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Abstract—Microfluidics is a multidisciplinary field that is
changing the way how biological research is being performed,
enabling new applications and accelerating the existing ones.
However, one of its most important drawbacks is the lack of
technological tools to facilitate its widespread use. In this paper
we present a new pressure and flow control device for the
high-performance control of microfluidic applications. The main
advantage of our device is that all pneumatic and electronic
components, including the communications and control circuitry,
are fully embedded inside the apparatus. Therefore, this device
can be used as a standalone laboratory equipment and it can also
be remotely operated from a personal computer. The microfluidic
application used to demonstrate the performance of the proposed
tool is the generation of alginate (1% sodium alginate solution)
droplets in mineral oil. The generation of a stable stream of
uniform droplets validates the good performance of our control
device.

Index Terms—Microfluidics, Droplets, Lab equipment, Pres-
sure, Liquid flow rate, Control.

I. INTRODUCCION

A microfluidicaes una rama de la ciencia y la tecnologia

que estudia y desarrolla sistemas capaces de procesar
cantidades muy pequeflas de fluidos (en el rango de los
pico y nanolitros), por medio de dispositivos cuyos canales
son del tamafio de un cabello humano (en el rango de las
decenas o centenas de micrémetros de diametro) [1], [2].
Areas como las ciencias quimicas y biolégicas [2] e indus-
trias como la farmacéutica y del cuidado de la salud [3] se
ven especialmente beneficiadas de la capacidad de manipular
fluidos a escala micrométrica, ya que el uso de dispositivos
microfluidicos ofrece importantes ventajas con respecto a los
métodos convencionales para la manipulaciéon de liquidos.
Por ejemplo, se reduce considerablemente el consumo de
reactivos y muestras, permiten realizar un mayor nimero de
reacciones en un menor espacio y los tiempos de reaccion
y andlisis de los procesos son también reducidos de forma
importante [1], [2]. Estas caracteristicas hacen que los sistemas
microfluidicos sean muy apropiados para el desarrollo de
soluciones altamente portables, auténomas y automatizables,
para problemas que requieren un alto rendimiento de salida,
con gran sensibilidad y resolucién en el control de las variables
del proceso. Por lo anterior, se cree que la microfluidica podria
revolucionar la quimica y la biologia en la misma medida
como los circuitos integrados revolucionaron la computacion,
la ciencia y la vida en general [4].
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Hoy en dia, existen muchas aplicaciones que han sido desar-
rolladas con base en procesos microfluidicos y que aprovechan
los fendmenos fisicos que solamente se pueden observar
durante la manipulacién microscépica de fluidos. Por ejemplo,
para cultivo, aislamiento y andlisis de entidades biolégicas [S]—
[10], en dispositivos para el desarrollo y administraciéon de
farmacos [11]-[14], en la creacién de micro-reactores para
el estudio de fendmenos fisicos [15], [16], quimicos [17]
y bioldgicos [2], [18], entre muchas otras. Finalmente, la
integracion de este desarrollo ha desembocado en la creacion
de dispositivos conocidos como laboratorios en un chip [19] y
organos en un chip [20], [21], y se ha potenciado el desarrollo
de pruebas en el punto de atencion para el cuidado de la salud
[22].

Sin embargo, uno de los motivos principales por los que
esta tecnologia no ha tenido el impacto esperado es la falta
de equipamiento que sea tan accesible, confiable y facil de
usar como los aparatos de laboratorio convencionales [1]. Esto
evita que los técnicos y practicantes de las ciencias quimicas
y bioldgicas se familiaricen con los nuevos procesos que
aprovechan las ventajas de la microfluidica. En este sentido,
los procesos microfluidicos son especialmente sensibles a las
variaciones en la cantidad de liquido que se les introduce.
Por lo que, para asegurar su buen desempeio, es necesario un
control muy preciso de los caudales a los que las muestras y re-
activos son manejados. Sin embargo, al tratarse de volimenes
tan pequefios de liquidos y al requerirse una precision tan
alta en su aplicacion, es muy dificil lograr cumplir con estos
requisitos sin ayuda del equipo adecuado.

En general, el equipo mds usado para el control de flujo
en los laboratorios son las bombas de jeringa, las cuales son
dispositivos electromecanicos que empujan automdticamente
y de manera controlada el embolo de una jeringa comdun.
El uso de estos dispositivos en aplicaciones de microfluidica
se ha extendido debido a que es comiin que los laboratorios
ya cuenten con ellos. Sin embargo, se ha comprobado que
estos equipos no estan optimizados para trabajar con caudales
tan bajos, presentando errores y pulsaciones en el liquido
expulsado [23], [24]. Dispositivos como bombas peristalticas,
centrifugas o de diafragma pueden ser utilizados, sin embargo,
ademds de no tener un desempefio Optimo en el bombeo de
volimenes bajos, presentan problemas aun mds graves como
falta de esterilidad, falta de resistencia a quimicos, falta de
compatibilidad bioldgica y, debido a la accién de bombeo,
provocan pérdida de viabilidad o deterioro de las muestras
bioldgicas que pasan a través de ellos [25].

