja exactitud debido a que los valores estan
alejados de la referencia.

Para las probetas impresas en un angulo XZY y un valor de disefio de 225um,
se observan gréficas de caja pequenas. Sin embargo, las medianas estan
alejadas del valor de referencia. Especificamente, se destaca el caso donde se
utiliza la limpieza con ultrasonido y sin aire, que muestra una alta precisién, pero
una baja exactitud debido a que los valores se encuentran lejos de la referencia.
Para las probetas impresas en un angulo de B45XY y un valor de disefio de
200um, las medianas estan alejadas del valor de referencia, lo que indica una
baja exactitud en todos los casos. Sin embargo, al utilizar la limpieza con
ultrasonido y sin aire, se observa una grafica de caja pequenfa, lo que indica una
alta precision.

Para las probetas impresas en un angulo XZY y un valor de disefio de 200um,
se observa una baja exactitud, ya que las medianas estan alejadas del valor de
referencia. Ademas, las cajas son grandes, lo que indica una baja precision. Si
se comparan las graficas, se puede concluir que la limpieza con ultrasonido y
aire presenta la menor precision debido a la dispersion de los datos.

Para las probetas impresas en un angulo de B45XY y un valor de disefio de
175um, se observan graficas de caja grandes, lo que indica poca precision. Sin
embargo, las medianas estan cerca del valor de referencia, lo que indica una
exactitud media. Es importante destacar el caso del post curado con ultrasonido
sin aire, donde se observa una baja precision.

Para las probetas impresas en un angulo XZY y un valor de disefio de 175um,
las medianas estan cerca del valor de referencia, lo que indica una buena
exactitud. Las graficas de caja no son muy grandes, lo que indica una buena
precision, excepto en el caso de la limpieza con ultrasonido y aire, donde se

observan datos muy dispersos, lo que indica una baja precision.
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- Paralas probetas impresas en un angulo de B45XY y un valor de disefo de
150um, se observa una baja precision al utilizar la limpieza con ultrasonido. Sin
embargo, las medianas, cuando no se utiliza aire, estan cerca del valor de
referencia, lo que indica una alta exactitud.

- Paralas probetas impresas en un angulo XZY y un valor de disefio de 150um,
excluyendo el caso del post curado con ultrasonido sin aire donde no se
obtienen resultados, las graficas de caja en los demas métodos no son muy
grandes, lo que indica una precision media. Sin embargo, las medianas y todos

los valores estan alejados de la referencia, lo que indica una exactitud muy baja

Al finalizar todas estas pruebas, se puede observar que, en algunos casos, aunque la
exactitud es buena, la precisién no lo es, y viceversa. Esto indica que, a medida que se tienen
geometrias mas pequenas, al imprimir el objeto final, las dimensiones resultantes no coinciden

con las esperadas, incluso cuando se utiliza una altura de capa de 25um durante la impresion.

Estos resultados sugieren que existe una limitacion en la capacidad de obtener
resultados precisos y exactos en geometrias pequefias, independientemente de la altura de

capa utilizada.

Tercer disefo

Utilizando un canal en forma de U con una medida de 175um en la direccion B45XY, se
imprime el chip en dos partes. La parte inferior contiene el canal en forma de U, mientras que la
parte superior incluye la cubierta y los conectores Luer para los tubos de silicona. En la Figura
34 y los planos en el Apéndice Ky L se muestra el disefio del chip, con la parte inferior a la
izquierda y la parte superior a la derecha. A continuacion, en la Figura 35, se muestra cémo se
envia el disefio para la impresién, con la imagen de la izquierda representando el envio y la

imagen de la derecha mostrando el resultado obtenido.
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Figura 34

Diserio del chip con el canal de 175um y agujeros para bridas

Figura 35

Envié del disefio a la impresora a la izquierda (a) y resultado a la derecha (b)

Una vez que el chip esta impreso en dos partes, se llevan a cabo pruebas para
determinar si el fluido utilizado recorrera el conducto disefiado. Sin embargo, como se muestra
en la Figura 36, la tinta no solo fluye a través del conducto, sino que también se dispersa en
todas direcciones desde el punto de inyeccion. Esto se debe al espacio existente entre las dos
partes del chip impreso, incluso después de utilizar pegamento para minimizar esos espacios.

