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Resumen

En esta tesis se presenta un sistema de microinyeccién automatizado portatil
como una solucién préactica para pacientes que sufren de sequedad ocular severa.
En pacientes con este sindrome, su sistema lagrimal no lubrica adecuadamente
la superficie del ojo, presentando una amplia variedad de sintomas, generalmen-
te caracterizados por una sensacién constante de comezén y ardor causada por
la muerte de las células epiteliales corneales y una disminucién en la calidad de
la vision del paciente, entre otros. Las causas que producen el sindrome del ojo
seco son generalmente de origen multifactorial. El dispositivo electrénico para la
inyeccion controlada y continua de lagrimas artificiales esté disenado, ensamblado
y probado para ser de uso practico y estable. Se controla a través de Wi-Fi desde
un dispositivo programable con Android. Su diseno se basa en las propiedades fisi-
coquimicas de las lagrimas artificiales, y toma en cuenta los costos de produccion
y la portabilidad. El dispositivo tiene la capacidad de controlar el flujo de lagri-
mas a inyectar, emulando los valores de flujo producidos por el sistema lagrimal
humano. El fluido lagrimal artificial se transporta desde un depdsito dentro del
dispositivo hasta la comisura de los parpados a través de un microcapilar flexible
biocompatible. El sistema fue modelado segiin la metodologia V de la asociacién
para ingenieros profesionales alemanes estandar VDI 2206. Las dimensiones del
dispositivo son 2.5 x 4.5 x 8.5 ¢m, lo que lo hace préactico para su transporte por
parte del paciente. El microinyector maneja una amplia gama de variables internas
como velocidad de flujo de ldgrimas (0.13 a 60 puL/min), viscosidad de ldgrimas
(hasta ~1000 mPa.s), temperatura (hasta 60 °C), volumen inyectado de lagrimas
y tiempo entre inyecciones consecutivas. Para fines de evaluacion, se llevo a cabo
un conjunto completo de pruebas experimentales en el sistema, comparando la
cantidad realmente entregada de lagrimas, la velocidad de flujo y el tiempo pres-
crito frente a los valores programados, el error maximo fue del ~2.2% para las
lagrimas artificiales disponibles comercialmente.

Palabras clave

Microinyector, diseno electromécanicos, programacion, viscosidad, ojo seco.
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Abstract

In this thesis, a portable automated microinjection system is presented as a
practical solution for patients suffering from severe dry eyes. In patients with this
syndrome, their lacrimal system does not adequately lubricate the surface of the
eye, presenting a wide variety of symptoms, generally characterized by a constant
itching and burning sensation caused by the death of corneal epithelial cells and a
decrease in the quality of the patient’s vision, among others. The reasons why dry
eye syndrome occurs are generally multifactorial in origin. The electronic device
for controlled and continuous injection of artificial tears is designed, assembled
and tested for performance and stability. It is controlled via Wi-Fi from an An-
droid programmable device. Its design is based on the physicochemical properties
of artificial tears, and takes into account production costs and portability. The
device has the ability to control the flow of tears to be injected, emulating the
flow values produced by the human tear system. Artificial tear fluid is transported
from a reservoir within the device to the corner of the eyelids through a flexible,
biocompatible microcapillary. The system was modeled according to the metho-
dology V of the association for German professional engineers VDI 2206 standard.
The dimensions of the device are 2.5 x 4.5 x 8.5 ¢m, which makes it practical for
transport by the patient. The microinjector handles a wide range of internal va-
riables such as tear flow rate (0.13 to 60 pL/min), tear viscosity (up to ~1000
mPa.s), temperature (up to 60 °C), injected volume of tears and time between
consecutive injections. For evaluation purposes, a complete set of experimental
tests was carried out on the system, comparing the amount of tears actually deli-
vered, the flow rate and the prescribed time against the programmed values, the
error was ~2.2 % for commercially available artificial tears.
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Capitulo 1

Introduccion

Hoy en dia la tecnologia biomédica es uno de los campos con mayor actividad,
y su desarrollo en el campo de la instrumentacion ha permitido mejorar algunas
técnicas de diagndsticos, deteccion y tratamiento. Actualmente, las técnicas de
fabricaciéon de microcomponentes, se han convertido en una alternativa para el
desarrollo de dispositivos de analisis y de asistencia en el tratamiento de la dege-
neracion visual. Estos dispositivos son capaces de sensar, procesar e interactuar
con el medio biolégico y diferentes tipos de d6rganos, células o tejidos, utilizan-
do componentes tales como las microvalvulas, microcanales, microelectrodos, etc.
Este tipo de tecnologia ofrece el desarrollo de prototipos con un mejor desempeno,
por sus caracteristicas de reproducibilidad, tamano y costos reducidos ya que se
fabrican por lote, y por ello en muchos casos permiten un diagnéstico de tipo
ambulatorio en algunas enfermedades oculares.

En este contexto, en el presente proyecto de tesis se documentara el desarrollo
de un dispositivo electronico para la microinyeccion de lagrimas artificiales, como
herramienta en el estudio y tratamiento de discapacidades visuales.

1.1. Antecedentes

1.1.1. Sindrome de ojo seco

El sindrome de ojo seco es uno de esos problemas médicos que son conocidos
desde la antiguedad, del que las civilizaciones antiguas como la babilonia o la
egipcia dejaron registros escritos proponiendo diferentes remedios. Es a la vez una
enfermedad, que a pesar de ser conocida y estudiada por lo menos en un lapso
que abarca 3500 anos de historia, sigue sin cura definitiva [1].

1.1.1.1. Prevalencia del sindrome de ojo seco

A lo largo de los anos, se han realizado muchos esfuerzos para generar es-
tadisticas confiables sobre la prevalencia del sindrome del ojo seco, desafortuna-
damente con diferencias significativas entre ellos. Es posible encontrar informes
para Europa [2], Estados Unidos de América [3, 4], Africa [5], China [6], India [7],
Ecuador [8], Canadé [9], Japén [10] y Alemania [11], entre otros paises. Lamenta-
blemente, la mayoria de los paises sigue siendo poco estudiada.
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En 2017, un subcomité internacional de epidemiologia “The Tear Film y Ocu-
lar Surface Society” resumi6 toda la informacién disponible y las estadisticas
relacionadas con el ojo seco [12], algunas tendencias generales son comunes a los
diferentes estudios, la prevalencia del ojo seco aumenta con la edad, mujeres ma-
yores de 50 afios son mds propensas que los hombres (70 % frente a 30 %), siendo
parte de la poblacién asitica, con alrededor del 32% de incidencia en la edad
adulta mucho més susceptible que las caucésicas (1% a 20 %). Algunos paises de
Africa tienen una incidencia superior al 40 %. Los hispanos tienen una incidencia
1.8 veces mayor que los caucasicos.

1.1.1.2. Sistema lagrimal

El sistema lagrimal es un conjunto de estructuras anatémicas como se muestra
en la Figura 1.1 que consta de glandulas, células secretoras, canaliculos excretores
y sus productos: lagrimas. El ciclo de vida de las lagrimas se divide en cuatro

_ -
Glindula I:lgm.r}al Punto lagrimal superior

\ ) \ Canaliculo supetior

/ Saco lagrimal

Punto lagrimal inferior
Canaliculo inferior

Canal lagrimo-nasal

Figura 1.1: Anatomia del sistema lagrimal [13].

fases [14] :
= su produccion por las glandulas lagrimales.
= su distribucién en el proceso de parpadeo.
= su evaporacion de la superficie ocular.

= su drenaje a través del conducto nasolagrimal.

Cualquier alteracién de la composicion, cantidad de lagrima segregada, cam-
bios en el medio ambiente y funcionamiento inadecuado del mecanismo del parpa-
deo, dara lugar a un cierto grado de Ojo seco, una de las disfunciones oftalmicas
mas frecuentes.

1.1.1.3. Estructura del sistema lagrimal

Las lagrimas serian el resultado de la mezcla de secreciones de la glandula
lagrimal principal (situada en el déngulo temporal superior de los parpados) y de
las gldndulas accesorias de Kraiise (ubicadas en la proximidad de los fondos de los
sacos conjuntivales superiores e inferiores) y de Wolfring (que se localizan en la
conjuntiva tarsal del parpado inferior). Las secreciones de todas estas glandulas,
unidas a las de Meibomio (situadas en el borde de los parpados), las de Zeiss (en
la base de las pestanas), las de Manz, las criptas de Henle y las células caliciformes
de la conjuntiva, constituyen el liquido lagrimal.

UMSNH 2 MEXICO
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1.1.1.4. Funcionamiento del sistema lagrimal

El sistema lagrimal desempena un importante papel a nivel ocular en la secre-
cién y eliminacion de la pelicula lagrimal.

a. Sistema secretor

El sistema secretor esta constituido por glandulas secretoras que se clasifican
tradicionalmente en dos grupos, segiin sean de secrecién basal o refleja:

Figura 1.2: Esquema de la reparticion de las células caliciformes sobre la superficie
conjuntival [15].

» Grupo 1: Glandulas de secrecion basal, producen un flujo continuo de lagri-
mas (1 pL/min.) que mantiene la humectacién de la cérnea y de la conjun-
tiva, no estando sujetas a control hormonal.

s Grupo 2: Gldndulas de secrecion refleja se consideran, principalmente,
las glandulas lagrimales principales [16], aunque también serian reflejas las
glandulas sudoriparas ecrinas no asociadas a foliculos pilosebaceos, de fun-
cion termorreguladora.

b. Sistema de distribucion y drenaje

El sistema de distribuciéon y drenaje hace que las lagrimas excretadas se disper-
sen, mediante el movimiento de los parpados, por todo el globo ocular en forma

Canaliculo comun

Puntos __
lagrimales

Meato nasal inferior

Figura 1.3: Vias lagrimales [17].

de fina pelicula lagrimal, para posteriormente penetrar en las vias lagrimales. La
pelicula lagrimal se renueva tras cada parpadeo [18]. Las vias lagrimales, parte
principal del sistema de drenaje, estan constituidas por los canaliculos lagrimales,
el saco lagrimal y el conducto lagrimo nasal con sus respectias medidas (Figura
1.3).
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1.1.1.5. Estructura de la Pelicula lagrimal

Se recurre normalmente al modelo de Wolff [19] para describir la estructura de
la pelicula lagrimal, el cual se refirié como una estructura trilaminar formada por
una capa lipidica externa (0.1 - 0.05 um), una capa acuosa intermedia (7 pm) y
una capa mucinica subyacente (0.02 - 0.04 pum) como se muestra en la Figura 1.4.

0.1-0.05pmp Capa lipidica

Tum Fase
acuosa

Capa mucinica

02-004 pmC
Epitelio corneal

Figura 1.4: Estructura de la pelicula lagrimal, modelo de Wolff [19].

Para obtener una pelicula lagrimal estable, es muy importante que cada capa
presente la calidad y cantidad adecuadas, asi como que exista una buena inter-
accién entre ella [20], ya que la pelicula lagrimal juega un papel esencial en el
mantenimiento de la estructura y funcién de la superficie ocular [21].

a. Capa lipidica

La capa lipidica de la pelicula lagrimal es una pelicula extremadamente fi-
na (0.1 - 0.05 um) de espesor que se interpone entre la fase acuosa y el aire,
constituyéndose en la capa anterior de la pelicula lagrimal [22].

Se debe principalmente a la secrecion de las glandulas de Meibomius y se
compone de:

= una fase no polar (85 %) que consiste principalmente en ésteres de colesterol
y sustancias serosas que retardan la evaporacién de la pelicula lagrimal [23].

» una fase polar (5 a 15 %) que consiste principalmente en fosfolipidos y esfin-
golipidos que sirven como interfaz con la fase acuosa de la pelicula lagrimal.

Otros componentes de esta fase incluyen:

= acidos grasos libres.
» triglicéridos.

» esteroles libres.

Su grosor no es uniforme y varia de un sujeto a otro. Es maximo al despertar,
y aumenta en el momento del cierre de los parpados. Se renueva parcialmente con
cada parpadeo. La capa lipidica es fundamental en la estabilidad de la pelicula
lagrimal.
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b. Capa acuosa

La capa acuosa es considerada la capa principal de la pelicula lagrimal con el
espesor promedio de 7 um (98 % del total de la pelicula lagrimal) [24]. Consiste
en una compleja solucién de electrolitos inorganicos y sustancias organicas de alto
y bajo peso molecular.

Estéa constituida fundamentalmente por la secrecién de la glandula lagrimal
principal y de las glandulas lagrimales accesorias de Krause y Wolfring-Ciaccio.
En la produccién lagrimal bésica o fundamental intervienen todas las glandulas
lagrimales (principales y accesorias), en la lagrimacion refleja participa solamente
la glandula lagrimal principal.

Los componentes principales de esta capa son:

» iones: Na®™, KT, Ca**, Mg", » lactoferrina.
Cl=, HCO3 y HPO;™.

= albumina.

= glucosa. » mucopolisacaridos.
= lactato. urea

[ ] .
= citrato.

= aminoacidos.

L] HQO

= glicoproteinas.

s lisozima.

Contiene, entre otras cosas, electrolitos esenciales para el metabolismo de la
cornea y la regulacion osmotica de los fluidos que circulan entre las células epite-
liales y la pelicula lagrimal.

c. Capa mucinica

La capa mucinica es una capa delgada glucoproteica, altamente hidratada, que
cubre el epitelio corneal y conjuntival, sobre el glicocalix. Para fines descriptivos,
se le considera la capa interna de la pelicula lagrimal (0.02 - 0.04 pum) [19] que
representa el 0.2 % del total de la pelicula lagrimal. Las mucinas producidas por
esta capa tienen una estructura original, son glicoproteinas de alto peso molecu-
lar compuestas por diferentes subunidades. Esta estructura es responsable de la
“naturaleza congelante "de las lagrimas. Su distribucién es diferente a nivel de la
conjuntiva, la cérnea y la glandula lagrimal [25]. Los principales componentes de
la capa mucosa son:

» glicoproteinas (mucinas).
= mucopolisacaridos.
= acido sialico.

La funcién principal de las sustancias que contiene es la disminucion de la tensién
superficial de la pelicula lagrimal, de 7 a 3.9 - 4.2x1072 N/m, lo que permite
extenderse la pelicula lagrimal sobre la superficie ocular y mantenerla maés estable.
Una funcién clave de la capa mucinica es la humectabilidad de la superficie ocular,
ya sea de forma libre o mediante la formacién del glicocalix.

UMSNH ) MEXICO
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1.1.1.6. Caracteristicas de la pelicula lagrimal

Son numerosas y para algunos individuos pueden variar dependiendo de multi-
ples factores internos o externos al sistema lagrimal.

= La evaporacion:
Estd entre 2.2 y 3.7 ul/hora/cm? y esté parcialmente controlada por la capa
lipidica.

= El pH lagrimal:
El pH de la lagrima tiene gran importancia, ya que esta en relaciéon con la
funcién fisiologica que desempena en el ojo. El valor del pH lagrimal basal, en
condiciones normales, ha sido estudiado por diferentes autores, coincidiendo
la mayoria en el caracter ligeramente alcalino de ese fluido entre 7.1 y 7.6
aproximadamente [27, 28, 29].
El pH lagrimal puede ser influenciado por varios factores tales como edad y
sexo del sujeto, fluctuaciones horarias, contaminacién ambiental, productos
celulares y secreciones de la superficie ocular, patologia ocular, y el porte de
lentes de contacto.

= La osmoralidad:

La osmoralidad de las lagrimas humanas es un parametro fisicoquimico de
considerable importancia, dado que sus valores reflejan el grado de intercam-
bio de agua y solutos entre la lagrima y la cérnea. Cuando los ojos estan
abiertos, tiene lugar la evaporacién continua de la pelicula lagrimal, aumen-
tando su tonicidad y produciéndose un gradiente osmoético desde el humor
acuoso hasta la lagrima a través de la cérnea. Asi, la osmolaridad lagrimal
durante la vigilia, es equivalente a la de una solucién de NaCl al 0.97 % (310
mOsm/Kg), mientras que durante el sueno, o cuando los parpados per-
manecen cerrados largo tiempo, no se produce evaporacion de las lagrimas,
estando en equilibrio osmético con la cérnea y descendiendo la osmolari-
dad lagrimal, hasta 285 mOsm/Kg (equivalente a una solucién de NaCl al
0.89%) [30, 31].

» La viscosidad:
Las lagrimas poseen una viscosidad total ligeramente superior a la del agua.
Ello se debe a la elevada viscosidad de la fase mucinica, debido a la presencia
de 4cido sialico en dichas moléculas de mucina y a que la fase lipidica también
tiene una viscosidad superior a la fase acuosa o serosa; es 0.3 mPa.s [32].

» El indice de refraccion:
Muy cerca de la cérnea, es de 1.33 [33].

= La tension superficial:
El rango oscila entre 4.62x1072 N/m y 4 + 0.15x1072 N/m [32, 34].

» La temperatura:
Varia de 30 a 35 °C. Los ojos abiertos sin parpadear, la temperatura dismi-
nuye en 1 °C y con los parpados cerrados, aumenta a 0.5 °C [32]
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1.1.1.7. Estabilidad e inestabilidad de la Pelicula lagrimal
a. Estabilidad de la pelicula lagrimal

Una pelicula lagrimal estable es requisito indispensable para el adecuado fun-
cionamiento 6ptico y metabdlico del ojo. El principio més béasico para la estabi-
lidad de una pelicula fluida fina es que la tension superficial del sélido cubierto
por la pelicula tiene que ser menor que la de la superficie sélida en ausencia de
la pelicula. Este es un requerimiento estricto ya que la pelicula lagrimal in si-
tu crea tres nuevas interfaces, la interface superficie ocular/ldgrima, la interface
lagrima/capa lipidica y la interface capa lipidica/aire, reemplazando a la previa
interface superficie ocular/aire, cada una de ellas con su tensién interficica. Este
hecho habia sido ya reconocido hace més de treinta anos [35].

La estabilidad de la pelicula lagrimal precorneal estda dada, en términos gene-
rales, por:

» La integridad de su estructura (cantidad y calidad de sus componentes,
uniformidad e integracion).

» Una distribucién normal (expansién o esparcimiento) sobre el epitelio cor-
neal para que lo humecte.

» Adecuado parpadeo (frecuencia, amplitud, etc.).

Las fuerzas fisicoquimicas necesarias para mantener y estabilizar la pelicula
lagrimal en la superficie epitelial corneal son:

1. Un espesor de la pelicula menor que 100 pum para que sea independiente de
la gravedad y se defina por fuerzas de superficie e interfaz.

2. Un coeficiente de expansién (E).

E = Y5 — (’}/L -+ ’YSL) > 0, (1.1)
donde:

= E = Expansion espontanea.

» v5= Tensién superficial del sélido (epitelio).

» y,= Tensién superficial del liquido (ldgrima).

» v5,= Tensién interfacial sélido-liquido (epitelio-lagrima).

Lo que significa que la pelicula lagrimal permanece estable cuando la suma
de la tension superficial del fluido (fluido lagrimal) més tensién interfacial (entre

caras) solido (epitelio) - liquido (ldgrima) es menor que la tensién superficial del
sélido (epitelio) [36].

Segtn estos conceptos fisicoquimicos, la humectabilidad se aumenta:
» Elevando la tension superficial del sélido.

= Disminuyendo la tensién superficial del liquido.

= Disminuyendo la tensién interfacial sélido-liquido.
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La tensi6on superficial del fluido lagrimal en su superficie externa (capa lipidi-
ca), es de 3.5x1072 N/m aproximadamente; la tensiéon superficial del agua es de
7x1072 N/m més o menos. Esta considerable depresién de la tensién superficial
(de 7x1072 N/m a 3.5x1072 N/m) se logra por la interaccién de los componen-
tes proteinicos de la ldgrima (glicoproteina), con los lipidos meibomiamos de la
capa oleosa, y por la presién de pelicula que ejerce la capa lipidica externa (la
tension superficial de la fase acuosa sola, sin interaccién con lipidos es también
alta, 3.9x1072 N/m) [26].

b. Inestabilidad de la pelicula lagrimal

La inestabilidad de la pelicula lagrimal se debe a un desbalance de las fuerzas
de superficie. La Figura 1.5 muestra la inestabilidad de la pelicula lagrimal donde

@) l l (®)
ot o e G e

Damaged corneal epithelial cell
(loss of microvilli
and glycocalyx)

(@

Figura 1.5: Inestabilidad de la pelicula lagrimal [37].

se ve en la parte (a) una desecacion de las células del épitolio corneal debida a
causas variadas, en la parte (b) la mucina no se fija y el agua es repelida por la
superficie corneal afectada, en (c) la pelicula lagrimal se desestabiliza, aumentando
la evaporacién y difusion, exponiendio la cornea y en (d) se ve las lesiones en las
células corneales que se muestra como puntos en la tincién corneal (queratitis
puntada).

Independientemente del modelo adoptado para explicar la estabilidad lagrimal,
las siguientes condiciones causan inestabilidad de la pelicula lagrimal:

= Alteracién en el epitelio corneal (epiteliopatias).

» Disfuncién del parpadeo (frecuencia, calidad). La aparicién de puntos se-
cos depende de la frecuencia del parpadeo comparada con el intervalo de
rompimiento lagrimal.

= Alteraciones en la cantidad o calidad de las capas de la pelicula lagrimal.
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1.1.1.8. Ojo seco

El ojo seco es una enfermedad multifactorial de la lagrima y de la superficie
ocular que provoca sintomas de malestar, trastorno visual e inestabilidad de la
pelicula lagrimal, con potencial lesiéon de la superficie ocular. Se acompana de
un aumento de la osmolaridad de la pelicula lagrimal y de la inflamacion de la
superficie ocular [38].

a. Causas de ojo seco

El sindrome del ojo seco tiene muchas causas y eso explica que haya millones
de personas afectadas. Entre las causas mas comunes se incluyen las siguientes:

b. Edad

El flujo de lagrimas normalmente disminuye con la edad. De hecho, aproxi-
madamente un 75% de las personas mayores de 65 anos sufren de sintomas de
ojo seco. Normalmente la produccion de lagrimas disminuye con los anos, por eso
frente al humo o el viento una persona de edad va a sentir la sequedad ocular
antes que una persona joven [39].

c. Lentes de contacto

Los lentes de contacto pueden aumentar drasticamente la evaporaciéon de las
lagrimas, causando incomodidad, infeccién y /o aumento de depdsitos de proteinas.
Las investigaciones muestran que el ojo seco es la causa principal de la intolerancia
a los lentes de contacto [40, 41].

d. Cambios hormonales en mujeres

Diversos cambios hormonales relacionados con el embarazo, los anticonceptivos
orales y la menopausia pueden contribuir al ojo seco.

e. Efectos secundarios de enfermedades/medicamentos

Hay varias enfermedades y medicamentos que pueden disminuir la capaci-
dad de producir lagrimas. Entre ellos estan los descongestivos y antihistaminicos,
los tranquilizantes, antidepresivos y pildoras para dormir, los diuréticos, pildo-
ras anticonceptivas, algunos anestésicos, medicamentos para el tratamiento de
la hipertension arterial (beta bloqueantes) y para trastornos digestivos (antico-
linérgicos) [42].

f. Factores ambientales

Las personas expuestas al humo, la contaminacién ambiental, la altura, con-
diciones de mucho sol, viento, aire frio, o seco estan ante el riesgo de sufrir de ojo
Seco.
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1.1.1.9. Clasificacion de ojo seco

Segun su etiopatogenia el ojo seco se divide en dos tipos principales, el ojo
seco acuodeficiente y el ojo seco evaporativo, los cuales no son independientes,
sino que habitualmente los pacientes presentan eventos de los dos tipos. En el
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Figura 1.6: Clasificacion de ojo seco [/3].

cuadro derecho de la Figura 1.6 se ilustra la influencia del ambiente sobre el riesgo
que tiene un individuo de desarrollar ojo seco. El Ojo seco por acuodeficiente o
falta de secrecion acuosa tiene dos grupos principales, el ojo seco asociado al
sindrome de Sjogren y en el no asociado con el sindrome de Sjogren. El ojo seco
evaporativo puede ser intrinseco, en donde la regulacién de la pérdida evaporativo
de la pelicula lagrimal se ve directamente afectada, por ejemplo, por deficiencia de
lipidos meibomianos, por una deficiencia congruencia y dinamica de los parpados,
por una baja frecuencia de parpadeo, asi como los efectos de la accién de los
medicamentos, como los retinoides sistémicos. El ojo seco evaporativo extrinseco
incluye las etiologias que incrementan la evaporaciéon por su efecto patolégico en
la superficie ocular.

Las causas incluyen la deficencia en vitamina A, la accién de agentes topi-
cos toxicos como conservantes, el uso de lentes de contacto y una variedad de
enfermedades de la superficie ocular, incluyendo enfermedades alérgicas del ojo.

1.1.2. Tratamiento del ojo seco

En la actualidad, las investigaciones en medicina y biologia, no han encontrado
método alguno para revivir glandulas de Meibomio que dejan de funcionar con
el envejecimiento [46]. El mejor tratamiento que se ha encontrado es el uso por
goteo de lagrimas artificiales, las cuales contienen una diversidad de moléculas
lubricantes, para un review del contenido quimico [47, 48].
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1.1.2.1. Caracteristicas fisicoquimicas de una lagrima artificial

Las lagrimas artificiales intentan emular las caracteristicas fisicoquimicas de
la lagrima natural y como preparado oftalmico que son, deben cumplir una serie
de requisitos que comentamos a continuacion:

a. pH

El pH de las lagrimas artificiales debe ser neutro o ligeramente alcalino para
alterar lo menos posible el epitelio corneal [49].

b. Tension superficial

La tension superficial que tiene la lagrima es lo que hace que se extienda por la
superficie del ojo y determina su humectabilidad. La tension superficial que tiene
el agua es mucho mayor (7x1072 N/m), por tanto se forman gotas en contacto con
el epitelio. La presencia de factores surfactantes en la ldgrima hace que la tensién
superficial disminuya, para que un liquido recubra adecuadamente un sélido su
tension superficial debe ser menor a la de agua.