Otro esquema de bombeo utilizado en microfluidica es el
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uso de viales herméticos presurizados, los cuales expulsan
liquido en funcién de la diferencia de presién entre su entrada
y salida. Este método soluciona los problemas de esterilidad,
resistencia quimica y compatibilidad bioldgica de los materi-
ales que estdn en contacto con los fluidos, también se conserva
la viabilidad de muestras bioldgicas al no realizarse la accion
de bombeo directamente sobre las muestras y permite generar
un flujo libre de pulsaciones [26]. Ademds, esta metodologia
basada en presion provee de un marco tedrico para el andlisis
de los procesos microfluidicos haciendo una analogia con el
analisis de circuitos eléctricos [27].

En el mercado actual, existen otros dispositivos que ofrecen
funcionalidades de control de presién y flujo para aplicaciones
microfluidicas. Sin embargo, estos dispositivos requieren de
estar conectados a una computadora [28], [29], necesitan
fuentes externas de presién [28]-[30], no trabajan con pre-
siones negativas [30], [31] y tienen capacidades muy limitadas
para la automatizacién de protocolos [32].

Por lo tanto, es posible decir que debido a la etapa tan
temprana de desarrollo tecnolégico de este campo y la conse-
cuente falta de optimizacién, estandarizacién y accesibilidad
de los equipos disponibles, se ha retrasado la adopcién de la
microfluidica como herramienta principal para la investigacion
y desarrollo en industrias como la farmacéutica, médica y
del cuidado de la salud. Para contribuir a la solucién de
este problema, en el presente articulo se describe el disefo
e implementacién de un nuevo dispositivo para el control de
presién y flujo de liquidos, el cual estd especialmente disefiado
para su uso en aplicaciones microfluidicas. El dispositivo
electro-neumatico desarrollado es un sistema embebido y
completamente auténomo, facil de trasportar por su tamafo
reducido y muy facil de usar gracias a su interfaz humano-
mdaquina que consta de una pantalla tictil de alta resolucidn,
dos perillas rotatorias/pulsables y un software que permite
operar el dispositivo desde una computadora personal. El buen
desempeiio de este instrumento es validado en la generacion
de microgotas de alginato dentro de una emulsién de aceite
mineral, las cuales son formadas dentro un chip microfluidico
de manera estable, continua y con un alto rendimiento de
salida, lo que comprueba el buen funcionamiento de nuestro
equipo.

En las secciones posteriores se describe la estructura gen-
eral del instrumento de control propuesto (seccion II) y del
software desarrollado para éste (seccion III), se describe el
experimento de generacién de microgotas (secciéon 1V), se
presentan y discuten los resultados obtenidos (seccién V) y,
finalmente, se dan las conclusiones y trabajo futuro de la
presente investigacion (seccién VI).

I1. DESCRIPCION GENERAL DEL DISPOSITIVO DE
CONTROL DE FLUJO

El dispositivo de control de presion y flujo propuesto es un
sistema embebido, completamente auténomo y especialmente
disefiado para ser utilizado en aplicaciones de microfluidica
que requieran de gran sensibilidad y precisién en la manipu-
lacion de fluidos. Su disefio involucra componentes eléctricos,
electrénicos y neumadticos, los cuales forman parte de los
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Fig. 1. Estructura general de los principales bloques funcionales del dispos-
itivo de control de flujo. Las flechas verdes representan sefiales eléctricas y
las azules sefiales neumadticas.

cuatro bloques funcionales que componen el dispositivo. Estos
bloques funcionales y la relacién entre cada uno de ellos
son mostrados en la figura 1, mismos que serdn descritos
a continuacién, y el aspecto fisico del dispositivo puede
observarse en la figura 2.

A. Sistema de Comunicaciones y Control

El sistema de comunicaciones y control es el cerebro
principal del dispositivo, ya que en éste se encuentra toda la
circuiteria de comunicaciones, control, electrénica de potencia,
acondicionamiento de sefiales andlogas y digitales, entre otras.
Su componente principal es el microcontrolador (MCU), el
cual se encarga de procesar toda la informacién que entra y
sale del dispositivo, al mismo tiempo que controla todos los
procesos que se llevan a cabo. Sus funciones principales son
enviar los comandos de control a los diferentes periféricos,
recibir todas las sefiales de retroalimentacién que provienen
de los sensores, administrar las comunicaciones (USB, UART
e 12C), e interpretar las instrucciones de los usuarios prove-
nientes de los periféricos de entrada y la computadora.