Desafortunadamente, el resultado obtenido no coincide con las expectativas esperadas.
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Figura 36

Irrigacion de la tinta por el chip sin seguir el conducto disefiado

Como hacer el chip por separado no es una opcion se optd por cambiar el disefio de tal

manera que se lo pueda imprimir en una sola pieza y que los conductos no salgan obstruidos.

Cuarto disefio

Con el fin de permitir que la resina fluya mientras se realiza la impresion, se decide
utilizar un canal inclinado. Ademas, se cambia la posicién de los conectores Luer para lograr un
canal de microfluidica lo mas plano posible y reducir la cantidad de cambios de direccién y
seccion. En la Figura 37 y el plano en el Apéndice M se muestra el disefio CAD de este

modelo, que también representa el disefo final.

Figura 37

Disefio final del chip
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Utilizando el disefio final, se realizaron impresiones con diferentes diametros de
conducto, que variaron desde 800um hasta 900um. Se observé que el chip con un diametro de
800um salié tapado desde la impresion inicial. Con el objetivo de obtener resultados
despejados, se imprimieron chips con diametros mas grandes. Los diametros de 820um,
840um, 860um y 880um mostraron conductos sin obstrucciones, como se puede apreciar en la
Figura 38, donde se utilizé tinta comestible para pintar los conductos y permitir su observacién

bajo el microscopio.

Figura 38

Impresion de los chips de unién de fluidos a diferente diametro

Con base en estos resultados, se determinan los diametros con los cuales se trabajara.
A continuacién, se procede a imprimir probetas con un diametro de 820um y realizar pruebas
de curado siguiendo el mismo procedimiento utilizado anteriormente con las probetas de los

canales en U.

Se realizan pruebas de curado utilizando diferentes métodos, como curado con aire y
sin aire, curado con ultrasonido y lavado con agitador magnético, y, por ultimo, curado con luz

UV. En la Figura 39 se muestra el chip impreso a la izquierda y los resultados de las
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mediciones realizadas a la derecha. Solo se presentan resultados de impresiones en la
direccién B45XY, ya que a XZY todos los conductos presentaron obstrucciones desde la
impresion inicial. Ademas, no se muestran resultados de limpieza en los casos en los que no se
utiliza aire, ya que sin utilizarlo los conductos no se despejan por completo de resina y se

obstruyen durante el curado con luz UV.

Figura 39

Chip de microfluidica para unién de fluidos y grafica de caja de medicién de diametros
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Para obtener los resultados mostrados en la Figura 39 se sigue el siguiente

procedimiento:

1. Después de la impresion se debe inyectar alcohol isopropilico al conducto para
retirar la mayor cantidad de resina atrapada dentro

2. Poner el chip en la maquina de ultrasonido con alcohol isopropilico por 18 min o bien
en el agitador magnético por 15 min.

3. Utilizar aire comprimido para limpiar el interior de los conductos para retirar el
alcohol isopropilico y también el resto de resina atrapada, es importante realizar este
proceso porque de lo contrario cuando se pase al post curado con luz UV los
conductos se obstruyen si no se ha quitado los restos en el interior

4. Realizar el proceso de post curado con luz UV
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La diferencia entre el diametro disefiado y el diametro obtenido puede tener varias

variables asociadas que causan esta disparidad y puede deberse a:

- Resina atrapada en los conductos
- Diametros muy pequefos
- Le falta el debido mantenimiento a la impresora utilizada

- Equipo utilizado para la limpieza y post curado no es el adecuado

Todas estas variables, o alguna de ellas, pueden afectar el resultado final y dar como
resultado un diametro menor al disefiado. Sin embargo, esto también puede ser beneficioso de
cierta manera, ya que al tener un conducto mas pequeno se pueden obtener mejores
resultados al realizar las pruebas. Los valores de medianas estan alejados del valor de disefio

de 820um, ademas las cajas son pequefias y como conclusion una precisién alta.