La tensién superficial critica del epitelio corneal es de 2.8 x1072 N/m, por otra
parte la superficie corneal se cubre de mucinas aumentando su tension superficial
critica a 3.8x1072 N/m [40].

c. Osmolaridad

La mayoria de las lagrimas artificiales son hipoosmolares con el objetivo de
disminuir la hiperosmolaridad lagrimal del paciente con sequedad ocular y asi res-
tablecer la osmolaridad normal fisiolgica. La osmolaridad fisiolégica de la lagrima
oscila alrededor de los 300 mOsm/L. Hemos de tener en cuenta que una osmola-
ridad menor de 100 mOsm/L irrita el ojo y produce edema [49].

d. Viscosidad

La viscosidad de la lagrima natural es 1.05 mPa.s, que es ligeramente mas
viscosa que el agua, las lagrimas artificiales deben ser isoviscosas o hiperviscosas
para proporcionar una buena lubricacion.

1.1.3. Sistemas de administracion para enfermedades ocu-
lares

Glaukos iStent(®) trabecular micro-bypass es un endoprétesis oftdlmica comer-
cial desarrollado por Glaukos, EE.UU para superar las limitaciones y complicacio-
nes quirdrgicas en pacientes sometidos a cirugia de cataratas con glaucoma severo
de dngulo abierto [50]. Un informe reciente ha demostrado que este dispositivo
puede reducir la presiéon intraocular a 14.1 mm Hg y reducir los medicamentos
para el glaucoma en pacientes cuando se usa durante 36 meses [51]. Sin embargo,
este implante estd asociado con posibles efectos adversos como edema macular,
endoftalmitis, pérdida de la agudeza visual, edema corneal postoperatorio y en
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algunos casos puede requerir una intervencién de cirugia secundaria que implica
la extraccion del endoprotesis o reposicionamiento, que podria causar un dano
significativo a la malla trabecular.

Hydrus microstent esta desarrollado para reducir la presion intraocular causa-
da durante la cirugia de cataratas en pacientes con glaucoma primario de dngulo
abierto [52]. Algunas de las complicaciones asociadas fueron el hifema transitorio,
que es la acumulacion de sangre entre la cérnea y el iris y las sinequias anteriores
periféricas, que son adherencias entre el iris y la malla trabecular, que conducen
al bloqueo del flujo del humor acuoso y aumentan la presién intraocular.

Durasert es un sistema de administraciéon de medicamentos inyectables desa-
rrollado por Eye Point Pharmaceuticals, EE. UU, que fué diseniado para el trata-
miento de la uveitis [53]. Este sistema puede usarse para el tratamiento de enfer-
medades del segmento posterior cambiando la carga requerida del medicamento
dentro del sistema [54, 55].

Retisert es un implante intravitreo que se utiliza para el tratamiento de la
uveitis posterior no infecciosa cronica, un producto de Bausch & Lomb, EE. UU.
Se coloca una membrana de alcohol polivinilico entre la tableta y el orificio que
actia como barrera para controlar la liberacion del medicamento. La liberacién
del medicamento ocurre cuando el agua del exterior ingresa al implante y lo di-
suelve, lo que lleva a la difusion del medicamento desde el implante al sitio. La
implantacién de este dispositivo requiere una incisién quirtrgica a través de aguja
plana y se inserta en la region escleral. Los efectos adversos informados con mayor
frecuencia de los pacientes incluyeron la formacion de cataratas, desprendimiento
de coroides.

Ozurdex es un sistema de administracion de medicamentos intravitreos que
contiene dexametasona desarrollado por Allergan. Se emplea comunmente para
el tratamiento del edema macular y la uveitis infecciosa posterior. Los efectos
secundarios comunes observados fueron la formacién de cataratas, aumento de la
presién intraocular, inflamacion e hinchazén de la conjuntiva, colorante ocular,
dolor ocular y dolor de cabeza [56, 57].

1.1.4. Sistemas de administracion para ojo seco severo

Hay otros dispositivos para el tratamiento de ojo seco como semi-implantes
colocados parcialmente debajo de la piel [58], implantes completos insertados com-
pletamente debajo de la piel [59, 60] y dispositivos colocados en el saco conjuntival
del ojo [61]. Estos dispositivos que entregan soluciones oftdlmicas a una cierta ta-
sa basal continua a lo largo del tiempo, fueron desarrollados para liberar a los
pacientes de inyecciones autoadministradas repetidas y les permiten mantener
una rutina diaria casi normal. A continuacién presentamos un sistema que fue
desarrollado ultimamente.

1.1.4.1. Presentacion de bomba mecanica Dacryoreservorio

Dacryoreservorio es una bomba mécanica de depdsito que se implanta bajo el
tejido subcutéaneo de la pared anterior del abdomen y libera lagrimas artificiales
a través de un catéter de silicona hasta el fondo de saco conjuntival superior que
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asciende por via subcutanea a lo largo del pecho, el cuello y la sien como se puede
observar en la Figura 1.7. El reservorio se sutura a la aponeurosis de los musculos

Figura 1.7: Depdsito de bomba de lagrima artificial abdominal subcutdnea: via implan-

tada [60)].

abdominales.

El depdsito de la bomba que se presenta es una unidad Medtronic fabricada
por Anschiitz & Co. GmbH, modelo IP 20.1 (Figura 1.8.a). Su costo medio es
aproximadamente 5,800 dolares americanos. El modelo de Medtronic es una caja
rigida de titanio monobloque de forma discoidal, de 30 mm de alto y 97 mm de
didmetro. En el interior (Figura 1.8.b), hay dos cdmaras: una camara periférica
sellada llena permanentemente con un fluido quimicamente inerte, Frigen R-114
(que cambia de liquido a gaseoso a 3.6 °C), y una camara central y superficial
expandible y comprimible con una capacidad de 0 a 70 mL, que se puede llenar
con un liquido a través de un puerto. La expansién de una camara conduce a la
reduccion de la otra y viceversa. La camara de gas estd cerrada herméticamente.
La camara de lagrimas artificiales no es hermética porque tiene dos conexiones
externas: una es un orificio de entrada en el centro de la pared superficial de
la caja de titanio, taponado con una pieza de caucho de silicona autosellante
permanente, grueso y prominente, que puede perforarse con una aguja de inyeccién
para rellenarlo con lagrimas artificiales. La cirugia se realiza bajo anestesia general
con el paciente acostado boca arriba. Se aplican asepsia y antisepsia normales a
la pared abdominal, el térax, el cuello y la cara. Se hace una incisién en la piel
unos 3-4 ¢m por debajo de las costillas inferiores de la caja toracica derecha o
izquierda, y paralela a ella en una longitud de 7-8 ¢m (Figura 1.8.c). Cuando se
coloca en la pared abdominal del paciente, el reservorio se conecta con el férnix
superior conjuntival a través de un catéter de goma de silicona (Figura 1.8.d)
con un diametro externo de 1,4 mm. Se realiza una incisién de unos 30 mm de
longitud debajo de la clavicula del lado del ojo que se va a alcanzar. Luego, se
pasa un trécar, con canula y punzoén guia interno, subcutaneamente hacia arriba
desde la herida abdominal sobre el torax hasta la estacion subclavicular donde se
colocard la conexién de ambas mitades del catéter. Se pasa el tramo superior o
segundo del catéter de silicona (didmetro: 1.4 mm) a través de éste y una cénula
de pléastico en forma de mariposa que tiene un diametro aproximado de 1.5 mm
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Figura 1.8: Dacryoreservorio subcutdneo abdominal. (a) Depdsito de la bomba. Caja
de titanio con dos compartimentos. (b) Relleno del reservorio subcutdneo. (c) Ubicacion
de la incision abdominal (linea recta continua) lateral al ombligo. (d) El depdsito de la
bomba se introduce en la bolsa subcutinea abdominal. (e) El tramo superior del catéter
se ha pasado a través de un tunel subcutdneo desde el drea supraclavicular hasta la
estacion orbitaria temporal y (f) El trécar y el punzon de guia perforan el fondo de saco
conjuntival lateral hasta la estacion temporal desde donde se colocard el catéter en el
fondo de saco conjuntival.

(Figura 1.8.¢). A continuacién, el trécar se pasa desde la conjuntiva en el fondo de
saco superolateral hacia abajo y lateralmente por delante o por detréas del tendéon
cantal lateral en el borde orbitario y hacia fuera a través de la incisién cutanea en
la sien (Figura 1.8.f). Después de calcular la longitud necesaria para el extremo
exteriorizado del catéter, se ha suturado la mariposa de fijacion a la aponeurosis
(membrana fibrosa formada principalmente por fibras de coldgeno, que sirve para
la insercién de los misculos.) y al periostio (la vaina fibrosa que cubre el hueso)
para estabilizar la posicion del catéter en el fondo de saco conjuntival superior.

1.1.4.2. Complicaciones del sistema Dacryoreservorio

El contorno del reservorio y su prominente tabique de llenado es mas evidente
en personas delgadas, donde su localizacion por palpacion es facil. En personas
obesas, el reservorio puede haberse colocado profundamente en relacién con la
piel y la identificacion de la posicién del tabique de goma es mas dificil. Cuando
el grosor del tejido sobre el depdsito de lagrima supera los 2.5 ¢m, el rellenado
solo es posible con canulas més largas. Es obligatorio regresar al hospital para
rellenar el dispositivo cada 40 - 45 dias que es ciertamente un inconveniente para
el paciente. Tras la implantacion del Dacryoreservoir, se necesitan unas 2.5 - 3 h
hasta que se llena el lumen del catéter con un volumen aproximado de 150 uL y se
lubrica la superficie ocular. También cuando el Dacryoreservoir se vuelve movil, la
superficie anterior de la caja de titanio puede girar hacia la aponeurosis muscular.
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Dificultad de localizar el tabique de entrada en el préximo intento de relleno.

1.2. Planteamiento del problema

Los pacientes con sindrome de ojo seco reportan variedad de sintomas, siendo lo
mas notorios el deterioro en la capacidad visual y un ardor constante e incesante en
la superficie del ojo. Ese ardor se debe al desprendimiento de las células epitaliales
corneales que van muriendo por falta de una lubricacion adecuada. La pelicula
lagrimal se regenera cada vez que se parpadea, teniendo un grosor que va de las 2 a
las 10 micras. A pesar de ser muy delgada tienen una estructura interna compleja,
en la parte externa de la pelicula se encuentra diversos lipidos y moléculas grasas
que son producidas por las glandulas de Meibomio localizadas en los parpados y
cuyo papel es evitar la evaporacién de la pelicula.

En concordancia con las necesidades de mejorar los métodos de prevencion y
control para ayudar a los pacientes, el presente proyecto doctoral en conjunto con
los laboratorios de fisicoquimica, fluidos complejos y electronica, se propone di-
senar y fabricar un sistema o prétesis de inyeccion continua de lagrimas artificiales,
que sustituya parcialemente el sistema de lubricacién natural del ojo. Para lograr
esto, es obligatorio un enfoque sinérgico entre los campos interdisciplinarios como
la nanotecnologia, la administraciéon de medicamentos, la ingenieria biomecanica,
la biotecnologia y también con los médicos para identificar los requisitos especifi-
cos de los pacientes que pueden abordarse adecuadamente.

Esencialmente esta prétesis consiste de una jeringa cilindrica de 2 mL de vo-
lumen en donde serdan colocadas las lagrimas artificiales. Un motor a pasos con
reductor totalmente en metal con engranaje que tiene la capacidad de suministrar
flujos de lagrima similares a los naturales. Por lo que se plantea acoplar el motor
y la jeringa, manipulado el flujo mediante la programacién electrénica del motor.
Idealmente con un botén o via comando inalambrico, sea suficiente para que el
usuario ordene al sistema si requiere de mas o menos flujo. La conexién entre
jeringa y los parpados se hace mediante microcapilares de silicon comerciales con
diametro de 600 micras, a los cuales se les montaron a los brazos de gafas.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Desarrollar un sistema electrénico automatizado de microinyeccién de lagrimas
artificiales que sea capaz de emular el sitema de lubricacion de la superficie ocular
del sitema lagrimal humano, cuyo tamano y diseno sea ergonémico tal que el fluido
pueda transportarse desde un depdsito dentro del dispositivo hasta la comisura
de los parpados a través de un microcapilar biocompatible flexible montado sobre
los brazos de gafas comunes.
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1.3.2. Objetivos Especificos

= Estudiar las propiedades reoldgicas de diferentes férmulas comerciales de
lagrimas artificiales.

» Realizar el diseno y construccion del sistema de microinyeccién utilizando
una metodologia basada en el estandar VDI 2206, que describe el procedi-
miento genérico para el diseno de sistemas mecatronicos.

= Desarrollar los componentes electrénicos y las conexiones necesarias para
establecer una comunicacién inaldmbrica entre sensores, actuadores, proce-
sador y interfaz basada en Android.

= Implementar el sistema de control que garantice el correcto funcionamiento
del microinyector en el campo de la investigacién médica.

1.4. Justificacion

La administraciéon de medicamentos al ojo es un gran desafio para los inves-
tigadores porque una serie de barreras en el ojo impiden que la dosis real llegue
al sitio y se mantenga en su concentracion terapéutica en el lugar. En los tltimos
anos se han desarrollado varios sistemas para el ojo que no solo son nuevos sino
también confiables como se presentaron en las secciones 1.1.3 y 1.1.4. Sin embargo,
el desarrollo de un sistema de administracion sostenida para la autoadministra-
cién por parte de los pacientes, sigue siendo un desafio importante para las nuevas
tecnologias, ya que estas areas no se pueden alcanzar facilmente y, por lo tanto
requieren un tratamiento invasivo.

El sindrome de ojo seco por computadora, por ejemplo es un grupo de sinto-
mas visuales experimentados en relacion con el uso de las computadoras. Casi 60
millones de personas lo presentan a nivel mundial, lo que resulta en una menor
productividad en el trabajo y una menor calidad de vida del trabajador.

Por lo tanto es evidente que el sindrome de ojo seco supone una carga econémi-
ca al paciente que trabaja en una empresa, universidades, centros de investigacio-
nes y otros labores cotidianos, por lo que es necesario utilizar un sistema electroni-
co que ayuda a las personas que trabajan en diferentes puntos de la sociedad con
la aplicacion continua de las lagrimas artificiales sin perdida por la produccion de
la empresa o sin afectar el rendimiento laboral.

Teniendo en cuenta el hecho de que existe un espacio para progresos prospec-
tivos, una alternativa prometodora para la inyeccién o entrega precisa de manera
controlada, es el uso del microinyector portatil inalambrico, principalmente por su
baja consumo de energia y costos. Ademas, un dispositivo de este tipo asociado a
un sistema inaldmbrico y disenado a partir de técnicas novedosas de fabricacién
o construccién, permitird obtener una mejor lubricacién de los ojos.
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1.5. Hipdtesis

El desarrollo de un microinyector a control inaldmbrico disenado a partir de
técnicas novedosas de fabricacion o de construccién para problemas visuales, es-
pecificamente para ojo seco de personas con caso severo, serd capaz de mejorar
la administracién de lagrimas artificiales, de manera continua, con un error de
tiempo real minimo. Como resultado, sustituir el sistema lagrimal por un sistema
de microinyeccion de lagrimas artificiales colocado sobre el brazo de gafas comu-
nes. Por lo tanto, un dispostivo de este tipo (portatil y pequeno) podria también
fortalecer los servicios de atencion de salud, reducir las hospitalizaciones y tener
un impacto significativo en la calidad de vida del paciente y en costos.

1.6. Organizacién de la tesis
Los capitulos de esta tesis estan organizados de la siguiente manera:

= En el capitulo 2, se plantea como objetivo exponer une tedria que presentan
los bases importantes para el diseno y la construccién del sistema de mi-
croinyeccion. Se abordan aspectos generales sobre el funcionamiento de los
componentes, enfocandose en los requisitos generales de diseno del sistema.

= En el capitulo 3, se presentan los materiales y métodos utilizados en la
realizacién de este trabajo. Se especifican los detalles de la preparacién de
cada experimento, de la presentacién de las lagrimas artificiales empleadas
para la prueba de microinyector, asi como de todos los procedimientos y
normas de analisis utilizados. Se obtendra informacion de las caracteristicas
importantes para el buen funcionamiento del microinyector.

= En el capitulo 4, se presenta los resultados de la realizacién del diseno inte-
gral del sistema de microinyeccién de lagrimas artificiales, mediante la me-
todologia basada en la norma VDI 2206 segiin el modelo de la forma V de la
asociacion de ingenieros de Alemania en el cual se describe el procedimiento
genérico y presenta los resultados para el disenio de sistemas mecatronicos
especificando cada una de las tareas.

= En el capitulo 5, se presentan los resultados de las pruebas realizadas al sis-
tema de microinyeccion de lagrimas artificiales. Se muestran las pruebas del
funcionamiento del sistema, la cuantificacion del error de tiempo, la carate-
rizacion y el procedimiento necesario para definir el rango de funcionamiento
del dicho sistema. Luego se analizan los resultados obtenidos.

= En el dltimo capitulo 6, se presentan las conclusiones importantes definidas
en la realizacion de este trabajo de investigacion y sus resultados obtenidos
durante su desarrollo. También se encuentran las recomendaciones y las
indicaciones futuras que se necesitan para completar dicho proyecto.

= En el apéndice, se presenta el andlisis financiero del microinyector y sus
codigos de programacion.
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Capitulo 2

Fundamentos tedricos

En este capitulo se plantea como objetivo exponer una teoria que presentan
los bases importantes para el disenio y la construccion del sistema de microinyec-
cion. Se abordan aspectos generales sobre el funcionamiento de los componentes,
enfocandose en los requisitos generales de diseno del sistema.

2.1. Fluidos en movimiento

Segun el teorema de Bernoulli, la presién de un fluido ideal que fluye a través
de un tubo horizontal con un area de secciéon transversal constante es la misma
en todo el tubo: de hecho, la elevacion no cambia y, debido a la ecuacién de conti-
nuidad, también la velocidad del fluido es constante (ya que el area de la seccién
transversal es constante). Por el contrario, si medimos la presién a lo largo de un
tubo en el que fluye un fluido real, descubriremos que disminuye gradualmente en
la direccién del flujo. Esto ocurre porque, a diferencia de los fluidos ideales (que
supusimos que no son viscosos), los fluidos reales se caracterizan por la viscosi-
dad, es decir, las fuerzas de "friccién interna” que se oponen al movimiento y, en
consecuencia, causan pérdida de energia durante el mismo.

En esta seccién, se presentan los fundamentos tedricos para determinar la
viscosidad de la medicacion a inyectar; asi como la potencia del motor a utilizar
para el desplazamiento del pistén, el modo de funcionamiento del microcontrolador
y su principio de programacion.

2.1.1. Viscosidad

La viscosidad es el rozamiento que tienen los liquidos. La Figura 2.1 muestra
una placa que se mueve sobre la superficie libre de un liquido.

Practicamente, la capa liquida que estd en contacto con la superficie S de la
placa se movera con la misma velocidad V' de la propia placa, mientras que las
capas inferiores se deslizaran entre si con una velocidad gradualmente decrecien-
te (debido a la friccién), hasta la capa cerca del fondo del contenedor, que esta
inmévil. Experimentalmente, se encuentra que la fuerza de friccién F es directa-
mente proporcional a la superficie S y la velocidad v de la placa, e inversamente
proporcional a la altura h del liquido en el recipiente [62]:
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Fy=pS (2.1)

donde u es el coeficiente de viscosidad dinamica, que depende del fluido y varia
(exponencialmente) con la temperatura (cuanto menor es la temperatura, mayor
es la viscosidad).
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Figura 2.1: Medicion del coeficiente de viscosidad dindmica de un liquido. S: superficie
de contacto entre la placa y el liquido; F' fuerza; h altura; Vg velocidad de la placa; Vi,
velocidad de las capas liquidas.

2.1.2. Ecuacién de Hagen-Poiseuille

Debido a la viscosidad, un fluido real fluye a través de un tubo solo si hay
una diferencia de presién entre sus dos extremos. De hecho, es necesario trabajar
contra las fuerzas de friccion para mantener el fluido en movimiento. Ademas, si la
velocidad del fluido no es demasiado alta, el flujo de un fluido real es laminar como
se muestra en la Figura 2.2, es decir, se produce en capas concéntricas paralelas
que se deslizan entre si con un perfil de velocidad parabdlica: la velocidad del fluido
es maxima en el medio y disminuye gradualmente en las capas externas [63, 64].

Figura 2.2: Perfil de velocidad (V') del flujo laminar.

Se puede predecir si el flujo de un fluido a través de un conducto seria laminar
o turbulento (es decir, con cambios cadticos en la presién y la velocidad) utilizando
el llamado nimero de Reynolds (Re):

_2rVp  2rV
== —
donde r es el radio del conducto, V' es la velocidad media del fluido, p es la
densidad del fluido, p es su coeficiente de viscosidad dinamica y v es el coeficiente
de viscosidad cinematica, es decir, la relacion entre el coeficiente de viscosidad
dindmica y densidad (v = %) El flujo en un conducto cilindrico sera mayormente
laminar si Re esta por debajo de un valor critico de aproximadamente 2000,
mientras que serd mayormente turbulento si Re > 4000 (para valores intermedios,

Re

(2.2)
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los dos tipos de flujo coexisten). En consecuencia, el flujo de un fluido dado (con
su propia viscosidad y densidad) en una tuberia se volvera turbulento cuando su
velocidad sea superior a un cierto valor.

La ecuacién de Hagen-Poiseuille establece que, para un fluido viscoso que se
mueve con flujo laminar a través de un conducto cilindrico de radio r y longitud [,
el caudal de volumen () es directamente proporcional a la diferencia de presion AP
entre los dos extremos del conducto y cuarta potencia de su radio, e inversamente
proporcional a la viscosidad u del fluido y a la longitud del conducto [65]:

7T7‘4

Sul
La ecuacion de Hagen-Poiseuille es probablemente la ley fisica a la que nos en-
frentamos en este proyecto.

Cuando administramos medicamento oftalmico a un paciente, la velocidad de
flujo a través del tubo capilar es, segin la ecuacion de Hagen-Poiseuille, directa-
mente proporcional a la diferencia de presion entre el reservorio de la soluciéon y la
comisura, que a su vez es proporcional a la altura de bolsa donde se encuentra el
reservorio con respecto los ojos del paciente. De hecho, de acuerdo con la ecuacion
de Hagen-Poiseuille, el caudal volumétrico producido por la misma diferencia de
presion sera mayor a través de un tubo capilar de menor longitud. Ademas, no
deberia sorprendernos si el medicamento de mayor viscosidad, sale lentamente que
el medicamento, que tiene una viscosidad mas baja.

Q=AP (2.3)

2.1.3. Determinacion de la potencia para liquidos viscosos

Es importante en este proyecto calcular la potencia requerida para hacer cir-
cular un liquido viscoso. Se habla de potencia gastada, potencia consumida o de
potencia que hay que entregar. Esta potencia es la energia disipada por el ro-
zamiento por unidad de tiempo. En hidrodindmica la férmula para calcular la
potencia es:

(AP)”
Ry

En esta férmula @ es el flujo que circula, medido en m3/s. AP es la diferencia
de presion entre la entrada y la salida, en Pascales. p es la potencia en Watts.
Ry es la resistencia hidrodindmica, un parametro que solo depende de la forma
de la tuberia y la viscosidad del fluido y mide la dificultad para que un fluido
circule a través de una tuberia. La férmula que se usa para calcular la resistencia
hidrodindmica es [66]:

p=QAP = = RuQ*. (2.4)

_ 8ul
ot

Ry (2.5)

La resistencia hidrodindmica cambia si varian las medidas del tubo ( se refiero a
la longitud [ o al radio r ). Es conveniente hacer notar que aunque el tubo sea
siempre el mismo, la resistencia hidrodindmica cambia de acuerdo con el liquido
que se ponga. Esto pasa porque Ry depende de las medidas del tubo pero también
depende del coeficiente de viscosidad. Y cada liquido tiene su propia viscosidad.
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2.2. Motores a pasos

Los motores a pasos son muy utilizados en la actualidad para el desarrollo de
mecanismos que requieren de una alta precisién [67]. Este tipo de motores poseen
cualidades especiales por el hecho de poderlos mover desde un paso hasta una
secuencia interminable de pasos dependiendo de la cantidad de pulsos que se les
aplique. Este paso puede ir desde pequenos movimientos de 1.8° hasta de 90°. Es
por eso que este tipo de motores son muy utilizados, ya que pueden moverse a deseo
del usuario segin la secuencia que se les indique a través de un microcontrolador
o un driver.

En esta seccién se presenta el principio de funcionamiento de los motores a
pasos bipolares, caso del motor bipolar utilizado en este trabajo para el suministro
del flujo lagrimal.