o Chip de Generacion de Microgotas

Al igual que con el chip de uniéon de fluidos, se llevaron a cabo pruebas con diferentes
impresiones para llegar al resultado final. Sin embargo, debido a que los conductos iniciales
presentaban obstrucciones, se realizaron mas disefios con el chip de union hasta obtener uno
aproximado. Esto se hizo para evitar desperdiciar resina antes de imprimir el chip de

generacion de microgotas.

Primer disefo

El primer disefo del chip de generacién de microgotas es muy similar al del chip de
unién de fluidos. Se disefié un conducto con un diametro de 100um y los conectores Luer
dispuestos de manera vertical. En la Figura 40 y el plano en el Apéndice N se puede observar
el primer disefio propuesto para este tipo de chip. A continuacion, en la Figura 41, se muestra
cdmo se envia este chip para su impresion. En la imagen de la derecha se indica que se
imprimira en la direccion B45XY, mientras que en la imagen de la izquierda se muestra el

resultado fisico, el cual presenta los conductos tapados y no es apto para realizar las pruebas.



Figura 40

Primer disefio del chip de microgotas

Figura 41

Envié del chip a la impresora (a) y resultado (b)

Ahora con el mismo disefo se imprime en diferentes posiciones para ver si se obtiene
algun resultado favorable, pero todos terminan en fracaso en la Figura 42 se observa el envio

del chip con un angulo de XZY a la izquierda (a) y el resultado a la derecha (b).

73
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Figura 42

Impresion del primer disefio del chip de microgotas a una orientacion XZY a la izquierda (a)

como se envia y a la derecha (b) el resultado.
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Como los resultados no fueron favorables con el primer disefio se hicieron pruebas con
el chip de union de fluidos para evitar el desperdicio de resina y después de hacer las probetas

para probar los canales en U se pasa a un segundo disefio del chip de microgotas.

Segundo disefio

Después de realizar las pruebas en las probetas en forma de U, se procede al nuevo
disefio del chip para la generacion de microgotas. Este disefio se realiza por partes. En la
Figura 43 y los planos en el Apéndice O y P, se muestra a la izquierda la parte inferior del chip,
la cual contiene el canal, y a la derecha se muestra la parte superior del chip, que funciona

como tapa y también incluye los conectores Luer.

Figura 43

Segundo diserio del chip de generacién de microgotas
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Una vez obtenido el disefio se envia al software PreForm para poder enviarle a la
impresora y realizar dicho trabajo en la Figura 44 se muestra como se enviar el disefio a la

impresora en la parte izquierda (a) y en la parte derecha (b) el resultado.

Figura 44

Segundo diserio del chip de microgotas a la izquierda (a) como se envia y a la derecha (b) el

resultado.
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Al tener el mismo problema observado en el chip de union de fluidos, es decir la tinta se
regaba por todos lados y no por el conducto se optd por realizar las diferentes pruebas

pertinentes de disefio y llegar finalmente el disefo final.
Tercer disefio

Al igual que con el chip de union de fluidos, se realiza un cambio completo en el disefio
de este chip. Se reduce su tamano y se colocan los conectores Luer de manera horizontal. Con
este cambio, se permite que la resina dentro del conducto pueda ser evacuada durante la
impresion, evitando asi que se produzcan obstrucciones. En la Figura 45 y el plano en el

Apéndice Q se muestra el cambio de disefio realizado para este chip.
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Figura 45

Modelo CAD del chip de microgotas redisefiado

Con el modelo CAD listo se envia a imprimir dicho chip como se muestra en la Figura
46, ademas de esto también se muestra los resultados de la impresion, teniendo en cuenta que

cada chip tiene una figura geométrica o no en su disefio para poder diferenciarlos a la hora de

imprimir.
Figura 46

Envié del modelo a la impresora y resultado

Medida de las cuadriculas de 5000um
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Con los modelos impresos, se procede a la etapa de medicidn para determinar las
dimensiones internas de los chips. Para ello, se utiliza tinta comestible para pintar los
conductos y poder observarlos en el microscopio, a fin de tomar medidas precisas. En la Figura
47 se muestra el chip junto con un gréafico de caja que representa los resultados de las

mediciones realizadas en el chip.