2.2.1. Motores bipolares

Las bobinas de estos motores carecen del terminal intermedio que tenian las
bobinas de los motores unipolares. La consecuencia de esto es que se complica
un poco el control ya que estas bobinas requieren que la corriente que pase por
ella tenga un sentido positivo y negativo también. Eso tiene que ser admitido por
el convertidor electronico que alimente al estator que debe ser capaz de conducir
potencia de manera bidireccional. Por esta razon los convertidores mas utilizados
para controlar estos motores son los puentes en H que permiten la circulacion de
corriente en ambos sentidos y la desmagnetizacién de las bobinas. La disipacion
de corriente es mayor y por tanto tenemos que reducir la intensidad maxima que
circula por la bobina. Siendo [ la intensidad nominal unipolar, la intensidad para
conexion bipolar sera:

1
IBipolar = E

La ventaja de los motores bipolares es que ofrecen aproximadamente un 40 %
mas de par que los motores unipolares a igualdad de tamano. En la figura 2.3
se muestra las conexiones de un motor bipolar que consta de cuatro cables y dos
bobinas A y B que reciban corriente en ambos sentidos.

(2.6)

B-

Tt

Sh— B+

A+ A-

Figura 2.3: Terminales en motores bipolares [68].
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2.2.2. Secuencia para manejar motores a pasos bipolares

Como se dijo anteriormente, estos motores necesitan la inversién de la corriente
que circula en sus bobinas en una secuencia determinada. Cada inversién de la
polaridad provoca el movimiento del eje en un paso, cuyo sentido de giro esta
determinado por la secuencia seguida. La Tabla 2.1 indica la secuencia necesaria
para controlar motores a pasos del tipo bipolare [69].

Tabla 2.1: Secuencia para manejar motores bipolares.

Paso Bobina A- Bobina B- Bobina A4+ Bobina B+

1 Iy v Iy v
2 +V v -V +V
3 Vv +V Vv +V
4 vV +V +V v

Los motores a pasos cabe destacar que debido a que éstos son dispositivos
mecanicos y como tal deben vencer ciertas inercias, el tiempo de duracién y la
frecuencia de los pulsos aplicados es un punto muy importante a tener cuenta en
este trabajo. En tal sentido el motor debe alcanzar el paso antes que la préxima
secuencia de pulsos comience.

Si la frecuencia de pulsos es muy elevada, el motor puede reaccionar en alguna
de las siguientes formas:

= Puede que no realice ningiin movimiento en absoluto.
= Puede comenzar a vibrar pero sin llegar a girar.
= Puede girar erraticamente.

= Puede llegar a girar en sentido opuesto.

Para obtener un arranque suave y preciso, es recomendable comenzar con
una frecuencia de pulso baja y gradualmente ir aumentandola hasta la velocidad
deseada sin superar la maxima tolerada. Si se desea cambiar el sentido de giro
deberia también ser realizado previamente bajando la velocidad del motor y luego
cambiar el sentido de rotacion.

Los motores bipolares son mas sencillos ya que tienen unas dimensiones meno-
res que los unipolares. Es por esta razon, por la que se prefiere utilizar los motores
bipolares, ya que suponen menor problema de espacio en el interior de cualquier
dispositivo.

2.2.3. Funcionamiento de los motores a pasos

Para comprender atin mejor como se procede para hacer girar un paso el eje del
motor, analicemos un motor tedrico provisto de 4 bobinas excitadoras tinicamente
(Figura 2.4), excitadas por un solo iman. Si aplicamos una tensién sobre las 2
bobinas A-A, el iman sera atraido hacia sus 2 bobinas, y se obtendra entonces
la rotacion de un paso. Si retiramos la alimentacién de las 2 bobinas A-A para
aplicarla sobre las bobinas B-B, el iman sera atraido hacia estds 2 bobinas y se
obtendra de nuevo la rotacién de otro paso. Si aplicamos la tension sobre las
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Figura 2.4: Motor tedrico provisto de 4 bobinas de excitacion [70].

bobinas A-A, pero con una polaridad inversa, el imédn serd de nuevo atraido hacia
estas 2 bobinas y se obtendra de nuevo otro avance de paso. Para obtener todavia
otro paso de rotacion, se debera aplicar una tensién de polaridad inversa sobre las
bobinas B-B.

De manera que para realizar un giro completo del eje del motor tendremos que
aplicar de manera secuencial una tensién sobre las bobinas A-A, luego sobre las
bobinas B-B, luego de nuevo, pero con una polaridad inversa, sobre las bobinas
A-A y sobre las bobinas B-B.

Cuanto mayor sea el nimero de imanes presentes sobre el rotor y la cantidad
de bobinas presentes en el estator, mayor sera el nimero de pasos necesarios para
efectuar un giro completo del eje del motor.

Existen motores que ejecutan un giro completo con 20 pasos, otros con 48
pasos y otros incluso, con 100 6 200 pasos. Podemos encontrarnos a veces una
etiqueta sobre el cuerpo del motor, sobre la que figura un nimero, por ejemplo
1.82,7.59, 159, etc, indicando los grados que gira el eje en cada paso.

Conociendo el nimero de grados recorridos por el eje del motor a cada paso
(Gp), podemos calcular cuantos pasos (Pr) son necesarios para que el eje del
motor efectiie un giro completo, utilizando la siguiente férmula:

360

Pr="-.
T Gr

(2.7)

2.2.4. Consideraciones para fabricaciéon de un motor a pa-
SOS

Los motores paso a paso pueden ser alimentados no importa con que tensién,
es decir 9, 12, 15, 18, 24 0 28 V', a condicion de que el circuito de control disponga
de un sistema que limite la corriente que circula por sus bobinas. Sin este control,
corrientes muy elevadas atravesaran los arrollamientos de las bobinas, aumentando
al mismo tiempo que el valor de la tension de alimentacion. En este caso, no
solo el circuito de control se danara rapidamente, sino que simultaneamente los
arrollamientos de las bobinas del motor se calentardn en exceso y terminaran
danandose igualmente.
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Se determina la potencia nominal del motor a pasos basandose en las especi-
ficaciones técnicas del motor con la siguiente expresién [69]:

Pnom = Vnom Inoma (28)

donde V,,,,, es el voltaje nominal en Volts y I, es el corriente nominal en Am-
peres.

2.2.5. Controlador o driver del motor a pasos

Para el manejo de los motores a pasos es necesario la utilizaciéon de drivers
que nos permiten mandar pulsos a las bobinas del motor en el orden adecuado.
Ese orden depende de dos factores, el primero si el motor paso a paso utilizado
es unipolar o bipolar y el segundo segin el pulso de avance que necesitemos. En
nuestro caso ademas de tener presente estos dos factores, también tendramos en
cuenta la potencia maxima que nos podria brindar nuestro motor y de esa manera
poder elegir que driver que nos era mas conveniente.

2.3. Transmision de movimiento

La transmision de movimiento de un sistema se obtiene con la ayuda de la
transmision mecéanica, que como su nombre lo indica transmite movimiento entre
dos 0 més componentes de un mecanismo.

Para el caso del mecanismo del microinyector se cuenta con dos elementos, uno
que transmite el movimiento o elemento motriz y otro que recibe el movimiento
transmitido o elemento conducido.

2.3.1. Pindén—cremallera

Se compone de un engranaje circular llamado “pinén”, y los dientes embraga-
dos sobre una barra dentada lineal llamada “cremallera”. Al aplicarse movimiento
rotativo al pinon, la cremallera se mueve, logrando asi trasladar el movimiento ro-
tativo del pinén a otro lineal de la cremallera.

2.3.2. C(Calculo modular de cremallera y pinén

El moédulo es la unidad de medida que indica que tan grande o pequeno es
un pinoén de engranaje. Es la relacion del diametro de referencia del pinén de
engranaje dividido entre el nimero de dientes. Por tanto, la férmula del célculo
modular de un pinén es:

» Mddulo (M) = Didmetro de referencia / nimero de dientes.
La relacion entre el médulo y el didmetro de referencia es el siguiente:

» Didmetro primitivo (d) = Médulo (M) x Numero de dientes (z).
= Numero de dientes (z) = Didmetro primitivo (d) / Médulo (M).
» Paso primitivo (P) = 7 (3.1415926) x Mdédulo (M).
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La siguiente Tabla 2.2 presenta el método para calcular el engranado de una
cremallera con pinén como se muestra en la Figura 2.5 [71], donde vienen especi-
ficados todos los parametros que se necesitan listados en la primera columna de
la tabla y sus simbolos, formulas respectivamente en las columnas dos y tres. En
este trabajo aplicaremos estas formulas para disenar la cremallera que se acoplara
con el motor a pasos mediante su engranaje.

Figura 2.5: Pindn-cremallera, principios de calculo.

Tabla 2.2: Método para calcular el engranado de una cremallera con pinén.

Item Formula
Médulo (M)
Angulo de presion («)
Nimero de dientes (z)
Altura de la cremallera (H)

Paso primitivo (P) P = Mn
Didametro primitivo (d) d=Mz
Didmetro exterior (da) da = (d+2M)
Didmetro de fondo (df) df = (d-2.5M)
Didmetro de base (db) db = d cosa

Distancia entre centros (ax) ax = (zM/2)+H
Espesor de diente (e) e=05P
Altura del diente (h) h =2167TM

Altura de la cabeza del diente (ha) ha =M
Altura del pie del diente (hf) hf = 1.25M
Longitud de la cremallera (L) L=PNp
Numero de pasos (Np) Np =L/P
Nimero de vueltas (Nv) Nv = Np/Z

2.4. Microcontrolador ESP8266

2.4.1. Presentacion y caracteristicas

ESP8266 es un microcontrolador producido por la empresa Espressif Systems.
Este microcontrolador tiene su propio sistema de comunicacién Wi-Fi, que es su
gran diferenciador, por esta razén es ampliamente utilizado como moédulo Wi-
Fi para otros microcontroladores, como Arduino, por ejemplo, a pesar de tener
su propio procesador, como se ve en los trabajos [72, 73] y es posible usar solo
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ESP8266 para crear sistemas embebidos. Ya se han realizado algunos trabajos con
el objetivo de utilizar este microcontrolador con varios lenguajes de programacién
y objetivos, como se ve en [72; 74]. Una ventaja de ESP8266 es su bajo costo.

Tabla 2.3: Tabla de especificaciones generales de ESP8266.

Magnitud Valores
Voltage 3.3V
Consumo de corriente 10 A
Memoria Flash 16 MB max (512 K normal)
Procesador Tensilica 106 32 bit
Velocidad del procesador 80-160 MHz
RAM 32 K480 K
GPIOs 17 (Multiplexado con otras funciones)
Analégico para digital 1 entrada con resolucion 1024
Soporte 802.11 b/g/n/d/e/i/k/r
Corriente maxima de conexion TCP )

Como se indica en [72] y [74], existen varios tipos de modelos ESP8266, como
ESP-1, ESP-12, ESP Olimex, por ejemplo. Como el procesador es el mismo para
todos los modelos ESP8266, cambiando solo el nimero de pines de entrada y
salida (GPIO) disponibles, la memoria disponible y el espacio entre los pines, por
lo tanto, se eligié usar el ESP-12, porque tiene un nimero razonable de entradas
y salidas para nuestro trabajo y la facilidad de obtenerlo. La Tabla 2.3, tomada
de [74], muestra las especificaciones técnicas de ESP8266.

2.4.2. Modos de funcionamiento de ESP8266

El médulo ESP8266 puede funcionar de seis formas distintas como se va a
explicar a continuacién. Primero debemos saber que, el estandar IEEE 802.11 son
un conjunto de especificaciones de control de acceso al medio y de la capa fisica,
esquemas de codificacién y transmision para comunicaciones inalambricas, para
implementar redes inalambricas de area local en bandas de frecuencia de 2 GHz,
5 GHz y 60 GHz. El estandar 802.11 define varios componentes principales, para
presente el trabajo necesitaremos las siguientes definiciones:

» Estacién, en inglés “Station” (STA), cualquier dispositivo que se conecta a
una red Wi-Fi.

» Punto de acceso inaldmbrico, en inglés “Access Point” (AP), también deno-
minado estacién base (BS), y es un dispositivo que permite el acceso a una
red cableada a partir de Wi-Fi.

2.4.2.1. Estacién y punto de acceso

En esta configuracion el modulo ESP8266 esta conectado como estacion per-
mite acceder a una red Wi-Fi, y como punto de acceso lo que permite crear redes
malladas, como se puede ver en la Figura 2.6.

UMSNH 26 MEXICO



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS

Internat

Station (PC)

Station + Soft
Access Point
(ESPB266) Access Point

Figura 2.6: Esquema de funcionamiento como estacion y punto de acceso [15].

2.4.2.2. Estacion

Esta configuracion se utiliza para conectar el médulo ESP8266 a una red Wi-Fi
mediante un punto de acceso como seria un ruter. Este modo de funcionamiento
tiene una ventaja y es que en caso de que la comunicacién falle automaticamente
se volvera a conectar cuando esté disponible la conexién. El ejemplo de la conexién
se muestra en la Figura 2.7.

Internet

Station

(ESPE266) Access Point

Station (PC)

Figura 2.7: Esquema de funcionamiento como estacion [75].

2.4.2.3. Punto de acceso SoftAP

Este modo de funcionamiento se utiliza cuando queremos conectar dispositivos
a una red Wi-Fi y no conocemos la contrasena de ésta. En primer lugar, los usua-
rios se conectan con el modo Soft AP y luego se proporcionan credenciales a la red
y el médulo ESP8266 pasa a funcionar al modo estaciéon. Podemos ver un ejemplo
de este funcionamiento en la Figura 2.8. El objetivo de este funcionamiento es
crear redes en malla.
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Station (PC)

Station

(mobile phone) Soft Access Point

(ESP8266)

Figura 2.8: Esquema de funcionamiento como punto de acceso SoftAp [75].

2.4.2.4. Operando como un cliente

Esto permite accesos a servicios proporcionados por servidores para que sea
posible enviar, procesar y recibir datos. En la Figura 2.9, se muestra el esquema
de conexiones.

Internet

Server

Access Point

Client
(ESPB266) Server (PC)

Figura 2.9: Esquema de funcionamiento operando como cliente [75].

2.4.2.5. Operando como un cliente seguro

Es la misma configuracion que como cliente, pero incorpora un protocolo de
comunicacion seguro, se muestra un ejemplo de la conexion en la Figura 2.10. El
problema de este modo de funcionamiento es que solo es compatible con TLS 1.1
(Seguridad de Capa de Transporte, es un protocolo de comunicacién que propor-
cionan comunicaciones seguras por red).
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Internet .
‘? i
Fa :

Server

[
Ep

Access Point

Client Secure
(ESPE266) Server (PC)

Figura 2.10: Esquema de funcionamiento como cliente sequro [75].

2.4.2.6. Servidor

Este modo de funcionamiento se muestra en la Figura 2.11 y crea servidores
que permite el acceso a clientes para enviar y recibir datos.

Internet .

Client (PC)

%

“ Access Point
Server
(ESPB266)

I 4! e
Client
(meobile phone)

Figura 2.11: Esquema de funcionamiento como servidor [75].

2.4.3. Programacion del microcontrolador ESP8266

ESP8266 permite ejecutar programas cargados en su propia memoria. Con
esto, el ESP8266 puede funcionar de manera integrada, sin tener que estar fisica-
mente conectado a otro dispositivo, pudiendo comunicarse solo a través de Wi-Fi
o mediante sensores y salidas de pin. Para cargar un programa en ESP8266 debe
compilarse para lenguaje de maquina, por lo que se requiere un compilador.

En [72], el autor muestra varias formas de crear un programa para ESP8266.
La programacién generalmente se realiza en lenguaje C. Para facilitar el proceso
de programacion y compilacion del programa, el programador puede usar un IDE.
Hay varios IDE disponibles para ESP8366, y muchos trabajos que usan el IDE de
Arduino, ya que es gratuito, tiene una amplia documentacion y es facil de usar.
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2.4.3.1. IDE Arduino

Los programas en IDE Arduino se denominan sketchs y utilizan el lenguaje
C. El IDE ya tiene sus propias bibliotecas y funciones, pero también permite al
usuario agregar otras (Figura 2.12).

| Archiva Editar Progrema Hemamientas Apuda

Figura 2.12: IDE de Arduino.

Los programas en este entorno tienen dos funciones obligatorias, la funcién de
configuracion y la funcion de ciclo. La funcién de configuracién se llama cada vez
que se enciende el dispositivo, siendo la primera funcién que se llama. Contiene
todas las llamadas de inicializacion del programa. La funcién de ciclo, que se llama
necesariamente después de la funcién de configuracion, funciona como un ciclo,
siempre al final, la funcién se vuelve a llamar, hasta que se da un comando para
que la funcién se detenga o el dispositivo se apague. En esta funcion, se realizan
todas las llamadas relacionadas con el funcionamiento normal de la tarjeta, que
el programa debe realizar durante su funcionamiento.

2.4.3.2. Configuracién del ESP8266

Para preparar el entorno de Arduino, debemos seguir los siguientes pasos para
instalar la tarjeta ESP8266:

1. Se abre la ventana de preferencias, como se muestra en la Figura 2.13.

2. A continuacion se inserta el siguiente URL en el campo de la gestion de
tarjetas: http://arduino.esp8266.com /package esp8266com index.json, como
se muestra en la Figura 2.14.

3. Y se instala la placa ESP8266, seleccionando el administrador de elementos
ESP8266, como se muestra en la Figura 2.15.

Es importante tener en cuenta que la ultima version disponible en el momento
del proyecto IDE (1.8.11) fue la que se utiliz6 en él. Este trabajo utilizara una
biblioteca especifica para ESP8266, que es ESP8266WiFi.h
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Figura 2.13: Ventana de preferencias en el IDE de Arduino.
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Figura 2.14: Insertar la URL.
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Figura 2.15: Instalacion del ESP8266.
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Capitulo 3

Materiales y métodos

Antes de presentar el diseno del microinyector, los diferentes experimentos
realizados a lo largo del desarrollo de esta tesis de investigacion, asi como los
resultados de las pruebas realizadas, en este capitulo se exponen los materiales y
métodos utilizados. En primer momento, presentamos los materiales que fueron
selectionados, y posteriormente, en la parte de métodos, se especifican los detalles
de la preparacion de cada experimento, de las lagrimas artificiales empleadas para
la prueba de microinyector, asi como de todos los procedimientos utilizados y
necesarios.

3.1. Materiales

Para la construccién del sistema de microinyeccion de lagrimas artificiales se
utilizaron diferentes programas de diseno, con el fin de seleccionar los materiales
y proponer las dimensiones para un adecuado funcionamiento del dispositivo.
En cuanto al control del dispositivo, se utilizaron componentes electromecanicos
comerciales y accesorios de bajo precio. A continuacion presentamos la lista de
los programas y materiales necesarios que fueron utilizados.

1. Los programas.
= Se utiliz6 lenguaje C, en combinacién con bibliotecas escritas en C y

C ++ para programar el microcontrolador.

» EAGLE, para el diseno de circuitos electrénicos y desarrollo de placas
de circuito impreso (PCB).

s Autodesk FUSION 360, para el diseno mecanico, tanto del émbolo
como de la caja.

= CURA, para impresion de la caja.
2. Los materiales.

= Los componentes electronicos y eléctricos.
» Viscosimetro de Ostwald.

» Bano térmico.
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Termometro.

Cronometro.

Soluciones oftalmicas.
Balanza analitica.
Dinamémetro PCE-FB 20.

3.2. Parametros generales de la metodologia.

La metodologia utilizada, sera la planteada para sistemas mecatrénicos VDI
2206 [76], ya que en esta norma se establece un disefio concurrente, donde se
muestra una integraciéon de conocimientos (mecénicos y electronicos) que, junto
con el uso de tecnologias de la informacién, brinda soluciones durante las diferentes
etapas de un proyecto. En la Figura 3.1 se muestra el modelo V que sigue dicha
metodologia.

A continuacién, se presenta una breve explicacion de las diferentes etapas que
tiene el modelo V.

Requerimientos Producto

T e
2 7
VB 5
\ %. Verificacion de las propiedades 3?
\ [ ©
L f |
T /| §
@ <]
[ | &/
\ ..% 5
\ e
. ® £

Disefio especifico

Ingenieria Mecanica
Ingenieria Eléctrica
Tecnologia de la informacion

Modelado y analisis de modelos

Figura 3.1: Metodologia del diseno en V

1. Requerimientos. Para iniciar el proyecto de manera clara, debemos tomar
el objetivo principal y desarrollarlo de tal manera, que se pueda estable-
cer un listado de métricas, que posteriormente, servird como indicador de
evaluacion, para determinar el cumplimiento y funcionalidad del proyecto.

2. Diseno del sistema. Lo que se busca en esta etapa, es plantear una so-
luciéon donde se permita integrar las capacidades mecanicas y de control
del proyecto a implementarse. Para lograrlo de manera ordenada y eficaz,
se busca dividir al sistema principal en subsistemas, donde a cada uno de
estos, se lo evaluard en base a su funcionalidad con relacién a la del sistema
principal.

3. Diseno especifico. Teniendo un concepto base ya definido como solucién,
se establece un diseno en detalle que garantice de una manera técnica, la
correcta funcionalidad de los subsistemas y del sistema principal.
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4. Integracion del sistema. Cuando se logra una correcta respuesta por los
subsistemas, se debe observar la integracion como un sistema principal, don-
de se evaluard la interaccién de los subsistemas y su desempeno.

5. Verificacion de las propiedades. Los avances que se van obteniendo a
partir de la solucion establecida, deben ser evaluados constantemente en base
a los requerimientos, garantizando que las propiedades reales se acerquen de
una manera exacta a las propiedades deseadas por el proyecto.

6. Modelado y andlisis de modelos. Cada etapa debe tener un analisis
de las propiedades del sistema, esto se puede representar mediante apoyos
técnicos como modelos matematicos y softwares de simulacion.

7. Producto. Es el resultado que se presenta como consecucion final de la
investigacion, que puede ser el producto concluido o una base que sirva de
precedente para un producto futuro (madurez del producto).

3.3. Procedimientos metodoldégicos

Tras tener en cuenta todas las consideraciones generales de la seccion 3.2,
se pueden definir los procedimientos metodologicos para validar, mediante los
resultados, la fiabilidad y el rendimiento del prototipo a obtener.

3.3.1. Determinacion de la densidad de lagrimas artificia-
les.

La Tabla 3.1 describe las férmulas de lagrimas artificiales, usadas para la deter-
minacion de la densidad. En la columna 2 se indican los diferentes laboratorios de
fabricacién, también se puede observar que son soluciones de diversos laboratorios
cuyas composiciones son diferentes como se muestra en la columna 5. Las colum-
nas 1, 3, 4 y 6 representan nimero de orden, nombres comerciales, presentacion
y las cantidades respectivas de cada una de las soluciones.

Para la determinacion de las densidades de lagrimas artificiales que es un
parametro que se utiliza para calcular la viscosidad dinamica, utilizado el método
que a continuacién se menciona, y que consiste en encontrar la masa de la lagrima
artificial, usando una balanza analitica de la marca «Denver Instrument», que
tiene una capacidad de 210 g con un margen de error de 0.1 mg, y que pesa una
probeta de 5 mL sin sustancias y posteriormente con sustancias, para después
definir la masa, haciendo la diferencia entre la masa obtenida con sustancias y
la conseguida sin sustancias; eso se repite 3 veces para cada lagrima artificial a
distintas temperaturas.

En base a lo anterior, aplicamos la siguiente expresion para calcular la densi-
dad:

m
= —, 3.1

=5 (3.1)

donde: m es la masa de la sustancia en g y V' el volumen de la sustancia en mL.
Lo antes expuesto es un ejemplo que se va a repetir para todas las lagrimas

artificiales. En el caso de Lagricel ofteno a 20°C', tenemos:
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Tabla 3.1: Ldgrimas artificiales estudiadas

Nombre Present- Sustancias Canti-
N° | Labo. . .. .
comercial acion activas dad
- Polietilenglicol
Systane Gel 0.4 mg, 0.4%
1| Alcon Gotas Gotero | _ Propilenglicol 0.3 % 10 mL
- Vehiculo cbp 1 mL
- Hialuronato
. . . . 0.5 mL
2. | Sophia | Lagricel Ofteno Caja de sodio 4 mg ¢/
- Vehiculo cbp 1 mL
- Hidroxipropil-
metilcelulosa 0.3 mg
3. Alcon | Tears Naturale 11 Gotero 15 mL

- Dextan 70 0.1 g
- Polyquad 0.3 g

4. | Allergan Refresh Tears Gotero | - CMC de sodio 0.5% | 10 mL

- Hidroxipropil
metilcelulosa 300 mg

5. Alcon Naturalag Lub Gotero _ Dextan 70 100 mg 15 mL
- Vehiculo cbp 100 mL

6. | A.CH Thera Tears Gotero - CMC 0.25% 30 mL

7. Thea Thealoz Gotero - Trehalosa 3 % 10 mL

8. | Allergan | Refresh Liquigel | Solucién | - CMC de sodio 1% 15 mL

» w; = 38.8120 g (peso de la probeta).

= wy = 41.3138 g (peso de la probeta con el lagricel).

» w=m=wy—w; = 25018 ¢ (masa del lagricel).
Conociendo la masa del lagricel a 20 °C'y su volumen de 2.5 m L, podemos calcular
la densidad aplicando la siguiente expresién:

Miagricel o 25018g

Plagricel = =
‘/zagm'cel 2.5mL

= 1.0007 g/mL.

Caso de Lagricel ofteno a 30°C, tenemos:
» w; = 38.8119 ¢ (peso de la probeta).
» wy = 41.3079 g (peso de la probeta con el lagricel).

» w=m=w; —w; = 2.4958 g (masa del lagricel).