Se observa que las medianas estan alejadas del valor de disefio. Al utilizar el
ultrasénico con y sin aire, se obtienen datos dispersos en los cuartiles. Por otro lado, el uso del
agitador magnético para el lavado muestra datos con una menor dispersion en comparacion
con los otros dos métodos. Ademas, el valor promedio se acerca mas al valor de disefio. Sin
embargo, al no utilizar aire en la limpieza con agitador magnético, se observa que los
conductos terminan obstruidos. De entre todos el que tiene mejor precision es cuando se usa el
lavado con agitador magnético y aire porque tiene el grafico de caja mas pequeio en

comparacion con los demas métodos.

Figura 47

Chip de microfluidica para microgotas y grafica de caja de medicién de diametros

Chips Microgotas

Valor de disefic del conducte de 820um

600

550

500

450

Diametro del canal circular (um)

350

300

Ultrasonico_con_aire Agitador_magnetico_con_aire Ultrasonico_sin_aire
10000 pm



78

Diseio experimental del comportamiento de los fluidos
Como se van a utilizar dos chips diferentes para hacer pruebas en este caso se

necesitan dos disefios diferentes para cada uno.

Chip de Unién de Fluidos

En este caso, se disefian dos tipos de disefios Taguchi debido al uso de dos tipos de
chips: un par de bombas peristalticas y un par de bombas de agua. Ambos disefios se basan

en un disefo tipo L"9, con dos factores que tienen tres niveles cada uno.

En la Tabla 10 se muestran las iteraciones necesarias para realizar las pruebas con las
bombas peristalticas, indicando los niveles de voltaje para cada una de ellas. Por otro lado, en
la Tabla 11 se muestra de manera similar las iteraciones para las pruebas con las bombas de

agua comunes.

Tabla 10

Tabla de iteraciones para las bombas peristalticas

VoltajeB1 VoltajeB2

3 3
3 4
3 5
4 3
4 4
4 5
5 3
5 4
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Tabla 11

Iteraciones para las bombas de agua

VoltajeB1 VoltajeB2
1 1
1 2
1 3
2 1
2 2
2 3
3 1
3 2
3 3

Chip de Generacioén de Microgotas

En el caso de las microgotas se plantea ver la cantidad de microgotas que se generan
al variar el voltaje en una de las bombas utilizadas por lo tanto se plantea 3 pruebas con
diferente velocidad de impulso, en la Tabla 12 y 13 se observa los valores de voltaje para cada
una de las bombas a utilizar tanto para la peristaltica en caso de la Tabla 12 y para la bomba

de agua para el caso de la Tabla 13.

Tabla 12

Valores de voltaje para las bombas peristalticas en el chip de microgotas

Bomba1 Bomba 2




80

Tabla 13

Valores de voltaje para las bombas de agua en el chip de microgotas

Bomba1 Bomba 2

1 1
2 1
3 1

Diseio del sistema de impulsién y control

Para el sistema de control se utilizan controles de velocidad PWM los mismo que se
encargan de controlar la velocidad de los motores y por lo tanto el caudal y presion del liquido
transportado, estas bombas son alimentadas por una fuente de 12V, en la Figura 48 se

muestra el diagrama de la conexion del circuito.

Figura 48

Circuito eléctrico utilizado para impulsar el liquido en los chips




81

Teniendo en cuenta que las bombas se cambian cuando se necesita hacer las pruebas
con cada par correspondiente, en la Figura 49 se muestra a la izquierda la grafica caudal vs
presién de la bomba peristaltica B3 y a la derecha de la bomba peristaltica B4, y de la misma

manera en la Figura 53 a la izquierda de la bomba de agua B1 y a la derecha de la bomba B2.