Con la masa del lagricel a esta temperatura de 30°C' y el volumen de 2.5 mL,

obtenemos:
Miagricel . 24958g

Plagricel = =
‘/lagricel 2.5mL

= 0.9983 g/mL.

Caso de Lagricel ofteno a 37°C, tenemos:
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» w; = 38.8120 g (peso de la probeta).
» wy = 41.3042 g (peso de la probeta con el lagricel).

W =m=wy —w; = 2.4922 g (masa del lagricel).

Con la masa del lagricel a esta temperatura de 37°C y el volumen de 2.5 mL,

obtenemos: 9 409
Miagricel . g
agricel — = = 0.9968 L.
Plag l ‘/Eagricel 2.5mL g/m

3.3.2. Determinacion de la viscosidad de lagrimas artifi-
ciales

Se utilizé un método experimental para determinar la viscosidad dindmica
de las férmulas de las ldgrimas artificiales que se considera como un parametro
importante que se utiliza para calcular la potencia tedrica del motor y las pruebas
del funcionamiento del microinyector.

Para medir la viscosidad se siguio la metodologia referente al método de Ost-
wald, que se basa en el principio de la fuerza impulsora de la gravedad, para
que fluya una sustancia a través de un tubo capilar. Primero, el viscosimetro de
Ostwald con 0.7 mm de didmetro y una altura de 10 ¢m, tiene que estar comple-
tamente seco, una vez seco lo calibramos con el agua; a continuacién, se coloca
agua destilada por la rama ancha del viscosimetro hasta un nivel que no sobrepase
el extremo inferior del capilar, es decir, se vierte el agua a 5 ml. El viscosimetro
se coloca en el recipiente con bano y se empieza a medir la temperatura, primero
con 20 °C', luego 30 °C'y finalmente con 37 °C". Con ayuda de la pipeta se succiona
el agua distilada hasta que suba a un punto definido, desde ahi se mide el tiempo
hasta que baje al otro punto del viscosimetro, poniendo en marcha el cronometro,
este proceso se hace tres veces con las temperaturas ya mencionadas. Se repite el
mismo procedimiento para las demads lagrimas artificiales que hemos elegido, para
disenar el sistema de microinyecciéon. Conociendo la densidad del agua destilada a
diferentes temperaturas mencionadas anteriormente y la densidad de las lagrimas
artificiales, se calcula la viscosidad dinamica.

A continuacién, se determinan los tiempos que se midieron para que fluya
el volumen de las lagrimas artificiales, para ello, hemos aplicado los siguientes
calculos: se considera el mismo ejemplo de lagricel a 20 °C', que se va a repetir para
todas las soluciones de lagrimas artificiales a diferentes temperaturas. Primero, con
el agua que sirve para calibrar el viscosimetro tenemos los siguientes tiempos:

» t; = 17.31s (Tiempo 1 medido).
» ty =17.80s (Tiempo 2 medido).
» t3 =17.41s (Tiempo 3 medido).

» ¢t =17.50 s (Promedio de tiempos medidos).

Después, hacemos lo mismo para medir el tiempo promedio de lagricel; enton-
ces tenemos:
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ty = 1548”7 11" (Tiempo 1 medido).

to = 15"46" 17" (Tiempo 2 medido).

ty = 1545”7 12" (Tiempo 3 medido).

t = 946.46 s (Promedio de tiempos medidos).

Conociendo la viscosidad dinamica del agua a temperatura ambiente que es
de 1.005 mPa.s, calculamos la viscosidad del Lagricel Ofteno como siguiente:

agricel X ta rice
Niagricel = Nagua <pl gricel tag l) = (1005)

Pagua X tagua

(1.0007) x (946.46)

— 54.44 mPa.s.
(0.9992) x (17.5) maa.s

3.3.3. Procedimientos para el diseno de la parte mecanica

El sistema de microinyeccion debe permitir realizar dos funciones principales
que son:

= Transmitir una fuerza al émbolo de la jeringa para inyectar las lagrimas
artificiales.

= Cargar la jeringa de manera facil y precisa.

La transmisién de fuerza al émbolo se controla electronicamente, para que
de esta manera, se pueda suministrar una cantidad exacta de dosis en un cierto
tiempo durante varios ciclos.

Para disenar la parte mecanica del sistema de microinyeccién seguimos los
siguientes pasos:

= Paso 1. Determinar los parametros de diseno. Los siguientes parame-
tros son importantes para disenar la parte mecanica del sistema de micro-
inyeccién de lagrimas artificiales:

El flujo del sistema de microinyeccién.

La trayectoria maxima de recorrido.

El didmetro del émbolo de la jeringa a utilizar.

El volumen o la capacidad de la jeringa.

» Paso 2. Dimensionar del motor. Para dimensionar el motor, se debe
conocer estos puntos:

e Un acople directo entre el motor y el eje de transmisién, debido a que
un sistema mecanico es mas robusto mientras menor sea el nimero de
elementos moviles.

e La potencia que necesita el motor para inyectar la lagrima artificial.

e La viscosidad dindmica de lagrimas artificiales.

e La fuerza necesaria de empuje de la jeringa, determinado experimen-
talmente mediante un dinamoémetro PCE-FB 20 con una precisién de
5.0 Nm y un rango de 20.0 N.
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e El efecto que tiene la temperatura sobre la viscosidad.

= Paso 3. Seleccionar el motor a pasos. Se selecciona el motor a pasos en
base de los siguientes requisitos:
e La potencia que se necesita para inyectar lagrimas artificiales.

e La potencia nominal del motor a pasos.

3.3.4. Procedimientos para el diseno de la parte electroni-
ca
Para el sistema electronico se requiere que previamente se realice el diseno

de ciertos circuitos, que sirvan como enlace y acondicionamiento de senal para
sensores y actuadores que son:

» Circuito de control y de potencia.
» Circuito de alimentacién.
= (Circuito de combinaciéon y acondicionamiento de senal.

El software Eagle Education se utiliza para disenar y simular los circuitos electréni-
cos con la finalidad de minimizar errores en la implementacién del sistema de
microinyeccion.

Los parametros que se necesitan para el diseno electrénico son:

= El dispositivo debe estar conectado a una bateria de alimentacion.

» La conexién del motor a pasos es necesaria para tener una fuente de 9 (V
CC) regulada.

= Para poder controlar el pulso a entregar a cada fase, es necesario tener un
controlador que nos ayude a convertir las senales enviadas desde el programa
al motor.

= Se requiere un teléfono celular Android para configurar los parametros del
dispositivo mediante un interfaz, asi como para controlar su proceso.

= un microcontrolador para el control de todo el sistema.

A partir del diseno del sistema electréonico, y con los componentes de las li-
brerias adecuadas, se realiza el diseno del esquematico completo. En esta parte se

realizan las conexiones que tendran los componentes entre si, usando el software
de simulacién EAGLE.
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3.3.5. Procedimientos para el diseno de la tarjeta impresa
(PCB)

Tras finalizar el diseno electrénico y al obtener el diagrama esquemaético, es
necesario escoger el método de disenio por el software de simulacion EAGLE.

Los pasos que se requieren en este método son muy rapidos. Simplemente el
software EAGLE genera la lista de materiales que se desea utilizar y una lista
de conexiones. Con esta lista, se van ubicando los componentes de acuerdo al
diseno experimentado y se hace un ruteo automatico para que el software realice
los trazos adecuados.

Finalmente, el software contiene una herramienta que permite imprimir este
disenio en buena calidad para ser llevado al proceso de fabricacion.

3.3.6. Procedimientos para la fabricacion de la tarjeta im-
presa (PCB)

Una vez impresas, se recorta la tarjeta dejando un borde aproximadamente
de 2 cm a su alrededor. También se recorta un trozo de PCB del mismo tamano
que las méascaras. Después se alinea la mascara fijandola con un fiso, se introduce
el PCB (después de retirarle la pegatina azul de proteccién) y se introduce en la
insoladora durante dos minutos y medio.

Después de este proceso hay que revelar la placa, para lo cual se sumerge
en una cubeta donde se ha vertido liquido revelador. El revelador eliminara la
fotorresina expuesta a los rayos ultravioletas de la insoladora, para que en la
parte insolada no haya cobre (placas fotosensibles positivas). Una vez revelada,
se prepara la solucion de ataque al cobre. El cobre estda expuesto donde se ha
eliminado la resina. La solucién tendra:

= Una parte de solucién de agua fuerte (acido clorhidrico diluido).
» Una parte de agua oxigenada (perdxido de hidrégeno).
= Dos partes de agua.

Cada parte se toma como 25 mililitros. La solucién se vierte en una cubeta y
se introduce la placa. Se observa cémo se va eliminando el cobre poco a poco.
A medida que la solucion se va volviendo azul por la disolucion efervescente del
cobre. Cuando todo el cobre esté eliminado habré terminado el ataque. Se limpia
la placa con agua.

3.3.7. Procedimientos para el diseno de la caja

Antes del ensamblaje del dispositivo, se realiza el diseno CAD respectivo, que
permite tener una perspectiva real del sistema y una interaccién aproximada de su
ensamblaje, lo que ayuda a minimizar el riesgo de falla en la etapa de ensamblaje.

En este proyecto hemos usado el programa de diseno Autodesk FUSION 360.
El PLA fue usado para imprimir la caja disenada en base del programa Cura que
usa la impresora 3D de la marca Creality Ender 3 dénde sus caracteristicas estan
indicado a la Tabla 3.2.
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Tabla 3.2: Especificaciones del impresora 3D de la marca Creality Ender 3.

Caracteristicas Rango Caracteristicas Rango
de valores de valores
Didmetro filamento 1.75 mm Resolucion +0.1—-0.2mm
Velocidad impresién 40 - 120 mm/s | Velocidad movim. 180 mm/s
Temperatura 995 °C Temperatura 110 °C
Extrusor cama
Filamento PLA Material PLA, ABS, TPU
recomendable imprimible
Voltaje 110 - 265 V Potencia 240 W
Boquillas 1 Peso 8.6 Kg

3.3.8. Procedimientos para el ensamblaje del microinyec-
tor

Los pasos que se deben seguir son los siguientes:
= El primer paso es soldar los componentes.

= El segundo paso es ensamblarlos dentro de la caja fabricada.

3.3.9. Procedimientos para la programacion del microcon-
trolador

Para programar el microcontrolador se necesita:

» Conectar el microcontrolador ESP8266 a la red local.

» Crear una variable con el SSID y la contrasena de la red.

= Crear un servidor en el ESP8266.

= Crear una variable de tipo WiFiServer.

» Indicar el puerto del enrutador a utilizar por el microcontrolador ESP8266.

= Llamar todos los comandos de inicio del programa mediante la Funcion
setup.

» Indicar la velocidad de la comunicacién en serie (velocidad de transmision)
para el caso de ESP8266 ESP-12.

= Llamar los comandos que son relevantes para el funcionamiento normal del
sistema de microinyeccion mediante la Funcion bucle.

» Verificar si hay algin dispositivo (llamado cliente) conectado al ESP8266.

= Crear una variable de cliente que verificara la existencia de clientes y recibira
todos los comandos relevantes para ese cliente.
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= Crear una pagina Web en HTML que se carga mostrando las opciones del
sistema de microinyeccion que ese dispositivo debe activar.

= Configurar el aparato con android por el usuario.

3.4. Verificacion del sistema integrado

La manera de verificar el funcionamiento del microinyector, sera realizando un
conjunto de pruebas para establecer el porcentaje de error entre el volumen de
fluido y el tiempo de entrega programado por un usuario hipotético contra los
valores realmente entregados por el microinyector. También se tomara muestras
de lagrimas artificiales comerciales de diferentes viscosidades, se comparara los
tiempos que toman para fluir y se evaluard las diferencias entre ellas al fin de
validar el sistema.
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Capitulo 4

Resultados: Diseno mecatronico
del microinyector

En este capitulo se presentan los resultados de la realizacién del diseno inte-
gral del sistema de microinyeccién de lagrimas artificiales, mediante la metodologia
basada en la norma VDI 2206 segin el modelo de la forma V presentado en la
seccion 3.2 en el capitulo 3, la cual describe el procedimiento genérico y presenta
los resultados para el diseno de sistemas mecatronicos especificando cada una de
las tareas. Dentro de la evaluacién financiera se indica la cantidad de materiales,
maquinaria, mano de obra, entre otros gastos que seran analizados para deter-
minar el costo final del prototipo presentado y su impacto econémico como se
muestran en el Apéndice A en las secciones A.1 y A.2 respectivamente.

4.1. Introduccién sobre el prototipo construido

El sistema de microinyeccion desarrollado en el presente trabajo de investiga-
cion esta ilustrado en la Figura 4.1. Donde se muestra de derecha a izquierda tres
principales partes importantes:

= Un ojo humano de la persona enferma donde se indica cémo se inyecta la
gota de la lagrima artificial mediante un tubo capilar conectado a la comisura
del ojo.

= Un motor a pasos bipolar conectado al émbolo para inyectar medicamento
que se encuentra dentro de la jeringa.

= Un microcontrolador que controla todo el funcionamiento del dispositivo.

La primera parte muestra el ojo de la persona que padece el sindrome del ojo
seco severo, donde podemos decir que su pelicula lagrimal tiende a evaporarse en
menos de un minuto, o dependiendo de otros casos bien especificados, provocando
una sensacion de ardor permanente y, en consecuencia, una disminucion critica de
la vision y la calidad de vida. Entonces para superar muchas de las deficiencias
inherentes al método manual del goteo de lagrimas artificiales, es recomendable
utilizar el microinyector que se disena aqui.
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MICROINYECTOR

Jeringa con el émbolo
conectado al motor
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Figura 4.1: [lustracion del diseno esperado.

El depdsito de lagrimas es una jeringa cilindrica como se muestra en la Figu-
ra 4.1 que se caracteriza por un diametro interno y su capacidad. Su piston de
goma sera conectado a un eje del émbolo dentado que se va disenar especialmen-
te para su acoplamiento al engranaje del motor. Un capilar cilindrico de silicona
de grado médico sera conectado a la punta abierta de la jeringa, el didmetro in-
terno del capilar se seleccionara de acuerdo con las preferencias del paciente, los
didmetros recomendados en este caso varian de 275 a 800 pum. El otro extremo
del capilar ira directamente a la comisura de los parpados del paciente. Para su
soporte es recomendable acoplar el capilar a los brazos de las gafas prescritas o
elegidas por el usuario. Para su portabilidad y proteccién, el microinyector puede
colocarse dentro de un bolsillo flexible sujeto al brazo.

El Microcontrolador ESP8266EX con Mdédulo Wi-Fi ESP-12 fabricado por
Espressif Systems (Figura 4.1) serd encargado de la supervisién y control de todos
los comandos necesarios relacionados con las necesidades del paciente. Su control
puede ser de forma remota y tiene la capacidad de funcionar en areas donde no
hay acceso a internet.

El funcionamiento esperado del microinyector sera del siguiente manera: Pri-
mero se va encender el dispositivo a través de un botén, luego con el teléfono mévil
Android, se va a conectar al dispositivo a través de Wi-Fi buscando en la red el
nombre que se le va a asignar. Para acceder al sitio web del microcontrolador
ESP8266EX, tendriamos que ir al navegador Crome del celular Android donde
nos va solicitar ingresar una direccion IP y luego nos pedird una contrasena para
controlar nuestro dispositivo. Dentro de esta pagina web del microcontrolador,
se va a configurar el sistema con respecto a la demanda del paciente y también
controlar el funcionamiento del dispositivo.

En las siguientes secciones veremos paso a paso los resultados del desarrollo
de diseno esperado del microinyector.
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MICROINYECTOR

4.2. Diseno electromecanico del microinyector

Para partir hacia un diseno esperado, se deben analizar los diferentes requeri-
mientos que se tienen por parte de los investigadores en este proyecto, entre los

mas relevantes se tiene:

= Microinyector portatil de pequeno tamano.

Rango de peso: 50 a 150 g.

Temperatura: 0 a 60 °C.

Portabilidad (facil de mover de un punto a otro ).

Facil operacion.
Precio competitivo en el mercado (100 - 200 USD).
Precisién del 1 %.

4.2.1. Potencia del motor

Se determiné la potencia experimental y se comparé con la potencia tedrica,
para decidir sobre el tipo de motor a utilizar en este trabajo.

4.2.1.1. Potencia experimental

En la Figura 4.2, se muestran los resultados tipicos de las fuerzas experimen-

tales observadas.

IRV AR
% 0_8_/ / / (\ f / ,( %2_5; ! H :f ‘ )\\ / “ {H |r‘]| f / ml
5 061 ‘ Ez-o, z| | 5 ' | ‘| \ L
£ 04] { :'2_[\'\ H|| |||U [ / |
o,zj [ 1] U J ‘L | rLr UL U A

0.0 ——————T————T——T—— T 0w+
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tiempo (s) Tiempo (s)

(@) (b)

Figura 4.2: Fuerza de empuje experimental de la jeringa (marca BD Plastipak). (a)
Fuerza medida con aire. (b) Fuerza medida con una solucion oftdlmica comercial de

0.054 Pa.s de viscosidad.

La Figura 4.2a muestra el comportamiento de la fuerza de friccién entre el
pistén de goma y la pared de la jeringa para un depdsito lleno de aire a 25 °C,
con un flujo establecido de 13 pL/s en una jeringa de 1.0 mL (desplazamiento del
pistén de 1.0 em en 60 s). Debido a la friccién entre el caucho y la pared de pléstico,
la fuerza no es constante, salta entre 0.0 N hasta un maximo ligeramente variable,
| < Fuae > | = 1.02 N, en una especie de comportamiento cuasiperiédico, con
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un fuerza promedio general de |F,,,| = 0.548 N. La potencia promedia aplicada
por el dinamémetro viene dada por:

PPiston/pared = Fprom * Vprom = 0.09 mW.

dénde vp,om es la velocidad promedio del pistén.

La figura 4.2b muestra el comportamiento de la fuerza cuando la misma jeringa
se llena con una féormula comercialmente disponible de lagrimas artificiales con una
viscosidad bastante baja de 0.05 Pa.s, caso de Lagricel Ofteno. Esencialmente, la
fuerza del dinamémetro se comporta de manera similar, pero con magnitudes mas
altas, para este caso el promedio de los picos méximos es | < Fprr > | = 2.98 N
y el promedio general |F,,| = 1.644 N, que corresponde a una potencia total:

P = PPiston/pa'red + P’Uiscocity = 0.36 mW.

4.2.1.2. Potencia tedrica

La viscosidad dinamica de las lagrimas artificiales, a diferencia de la densidad,
depende en gran medida de la composicién quimica y varia considerablemente
entre las diferentes férmulas comerciales. Bhojwani et al. [77] informaron valores
medidos de 1 a 600 Pa.s de viscosidad dinamica para lagrimas artificiales comunes
de alta viscosidad y baja viscosidad a temperaturas de 25 a 37 °C. En este caso
para encontrar la potencia tedrica consideremos el valor de 600 Pa.s como el
mas viscoso de todas las soluciones que existen. Teniendo en cuenta el rango de
viscosidades experimentales reportadas por Bhojwani [77], los flujos manejados
por el microinyector, la densidad de las lagrimas artificiales y el didmetro interno
de los capilares convenientes disponibles comercialmente (~275 a ~800 pm), los
nimeros de Reynolds involucrados son muy pequenios, ~5.0 x 1077 a ~3.0 x 10~*
o lo que el flujo de lagrimas artificiales de nuestro sistema de microinyeccion es
laminar.

Calculamos la potencia tedrica para mantener en movimiento un liquido visco-
so aplicando las formulas 2.4 y 2.5 presentadas en el capitulo 2, subseccion 2.1.3.
La Tabla 4.1 indica los parametros con sus valores que se necesitan para estos
calculos. Primero calculamos la resistencia hidrodinamica aplicando la siguiente

Tabla 4.1: Pardmetros caracteristicos.

Parametro Valor
Viscosidad dindmica del liquido (1) 600 Pa.s
Longitud del tubo capilar (1) 60 cm
Didmetro del tubo capilar (d) 600 pm
Flujo o caudal del liquido (Q) 60 L
Constante () 3.1416
formula:
Ry = M 11303 % 10 P ’
n=—7=1L a.s/m’.
o
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Luego en base de esta resistencia hidrodinamica calculamos la potencia tedrica
que necesitamos utilizando la siguiente formula:

p= Ry Q? =113 mW.

Los valores experimentales obtenidos son menores a la potencia calculada tedri-
camente para empujar ldgrimas altamente viscosas a través del capilar, por lo que
el ultimo es el que se debe utilizar como el minimo para ser entregado por el motor
que se va a seleccionar.

4.2.1.3. Seleccién del motor a pasos

En base de los resultados obtenidos en los calculos de la potencia de empuje de
la jeringa que se requiere en el sistema, se busca en el mercado un motor comercial
que cumpla con los requerimientos establecidos.

Figura 4.3: Motor a pasos Aiyima 15.

Se analiza que el motor mas adecuado para este tipo de sistemas es el motor a
pasos Aiyima 15 debido a que dentro de los tamanos y formatos normalizados es el
de menor costo y mayor accesibilidad (Figura 4.3). Sus principales especificaciones
técnicas son:

] Angulo de paso: 18°/150. » Didmetro del eje: 2 mm (eje re-
dondo).
= Peso: 17 g.

s Relacién de reduccién: 150 : 1.

" Resistencia de fase: 40 {2. = Longitud del cable: aproximada-
= Voltaje: DC 5V - 12V. mente 100 mm.

4.2.1.4. Calculo de la potencia nominal del motor

En base a las especificaciones del motor a pasos Aiyima 15 seleccionado, se de-
termina la potencia nominal con la férmula 2.8, considerando la corriente nominal
de driver o controlador del motor que es de 1.2 A.

Poom = Vaom Lnom = 14.4W.

La combinacion del procedimiento experimental para calcular la potencia necesa-
ria para superar las fuerzas de friccién (que no sea la viscosidad) con los calculos
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teoricos de la potencia disipada de la viscosidad asegura que el motor seleccionado
tenga suficiente potencia para manejar las lagrimas artificiales con la viscosidad
mas alta reportada de 600 Pa.s, mientras que es lo suficientemente pequeno como
para mantener el tamano del microinyector que es maniobrable. El motor seleccio-
nado Aiyima 15 entrega 14.4 W, un valor razonablemente més alto que el minimo
requerido que es de 113 mW, pero no mucho més alto para evitar el desperdicio
de recursos.

4.2.2. Cremallera para acoplamiento motor-émbolo

En esta subseccién, disenamos la cremallera que se utiliza como piston de
la jeringa para permitir una transmision directa y precisa con el tipo de motor
que tenemos en la Figura 4.3, conociendo y aplicando todos los requisitos que se
proceden para su diseno con la ayuda del software Fusion 360 de Autodesk, donde
las caracteristicas del engranaje del motor son las siguientes:

= Nimero de dientes (10).

Didmetro del circulo del diente (aproximadamente 5.85 mm).

Médulo (0.5).

Grosor del engranaje (3.5 mm).

La cremallera que se presenta en Figura 4.4 donde se muestran los diferentes
parametros, sirve como referencia para que se dimensione en base de los calculos
hechos usando las formulas indicadas en la Tabla 2.2 y las caracteristicas del motor
a pasos Aiyima 15. Estas carateristicas se definen de la siguiente manera:

a

B

Linea primitiva = /_\ /_\ H/_\
Linea del pi1e — __\_/ _ \_/ \_/

Linea de la cabeza

Figura 4.4: Pardmetros de diseno de la cremallera.

Paso: P = mm = 1.57mm.

Altura del diente: H = 2.167 M = 1.08 mm.
Espesor del diente: e = 0.5 P = 0.78 mm.

Espacio entre dientes: ¢ = 0.5 P = 0.78 mm.
Altura de la cabeza del diente: L = M = 0.5mm.

Semi angulo del diente: o = 20°.
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Figura 4.5: Diseno de la cremallera.

= Radio del pie del diente: » = 0.3 M = 0.15mm.

» Ancho del fondo del diente: T = w = 0.421 mm.

Obteniendo estos valores, los utilizamos en el software Fusion 360 de Autodesk
para disenar la cremallera y luego obtenemos el resultado del disenio mostrado en
la siguiente Figura 4.5.

En esta figura se muestra al extremo derecho la parte dénde se conectara la
goma dentro de la jeringa y la parte dentada seria conectada directamente al
eje del motor mediante su engranaje al fin de transmitir un movimiento correcto
definido por el microcontrolador segun la cantidad definida del medicamento.

4.3. Circuitos electronicos disenados

En esta parte se presentan los resultados de los circuitos electronicos del sis-
tema disenado mediante el software EAGLE que son:

» Circuito de control.

Circuito de potencia.

Circuito de alimentacion.

Circuito del acondicionamiento de senal.

Circuito de pulsadores.

4.3.1. Circuito de control

El microcontrolador se encarga de generar las secuencias de funcionamiento del
motor a pasos Aiyima 15, controlar la activacién de los mismos, y por lo tanto el
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encendido y apagado del sistema de microinyeccién. El microcontrolador del que
se dispone para este proyecto es el ESP8266EX con el médulo de Wi-Fi ESP-12.

Se utiliza en este trabajo para configurar sus parametros a través de una
pagina WEB, que se ejecuta en un HOST en el microcontrolador, y se programa
directamente usando una plataforma de desarrollo de Arduino para ocupar un
area minima de PCB.