Figura 49

Grafica de caudal vs presion de las bombas peristalticas
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Figura 50

Grafica de caudal vs presion de las bombas de agua
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Disefio y fabricacion de las estructuras de soporte
Se fabricaron diferentes estructuras para realizar las pruebas como una caja de acrilico

transparente para confinar el chip y si existe algun derrame no se esparza por todo el lugar de
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pruebas de medidas 100x100x50mm figura a, una caja de MDF en donde va a estar el circuito
eléctrico de medidas 300x200x100mm figura b, tres barras de soporte de 20x20x150mm figura

¢ mostrados en la Tabla 14.

Tabla 14

Elementos utilizados como soporte

Con todos estos elementos listos se pone en conjunto tanto la parte estructural como el
sistema eléctrico, en la Figura 51 se muestra ya todo el sistema montado para realizar las

pruebas pertinentes.
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Figura 51

Sistema para realizar las pruebas en los chips de microfiuidica

Al ser las bombas muy rapidas o no tener la presién necesaria para mover las tintas
dentro del chip se hace un cambio por bombas de jeringa disponibles en el Laboratorio de
Reologia y el Laboratorio de Neumatica de la Universidad de las Fuerzas Armadas — ESPE.
Con estas bombas se hace un nuevo disefio para las pruebas mostradas en la Tabla 15 con los

valores de caudal que estas pueden dosificar y en la Figura 52 las bombas utilizadas.

Tabla 15

Valores de caudal utilizadas en las pruebas de las bombas de jeringa

Tinta azul (Bomba roja) (mL/h) Tinta roja (Bomba Blanca) (mL/h)

0.5 0.5

0.5 1

0.5 1.5




1 0.5
1 1
1 1.5
1.5 0.5
1.5 1
1.5 1.5

Figura 52

Bombas utilizadas para las pruebas finales
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Capitulo IV:

Analisis y discusién de resultados

Resultados del monitoreo del comportamiento de fluidos
Los fluidos se comportaron de manera distinta dependiendo del chip utilizado de lo cual

se tienen los siguientes resultados.

Chip de Unién de Fluidos

Para la unién de fluidos, se utilizan dos bombas que inyectan tinta azul y roja en el chip
de microfluidica para observar como se unen. Sin embargo, se enfrenta a desafios al medir el
tiempo que tardan los fluidos en unirse cuando se utiliza la velocidad mas baja posible de las
bombas peristalticas, ya que esto ocurre a una velocidad muy rapida. Por otro lado, si se
aumenta demasiado la velocidad de las bombas, la unién de los fluidos se vuelve aln menos
perceptible y las tuberias de silicona no soportan la presion resultante, lo que puede provocar la
apertura de las conexiones y la necesidad de detener las pruebas. En la Figura 53 se muestra
como se comporta el fluido a través del chip con las 9 pruebas realizadas, que permiten

observar los resultados de la unidn de los fluidos.

Figura 53

Imagenes capturas de las pruebas de unioén de fluidos
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En el caso de las bombas de agua como la presién de estas es muy pequena con bajos
voltajes no tuvieron la presion necesaria para mover el liquido por los conductos de

microfluidica y por lo tanto no se pudieron hacer pruebas para este caso.

Por lo tanto, se utilizan bombas de jeringa disponibles en la universidad. Estas bombas
permiten dosificar caudales pequefios, lo que facilita las pruebas para determinar la velocidad a
la que se mezclan los fluidos. De esta manera, es mas facil observar como se unen los fluidos,
como se muestra en la Figura 54. En la figura, se puede observar que cada fluido ocupa un
lado del conducto y, a través de la difusion, se van mezclando gradualmente al encontrarse con

las curvas presentes en el chip.