La Figura 4.6 muestra el circuito de control con el microcontrolador donde se
presenta un conector JP1 que sirve para su programacion con tres pines, uno co-
nectado a la masa y dos otros conectados a los dos pines TX para transmitir datos
desde el microcontrolador y RX del microcontrolador lo utiliza para recibir datos.
El microcontrolador se alimenta con un voltaje de 3.3 V mediante el pin VCC y el
pin GPIO13 esta conectado al sensor de posicién via una resistencia conectada al
pin GPIO15, que controla la trayectoria de la cremallera conectado al émbolo de
la jeringa para controlar la recarga del medicamento. Los pines GPIO0 y GPIO2
conectados al pulsador de alimentacion del dispositivo con las resitencias que dan
mas estabilidad al circuito. Los otros pines como GPI04, GPIO5 y GPIO12 estan

11 JP1
B3l o | reser ™ X~ GND 1 4n
ADC o | apc RX |—e—BRX %—%@
LHPD . | cipp  orios —e—QUIA 30

—_— GPIOl6 -+ GPIOS FNA
GPIO0
— GPIOL4 GPIOD * "3
QUIB _, | Gpic1z GPIO2 = %38%5
SENSOR, GPIO13 GPIOLS ——
e vee GND »
+3V3 GND

Figura 4.6: Esquemdtico del bloque del microcontrolador.

conectados al motor a pasos via un circuito de acondicionaminento de senal para
supervisar o controlar todos los movimientos del motor a pasos. Luego, los siguien-
tes pines del microcontrolador RST conectado al pulsador sirve para resetear el
microcontrolador si recibe la tension maxima posible y ADC utilizado para leer
un nivel de voltaje y convertir ese voltaje analdégico en una representaciéon digital.
El rango de entrada en el pin ADC es de 0 V a 1 V, esto implica que el voltaje
de entrada a la ADC no puede ser la tension maxima utilizada para alimentar el
propio ESP8266 (3.3V). Asi que se tendrd que usar un circuito divisor de tensién.
El pin CH-PD sirve como habilitador del microcontrolador y debe estar en nivel
alto para el funcionamiento normal. El pin GND se conecta a la tierra como refe-
rencia. Este modulo puede funcionar como host o cliente en una red Wi-Fi como
fueron explicado en el capitulo 2 seccién 2.4.2.

4.3.2. Circuito de potencia

El motor a pasos Aiyima 15 esta formado de bobinas organizadas en fases que,
al ser alimentadas haran que el motor gire paso a paso dependiendo al pulso que
se le entregue. Para poder controlar el pulso entregado a cada fase, es necesario
disponer de un driver o controlador que ayude a convertir las senales enviadas
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desde el programa hacia el motor, por lo que se buscé en el mercado y se eligio el
controlador L293DD.

us oUT1 OUT3 Uss
3 [ 13 {
U*s

Us

19 vs 28

INL ¢

ENABLE1 C EMABLE2

INZ ¢ TH4

14,15.16.17
O

DUTZ OUTA4 L

Figura 4.7: Controlador L293DD [78].

La Figura 4.7 muestra el circuito integrado L293DD de STmicroelectronics
que es un controlador monolitico integrado compuesto de cuatro canales de alto
voltaje y alta corriente disenado para aceptar niveles l6gicos DTL o TTL estandar
y controlar cargas inductivas del motor a pasos Aiyima 15. Para simplificar el

Tabla 4.2: Caracteristicas principales del controlador L293DD.

Parametros Valores
Voltaje de alimentacién operativo 4.5a 36V
Corriente de salida 60 mA
Corriente de suministro operativa 1.2 A
Rango de temperatura de trabajo -40°C" a 150°C
Sensibles a la humedad Si
Peso 266.7 mg

uso como dos puentes, cada par de canales estda equipado con una entrada de
habilitacién. Se proporciona una entrada de alimentacién separada para la légica,
lo que permite el funcionamiento a un voltaje més bajo y se incluyen diodos de
sujecién internos. Este dispositivo es adecuado para el funcionamiento del sistema
de microinyeccién dénde sus caracteristicas principales se resumen a continuacion
en la Tabla 4.2.

En esta tabla podemos observar en la segunda columna que el controlador
puede funcionar correctamente en un rango de voltaje de operacion que es de 4.5
a 36 V con una corriente de 1.2 A, lo que significa que a cualquier variacién del
voltaje que se encuentra en este rango no se observard ningin mal funcionamiento
del microinyector y el circuito controlador puede funcionar también en bajas y
altas temperaturas que varian entre -40°C' a 150°C'.

La Figura 4.8 representa el circuito de potencia que se encarga de controlar
el motor. Las entradas de habilitaciéon (1, 2, 9, 11, 12, 19) del driver 1.293DD
conectadas al microcontrolador via el circuito combinacional 74HC04D como son
indicadas en la Figura 4.8 permiten controlar con facilidad el circuito, lo que
facilita la regulacion de velocidad del motor a pasos Aiyima 15 por medio de una
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Figura 4.8: Circuito de potencia para el control del motor.

modulacién de ancho de pulso. En ese caso, las senales de habilitacion en lugar de
ser estdticas se controlarfan por medio de pulsos de ancho variable. Las salidas (3,
8, 13, 18) de potencia del mismo controlador acttian sobre el motor a pasos Aiyima
15 via el conector (1, 2, 3, 4) cuando su correspondiente senal de habilitacién esta
en alto. Cuando la senal de habilitacion del par de circuitos de manejo esta en
bajo, las salidas estan desconectadas y en un estado de alta impedancia.

4.3.3. Circuito de alimentacion

Se utilizan los reguladores de voltaje en este trabajo (KIA1117-3.3 Y AMS1117-
5.0) para condicionar el voltaje de la baterfa al nivel de potencia del microcontro-
lador ESP8266EX con el médulo de Wi-Fi ESP-12 y el motor a pasos Aiyima 15.
La Figura 4.9 muestra el resultado de disenio del circuito de alimentacion que se

1 P

Figura 4.9: Circuito de alimentacion con voltaje requlado a la salida de: (a) 3.3 V' y
(b) 5 V.
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hizo mediante el software EAGLE. En esta figura se observa la presencia de dos
reguladores de voltaje alimentados con voltaje de 9.0 V, la imagen (a) alimenta
el microcontrolador ESP8266EX con un voltaje regulado 3.3 V y la imagen (b)
alimenta el motor a pasos Aiyima 15 con un voltaje regulado de 5 V. Los conden-
sadores electroliticos C'1 y C2 de valor 47 puF' que se encuentran respectivamente
a las salidas de los circuitos (a) y (b), son necesarios para un buen filtrado del
voltaje.

4.3.4. Circuito del acondicionamiento de senal

Se requiere un circuito adicional 74HC04D que ayuda a reducir el nimero
de pines necesarios para controlar el motor a pasos Aiyima 15 (para generar la
secuencia de giro) a sélo 3 pines; de lo contrario se requeririan 5 pines, y el
microcontrolador no posee tantos pines disponibles. Este circuito como se muestra

C4A

!

1 > . 5
‘ J404D
JC4B
QUTA 3 Pt A=
J404D
1CAC
QUTR, s POt e—Bo
404D
|CaD
[9 >> B

404D

Figura 4.10: Circuito combinacional de control.

en la Figura 4.10 activa el motor a pasos Aiyima 15 y calibra su altura, ya que
las salidas de las puertas NOT (pines 2, 4, 6 y 8) estdn conectadas con los pines
de habilitacion de los diferentes puentes en H del circuito integrado L293DD. Las
entradas (3, 5) de las puertas NOT estan conectadas a las senales de activacién
procedentes del microcontrolador (GPI104 y GP012).

4.3.5. Circuito de pulsadores

En el diseno se planted disenar dos pulsadores que permitan alimentar el sis-
tema y reiniciarlo. Los botones utilizados en el microinyector tienen las siguientes
caracteristicas:

= Modo de operacion: retroalimentacion tactil.

= Potencia nominal: MAX 50 mA 12 V DC.

= Resistencia de aislamiento: 100 Mohm a 100 V.
Fuerza de funcionamiento: 2.55 + 0.69 N.
Resistencia de contacto: MAX 100 mOhm.
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= Rango de temperatura de funcionamiento: -20 a +70°C'.

Cada uno de los pulsadores debe ser leido por el microcontrolador ESP8266EX
como se muestra en la Figura 4.11.

SWITCH_SMD
R

H$2
PSL Pg2
R1 |

. GND

Wik BP1oo GpPIO15
W

R9 10K
10Kk CH_PD

p

SWITCH_SMD GND
Us1 5
+ L
+3/\f-"\3 R8 w2l ' Tem
- AMA—
10K GND

RST

Figura 4.11: Clircuito de pulsadores.

La configuracién de resistencia R1, R8, R9, R10 y R11 es definida por el
fabricante del microcontrolador. En base de eso, aseguramos el correcto funciona-
miento de los pulsadores evitando lecturas erréneas de los mismos por corrientes
parasitas.

4.3.6. Componentes eléctricos

Dentro de los componentes eléctricos se encuentran:
= Sensor de contacto, también conocido como interruptor de limite.

s La fuente de alimentacién.

1. Sensor de contacto

El sensor de contacto como se muestra en la Figura 4.12 tiene el objetivo
de enviar senales que puedan modificar el estado del microinyector. El prototipo
funciona con dos movimientos que se toman para inyectar o cargar la jeringa
con la cual se cuenta. Por esta razon se selecciona este tipo de dispositivo para
poder limitar completamente la carga del medicamento en la jeringa. Es decir
cuando se carga el medicamento, el motor funciona en sentido contrario de mover
la cremallera que esta conectado al émbolo que fue calculado con respecto a la
trayectoria que lleva la cremallera. Una vez llegando al final del trayecto, se toca
al sensor que se activa para parar el motor.
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Figura 4.12: Final de Carrera. (a) Componente fisico y (b) Circuito electrénico.

2. Seleccién de la fuente de alimentacion

Para la operacion del motor a pasos Aiyima 15 es necesario contar con una
alimentacion regulada de 5 V' 100 mA y el microcontrolador debe estar conectado
a una alimentacién de 3.3 V' (DC) 10 mA, segun recomendaciones del fabricante.
Entonces para alimentar el microinyector se usa una bateria en polimero de litio
recargable de 9 V' que tiene estas caracteristicas:

+9V R3 R2 ADC
10K 1K
_GhD

Figura 4.13: Fuente de alimentacion.

Se puede cargar mediante cable Micro USB.

Larga vida tutil para més de 3000 veces.

Proteccion de cortocircuito en el interior.

No se calienta para cargar durante mucho tiempo.
= Tiene una capacidad de 400 mAh.

La Figura 4.13 muestra el circuito con la fuente de bateria de 9 V. Las re-
sistencias R2 y R3 son un divisor de voltaje utilizado para medir el voltaje de
la bateria. Se fijaron esos valores para que el valor maximo en el pin ADC del
microcontrolador ESP8266EX sea:

1K

Vo=9V x — = 0818V.
0 0K + 1K)

El pin ADC sélo soporta 1.0 V' méaximo para su buen funcionamiento, arriba de
este valor empieza a calentarse creando un mal funcionamiento del circuito.

4.3.7. Esquema general del circuito electronico

La Figura 4.14 muestra el diseno completo del circuito electrénico del siste-
ma de microinyeccién de lagrimas artificiales con diferentes conexiones. En esta
Figura se identifica facilmente las partes que lo componen. De la izquierda a la
derecha se ve el motor y el microcontrolador que se alimentan a 5 V' 'y 3.3 V
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Figura 4.14: Conexiones del circuito electronico. (a) Microcontrolador, Sensor de po-
sicién, conector de programacion, y el botdn de reinicio; (b) control del nimero de pines;
(c) circuito de potencia y conector del motor; (d) fuente de energia con reguladores (5

V and 3.3V ).

respectivamente. Los reguladores condicionan el voltaje de la bateria a estos nive-
les. Un controlador L293DD esta conectado para convertir las senales moduladas
del microcontrolador a cada fase del motor. El microcontrolador ESP8266EX con
moédulo Wi-Fi ESP-12 se utilizé para completar la conectividad Wi-Fi. Debido
a un numero reducido de pines disponibles en el microcontrolador, el inversor
741,514 esta presente para generar la secuencia de pasos del motor usando sélo
tres pines en el microcontrolador. Un botén se utiliza para encender y apagar
el dispositivo, asi como un LED incorporado al microcontrolador para indicar el
estado de funcionamiento del microinyector.

4.3.8. Tarjeta impresa (PCB)

La Figura 4.15 muestra la tarjeta impresa PCB obtenida aplicando la meto-
dologia descrita en el capitulo 3 en la seccion 3.3.6, donde solo se requerian dos
capas (es decir, superior e inferior). Es una tarjeta impresa como se puede ob-
servar que mide 82.90 mm de largo y 42.90 mm de ancho donde la mayoria de
los componentes (microcontrolador, reguladores de alimentacién, controlador del
motor, circuito de acondicionamiento, resitencias) se conectan en la figura de la
izquierda y el sensor de posicién que controla el movimiento del émbolo se conecta
a la figura de la derecha.
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Figura 4.15: Diseno de la placa PCB del dispositivo de microinyeccion. A la izquierda
pistas de arriba y a la derecha pistas de abajo.

4.3.9. Construccién de la tarjeta impresa (PCB) y mon-
taje

La Figura 4.16 muestra el PCB construido con componentes. La fase de cons-
truccion y montaje se inicia soldando los componentes en el siguiente orden: solda-
dura de pistas, puesta en lugar de todas las resistencias, condensadores, pulsadores
y puentes, empezando por los componentes de menor altura, montaje de circuitos
integrados, y motor a pasos. En el diseno final, todos los componentes se soldaron
en la cara superior del PCB.

Figura 4.16: Construccion de la placa PCB acabado con componentes.

4.4. Selecciéon de componontes suplementarios

En esta seccién presentamos los materiales suplementarios para completar
nuestro diseno del microinyector.

4.4.1. Jeringa cilindrica

El depdsito de lagrimas artificiales es una jeringa cilindrica sin aguja de 17
mm de didmetro interno con una capacidad de 20 mL fabricado en polipropileno
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biocompatible que hemos reducido a una capacidad de 2 mL que necesitamos
en este proyecto como se muestra en la Figura 4.17. Este tipo de jeringas de
gran capacidad son las mas utilizadas por médicos e investigadores. Su pistéon de

Figura 4.17: Deposito de ldgrimas artificiales.

goma como se puede ver en la figura esta conectado a un eje del émbolo dentado
especialmente disenado para su acoplamiento al engranaje del motor.

4.4.2. Tubo capilar, anteojos y bolsillo

Se conectd un capilar cilindrico de silicona de grado médico de 0.6 m de largo a
la punta abierta de la jeringa, con el didmetro interno de 600 um. El otro extremo
del capilar va directamente a la comisura de los parpados del paciente.

Para su soporte es recomendable unir el capilar (Figura 4.18a) a los brazos de
los anteojos recetados o elegidos por el usuario (Figura 4.18b). Para su portabi-
lidad y proteccion, el microinyector puede colocarse dentro de un bolsillo flexible
unido al brazo (Figura 4.18c).

(b) (c)

Figura 4.18: Materiales suplementarios. (a) Tubo capilar de silicona biocompatible de
600 um de didmetro interior. (b) Anteojos. (c¢) Bolsillo flexible.

4.5. Caja del sistema de microinyeccién y en-
samblaje

El PCB con todos los componentes electrénicos, el motor, la jeringa y la ba-
teria estan todos dentro de la caja, que se muestra en una perspectiva 3D en
la Figura 4.19. Fue disenado con FUSION 360 y CURA, e impreso en 3D en
PLA, tiene diferentes compartimentos con las dimensiones exactas para colocar
firmemente cada componente. El peso final del microinyector es de 120 g y mide
2.5 x 4.5 x 8.5 ¢m, un tamano ergonémico para un comodo manejo, portabilidad
y almacenamiento.
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Figura 4.19: Microinyector con sus componentes colocados en sus respectivos compar-
timentos.

4.6. Control del sistema de microinyeccion

Para realizar el control del sistema de microinyeccion se realiza un algoritmo 1
que representa la secuencia de pasos logicos del funcionamiento del sistema.

El algoritmo presenta los pardametros y la secuencia de pasos de operacion 16gi-
ca en la cual el usuario ingresara mediante la interfaz, los valores de los parametros
para interactuar con el dispositivo. El niimero de pasos esta directamente relacio-
nado con el volumen solicitado de lagrimas a inyectar. El intervalo de tiempo, t;,er
(en s), indica el tiempo de espera entre inyecciones consecutivas. Estos pardme-
tros se cargan inicialmente para operar el microinyector, permanece en modo de
espera hasta que recibe alguna accion externa del usuario. También puede recibir
instrucciones para rellenar o vaciar el depdsito de lagrimas.

Se puede acceder a las opciones de pardmetros de configuraciéon en cualquier
momento, incluso si el sistema ya se estd ejecutando. Al presionar el botén de
inicio, el sistema calcula el tiempo total para inyectar lagrimas. En esta secuencia,
el sistema verifica continuamente si el nimero de pasos realizados es inferior al
maximo; de ser asi, contintda inyectando; de lo contrario, el sistema se detiene
y vuelve al estado de inicio. Ademas, al presionar el boton Finalizar, el sistema
finaliza la ejecucién de cualquier proceso pendiente y vuelve al estado inicial.

La microinyeccién de lagrimas controlada por el Algoritmo sigue el patrén de
flujo continuo pulsado que se muestra en la Figura 4.20. El volumen de lagrimas
que se inyectara cada vez es dado por el usuario a través del pardmetro nimero
de pasos, n, (n = 357 pasos & una gota ~ 50 uL), por lo que el microprocesador
empuja el émbolo durante un tiempo de inyeccién, t', dado por:

t =1 X tyso (4.1)

. . ., ’ . —
El tiempo de inyeccién ¢ es solo una fraccién de segundo, ya que tpso = 3X 1073 s.
Después de esto, el dispositivo permanece en silencio hasta que se alcanza el

UMSNH o8 MEXICO



CAPITULO 4. RESULTADOS: DISENO MECATRONICO DEL
MICROINYECTOR

Algorithm 1 Control de secuencia del sistema de microinyeccién

1: Empezar

2: Leer EEPROM (No_Pasos, Intervalo_tiempo)

3: Inicializar_Variables (No_Pasos, Intervalo_tiempo)
4: Comenzar_Servidor ()

5: Establecer_Puertos_1/0 ()

6: Continuo_Ciclo ()

7. if Solicitud_Cliente_-Web then

8 if Boton_Guardar then

9 Leer_Pagina_web (No_Pasos, Intervalo_Tiempo)
10: Guardar_en EEPROM (No_Pasos, Intervalo_Tiempo)
11: Inicializar_Variables (No_Pasos, Intervalo_tiempo)
12:  if Presionar_Boton then

13: Girar_Motor_Derecho ()

14:  if Retraer_Boton then

15: Girar_Motor_Izquierdo ()

16:  if Detener_Boton then

17: Parar_Motor()

18:  if Boton_Iniciar then

19: Marcar_Inicio_Activo

20:  if Boton_T'erminar then

21: Marcar_Inicio_Inactivo

22 if Tiempo_Activo > 10 Segundos then

23: Actualizar_Voltaje_Bateria ()

24: if Marcar_Inicio_Activo then

25:  if Intervalo >= Tiempo_ Transcurrido then
26: Mover_Motor (Numero_Pasos)

27: Guardad_Datos_en_ EEPROM (Numero_Pasos)
28:  if Numero_Pasos >= Pasos_M AX then

29: Marcar_Inicio_Inactivo

30: if Marcar_Inicio_Inactivo then

31:  Parar_Motor;

32:  Guardar_Pasos_en EEPROM,;

33: Acabar

intervalo de tiempo entre inyecciones consecutivas tiner, v en este momento el
microprocesador vuelve a inyectar. Este proceso se repite periddicamente hasta
que el depédsito esté vacio o el usuario cambie las variables. El usuario puede

UMSNH 29 MEXICO



CAPITULO 4. RESULTADOS: DISENO MECATRONICO DEL

MICROINYECTOR
_g‘ [
‘|
:Jz; . B
g ‘
2
—At'— Tiempo

A= binger — K

Figura 4.20: Flujo continuo pulsado del microinyector. tinter indica el intervalo de
tiempo (en s) entre inyecciones consecutivas, t es el tiempo de inyeccion activo en el
que el microprocesador empuja el émbolo.

cambiar, en cualquier momento, n y t;.er, para controlar la cantidad y frecuencia
de las inyecciones de lagrimas de acuerdo con sus necesidades.

4.7. Configuracion de usuario

Para utilizar el sistema de microinyeccién de lagrimas artificiales, el usuario
debe seguir el siguiente procedimiento:

@ 192.168.4.1 m
Configurar Sistema

Intervalas: 2
Mo, Pascs: 100

Direccion:  Fresonar v GUARDAR

Iniciar/Terminar Inyeccion
INGIAR TERMINAR

Ajustar Posicion de Motor
FRESONAR RETRAER DETERER

Bateria

Vinlkaje: 9.72 volts

Figura 4.21: Interfaz fdcil de usar basada en Android para controlar el microinyector.

1. Encienda el dispositivo presionando el botén de inicio.

2. Para conectar su teléfono celular basado en Android a través de Wi-Fi con el
servidor web del microcontrolador ESP8266EX. El nombre y la contrasena
de la red deben asignarse previamente al programar el microcontrolador. Se
sugieren nombres faciles de recordar, como ”Dry Eye”para el nombre de la
red.

3. Una vez conectado, se abre un navegador web en la direccién IP del servidor
y se ve la interfaz facil de usar que se muestra en la Figura 4.21. Esta interfaz
estd controlada por el Algoritmo 1, tiene botones de entrada y toque para
realizar todas las acciones posibles que ofrece el microinyector e introducir
valores de entrada.
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» Intervalos: tiempo de espera entre inyecciones consecutivas, tine, (nime-
o en s).

= No. Pasos: nimero de pasos que debe girar el motor, n.
s | GUARDAR | Guarda los parametros de entrada.

= | INICIAR | Comienza la inyeccién.

= [TERMINAR|: Paradas / pausa de inyeccion.

4. Relleno / vacia el depésito de ldgrimas

= | PRESIONAR | Mueve el émbolo hacia adelante a la méaxima potencia
del motor. Esta opcién puede usarse para vaciar el depésito.

= | RETRAER| Mueve el émbolo hacia atrds a la maxima potencia del

motor. Esta opcién se utiliza para rellenar el depdsito.

s | DETENER |: detiene el movimiento del émbolo.

5. Indicador de bateria

= Voltaje: indica el voltaje actual de la bateria, este valor se actualiza
cada 10 s automaticamente.

Siguiendo esta interfaz intuitiva, el usuario controla cada variable y solicita el
flujo de lagrimas que necesita en ese preciso momento.
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Capitulo 5

Resultados: Pruebas de
funcionamiento del microinyector

En este capitulo se presentan los resultados de las pruebas realizadas al siste-
ma de microinyecciéon de lagrimas artificiales. En el primer apartado se muestran
las pruebas del funcionamiento del sistema, la cuantificacion del error temporal, la
caraterizacion y el procedimiento necesario para definir su rango de funcionamien-
to. En el segundo apartado se analizan los resultados obtenidos. Las publicaciones
de estos resultados son presentadas en el apéndice C.

5.1. Pruebas de funcionamiento del sistema

Una vez terminada la etapa de control se procedio a realizar las pruebas del sis-
tema de microinyeccion para validar su correcto funcionamiento, de acuerdo a los
parametros de diseno planteados inicialmente. Se probé la portabilidad del micro-
inyector, a favor de usuario, para su comodidad y que le permita el desarrollo de
actividades cotidianas. Posteriormente se realizaron un conjunto de pruebas para
establecer el error porcentual entre el volumen de fluido y el tiempo programado
por el usuario contra los valores de volumen que entrega el microinyector.

5.1.1. Prueba de portabilidad del microinyector

Se probé el sistema de microinyeccién en un grupo de personas voluntarias,
para probar la portabilidad y funcionamiento del equipo, considerando la solucién
fisiologica, como fluido de prueba. El dispositivo fue disenado para que las personas
o pacientes, obtengan una mejoria por la enfermedad de sindrome de ojo seco y
les permita desarrollar sus actividades cotidianas con una mayor independencia.

Los voluntarios que participaron, para probar el sistema se dividieron en tres
grupos:

= Personas con esta enfermedad ocular, con manifestacion clinica de ojos secos
de diferentes sexos y edades (Figura 5.1).

» Personas de edad media con manifestacion clinica de globo ocular sano y

» Personas pertenecientes a edad pediatrica (Figura 5.2).
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(a) (b)

Figura 5.1: Prueba de portabilidad con personas que sufren de enfermedad de sequedad
ocular. (a): Muger con 66 anos de edad y (b): Hombre con 71 anos de edad.

(©)

Figura 5.2: Prueba de portabilidad con personas sanas. (a): Mujer de 37 anos; (b):
Muger de 24 anos; (c¢): Nina de 9 anos y (d): Ninio de 13 anos de edad.

En el grupo conformado por 2 personas que padecen esta enfermedad del ojo
seco como se muestra en la Figura 5.1. Se realiz6 la prueba de portabilidad con
personas que sufren de patologia de Sindrome de sequedad ocular, con diferente
grado en la enfermedad de moderado a severo, este grupo se formd, por dos indivi-
duos. Un individuo de genero femenino con 66 anos de edad y grado moderado de
sequedad ocular, manifestando que requiere suministrarse gotas oftalmicas hasta
tres veces en un periodo diurno para poder continuar con su actividad cotidiana,
esto debido a que padece desde hace 15 anos la patologia, haciéndose manifiesta la
molestia, de manera aguda en el ojo izquierdo. En el mismo grupo de experimen-
tacion, se tiene un individuo masculino de 71 anos de edad, manifestando un grado
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de severidad de esta enfermedad, asi mismo el individuo, masculino, manifiesta
que ha sufrido esta enfermedad desde hace 10 anos y necesita administrarse me-
dicamento continuamente, hasta cada hora para mejorar su vision. A este grupo
de personas de edad avanzada (mayores de 65 anos), se les adapté el dispositivo
de manera ergondmica, como se muestra en la Figura 5.1. Después del uso del
dispositivo, los pacientes coinciden en que: “el uso del dispositivo aun usando so-
lamente solucién fisiolégica, permite, alcanzar un grado de bienestar terapéutico”,
al proveer un descanso en la visién, el no depender de la administracién de gotas
oftdlmicas de manera continua, el no tener que frotarse los ojos con las manos,
y por lo tanto este grupo de pacientes logra un alivio a sus molestias clinicas del
sindrome de ojo seco. Este grado de bienestar que manifiesta este primer grupo de
usuarios, es importante a tomar en consideracion, porque es el grupo de edad que
pueden ser los usuarios directos o grupo blanco a utilizar el dispositivo de manera
ergonémica y que les permita alcanzar un alivio y por lo tanto una independencia
en la administracion del medicamento oftalmico de manera, segura y dosificada
clinicamente, adaptada a sus necesidades personales y grado de severidad, esto se
logra, segtin lo manifestado por los usuarios del equipo de microinyeccion.

Para el caso del segundo grupo de personas voluntarias con ojos sanos como
se muestra en la Figura 5.2, manifiestan que el uso del equipo y la administracién
de solucién fisiologica como parte del proceso de experimentacion por parte del
usuario, segun lo recabado en este segundo grupo conformado por dos individuos
femeninos, «no les desagrada y no les causa molestia el uso del dispositivo». De
hecho, a lo largo de la jornada de uso del equipo, las participantes argumentaron
que les ayudaba incluso a relajar la visién y que al final de la jornada les permitia
no tener la vista cansada, lo cual es valioso, porque ambas usuarias, realizan
actividades finas que requieren de su visién. Por lo tanto, ellas incluso recomiendan
el uso de este dispositivo para su uso en dia, particularmente en los dias de mucho
sol v que existe viento, porque protege sus ojos de la luz solar y les permite
alcanzar alivio en noche, al término de la jornada de actividades cotidianas.

Asi mismo, se logré probar en un tercer grupo de usuarios de experimentacion,
este grupo se formé por pacientes pedidtricos, una nina de 9 anos de edad y un
nino de 13 anos de edad, los cuales son abiertos al uso de dispositivos novedosos.
Sin embargo, este grupo manifesto que el uso del dispositivo, les puede favorecer,
siempre y cuando se les explique cabalmente el porqué de su uso, el cual consideran
un dispositivo necesario para personas con problemas oftdlmicos, generalmente
grupos de personas mayores. El grupo de usuarios pediatricos, incluso manifesté
que el uso del dispositivo lo consideran en su caso divertido o como parte de
su atuendo o incluso como parte de la prevencién de enfermedades oculares, en
todo caso este grupo de experimentacion, declararon que el dispositivo asi como
la administracion de las soluciones, de prueba, no les causaron dolor. Incluso, la
nina manifesté agrado al sentir que sus ojos se desinflamaban al permitirse su
lubricacion, por uso del dispositivo y el medicamento oftalmico. En el caso del
nino, éste refirié que el uso no le causé angustia o problemas de visién, ni dolor o
incomodidad.

Por lo anteriormente descrito entre los individuos participantes en los tres
grupos de experimentacion, se desprende que el dispositivo, asi como su uso, no
causa problemas en los globos oculares, ni compromete el funcionamiento primario
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de la vision. Su uso en personas de edad avanzada favorece o coadyuva a lograr
un alivio en el sindrome de ojo seco; el grupo de edad pediatrica, no le causa
molestia, lo cual es significativo para su uso cotidiano; incluso por personas sanas
adultas, que incluso lo recomiendan como uso de manera cotidiana, para prevenir
la vista cansada a lo largo de una jornada de trabajo.

5.1.2. Viscosidad dindmica de lagrimas artificiales

Los resultados de las viscosidades dinamicas se muestran en la Tabla 5.1 que
consta de cuatro columnas, una para el nombre de la solucién y las otras tres
indican los resultados a diferentes temperaturas, obtenidos en base a la metodo-
logia presentada en la Seccion 3.3.2. Se observa que los valores encontrados en
las columnas dos y tres son diferentes, esto representa que la viscosidad dindmica
disminuye con el aumento de la temperatura. Por ejemplo, Systane Gel Gotas,
que presenta el mayor valor de viscosidad, se observa que sus valores cambian
de 880.040, 632.423 y 478.125 mPa.s para las temperaturas de 20, 30 y 37°C
respectivamente, lo cual puede ser una consecuencia de la perturbacién de la red
espacial en la solucién por el movimiento térmico de las moléculas. También se
observo que la solucién Thealoz, presentd el menor valor de viscosidad respecto
a las otras soluciones para las distintas temperaturas de mediciéon obteniéndose
1.047, 0.842 y 0.736 mPa.s. Estas diferencias entre productos puede depender de
la composicién de las sustancias que contiene la solucién.

Tabla 5.1: Viscosidad dindmica en mPa.s de las lagrimas artificiales y del agua des-
tilada a diferentes temperaturas.

Nombre comercial 20°C 30°C 37°C
Agua destilada 1.005 0.799 0.683
Systane Gel Gotas  880.040 632.436 478.125
Lagricel Ofteno 54.440  40.989  32.068
Tears Naturale 11 6.003 4.106 3.043

Refresh Tears 3.001 2.107 1.627
Naturalag Lub 4.807 3.505 2.409
Thera Tears 4.834 3.527 2.563
Thealoz 1.047 0.842 0.736

Refresh Liquigel 69.648  54.697  45.691

5.1.3. Error temporal del microinyector con aire, agua y
lagricel ofteno

Se realizé un conjunto de pruebas de verificacion y validacién para establecer el
error porcentual entre el volumen de fluido y el tiempo de entrega programado por
un usuario hipotético contra los valores realmente entregados por el microinyector.
Estas pruebas de rendimiento se realizaron en condiciones ambientales utilizando
aire, agua destilada y solucion artificial comercial de viscosidad 0.054 Pa.s como
fluidos de prueba. Los volimenes programados varian de 120 a 1000 pL y los
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tiempos de inyeccion de 2 a 16.33 h. Para estas pruebas, se utilizo6 un capilar
cilindrico de silicona de didmetro interno/externo de 600/750 um y 60 cm de
longitud.

Los resultados se indican en la Tabla 5.2. Las columnas primera y segunda indi-
can, respectivamente, los volumenes programados de fluido a entregar y el tiempo
para hacerlo. El primer resultado se encuentra en la tercera columna «Volumen
obtenido», dentro del error experimental (1 L), el microinyector entregd, para
los tres fluidos, dentro de lo esperado para el microinyector y su programacién
previa. Respecto al tiempo, las columnas cuarta y quinta tituladas como «Aire»,
indican, respectivamente, el tiempo necesario para que el microinyector entregue
el volumen programado y el porcentaje de error. Una vez més, dentro del error
experimental (1.0 s), no hay retraso perceptible. Para el caso del agua destilada,
la sexta columna indica que ahora hay un retraso en tiempo cuantificable. La fila
superior indica, por ejemplo, que 1.0 mL fue programado para ser entregado en
16 h 20 min, sin embargo, el microinyector tardé 1 min 3 s mds, con un error
temporal de alrededor de 0.11 %. A medida que aumenta la viscosidad, el retraso
de tiempo es mayor, como muestran las dos ultimas columnas para lagrimas ar-
tificiales. Para este caso, se determind 1 min 30 s més que el tiempo programado
para inyectar 1.0 mL.
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5.1.4. Error temporal del microinyector con diferentes so-
luciones de lagrimas artificiales

Para este tipo de experimentos se realizaron ocho soluciones de las lagrimas
artificiales disponibles en las farmacias mexicanas, para la solucién mas viscosa,
con valor de viscosidad p de 880.04 mPa.s, se obtuvo un error temporal del 2.2 %.
Para fines préacticos, este error temporal no es significativo, puesto que el usuario
puede obtener facilmente el flujo que necesita al disminuir proporcionalmente el
valor del intervalo de tiempo. En términos generales, el microinyector suminis-
trara sin ningin problema el flujo solicitado dentro de los valores normales de
lubricacion ocular.

Se muestran las tablas con los valores obtenidos de los tiempos de inyeccién y la
grafica de barras con las diferencias de tiempos para diferentes ldgrimas artificiales
de bajas viscosidades y de altas viscosidades a temperatura ambiente (20°C') en
los tiempos siguientes: a 2 h, 10 h y a 16 h 20 min con las siguientes cantidades
respectivamentes: 120 puL, 600 pL y a 1.0 mL.

Tabla 5.3: Tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 120 ulL de distintas
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion programado a 2 h.

Viscosidad Tiempo Diferencia Error

Nombre Comercial dinamica real de tiempo temporal
(mPa.s)  (h-m-s) (s) (%)
Systane Gel Gotas 880.040 02-03-17 197 2.663
Lagricel Ofteno 54.440 02-00-18 18 0.249
Tears Naturale II 6.003 02-00-07 7 0.097
Refresh Tears 3.001 02-00-04 4 0.056
Naturalag Lub 4.807 02-00-05 5 0.069
Thera Tears 4.834 02-00-05 5 0.069
Thealoz 1.047 02-00-04 4 0.056
Refresh Liquigel 69.648 02-00-39 39 0.539

En la Figura 5.3 y la Tabla 5.3 se muestran los resultados relacionados con los
tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 120 puL de ocho muestras de
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccién programado a 2 h. Los
valores numéricos se muestran en la tabla que contiene cuatro columnas donde
en la primera columna se listan las ocho soluciones de ldgrimas artificiales; en la
segunda columna el tiempo real de entrega del medicamento en formato horas,
minutos y segundos; en la tercera columna la diferencia de tiempo con respecto al
que se fue preprogramado y en la ultima columna el error temporal en porcentaje.
En la Figura 5.3 se muestra la gafica de barras de errores donde en el eje de
ordenadas se presenta la variacién de la diferencia de tiempo y en el eje de abcisas
las ocho soluciones de lagrimas artificiales. Se observa que la primera barra de la
solucién Systane tiene una diferencia de tiempo de 197 segundos en comparaciéon
con las soluciones de menor viscosidad que fueron Thealoz y Refresh Tears y
las intermedias Refresh Liquigel y Lagricel que solo tienen 4, 39 y 18 segundos,
respectivamente. Los resultados en esta grafica muestra que la diferencia de error
temporal es proporcional a la viscosidad.
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Figura 5.3: Diferencia entre el tiempo programado y real de inyeccion a 120 pL de
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion.

En la Figura 5.4 y la Tabla 5.4 se muestran los resultados relacionados para
analizar los tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 600 L de ocho
muestras de lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccién programado
a 10 h.

Tabla 5.4: Tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 600 pulL de distintas
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion programado a 10 h.

Viscosidad Tiempo Diferencia Error

Nombre Comercial dinamica real de tiempo temporal
(mPa.s)  (h-m-s) (s) (%)
Systane Gel Gotas 840.040 10-13-19 799 2.171
Lagricel Ofteno 54.440 10-01-07 67 0.186
Tears Naturale II 6.003 10-00-06 6 0.017
Refresh Tears 3.001 10-00-05 5 0.014
Naturalag Lub 4.807 10-00-06 6 0.017
Thera Tears 4.834 10-00-04 4 0.011
Thealoz 1.047 10-00-04 4 0.011
Refresh Liquigel 69.648 10-01-46 106 0.294

En esta figura se observa un comportamiento muy similar al observado en la
discusién anterior en la Figura 5.3. Las diferencias en volumen de 480 uL y 8 h de
tiempo programado son mayores, pero el comportamiento sigue siendo el mismo.
La solucién Systane que es de mayor viscosidad tiene mayor error temporal de 13
min 19 s con una diferencia de 10 min y 2 s al observado y las que tienen menores
viscosidades siguien casi igual como el caso de Thealoz con el mismo valor de 4
segundos, Tears Naturale II, Refresh Tears, Natural Lub y Thera Tears con una
diferencia de 1 s todas. Entonces podemos afirmar en este caso, analizando estas
diferencias, que cuando se aumenta el volumen programado se aumenta tambien
el error temporal.

UMSNH 69 MEXICO



CAPITULO 5. RESULTADOS: PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO DEL

MICROINYECTOR
= 900 799
=5 800
o 700
g 600
& 500
2400
S 300
§ 200 106
g 100 4 5 6 4 6 ¢1
a 0 _ _ _ [ ] .
i &Q;b@ N &éé‘% @Q‘\} & ;\}‘?? 06&%
¥ X W e SSRGS
& & o & & X G
Q_é}' %‘D&Q‘ &, {3 %\ ?g;\@‘ﬂ o
@ &

Figura 5.4: Diferencia entre el tiempo programado y real de inyeccion a 600 uL de
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion.

En el ultimo caso se puede observar un comportamiento similar, tanto en
la Figura 5.5 como en la Tabla 5.5, en donde se reportan los resultados de la
diferencia de tiempo entre el tiempo programado y real para la cantidad de 1.0
mL.

Tabla 5.5: Tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 1.0 mL de distintas
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion programado a 16 h 20 min.

Viscosidad Tiempo Diferencia Error

Nombre Comercial dinamica real de tiempo temporal
(mPa.s)  (h-m-s) (s) (%)
Systane Gel Gotas 880.040 16-41-47 1307 2.174
Lagricel Ofteno 54.440 16-21-30 90 0.153
Tears Naturale II 6.003 16-20-19 19 0.032
Refresh Tears 3.001 16-20-10 10 0.017
Naturalag Lub 4.807 16-20-13 13 0.022
Thera Tears 4.834 16-20-16 16 0.027
Thealoz 1.047 16-20-07 7 0.012
Refresh Liquigel 69.648 16-22-27 147 0.249

Como podemos observar, cuando se aumenta el volumen y el tiempo, aumenta
también el error temporal indicando que es proporcional al volumen que se necesita
inyectar. Como resultado de este conjunto de experimentos podemos afirmar que
el error mayor es de 21 min 47 s que corresponde a la solucién Systane, es la que
tiene mayor viscosidad, para inyectar la cantidar de 1.0 mL en un dia y el menor
es de 7 s que corresponde la solucién Thealoz de menor viscosidad.

Por lo tanto, con los resultados obtenidos con diferentes ldgrimas artificiales
disponibles en las farmacias mexicanas, se afirma que el sistema funcionara bien
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Figura 5.5: Diferencia entre el tiempo programado y real de inyeccion a 1 mL de
lagrimas artificiales usando el sistema de microinyeccion.

a temperaturas superiores, ya que la viscosidad disminuye con el incremento de
la temperatura.

Se observo en los tres experimentos que el producto “Systane Gel Gotas” es
el que presenta la viscosidad més alta de los ocho probados con un valor encon-
trado de 880.040 mPa.s, y también se observa una gran diferencia de valores de
viscosidad de 878.993 mPa.s con respecto al producto Thealoz de menor viscosi-
dad y con las otras soluciones de lagrimas artificiales como Lagricel Ofteno (825.6
mPa.s), Naturalag Lub (875.233 mPa.s) y Thera Tears (875.206 mPa.s) indicadas
en la Tabla 5.1, dénde algunos de los valores medidos se aproximan a los valores
de Refresh Tears (3 mPa.s), Tears Naturale II (6 mPa.s) y Refresh Liquigel (70
mPa.s) reportados en la Tabla 1, pagina 295 del articulo de estudio que realizé
Peter A. Simmons y J.G Vehige [79]. Por lo tanto, en base a lo anteriormente
presentado se asegura que el sistema de microinyeccién funcionara correctamente.

Se analizaron los resultados globales en base a las Tablas 5.3, 5.4 y 5.5, que
muestran los resultados del funcionamiento del sistema de microinyeccion para 2
h, 10 h y hasta terminar la cantidad completa, a 16 h 20 min; se debe mencionar
que durante las pruebas se cuidaron dos parametros muy importantes que son el
tiempo de inyeccién deseado y la cantidad de farmaco a inyectar.

De los resultados obtenidos se observé que, a las 2 h, el sistema deberia haber
inyectado la cantidad de 120 pL, sin embargo, en la Figura 5.3 se observa que el
sistema presento un ligero retardo en la inyeccion, principalmente en los productos
Systane y Liquigel, en los cuales el tiempo presenté una desviacién no mayor del
2.7%. A las 10 h, el sistema deberfa haber inyectado una cantidad de 600 L , en
la Figura 5.4 se observa que el sistema presenta ligeros retardos, que se presentan
nuevamente en los productos Systane y Liquigel; y para el tiempo final de 16 h
20 min se da el mismo efecto, en los cuales el error temporal no sobrepasa el
2.7%. Por lo tanto, se puede aseverar que el sistema de microinyeccién funcionard
adecuadamente, en su uso cotidiano con el usuario paciente, ademas de que el
sistema funcionarda de manera éptima a temperaturas superiores a 20°C', ya que
la viscosidad disminuird con el incremento de la temperatura.
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5.2. Cuantificacion del error temporal

Con los dos grupos de experimentos que se realizaron en las subsecciones 5.1.3
y 5.1.4, se observé que el microinyector experimenta algunos retrasos entre el
tiempo de entrega preprogramado y el real. De esta manera se explica el origen de
estos retrasos y se cuantifica su importancia relativa. Una de las posibles fuentes
de error de tiempo proviene de las fuertes fuerzas de friccién entre el émbolo y la
pared de la jeringa.

Para cuantificar los efectos de la friccion, se realizd el experimento utilizan-
do aceite de silicona como lubricante entre el émbolo y la pared de la jeringa.
Después, se compard el tiempo necesario para administrar una cantidad de fluido
previamente establecida entre los experimentos que se hicieron en la subseccion
5.1.2.

La aplicacion del aceite de silicona en la superficie del émbolo se efectud con
un pincel, cuidando de cubrir homogéneamente toda la superficie y evitando el
exceso de aceite. Una vez que el émbolo estuvo cubierto de aceite, se colocd dentro
de la jeringa y se usé el microinyector para llenar el reservorio con 1.0mL de la
solucion de lagrima artificial usando su funcion automatizada «Llenar reservorio».
Se utilizo el mismo procedimiento descrito en la subseccion 5.1.3.

Los resultados se indican en la Tabla 5.6, la primera y segunda columnas
indican, respectivamente, los volimenes de fluido programados para administrar
y el tiempo programado para hacerlo.

En la Tabla 5.6 se observa una diferencia respecto a los resultados de la Ta-
bla 5.2, los resultados encontrados en las diferentes columnas séptima y novena
que indican ambas el error temporal, son menores, con una diferencia de 0.046 %
para inyectar 1.0 mL de lagricel ofteno a 16 h 20 min y 0.053 % para inyectar 600
(L de la misma solucién programado a 10 h, por lo tanto el microinyector entregd,
para los tres fluidos, el volumen programado. En cuanto al tiempo, las columnas
cuarta y quinta globalmente tituladas Aire indican, respectivamente, el tiempo
que tarda el microinyector en suministrar el volumen programado y el porcentaje
de error. Observando el error experimental correspondiente, no existiendo retraso
aparente, por el usuario. En el caso del agua destilada, la sexta columna indica un
pequeno retraso, no significativo. La fila superior indica, por ejemplo, que 1.0 mL
estaba programado para entregarse en 16 h 20 min, sin embargo, el microinyector
tomo solo 27 s en comparacién con 1 min 3 s que fue en el caso sin lubricacién,
con un error temporal de alrededor de 0.045 % con una reduccién del 40 %. Las
dos tultimas columnas de ladgrimas artificiales muestran un retraso de 1 min 30 s
en el tiempo programado para inyectar 1.0 mL que presenta una diferencia de 27
s en el caso del sistema operando sin lubricacion.
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Figura 5.6: Grdfico del error temporal en funcion de tiempo programado para inyectar
la solucion oftdlmica Lagricel.

Se muestra en la Figura 5.6 la diferencia que existe a nivel funcional del sistema
en las dos condiciones: con lubricacion y sin lubricacién del piston de la jeringa.
En la grafica, el eje de ordenadas representa el error temporal en porcentaje, para
inyectar 1.0 mL de solucién oftalmica de lagricel y en el eje de abscisas el tiempo
programado en formato de horas, minutos y segundos. La barra azul representa
el porcentaje de error obtenido a lo largo del tiempo sin aplicar lubricacién y
la barra roja indica errores de tiempo cuando se aplica lubricacién al sistema.
Como podemos observar cuando se inyecta la solucién oftalmica Lagricel a 16 h
20 min sin lubricar el émbolo, el error es de 0.157 % como se ilustra en la barra
azul comparando al error experimental cuando se lubrica, el error temporal es
de 0.107 % como lo presenta la barra roja. Este resultado confirma que la friccién
entre el émbolo y la pared de la jeringa es la principal fuente de error temporal. La
lubricacion es una solucién para dismunuir el error temporal hasta mas o menos
40 % de su valor orginal.

5.3. Caracterizacion del microinyector

Una vez verificado el correcto funcionamiento del sistema de microinyeccién
se procede a su caracterizacion, para ello se analizan y estudian los pardametros
referentes al sistema de microinyeccién que se consideran de mayor influencia los
cuales son el intervalo de tiempo por cada inyeccion ¢, v los niimeros de pasos
del motor (n).

La Figura 5.7 muestra los resultados de dos de estas pruebas de rendimiento,
ambas realizadas en t;,,., = 15.0 s con n = 15 y 30 respectivamente, utilizando
1.0 mL de Lagricel Ofteno como fluido de prueba. Una vez que el microinyector
comenzdb a funcionar, el volumen inyectado y el tiempo transcurrido se registraron
y se representaron graficamente, donde el eje de ordenadas representa el tiempo
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de inyeccién en segundos y en el eje de abscisas el volumen medido en microli-
tros. La figura muestra un comportamiento lineal bien definido, donde los puntos
cuadrados y circulares representan datos experimentales, mientras que la linea
continua representa un ajuste lineal. Como se esperaba un comportamiento li-
neal, la desviacién entre los datos experimentales y el ajuste lineal puede tomarse
como un parametro cuantitativo para medir la estabilidad del microinyector, es
decir cuanto menor es la desviacion, mayor es la estabilidad. Para ambos casos,
los graficos muestran una estabilidad significativamente alta del microinyector a
lo largo de todas las horas de operacion. Si dividimos el tiempo total que toma
cada experimento para suministrar el total de 1.0 mL, troar, POT tinter (158) y
multiplicamos por n, entonces obtenemos el niimero total de pasos necesarios para
suministrar 1.0 mL de lagrimas, nyyq = 7500 4 8 pasos.

[—=— Tiempo de inyeccion en 15 pasos
—e— Tiempo de inyeccion en 30 pasos
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Figura 5.7: Comportamiento del tiempo de inyeccion del sistema de microinyeccion
contra el volumen.

5.4. Rango de viscosidad operativa del sistema

En esta seccion se realizé un conjunto de experimentos para cuantificar el error
temporal que permiten determinar el comportamiento dinamico de la viscosidad
de la mezcla glicerol/agua como solucién de prueba adecuada para el microinyector
y luego compararlo con el uso de lagrimas artificiales para definir un rango de
viscosidad aceptable con un menor error temporal para el correcto funcionamiento
del sistema.

5.4.1. Viscosidad de la mezcla glicerol-agua

Se ajustd la concentracion de glicerol, y se obtuvieron soluciones de glicerol
con un amplio rango de viscosidad y densidad. La Tabla 5.7 enumera los valores
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Tabla 5.7: Viscosidad dindmica y densidad de la mezcla de glicerol-agua con diferentes
concentraciones de glicerol a 20 °C'.

Glycerol volume

Viscosity

Density

percentage (Vol%) n (mPa.s) p,, (g/mL)

0 1.0051 0.9926
10 1.2232 1.0207
20 1.7389 1.0506
30 2.4843 1.0794
40 4.6036 1.1079
50 13.8694 1.1355
60 23.3642 1.1754
70 27.118 1.1997
80 78.062 1.2104
90 332.2364 1.2321
100 1428.4 1.2667

de densidad y viscosidad de las soluciones de glicerol utilizadas para definir el ran-
go de funcionamiento del dispositivo. A medida que la concentracién de glicerol
cambia de 0 a 100 %, la densidad y viscosidad del liquido aumentan de 0.9926 a
1.2667 g/mL y de 1.0051 a 1428.4 mPa.s, respectivamente, a temperatura am-
biente. Como se puede observar en la grafica de la Figura 5.8(a) la viscosidad de
la soluciéon aumenta de forma exponencial al aumentar la fraccion de volumen de
glicerol, en especial cuando la fraccién estd cercana al valor del 80 %. Se puede
observar que el error asociado a los resultados experimentales ilustrados por las
barras de error en la misma figura es evaluado numéricamente a 0.12 % por lo que
los datos son confiables. En el caso de la gréfica de la Figura 5.8(b) se observa

1600 - 1.30
) y ®
< 1400+ 8 1.25 -
= 1 @
B R0 — 1.204 e
S 1000 g ®
T mon S 1.154
.\g ?C @
;5 600- S 1.10- @

o ®

o 3 =
g a 2 1,05 .
é 200 - o
‘.ﬁ 0 B B B B B B B B E 1.00 4 ®
=

-200 : — : — 0.85 T T T T T T

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Fraccion de glicerol (%, V/V)

(a)

Fraccion de glicerol (%, V/V)

(b)

Figura 5.8: Curvas experimentales de wiscosidad dindmica y densidad de la mezcla
glicerol-agua con diferentes concentraciones de glicerol a 20 °C'.

que la densidad de la solucién aumenta linealmente con la fracciéon de volumen
de glicerol, esto debido al incremento en masa del glicerol. El error presente en
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los datos del experimento estd muy reducido, evaluado a 0.021 %. Estas fracciones
de volumen de glicerol se probaron con el sistema de microinyeccion de lagrimas
artificiales a dos flujos diferentes, 1.0 mL y 2.0 mL en 16 h 20 min. Cada prueba
se llevo a cabo 3 veces, y la incertidumbre promedio se determiné con base a la
desviacién estandar. El error para cada soluciéon de prueba se obtuvo en relacion
con la diferencia de los resultados del flujo de agua.