Es importante tener en cuenta que el disefio del chip no presenta curvas cerradas de 90
grados, sino curvas de 110 grados. Esto se debe a que, al imprimir el chip, se permite que la
resina fluya correctamente y no obstruya el conducto. Ademas, la impresién del chip debe
realizarse en una orientacién de B45XY, ya que a un angulo XZY los conductos presentan
obstrucciones. Esta diferencia en la orientacion de impresion de los chips y su obstruccion
puede deberse a varios factores, siendo uno de ellos la seccién transversal del conducto. A
XZY, la seccion transversal del conducto es circular, mientras que en la orientacion B45XY, la
seccion transversal es ovalada, lo que proporciona dimensiones mayores y ayuda a un mejor

flujo de la resina durante la impresion, evitando asi obstrucciones.
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Figura 54

Unién de fluidos por difusion a diferentes caudales de entrada
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Chip de Generacién de Microgotas

En el caso de las microgotas con el problema presentado con las bombas de agua solo
se hicieron pruebas con las bombas peristalticas, la Figura 55 se puede ver como se van
formando las microgotas, pero la dificultad de apreciarlas radica en que no se tiene el equipo

necesario para ver con claridad el proceso de formacion de dichas gotas.

Figura 55

Chip de generacion de microgotas

En este caso, las imagenes no son apreciables debido a la falta de nitidez causada por
el microscopio digital. Sin embargo, se pueden constatar vagamente indicios de que se estan
generando microgotas de forma efectiva. De manera similar, al utilizar las bombas de jeringa,
se pueden realizar estas pruebas, pero al aumentar la imagen con el microscopio, se pueden
observar lineas de impresion en los chips, lo que dificulta la visualizacién de las microgotas con
estos equipos. A simple vista, se pueden observar las microgotas, pero no se pueden obtener
fotografias ni grabaciones debido a la mala calidad de la imagen causada por estas lineas que

resultan de la impresién.
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Resultado del estudio del perfil de velocidad

Al realizar las pruebas que consisten en inyectar por medio de bombas de jeringa las
tintas comestibles dentro de los conductos del chip de unién de fluidos a diferentes caudales se
tiene la velocidad a la que se mezclan los fluidos por difusién en mm/min, en la Tabla 15 se
muestra las diferentes velocidades de las bombas y la velocidad resultante, dicha velocidad se

la tomo de la siguiente manera:

- Se toma el tiempo desde que las dos tintas entran en contacto hasta que se
mezclan, es decir, se obtiene el color morado.

- Tomar la medida desde donde se juntan los fluidos hasta donde se combinan.
- Al asumir velocidad constante y utilizando la formula v = %, donde v es la

velocidad del fluido, d es la distancia para este proyecto se lo utilizaen mmy t

es el tiempo en segundos. Se tiene la velocidad a la que se mezclan los fluidos.

Tabla 16
Caudales de las bombas y velocidad de unién de los fluidos

Tinta azul (mL/h) Tinta roja (mL/h) Velocidad (mm/s)

0.5 0.5 1.14
0.5 1 1.34
0.5 1.5 1.96
1 0.5 1.47
1 1 2.34
1 1.5 2.43
1.5 0.5 2.08
1.5 1 2.49

1.5 1.5 3.16
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Con estos datos, es posible generar una grafica que muestra la variacion de la
velocidad de unién de los fluidos a medida que se modifica el caudal de entrada de las bombas,
como se muestra en la Figura 56. En la figura, se observa que la velocidad de unién de los
fluidos aumenta a medida que se incrementa el caudal de entrada. Ademas, cuando los valores

de las bombas se repiten en forma opuesta, la velocidad de unioén es similar.

Inicialmente, se utilizé el disefo de Taguchi para realizar las pruebas y, posteriormente,
llevar a cabo el andlisis. Sin embargo, dado que las pruebas resultaron ser simples y se
determiné Unicamente la velocidad de mezcla de los fluidos al variar el caudal de las dos
bombas, y sin que otros factores interfirieran, dicho disefio se vuelve obsoleto y no es

necesario utilizarlo para analizar la variacion de la velocidad de union.

Figura 56

Caudal de las bombas relacionado con la velocidad de unién de fluidos

1,8
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Al tener dichas velocidades también se debe tener en cuenta el nimero de Reynolds
menores de 2000 para que se considere flujo laminar (Convery & Gadegaard, 2019; Lapizco-

Encinas, 2008), por lo tanto, se tiene lo siguiente:

Velocidad de union (mm/s)



Donde,

Re es el numero de Reynolds

Re = —

u es la velocidad del fluido en (m/s)
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D es el diametro de la tuberia en (m), que es de 0.45mm que es la media de los valores

medidos de la tuberia del chip utilizado.

v es la viscosidad cinematica del agua en (m?/s), que es este caso se usa agua a

aproximadamente 20°C y su viscosidad cinematica es 1 * 107 mTZ (Garcia-Aragon et al., 2014),

en la Tabla 16 se muestra los valores del numero del Reynolds tanto de los fluidos antes y

después de mezclase.

Tabla 17

Resultados de los numero de Reynolds de los fluidos y la mezcla

Nimero de Reynolds de la Numero de Reynolds de la Numero de Reynolds de la

tinta azul tinta roja mezcla
0.390625 0.390625 0.513
0.390625 0.78125 0.603
0.390625 1.171875 0.882
0.78125 0.390625 0.6615
0.78125 0.78125 1.053
0.78125 1.171875 1.0935
1.171875 0.390625 0.936
1.171875 0.78125 1.1205
1.171875 1.171875 1.422
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Como se muestra en la Tabla 15 el numero de Reynolds resultante es menor a 2000 por
lo tanto se tiene un flujo laminar y eso se comprueba al observar la Figura 56 donde al principio
cuando se encuentran los fluidos estos se mantienen separados y se van mezclando de
manera progresiva, ademas, cuando el numero de Reynolds de los fluidos antes de mezclarse
es igual el resultante se mantiene cerca de este valor mientras que cuando es diferente se
acerca al dominante que en este caso es el mayor niumero que puede ser debido a que este se
mueve a mayor velocidad y por lo tanto hace que la mezcla se haga mas rapido, en la Figura
57 se muestra de manera grafica esta variacion y sobre el niumero de Reynolds de la mezcla se

mantiene entre o no muy alejado de los valores de los fluidos antes de mezclarse.

Figura 57

Comparacion del nimero de Reynolds antes y después de mezclar los fluidos
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CapituloV

Conclusiones, Recomendaciones y Trabajos futuros

Conclusiones

Si bien es cierto que el fabricante de la impresora y el material utilizados en este
proyecto senalan que la resolucion de impresién es de 25 ym de espesor de
capa y el tamafio minimo de agujero es de 500 um, ademas, el propio fabricante
reporta proyectos de microfluidica y milifluidica. Esta informacion fue utilizada
como referencia para el disefio de estos chips. Sin embargo, no se pudieron
obtener estos valores a pesar de haber realizado pruebas en diferentes
orientaciones, tipos de lavado y post curado. Por tanto, en este proyecto se
alcanzo un nivel de resolucion entre micro y milifluidica alrededor de los 450 pm.
Para validar esta diferencia, se compararon las mediciones con respecto al
modelo CAD, encontrando una diferencia aproximada del 54.8%. Las
condiciones Optimas para lograr estos resultados fueron una orientacion B45XY,
lavado con ultrasonido y limpieza con aire comprimido.

El uso de bombas de jeringa con caudales de 0.5, 1 y 1.5 mL/h permite observar
el proceso de mezcla de fluidos en este estudio. La precision de estas bombas
facilita el control del caudal, mientras que la diferencia de presion ejercida por el
émbolo en el fluido (aproximadamente 2.19 MPa para el fluido azul y 2.55 MPa
para el fluido rojo) se debe a la utilizacién de diferentes bombas. Las pruebas de
unién de fluidos revelaron una mezcla progresiva por difusion, lo cual fue
verificado con el numero de Reynolds. En un conducto circular de
aproximadamente 450 ym de diametro, el numero de Reynolds vari6 entre 0.39
y 1.42 antes y después de la mezcla, confirmando la presencia de un flujo
laminar con un nimero de Reynolds menor a 2000. Como resultado, se obtuvo

un perfil de velocidad de unién de fluidos que oscil6 entre 1.14 y 3.16 mm/s.
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Estos resultados resaltan la importancia del control preciso del caudal y la
presién en el proceso de microfluidica y su aplicacién en la mezcla de fluidos de
manera eficiente y controlada.