En la Tabla 5.8 y la Figura 5.9, se puede observar que hay una tendencia
evidente en los resultados generales en el rango de flujo y viscosidad probada
donde el error temporal aumenta al aumentar la viscosidad de la soluciéon hasta
obtener un valor ~4 % para glicerol puro. Como se muestra en el eje de las abscisas

Tabla 5.8: Tiempos reales obtenidos y sus errores para inyectar 1 mL y 2 mL de distin-
tas fracciones de la mezcla glicerol/agua a 20 °C' utilizando el sistema de microinyeccion
de lagrimas artificiales programado a 16 h 20 min.

Fraccion Cantidad a inyectar
volumen 1 mL 2 mL
de glicerol Tiempo Difer. Error Tiempo Difer. Error
(Vol. %) de de
real tiempo temporal real tiempo temporal
(hemes) TP (%) | (hemes) TP (%)
0 16-20-04 4 0.006 16-20-02 2 0.003
10 16-20-09 9 0.015 16-20-08 8 0.013
20 16-20-11 11 0.018 16-20-12 12 0.020
30 16-20-13 13 0.022 16-20-11 11 0.018
40 16-20-21 21 0.035 16-20-23 23 0.039
50 16-20-28 28 0.047 16-20-29 29 0.049
60 16-20-33 33 0.056 16-20-33 33 0.056
70 16-20-58 58 0.098 16-20-57 57 0.096
80 16-24-44 284 0.482 16-24-41 281 0.477
90 16-27-49 469 0.797 16-27-51 471 0.801
100 17-00-08 2408 4.095 17-00-10 2410 4.098

se encuentran las fracciones de volumen del glicerol que varian de 0% a 100 % y
los valores de viscosidad dinamica de cada fraccion de volumen. En el eje de
ordenadas se encuentran los errores temporales. Se observa que, de las fracciones
de volumen de glicerol que van de 0 a 30 % los errores son muy pequenos, como
se puede observar en la tabla son del orden de 0.006 % a 0.022 % para inyectar la
cantidad de 1.0 mL y de 0.003 % a 0.018 % para inyectar la cantidad de 2.0 mL. En
la grafica no se pueden observar esas variaciones, donde la barra negra representa
1.0 mL y la barra azul 2.0 mL. En las otras que van de 40 a 100 % se pueden
observar una proporcionalidad entre los tres parametros que son: la fraccion de
volumen del gricerol, la viscosidad y el error temporal; esto es cuando se aumenta
la fraccion del volumen de glicerol esto tiene como consecuencia el aumento de la
viscosidad y su error temporal. Se realizaron las pruebas a 20 °C' de la mezcla del
glicerol /agua; esto debido a que el glicerol presenta una alta viscosidad, ~1500
mPa.s, con respecto a los productos que se utilizaran en este sistema.
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Figura 5.9: Comportamiento del tiempo de inyeccion del sistema de microinyeccion
contra la fraccion de glicerol.

5.4.2. Comparaciéon de datos

Tomando los resultados de dos experimentos presentados en las subsecciones
5.1.2 y 5.4.1, al compararlos se observa que todos los valores de viscosidad en-
contrados por las diferentes soluciones de ldgrimas artificiales comerciales a 20 °C,
que van de 1.005 a 880.04 mPa.s, se encuentran incluidos dentros del rango de
resultados de viscosidad hallados con la mezcla glicerol/agua a 20°C, que va de
1.0051 a 1428.4 mPa.s. La gréafica de la Figura 5.10 incluye tres ejes, en el eje
inferior de abscisas se encuentran todas las soluciones artificiales utilizadas y las
fracciones de volumen de glicerol. Las fracciones de volumen de glicerol se han
colocado en orden ascendante a la viscosidad que les corresponde. El eje de orde-
nadas a la derecha de la figura, presenta la variacion de los valores de viscosidades
indicados con la curva de color naranja que varia de 0 a 1600 mPa.s. El eje de
ordenadas a la izquierda representa la variacién del error temporal que varia de
0 a 4.5 % que se identifica mediante la curva de color azul. Se observa que estas
dos curvas, que representan la variacion de la viscosidad y del error temporal, son
muy similares, la viscosidad es proporcional al error temporal. Podemos observar-
lo con en las ocho soluciones oftalmicas de las cuales disponemos, siete de ellas
se encuentran abajo del valor de 200 mPa.s y 0.5 % del error temporal. En otros
términos, podemos afirmar que hay una relacion entre los dos ejes ordenados para
evaluar el dispositivo, asi como, observar una relacién entre el error temporal y las
viscosidades de las soluciones. Otro ejemplo, todas las soluciones que tienen una
viscosidad entre 200 y 400 mPa.s, para el caso de la fraccién de glicerol a 90 %,
sus errores también pueden ser definidos en el rango de 0.5 % al 1%, y asi sucesi-
vamente, hasta llegar a la més grande que es el de 100 % de la fraccién de glicerol
con un valor de viscosidad de 1428.4 mPa.s y un error temporal de 4.098 %. Se ob-
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Figura 5.10: Comparacion de los resultados encontrados para inyectar 1.0 mL de so-
luciones de lagrimas artificiales y mezcla de glicerol/agua utilizando el microinyector.

servo también, que algunas fracciones de esta mezcla se acercaron a los valores de
la viscosidad dindamica encontrados por algunas soluciones de lagrimas artificiales
comerciales, como en los casos de las fracciones de 40 y 50 % con las soluciones
Taers Naturale IT y Reflesh Liquigel, respectivamente. Con el funcionamiento del
microinyector administrando estas soluciones de los dos grupos de experimentos
obtuvimos un error mayor en la mezcla glicerol-agua a 100 % , lo que significa
que el dispositivo alcanzé a funcionar con un error permitido sin afectar mucho
su desempeno, donde el valor fue evaluado a 4.098 % para inyectar una cantidad
total de 2.0 mL.

5.4.3. Rango de viscosidad adecuado

Todos los experimentos realizados en este trabajo demuestran que el microin-
yector funciona sin problema en un rango de viscosidades dindmicas de 1 a 1500
mPa.s con un error temporal maximo de 5 %.

5.5. Analisis de los resultados

En esta seccion, se analizan los resultados obtenidos de acuerdo a los diferentes
experimentos realizados, permitiendo la evaluacion y la validacion del microinyec-
tor. Este analisis se divide en dos partes:

s Andalisis primario: relacionado a todos los resultados obtenidos utilizando
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los dos parametros: el volumen de la soluciéon a inyectar y el interval de
tiempo entre inyecciones.

» _Andlisis secundario: relacionado al mejoramiento del andlisis primario con
un solo pardmetro: la cantidad a inyectar (1.0 6 2.0 mL).

5.5.1. Analisis primario

Las pruebas se realizaron con la siguiente configuracion del sistema de micro
inyeccién: intervalo de tiempo entre inyeccién cada 15 s y 30 pasos de giro del
motor, esto con el objetivo de inyectar una cantidad de 1 mZL en 16 h 20 min y 15
s con 15 pasos para inyectar la cantidad de 2 mL en las misma horas y minutos.
El cambio de estos pardmetros no tiene influencia con el dispositivo, aunque en la
parte de la caracterizacion, hemos observado que la variacion es lineal.

Se tienen dos parametros que el usuario debe especificar para obtener la dosis
deseada de lagrimas de acuerdo con sus necesidades como se observa en el algorit-
mo 1, la forma mas natural puede ser especificar un volumen total de medicamente
y el tiempo total de inyeccién; por ejemplo 1.0 mL en 5.0 h. Otra forma puede ser
especificar 1 gota (~50 ul.) cada 15 s. Finalmente, el usuario estara especificando
el flujo promedio de lagrimas que necesita para sentirse mejor. A partir de ese
flujo, se debe determinar el niimero de pasos que debe girar el motor y el tiempo
para hacerlo.

El volumen de las lagrimas inyectadas por cada paso del motor depende del di-
seno mecanico del émbolo dentado, el acoplamiento de los engranajes y el didmetro
de la jeringa, lo cual debe corroborarse en cualquier disefio de forma experimental.
Para el presente caso, la inyeccién de 1.0 mL le toma el microinyector 7500 pasos
(0.133 pul./paso). Tomando como enfoque comun la equivalencia médica practica
de 20 gotas equivalentes a 1.0 mL, es necesario rotar el motor ~375 pasos para ob-
tener 1 gota de ldgrimas. Por ejemplo, si el usuario necesita media gota cada 15 s,
debe ingresar a la pantalla interactiva de Android n = 188 y t;er = 15. El motor
tardara 0.56 s para inyectar el fluido. Esta operacién se repetirda periddicamente
cada 15 s hasta que el usuario detenga el dispositivo o el microinyector detecte el
fin de carrera del émbolo. En caso de que el usuario necesite un mayor volumen
de liquido, puede duplicar o triplicar la dosis siempre que lo necesite aumentando
o disminuyendo el nimero de pasos. De manera equivalente, el usuario puede op-
tar por aumentar o disminuir el intervalo de tiempo entre inyecciones, lo cual se
puede hacer en cualquier momento. El volumen minimo posible de lagrimas para
inyectar es el equivalente a 1 paso del motor (0.133 pL), el méximo es el volumen
total de la jeringa (2.0 mL).

Para el disenno mecanico del presente microinyector, la relacion entre el flujo
Q, tinter, vy n viene dada por:

o_ 1833 <&) 22107 ( ne ) | 51)

tinter S tinte'r min

La relacion dada por la Ecuacién 5.1 se puede establecer facilmente, una vez
que se conoce el nimero total de pasos necesarios para vaciar el volumen total de

UMSNH 80 MEXICO



CAPITULO 5. RESULTADOS: PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO DEL
MICROINYECTOR

la jeringa; es a través de pruebas experimentales que este parametro debe esta-
blecerse finalmente. Al analizar las tablas y figuras resultantes de las pruebas, se
puede concluir que los valores de tiempos obtenidos como parametro importante,
son casi los mismos, con una diferencia poco significante del tiempo preprogra-
mado. Sin embargo, la diferencia del error temporal puede deberse a errores en
las piezas méviles del sistema de microinyeccién (engranajes entre el motor y el
émbolo de inyeccién, engranajes propios del motor), al sistema de control y de
potencia del motor (circuiteria logica y de potencia para alimentacion, pérdidas
de pasos por baja carga de la baterfa), o a la dindmica de los productos de lagri-
mas dentro del capilar y la jeringa (efecto de la gravedad, longitud y didmetro
del capilar, friccién del émbolo de la jeringa), entre otras causas. Aunque para
propositos practicos no tiene implicaciones mayores, ademas de que se puede co-
rregir aplicando la lubricacién en la goma del émbolo lo cual permite reducir el
error temporal para inyectar una cantidad mas precisa a los pacientes. Se puede
optimizar el microinyector, eligiendo un material compatible como el acero inoxi-
dable (material recomendado para la fabricacién de sistemas biomédicos) para
fabricar la parte de transmisién del movimiento conectada al motor permitiendo
superar o romper la fuerza de friccién.

5.5.2. Analisis secundario

Para un manejo sencillo del microinyector enfocado a todo tipo de personas
(mayor o menor de edad), y en base al andlisis primario presentado, podemos
asegurar que el sistema de microinyeccién funcionara correctamente para entregar
la cantidad de 1 mL o 2 mL segun el grado de enfermedad del paciente, pudiendo
modificar la configuracion de dos pardmetros que el usuario necesita, que son los
nimeros de pasos y el intervalo de tiempo. Con un solo pardmetro, que es la
cantidad a inyectar en un dia (1.0 mL o 2.0 mL), se permite un manejo mas facil
para el usuario, que sélo necesita especificar un volumen de la solucién de lagrima
artificial.

Por lo que el usuario no necesitard definir los pasos del motor y el intervalo de
tiempo. Con la segunda configuracion el usuario puede decidir si quiere una dosis
de 1.0 mL o 2.0 mL, lo cual va a cargar para aplicarse en un tiempo definido de
16 h 20 min. El nuevo algoritmo, que representa las nuevas secuencias de pasos
légicos en el funcionamiento del dispositivo en las lineas 2, 3, 9, 10, 11, 25, 26
y 27, el nuevo programa general del microcontrolador utilizado se ha obtenido
con sencillas modificaciones y con una nueva interfaz de usuario. Para llegar al
éxito de estas modificaciones se cambiaron los parametros referentes al niimeros
de pasos e intervalo de tiempo de inyeccion en el programa a dos constantes fijas
segun las cantidades que se requieren inyectar y luego se definen otras variables
que permiten la seleccion de funciones. El nuevo programa se configura con dos
funciones principales bien especificadas, una para inyectar la cantidad de 1.0 mL
y otra para la cantidad de 2.0 mL todo el dia (16 h 20 min).

En la Figura 5.11 se muestra el cambio en la interfaz en la que se hicieron las
pruebas en la parte de configuracién sobre el Intervalo y Nimero de pasos, como
se puede comparar con el de la Figura 4.21. Con la modificaciéon que se hizo, se
observa que estas dos configuraciones fueron cambiando en una sola usando la
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Figura 5.11: Version final del Interfaz para controlar el microinyector.

configuracion de «Cantidad de medicamento» que se necesita aplicar en un dia
completo. En los apéncices B.1 hasta B.5 se muestran los programas principales
que se cargaron al microcontrolador para supervisar todo el funcionamiento del
microinyector. Se puede observar la diferencia entre la programacién de la parte
web con el uso de la configuracién de la Figura 4.21 (apéndice B.4) comparando
con la configuracién de la Figura 5.11 (apéndice B.5) en las lineas 9 - 10. La
ventaja que tiene esta nueva interfaz, es que el usuario no necesita programar
el nimero de pasos y el intervalo de tiempo. Con las dos cantidades 1.0 mL o
2.0 mL se puede definir (segin el caso médico del usuario) qué volumen se debe
considerar suministrar; por ejemplo, para personas que tienen un grado severo,
ellos pueden usar la cantidad de 2 mL y las personas que manifiesten un grado
leve o moderado, se puede programar aplicar la cantidad de 1 mL.

El nuevo algoritmo 2 representa las nuevas secuencias de pasos légicos en el
funcionamiento del microinyector con cambios en las lineas 2, 3, 9, 10, 11, 25, 26
y 27.
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Algorithm 2 Control de secuencia del sistema de microinyeccién modificado

1: Empezar

2: Leer EEPROM (Cantidad-de_medicamento)

3: Inicializar_Variables (Cantidad_de_medicamento)
4: Comenzar_Servidor ()

5: Establecer_Puertos_1/0 ()

6: Continuo_Ciclo ()

7. if Solicitud_Cliente_-Web then

8 if Boton_Guardar then

9 Leer_Pagina_web (Cantidad_de_medicamento)
10: Guardar_en EEPROM (Cantidad_de_medicamento)
11: Inicializar_Variables (Cantidad_de_medicamento)
12:  if Presionar_Boton then

13: Girar_Motor_Derecho ()

14:  if Retraer_Boton then

15: Girar_Motor_Izquierdo ()

16:  if Detener_Boton then

17: Parar_Motor()

18:  if Boton_Iniciar then

19: Marcar_Inicio_Activo

20:  if Boton_T'erminar then

21: Marcar_Inicio_Inactivo

22 if Tiempo_Activo > 10 Segundos then

23: Actualizar_Voltaje_Bateria ()

24: if Marcar_Inicio_Activo then

25:  if Intervalo >= Constante_De finada then
26: Mover_Motor (Const_Numero_Pasos)

27: Guardad_Datos_en_ EEPROM (Const_Numero_Pasos)
28:  if Numero_Pasos >= Pasos_M AX then

29: Marcar_Inicio_Inactivo

30: if Marcar_Inicio_Inactivo then

31:  Parar_Motor;

32:  Guardar_Pasos_en EEPROM,;

33: Acabar

Por lo tanto, este método de inyeccién continua y pulsada de lagrimas arti-

ficiales, se propone para personas que padecen la enfermedad del ojo seco y es
compatible con un dispositivo Android, capaz de conectarse a la red Wi-Fi; este
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dispositivo se utilizara para inyectar una solucion de gotas de lubricante médico
de forma automatica y continua en los ojos del paciente. El dispositivo no requiere
capacitaciéon o entrenamiento especial para su uso por parte de los pacientes, y
garantiza su efectividad en el tratamiento; la seleccion del flujo correcto evita la
inundacién de los ojos y la humectacion de los parpados. El médico y el paciente
pueden elegir entre la variedad de féormulas de lagrimas artificiales disponibles.
Cuando la gota toca el globo ocular, el parpadeo instintivo permite extender la
lagrima artificial sobre el 0jo. Como no hay contacto directo entre el dispositivo
y los globos oculares, se evitan los problemas de irritacién por friccién ocular y se
evita la contaminacion microbiolégica del medicamento. El depdsito mantiene el
fluido a temperatura ambiente.

El diseno permite que la inyeccion de lagrimas no sea invasiva, ya que asegura
la comodidad en el usuario, esto, a diferencia de las bombas externas que utilizan
un tubo instalado por via subcutédnea para alcanzar el saco conjuntival lateral,
lo cual puede resultar traumético y propenso a la contaminacion microbiolégica.
Como se menciono anteriormente, la mayoria de los pacientes con ojos secos perte-
necen, generalmente, a la poblaciéon de edad avanzada, por lo tanto, un dispositivo
de microinyeccién portatil, automéatico y practico como el presentado aqui, puede
paliar las limitaciones fisicas del paciente. El microinyector puede tener muchas
otras ventajas considerables en pacientes con problemas motores, discapacitados,
ancianos y ninos. Reduce los costos médicos ampliando la cobertura y acceso a la
poblacién permitiendo asegurar la comodidad del paciente. Actualmente se esta
valorando la posibilidad de tramitar los permisos regulatorios correspondientes en
México (COFEPRIS), para realizar un estudio médico amplio, con 100 pacientes
que sufren de sindrome de ojo seco. Los pacientes que participen, utilizaran el
sistema de microinyecciéon de lagrimas artificiales durante seis meses continuos,
regulando el flujo de acuerdo a sus necesidades y otros seis meses atendiendo el
problema por goteo manual. Posteriormente se publicaran los resultados en los
que los pacientes estableceran la diferencia en su bienestar al comparar ambos
métodos. Murube et al. [60] llevaron a cabo estudios clinicos en seis pacientes
que manifestaron clinicamente casos severos de 0jo seco, a quienes se les aplica-
ron continuamente lagrimas artificiales en la superficie del ojo usando un catéter
implantado por via subcutanea y concluyeron que la superficie ocular de todos
los pacientes mejorod, ésto comparado con la aplicaciéon tépica manual de gotas.
Ruben et al. [81] también realizaron estudios pioneros sobre la aplicacién conti-
nua de lagrimas artificiales, concluyendo que este método alivia los sintomas en
condiciones severas de 0jo seco no mitigadas por otros métodos. Estos informes
anteriores demuestran las ventajas de la inyeccion continua y la viabilidad de las
aplicaciones clinicas del presente microinyector.
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Conclusiones

En este ultimo capitulo se presentan las conclusiones importantes logradas en
este trabajo de investigacion, diseno y construccién del prototipo y los resultados
obtenidos durante el desarrollo de esta tesis. También se encuentran las recomen-
daciones y las indicaciones futuras que se necesitan para completar el proyecto.

6.1. Conclusiones

En esta tesis doctoral se establecio el objetivo de disenar y construir un siste-
ma de microinyeccién de lagrimas artificiales siguiendo la metodologia VDI 2206
para obtener las partes mecanicas, electronicas y de control, que, cuando se inte-
gran, forman un equipo inteligente y funcional con las caracteristicas solicitadas
que cumplen los objetivos de este trabajo. Partiendo de la hipdtesis: el control
inalambrico del microinyector para pacientes que padecen sindrome de ojo seco
con caso severo, permitird mejorar la administracion de lagrimas artificiales, de
manera continua, con un error temporal real minimo, sustituyendo el sistema la-
grimal por un sistema de microinyeccion de ldgrimas artificiales colocado sobre el
brazo de gafas comunes. Los principales resultados de esta tesis de investigacion
y desarrollo tecnoldgico, permiten presentar las siguientes conclusiones:

= Se logré construir un sistema de microinyeccion de lagrimas artificiales, el
cual se coloca en el brazo de gafas comunes, con funcionamiento inaldmbrico.

» Todas las funciones del dispositivo se controlan automaticamente de for-
ma remota mediante una interfaz programada en dispositivo movil con un
sistema Android.

= El dispositivo tiene la capacidad de controlar el flujo de ldgrimas a inyectar,
emulando los valores de flujo producidos por el sistema lagrimal humano.

= El dispositivo supera muchas de las deficiencias inherentes al goteo del méto-
do manual, tiene un depdsito de jeringa para mantener y administrar las
lagrimas artificiales. Un émbolo impulsado electronicamente empuja la so-
lucién hacia un capilar que la transfiere a los ojos del paciente.

= Las especificaciones técnicas del sistema de microinyeccién de lagrimas ar-
tificiales son: fuente de alimentacién 9 V-DC (Bateria recargable), voltaje
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de operacién 5 V-DC, rango de flujo 0.13 - 60 pL/min, rango del volumen
0.0 - 2.0 mL, Tiempo de operacion 16 h 20 min por dia, tiempo de relle-
no/vacio de lagrimas artificiales en el reservorio 30 s, panel de configuracién
con posibilidad en muchas idiomas, Rango de temperatura -20 a 60 °C y
dimensiones de 85 x 45 X 25 ¢m con un peso de 120 g.

= Las pruebas experimentales confirmaron la viabilidad de las soluciones de
diseno. El intervalo de tiempo en una inyeccién de medicamento representa
el factor méas importante para la operacién del dispositivo. Se realizé con
excelentes resultados.

= Kl dispositivo funciona sin problema en un rango de viscosidades dindmicas
de 1 a 1500 mPa.s con un error temporal maximo de 5 % con la mezcla
de glicerol/agua y un error de 2.2% con las ochos soluciones de lagrimas
artificiales comerciales utilizadas en esta tesis.

= El dispositivo puede ser manipulado por pacientes mayores o menores de
edad con la garantia de una inyeccion precisa, lo que coadyuvara al trata-
miento médico para pacientes ambulatorios y pacientes hospitalizados su-
ministrando soluciones oftalmicas sin alterar sus propiedades lubricantes.

= Para los pacientes que normalmente solicitan asistencia, los costos de la
atencién hospitalaria pueden reducirse.

» La posible configuracion del dispositivo portatil a través del médulo Wi-Fi
es bastante ventajosa. Permite al usuario monitorear y manipular de forma
remota todas las variables del microinyector, desde cualquier dispositivo
Android con acceso a una conexién a Internet.

= Finalmente, el dispositivo puede operar de manera eficiente como un dispo-
sitivo de referencia para el tratamiento del sindrome de ojo seco, la investi-
gacién clinica, fisiologica y farmacéutica.

6.2. Recomendaciones

Es de suma importancia tener en cuenta las siguientes recomendaciones del
sistema de microinyeccion de lagrimas artificiales:

= Se recomienda al usuario leer el manual antes de utilizar este sistema de
microinyeccion, con el fin de evitar un mal uso.

= El sistema estd fabricado con componentes electrénicos y se recomienda
evitar exponerlos a sustancias liquidas para prolongar mucho mas su vida y
evitar un cortocircuito.

= El sistema cuenta con una senal luminosa que indica al usuario la carga de
la bateria.
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6.3. Trabajos Futuros

A continuacién se indican los trabajos que podrian darle continuidad al pro-
yecto del sistema de microinyeccion.

= Sustituir el sistema lagrimal por un sistema de microinyecciéon automéatico
mds pequeno (de 3 em? de volumen) de ldgrimas artificiales colocado sobre
el brazo de lentes comunes.

» Disenar y fabricar un sensor para la deteccién de la cantidad de lagrima
natural en el ojo.
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Apéndice A

Analisis financiero del
microinyector

En este apéndice se desglosa cada monto utilizado en la investigacién, diseno
y construccién del prototipo. Dentro de estos estan inmersos la cantidad de ma-
teriales, maquinaria, mano de obra, entre otros gastos que seran analizados para
determinar el costo final del prototipo.

A.1. Analisis econdmico del sistema de microin-
yeccion

En el analisis financiero se consideran dos aspectos, los cuales ayudan a deter-
minar cuanto cuesta producir un producto, estos son:

= Costos directos:
Son aquellos costos de materiales que guardan relacién directa con el pro-
ducto terminado, es decir son de facil identificacion, en este caso constitu-
yen los elementos necesarios para construir y ensamblar la parte mecanica,
electronica y de control del prototipo.

» Costos indirectos:
Estos costos indirectos se definen como erogaciones que no se pueden loca-
lizar de forma precisa en una unidad producida, por lo que se absorben en
la produccién con base en el prorrateo.

Dentro de estes costos encontramos:
e Costo de maquinaria y herramientas.

e Costo indirecto de Mano de Obra.
e Costos Operativos.

A.2. Costos de materiales del prototipo.

Se hace un desglose de los materiales con sus respectivos costos aplicados en
la parte electronica y mecanica que intervienen en el prototipo como se muestra
en la Tabla A.1.
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Tabla A.1: Costos de materiales del prototipo.

Valor unitario Valor Total

Cantidad Descripcién USD USD
Microcontrolador
1 ESP8266EX, ESP-12 14.81 14.81
Motor a paso
1 Aiyima 15 8.73 8.73
Circuito integrado Hex
1 Inverter 74HC04D 0.47 0.47
Bateria recargable
1 0.0 V 17.98 17.98
Regulador de
1 voltaje AMS1117-5.0 1.53 1.93
Regulador de
1 voltaje KIA1117-3.3 0.37 0.37
1 Circuito Integrado 1L.293DD 5.50 5.50
2 Boton interruptor 0.24 0.48
6 Resistencias 0.01 0.06
2 Condensadores 0.02 0.04
1 Jeringa 0.64 0.64
1 Sensor de posicion 1.68 1.68
1 Placa de circuito de doble 3 56 3 56
cara
1 Acido polilactico (PLA) 22.57 22.57
1 Tubo Capilar de silicona 1.36 1.36
(1 m)
Gastos de envio 10.86 10.86
Total 90.60

A.3. Costos de la maquinaria y herramientas del
prototipo

Las herramientas y maquinaria que se utilizaron en la parte de la construccién
se detallan sus precios y cantidades a continuacién en la Tabla A.2.

Tabla A.2: Costos de la maquinaria y herramientas del prototipo.

Cantidad Descripcién Valor unitario (USD) Valor total (USD)

1 Taladro 20.95 20.95

1 Impresion 3D 7.02 7.02

7 Brocas 1.5 10.5
Total 36.47
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A.4. Costos adicionales del prototipo

Se presenta los costos adicionales que intervienen directamente en la fabrica-
cién del primer prototipo (Tabla A.3).

Tabla A.3: Costos adicionales del prototipo.

Cantidad Descripcién Valor unitario (USD) Valor total

(USD)

1 Soldador 5.05 5.05

1 Bomba desoldador 4.86 4.86

1 Estano 450 g 3.39 3.39

1 Pasta de soldar 5.09 5.09

6 Tornillos 0.12 0.72
Total 19.11

A.5. Costos Operativos del prototipo

Dentro de la fabricacion del prototipo esta involucrado las horas aplicadas al
disenio y construccién usando servicios como se muestra en la (Tabla A.4).

Tabla A.4: Costos Operativos del prototipo.

Descripcién ~ Valor (USD)

Energia Eléctrica 0.50
Internet 0.05
Transporte 3.25
Total 3.80

A.6. Costo Total del sistema de microinyeccion

El costo total de la fabricacién del sistema de microinyeccién como se puede
apreciar en la Tabla A.5 es de 149.98 (~ 150 USD) incluyendo los costos minimos
de ingenieria.

Tabla A.5: Costo Total del sistema de microinyeccion.

Costo total
Detaille Valor (USD)

Costos directos 90.60
Costos indirectos 59.38
Total 149.98

Se considera el ahorro que tiene la Universidad Michoacana de San Nicolas
de Hidalgo, se toma en cuenta los costos directos e indirectos, sin considerar los
costos de mano de obra.
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No existe en el mercado un sistema de microinyeccion de lagrimas artificiales
con similares caracteristicas. Pero existen otras que cuestra mas caro que lo que
hemos disenado y construido. Por lo que el ahorro con los precios del mercado
supera mas los 1000 USD que ya es un valor considerable.

A.7. Impacto econémico del sistema de micro-
inyeccion

Como se ha visto anteriormente, el Sindrome de ojo seco afecta a millones de
personas en el mundo, lo que conlleva a implicaciones socioeconémicas significa-
tivas, tal como en el impacto de las tareas de la vida diaria tanto sociales como
fisicas, la productividad en el puesto de trabajo [82, 83] y el gasto en el uso de los
servicios de salud, tanto consultas clinicas como el uso de medicacién [84, 85]. A
pesar de que el Sindrome de ojo seco tiene poca probabilidad de causar ceguera
o disminucién de la visién de forma permanente [86], si afecta considerablemen-
te a tareas necesarias en el puesto de trabajo, tal como el uso del ordenador, la
dificultad en la lectura o en la conduccién, entre otros [87] Se han encontrado
evidencias de que la enfermedad afecta a la productividad en el trabajo. De este
modo, Reddy et al [82] mostraron que los pacientes con ojo seco sufrian los sinto-
mas en su puesto de trabajo entre 191 y 208 dias al ano, lo que afectaba en su
rendimiento laboral.

Por otro lado, Yamada et al [83] en un estudio realizado en Japén, evaluaron
el impacto del Sindrome de ojo seco en el rendimiento laboral de 355 sujetos y
encontraron que habia una relacién entre el coste econémico de baja productividad
en el trabajo y el ojo seco. Calcularon que este coste asociado a esta enfermedad
era de 799 délares USA (US) por persona. Teniendo en cuenta que se ha reportado
que hay entre 12,7 y 17,8 millones de trabajadores con sindrome de ojo seco en
Japon, se estima una pérdida de productividad anual entre 9000 y 15000 millones
de US. Patel et al [88] realizaron una encuesta en trabajadores de Estados Unidos
diagnosticados por ojo seco por una puntuacién del cuestionario OSDI (Ocular
Surface Disease Index) > 13 y encontraron que los sintomas de ojo seco tenian
una mayor pérdida de productividad en el trabajo y perdian de 2 a 5 dias de
trabajo por ano.

Por lo tanto es evidente que el sindrome de 0jo seco supone una carga econémi-
ca al paciente que trabaja en una empresa, por lo que es necesario usar el sistema
de microinyeccion que hemos presentado en este trabajo de investigacion que cues-
ta menos de 200 dollars (USD) que ayuda al la persona que trabaja en la empresa
normalmente con la aplicacion continua de las lagrimas artificiales sin perdida por
la produccién de la empresa o sin afectar el rendimiento laboral.
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Apéndice B

Cddigos de programacion del
microinyector

B.1. Bibliotecas, configuracion e inicializacion

En esta parte de codigo, el primer paso para programar todos los controladores
fue conectar el ESP8266 a la red local. Para ello fue necesario crear una variable
tanto con el SSID que como con la contrasena de la red como se pueden observar
en las lineas 8 y 9, y luego crear un servidor en el propio ESP8266. Para eso, fue
necesario crear una variable de tipo WebServer, indicando también qué puerto de
enrutador serd utilizado por ESP8266 como se muestra en la linea 13 del cédigo.
Cada vez que el ESP8266 se conecta a Internet, el enrutador lo asigna a una
IP local que esta disponible, en este caso fue 192.168.4.1. Para acceder a él, fue
necesario acceder a esta direccion IP local. Todas estas variables se crearon antes
de declarar la configuracién de las funciones obligatorias al comienzo del script.
En la funcion de configuracion, se llamaran todos los comandos del programa.

#include <ESP8266WiF1.h>
#include <ESP8266WebServer.h>
#include <EEPROM.h>

#include "memory.h"

#include "html.h"

#include "motor.h"

#include "led.h'"

const char *ssidConf = "DryEye";
const char *passConf = "1234567890";
String mensaje = "";
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String pagina = MAIN_page;//en indez.h
String paginafin = "</body></html>";

ESP8266WebServer server(80);

void paginaconf() {
server.send (200, "text/html", pagina + mensaje + paginafin);

Y Lectura de los parametros actuales del stistema ———————-
void readData() {

unsigned int vals[2];

motor_values(vals);

String data = String(vals[0]) + ',' + String(vals[1]) +...

',' + String(readADC(), 2);

server.send (200, "text/plane", data);

void serverConfig() {

WiFi.softAP(ssidConf, passConf, 5, false, 1);
IPAddress myIP = WiFi.softAPIPQ);
Serial.print("IP del access point: ");
Serial.println(myIP);
Serial.println("WebServer iniciado...");

server.on("/", paginaconf); //Esta es la pagina de configuracion
server.on("/readData", readData); //Leer wariables
server.on("/guardar_conf", guardar_conf); //Graba en la eeprom
//la configuracion

server.on("/iniciar", iniciar); //Inicia inyeccion a intervalos

//regulares
server.on("/terminar", terminar); //Termina inyeccion
server.on("/presion", presionar); //Mover motor constantemente

//Presionar embolo

server.on("/retraer", retraer); //Mover motor constantemente

//Retraer embolo
server.on("/detener", terminar); //Terminar movimiento de motor

//constante
server.on("/Bateria", Bateria);

server.begin();
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void guardar_conf() {

if (status_motor() != stp)
{
led_ok();
mensaje = "Sistema en operacion, accion denegada!";
paginaconf () ;
mensaje = "";
+
else
{
led_ok();
//Serial.printin(server.arg("inter"));
//Serial.printin(server.arg("step"));//Recibimos los wvalores
//que envia por GET el
//formulario web
//Serial.printin(server.arg("dir"));
grabar (0, server.arg("inter"));
grabar (10, server.arg("step"));

mensaje = "Configuracion Guardada...";
paginaconf () ;
mensaje = "";
) e e INICIAR———-——————————=—————————————
void iniciar() {
if (status_motor() != stp)
{
led_ok(Q);
mensaje = "Sistema en operacion, accion denegada!";

Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;
mensaje = "";

}

else

{
led_ok();
mensaje = "Inicio del proceso";
Serial.println(mensaje);
start_motor();
paginaconf () ;
mensaje = "";
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void presionar() {

if (status_motor() != stp)
{
led_ok();
mensaje = "Sistema en operacion, accion denegada!";

Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;

mensaje = "";
X
else
{
led_ok();
mensaje = '"presionar embolo";
Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;
mensaje = "";
push_motor () ;
}
b
void retraer() {
if (status_motor() !'= stp)
{
led_ok();
mensaje = "Sistema en operacion, accion denegadal!";

Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;
mensaje = "";

}

else

{
led_ok();
mensaje = '"retraer embolo";
Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;
mensaje = "";
pull_motor();

}

}

void Bateria() {
String adcValue = String(readADC(), 2);
server.send (200, "text/plane", adcValue);
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float readADC()

{
float a = analogRead(AO0);
a =a * 0.0009765 * 11.15; //Bits leidos*resolucion*divisor de R.
return a;

3

void terminar() {
stop_motor() ;
led_ok();
mensaje = "Proceso detenido";
Serial.println(mensaje);
paginaconf () ;
mensaje = "";

B.2. Funcién setup

En esta parte del programa, funcién setup, se llamarén todos los comandos de
inicio del programa. Con eso, este programa:

» Inicie la comunicacién serie con la computadadora (fase de programacion y
diagnostico).

= Inicie las funciones motor y senalisacion.

s [nicie el servidor.
» Conecte el ESP8226 a la WiFi.

Primero se debe indicar la velocidad de la comunicacién en serie (baud rate)
como se observa en la segunda linea. Esto estd determinado por el comando Se-
rial.begin (). La velocidad en baudios debe establecerse en 115200 bits/s en el caso
de ESP8266 ESP-12 utilizado en este trabajo, pero en otros modelos de ESP8266
pueden tener una velocidad en baudios diferente. Esto permitird una mejor comu-
nicacion con la computadora, sin problemas a la hora de comprobar el monitor de
serie.

void setup() {

Serial.begin(115200);
EEPROM.begin(512) ;
init_motor();
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init_led();
serverConfig();

3

B.3. Funcién Loop

En la funcion loop, se llaman todos los comandos que son relevantes para el
funcionamiento normal del microinyector, es decir, aquellos que deben ser llama-
dos indefinidamente mientras el sistema esta en funcionamiento. En esta funcién,
primero es importante verificar si hay algin dispositivo (llamado cliente) conec-
tado al ESP8266. Para ello, se cre6 una variable de cliente que comprobaré la
existencia de clientes y recibira todos los comandos relevantes para ese cliente. La
funcién de bucle se encarga de gestionar las solicitudes realizadas por el cliente,
asi como de presentar toda la informacion necesaria al cliente. La pagina web que
se mostrara al cliente conectado al ESP8266 se generard dentro de la funcion de
bucle. Por lo tanto, sus textos y botones fueron declarados en HTML5 y CSS3
para una variable de tipo string.

void loop() {
unsigned char resp;
server.handleClient();
work_led();
resp = check_motor();

switch (resp)
{
case flgStop:
led_ok();
mensaje = "Proceso de inyeccion completado";
paginaconf () ;
mensaje = "";
break;
case flgStart:
led_ok();
mensaje = "Retraccion del embolo completado";
paginaconf () ;
mensaje = "";
break;
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B.4. Pagina Web Primera version

La pagina web es donde se dan todos los comandos para el funcionamiento del
microcontrolador ESP8266 como se muestra en las dos versiones de paginas, una
que fue usado para pruebas que hemos llamada primera version y la otra mejorada
segiin los resutatados encontrados llamada versiéon mejorada. Estas paginas se
cargan mostrando las opciones que deben activar ese dispositivo. Para ellos, las
paginas envian un comando GET al servidor (ESP8266) y vuelve a cargar las
mismas péaginas. A través del comando GET enviado es posible determinar el
comando que el usuario quiere que se activa. Las paginas se hicieron en HTML5
usando CSS3. Se agregd al cuerpo del programa ESP866 como una variable de

texto llamada buf. Todo el cuerpo de la péagina estaba escrito en él, tanto en
HTML5 como en CSS3.

it
// Pdgina WEB Primera verstion
ittt
const char MAIN_pagel[] PROGMEM = R'"=====(

<!DOCTYPE html>

<html><head>

<meta name="viewport" content="width=device-width, initial-scale=1"
/></head>
<h1>Configurar Sistema</h1><br>
<body>
</form>
<form action=mguardar_confm method=mgetm>
intervalos:&nbsp;&nbsp;&nbsp;<input class=minputlm Id=DinterD
name=minterm type=Dnumberm placeholder=m5—3600 segundosm><br><br>
No. Pasos:&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;<input class=minputlm Id=mstepm
name=Dstep[‘type=mnumberm placeholder=m1—1000O pasos[P<br><br>
<input class=mbotonm type=Dsubmitm value=mGUARDAWD/><br><br>
</form>
<script>
function getData() {
var xhttp = new XMLHttpRequest();
xhttp.onreadystatechange = function() {
if (this.readyState == 4 && this.status == 200) {
var res=this.responseText.split(",");
document .getElementById("inter") .value=res[0];
document .getElementById("step") .value=res[1];
document .getElementById("Battery") .innerHTML =res[2];
+
¥
xhttp.open("GET", "readData", true);
xhttp.send();
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function getBattery() {
var xhttp = new XMLHttpRequest();
xhttp.onreadystatechange = function() {
if (this.readyState == 4 && this.status == 200) {
document .getElementById("Battery") .innerHTML =
this.responseText;
}
¥
xhttp.open("GET", "Bateria", true);
xhttp.send();
}

setInterval (function() {
// Call a function repetatively
getBattery();

}, 10000); //10000 mSeconds update rate

getData();

</script>

<h3>Iniciar/Terminar Inyeccion</h3><br>

<a href=Diniciar[F<button class=ﬂbotonﬂ>INICIAR</button>
</a>&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;

<a href=DterminarD><button class=[ﬁotodﬂ>TERMINAR</button>
</a><br><br>

<h3>Ajustar Posicion de Motor</h3><br>

<a href=Dpresion[F<button class=mbotonD>PRESIONAR</button>
</a>&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;

<a href=Dretraer[F<button class=Dbotonﬂ>RETRAER</button>
</a>&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp; &nbsp;&nbsp;

<a href=Ddetener[F<button class=ﬂbotonﬂ>DETENER</button>
</a><br><br>

<h3>Bateria</h3>

Voltaje:&nbsp;&nbsp;<span id="Battery">0</span>

volts <br><br><br><br>

B.5. Pagina Web Version mejorada

En esta parte se presenta la version mejorada como se puede observar en las
lineas 9 y 10 comparando al anterior en apendice B.4

static const char MAIN_pagel[] PROGMEM = R'=====(
<!DOCTYPE html>
<html><head>
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<meta name="viewport" content="width=device-width, initial-scale=1"
/></head>
<h1>Configuracion del Sistema</h1><br>
<body>
</form>
<form action=mguardar_confm method=Dgetm>
Cantidad de medicamento:&nbsp;é&nbsp;&nbsp;<input class=Dinput1m
Id=minterm name=minterm type=mnumberm placeholder=[ﬁ—2 mLD><br><br>
<input class=mbotonm type=DsubmitD value=DGUARDAMm/><br><br>
</form>
<script>
function getData() {
var xhttp = new XMLHttpRequest();
xhttp.onreadystatechange = function() {
if (this.readyState == 4 && this.status == 200) {
var res=this.responseText.split(",");
document .getElementById("inter") .value=res[0];
document .getElementById("step") .value=res[1];
document .getElementById("Battery") .innerHTML =res[2];
+
¥
xhttp.open("GET", "readData", true);
xhttp.send();

function getBattery() {
var xhttp = new XMLHttpRequest();
xhttp.onreadystatechange = function() {
if (this.readyState == 4 && this.status == 200) {
document .getElementById("Battery") .innerHTML =
this.responseText;
}
s
xhttp.open("GET", "Bateria", true);
xhttp.send();
}

setInterval (function() {
// Call a function repetatively
getBattery();

}, 10000); //10000 mSeconds update rate

getData();

</script>

<h3>Iniciar/Detener Aplicacion</h3><br>

<a href=Diniciar[F<button class=mbotonm>INICIAR</button></a>
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&nbsp;&nbsp;&nbsp; &nbsp; &nbsp; &nbsp;

<a href=DterminarD><button class=[ﬁoton[FTERMINAR</button>
</a><br><br>

<h3>Purgar/Recargar Medicamento</h3><br>

<a href=Dpresion[F<button class=ﬂbotonﬂ>PURGAR</button>
</a>&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp;

<a href=mretraer[k<button class=DbotonB>RECARGAR</button>
</a>&nbsp;&nbsp;&nbsp;&nbsp; &nbsp;&nbsp;

<a href=Ddetener[F<button class=ﬂbotonﬂ>DETENER PROCESO</button></a>
<br><br>

<h3>Bateria</h3>

Voltaje:&nbsp;&nbsp;<span id="Battery">0</span> volts <br><br><br><br>
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Los resultados obtenidos durante el desarrollo de esta tesis doctoral, han sido
presentados en 4 congresos nacionales, 3 congresos internacionales, se ha publicado
2 articulos en revistas internacionales y se han impartido platicas de divulgacion.
A continuacién, se presenta una lista de las actividades antes mencionadas:

C.1. Congresos Internacionales

Nombre del congreso: X° International Congress of Physics Engineering.
Titulo del trabajo: Evaluation of a microinjection system for severe dry eye
treatment.

Fecha: 28 de Septiembre del 2020.

Pais: México.

Nombre del congreso: /¢ Brazil-Argentine Microfluidics Congress, V¢ Con-
greso de Microfluidica Argentina.

Titulo del trabajo: Artificial tears microinjection system for patients with se-
vere eye dryness.

Fecha: 24 de Octubre del 2019.
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Nombre del congreso: I International Applied Physics Engineering and In-
novation, 6 National Conference on Physical Engineering.

Titulo del trabajo: Autonomous microinjection system of artificial tears of pa-
tients with dry eye syndrome.

Fecha: 09 de Octubre del 2018.

Pais: Colombia.
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C.2. Congresos Nacionales

Nombre del congreso: X XV I¢ Congreso de la Division de Dinamica de Fluidos-
SMF.

Titulo del trabajo: Estudio experimental del efecto de la viscosidad dindmica
en el rendimiento de un sistema de microinyeccion de ldgrimas artificiales.
Fecha: 09 de Diciembre del 2020.

Pais: México.

Nombre del congreso: X XV*¢ Congreso de la Division de Dinamica de Fluidos-
SMF.

Titulo del trabajo: Sistema electronico automatizado de microinyeccion de
lagrimas para pacientes con sindrome de 0jo seco.

Fecha: 07 de Noviembre del 2019.

Pais: México.

Nombre del congreso: I¢ Congreso de la DES, Ciencias Exactos Metalurgia y
Materiales.

Titulo del trabajo: Sistema de microinyeccion de ldgrimas artificiales para pa-
cientes con sindrome de 0jo seco.

Fecha: 18 de Abril del 2018.

Pais: México.

Nombre del congreso: X X 171¢ Congreso de la Division de Dinamica de Fluidos-
SMF.

Titulo del trabajo: Desarrollo de un Sistema para inyeccion de lagrimas artifi-
ciales en casos de pacientes con sindrome de sequedad ocular severo.

Fecha: 15 de Noviembre del 2017.

Pais: México.
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C.3. Articulos publicado y aceptado

Ano de publicacién: 2020
ISSN: 2076-3417.
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Control System Applied to the Microinjection of
Artificial Tears for Severe Dry Eye Treatment
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Abstract: This paper presents a portable automated teardrop microinjection system as a practical
solution for patients suffering from severe dry eye. The electronic device for the controlled and
continuous injection of artificial tears is designed, assembled, and tested for performance and
stability. It is controlled via Wi-Fi from an Android programmable device. Its design is based on the
physicochemical properties of artificial tears, and with both production costs and portability in mind.
The system was modeled according to the V methodology of the association for professional German
engineers VDI 2206 standard. The microinjector handles a wide range of internal variables such as
tears flow rate (0.13 to 60 pL/min}), tears viscosity (up to 600 Pa-s), temperature (up to 60 °C}, injected
volume of tears, and time between consecutive injections. For evaluation purposes, a comprehensive
set of experimental tests were carried out to the system, comparing the actually delivered amount of
tears, flow rate, and prescribed time vs. programmed values, the error was ~0.2% for commercially
available artificial tears.

Keywords: dry eye syndrome; microinjector; artificial tears

PACS: J0101
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Ano de aceptacién: 2020
En: X¢ International Congress of Physics Engineering.

Evaluation of a microinjection system for severe dry
eye treatment

Narcisse Meni-Babakidi', Gonzalo Viramontes-Gamboa!*, Laura
Alicia Ibarra-Bracamontes? and Israel Luna-Reyes?

! Graduate Program in Physical Engineering, 2 Faculty of Mechanical Engineering, ® Faculty
of Electrical Engineering, Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo, 403 Santiago
Tapia, Morelia 58000, Mexico.

* Corresponding author: gvgamboaGumich.mx

Abstract. This article presents the experimental results of a series of analysis and validation
tests carried out on a microinjection system designed to deliver artifitial tears to patients
suffering of severe dry eye. The microinjector has the following characteristics: high efficiency
and precision, user friendly, portable (8.5 x 4.5 x 2.5 cm) and low manufacturing and assembling
costs. The microinjector overcomes many of the shortcomings inherent to the manual method
drip, it has a syringe reservoir to keep and deliver the artifitial tears. An electronically
driven plunger pushes the solution into a capillary that transfer it to the patient’s eyes. The
programmed time to deliver the tears fluid is set by the ptient through a “C "program in an
Android based device. The real delivering time differs slightly from the programmed one due
to frictional effects between the plunger and the syringe walls. The validation tests had the
objective to quantify the time difference between the programmed and real delivering times,
using as artifitial tears the Lagricel Ofteno brand, whis is the most used in Mexico. Two
differentiable tests were done, in one test the plunger was lubricated with silicon oil (Ardes
brand) for its compararation with the case where no lubricant is used. All test were done with
an operating flow rate range of 0.13 - 60 (uL/min). The results show that the microinjection
system has the ability to offer high performance and precision with +0.191 and +0.137 %
average error respectively for non-lubricated vs. lubricated tests.

The microinjection system can also be used for another compatible biomedical applications
like chemotherapy, insulin administration, liquid drug delivery, among others adapting certain
injection characteristics (flow rates and time).

X International Congress of Physics Engineering

28"-30™ September 2020

Mexico City
CDMX 16 de septiembre de 2020

Dictamen de la ponencia # 17

Narcisse Meni-Babakidi , Gonzalo Viramontes-Gamboa*, Laura Alicia
Ibarra-Bracamontes and Israel Luna-Reyes

gvgamboa@umich.mx

Por este medio les informo que la ponencia numero 17

Evaluation of a microinjection system for Severe Dry Eye Treatment

enviada al X Congreso Internacional de Ingenieria Fisica, después de haber sido evaluada
por el Comité Cientifico Internacional, ha sido

Aceptada
Dictamen del arbitraje.

1. Se debe publicar como esta escrito. Si
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C.4. Divulgacion

Titulo del trabajo: Locomotion Control System of a Hexapod Robot Using EEG
Bio-Signals.

Tipo de participacién: Conferencia (Semana de Ingenieria Mecanica).
Institucién: Division de ingenierias, Universidad de Guanajuato.

Dirigido a: Sector estudiantil.

Fecha: 28 de Marzo del 2019.

Titulo del trabajo: Desarrollo de un microinyector para personas que sufren de
sequedad ocular severo.

Tipo de participacion: Conferencia.

Institucién: Congreso nacional de Ingenieria Fisica.

Dirigido a: Sector estudiantil y publico.

Fecha: 06 de Octubre del 2020.
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