En este estudio, se realizaron dos pruebas de microfluidica utilizando dos chips
con caracteristicas particulares. El chip disefiado para la union de fluidos tenia
conductos inclinados a un angulo de 110° con respecto a la medida mas larga
del chip. Esta configuracion generé conductos con seccion transversal ovalada,
lo que facilité la evacuacion de resina durante el proceso de impresion. Ademas,
este chip era mas largo en comparacion con el chip de generacién de
microgotas. Por otro lado, el chip de generacidon de microgotas presentaba
conductos mas cortos, lo que permitio el disefio de cambios de direccién en
angulo recto y evitd problemas de evacuacion de resina. Las pruebas con el chip
de unién de fluidos arrojaron resultados exitosos, demostrando su efectividad en
esta aplicaciéon. Sin embargo, con el chip de generacion de microgotas, los
resultados fueron insatisfactorios debido a la baja calidad de imagen y la
presencia de rayas generadas durante el proceso de impresion, lo cual afecté la
observacion de las microgotas generadas bajo microscopio. Para futuras
investigaciones, se deben abordar estos problemas y realizar ajustes necesarios
en el disefio antes de realizar nuevas pruebas.

Para determinar las dimensiones tanto de las probetas con canales en U como
de los chips de microfluidica, se llevaron a cabo diversas pruebas utilizando
diferentes enfoques. Se realizaron impresiones en varias orientaciones, como 0°,
90° y B45XY, y se exploraron diferentes técnicas de lavado, como lavado
ultrasénico o agitacién magnética, junto con la opcion de utilizar aire comprimido
para la limpieza. Ademas, se implementé un proceso de post curado con luz UV,
tanto con el objeto estatico como girando en una plataforma, para obtener los
elementos deseados. Una vez completado el proceso mencionado, se tomaron

medidas precisas para determinar las variaciones entre las impresiones y el
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modelo CAD. Esta comparacién permitié obtener probetas y chips con
dimensiones precisas, listos para ser utilizados en las pruebas de unién de
fluidos y generacion de microgotas. En fin, el enfoque metodolégico utilizado
para determinar las dimensiones de las probetas y chips asegura la precision y
calidad en los resultados obtenidos en las pruebas de microfluidica. Estos
procedimientos de medicion y fabricacion son fundamentales para el desarrollo

exitoso de aplicaciones y estudios posteriores en el campo de la microfluidica.

Recomendaciones

- Ofrecer de manera periédica mantenimiento a los equipos de impresién 3D tanto
para pre y post curado para que de esta manera se tenga resultados de mejor
calidad.

- Al chip de microfluidica siempre inyectarles alcohol isopropilico y aire, caso
contrario por mas que este bien disefiado el chip corre el riesgo de salir
taponado o bien no se forme el mismo durante la impresion y de problemas en el
post curado.

- Antes de fabricar el chip si se lo va a imprimir disefar el modelo CAD lo mas
compacto posible para asi evitar desperdiciar material y también como el
conducto es mas pequeno en su longitud corre menor riesgo de taponarse.

- Imprimir el chip en una orienta B45XY esto por las diferentes pruebas realizas

demostré que es el mas adecuado para imprimir canales internos.

Trabajos futuros
- Utilizar un microscopio mas adecuado para la toma de imagenes y pruebas
debido a que la resolucién de la utilizadas es muy pobre.
- Hacer pruebas de limpieza para eliminar las lineas de impresién 3D con la

finalidad de tener mejores resultados cuando se toma imagenes.
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