Se utilizé el microcontrolador PIC18F45K50 de Microchip,
la versién mas reciente de esta familia de microcontroladores
de bajo costo, el cual es un dispositivo de 8 bits que integra
un transceptor USB de alta velocidad, médulos DAC, ADC,
PWM vy de comunicaciones seriales sincronas y asincronas
(UART, SPI e 12C). Ademds, tiene la capacidad de funcionar
con su oscilador interno a 48 MHz y ejecutar 12 MIPS.

B. Interfaz Humano-Mdquina

Las configuraciones y comandos de los usuarios son in-
gresados al dispositivo por medio de la interfaz humano-
madquina. Los componentes principales de este bloque son: (i)
la pantalla TFT-LCD tactil de 4.3, (ii) los dos codificadores
rotacionales con accién de botén pulsador y (iii) el software
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de visualizacién y control, que es una interfaz grifica de
usuario que puede ser instalada en cualquier computadora
personal con sistema operativo Windows. La pantalla téctil
y los codificadores rotacionales son el método de entrada
manual que permite que el dispositivo pueda ser operado
sin la necesidad de una computadora. A través de un mend
grafico desplegado en la pantalla, es posible acceder a todas
las funciones del dispositivo, asi como visualizar en tiempo
real los valores numéricos y las graficas de la presion y flujo
actuales.

Por otro lado, el software de visualizacién y control es una
una interfaz grafica de usuario especialmente disefiada para ser
facil de usar, al mismo tiempo que aumenta las capacidades del
dispositivo. Por ejemplo, posibilita la adquisicién de los datos
experimentales en tiempo real, funciona como terminal remota
para la operacién del dispositivo desde una computadora
personal y provee de un ambiente integrado de desarrollo para
la programacion de rutinas de alto nivel, por medio de un
lenguaje de programacién a bloques, los cuales son ejecutados
secuencialmente y de manera automadtica. Lo anterior posibilita
el desarrollo de protocolos microfluidicos automatizados para
la implementacion de procesos quimicos o bioldgicos mads
complejos.

C. Sistema de Generacion Interna de Presion y Vacio

Nuestra propuesta incluye un sistema de generacion interna
de presion y vacio, cuyo componente principal es una bomba
de diafragma de alto desempeno (3KD, Boxer) la cual gen-
era la presiéon y vacio requeridos, al mismo tiempo que se
mantienen al minimo los niveles de ruido y vibracion gracias
al sistema de filtros silenciadores y materiales amortiguadores
utilizados en el montaje. Adicionalmente, en caso de ser re-
querido por el usuario, es posible configurar el dispositivo para
utilizar fuentes externas de presion, las cuales son conectadas
en los puertos ubicados en la parte trasera del dispositivo.

Este sistema cuenta con un reservorio de aire presurizado
colocado en la linea de presion, cuya funcién principal es
servir como trampa para la humedad que se puede acumular
dentro de la tuberia, al mismo tiempo que se aumenta el
tiempo de vida del compresor gracias a que permite un
funcionamiento intermitente del mismo. Se colocé un sensor
de presion (MPXA4250AC6U, NXP) conectado a la entrada
del reservorio de aire, como se puede ver en la figura 1, el
cual sirve como sefial de retroalimentaciéon para controlar el
encendido y apagado del compresor, en funcién de los limites
superior e inferior establecidos.

Finalmente, para darle al dispositivo la capacidad de in-
tercambiar de manera instantdnea la presién de salida de un
valor positivo a uno negativo y viceversa, se implement6 un
esquema de conexién y desconexion automadtica de las lineas
de presion y vacio, que posteriormente alimentan el sistema
de control de presién, por medio de dos valvulas solenoide
de 1-a-2 vias, las cuales aseguran que cuando una linea esté
conectada, la otra esté abierta.

D. Sistema de Control de Presion y Flujo de Salida

La presién y el vacio generados internamente son utilizados
para alimentar una valvula proporcional (MPV1, Proportion-

IEEE LATIN AMERICA TRANSACTIONS, VOL. 18, NO. 2, FEBRUARY 2020

Muestra

Reactivo Desecho

Fig. 2. Diagrama mostrando el dispositivo de control de flujo y las conexiones
necesarias para la generacion de un flujo controlado en una aplicacion
microfluidica.

Air), que es el componente principal del sistema de control
de presion y flujo de salida. Dicha vidlvula es un regulador
de presion electrénicamente controlado, de alta resolucién
(£0.005%), alta precision (+0.2%) y excelente repetitibilidad
(£0.02%), que permite la variacién proporcional de la presion
de salida en un rango de -1000 a 1000 mbar, en funcién
de una senal eléctrica (0-10 volts). Este regulador incorpora
un lazo interno de control de presiéon implementado a nivel
de hardware, el cual presenta un excelente desempefio ante
la presencia de perturbaciones en las presiones de entrada
y salida. Este componente es el actuador que se encarga de
regular de manera muy precisa la presion que es entregada
a la aplicaciéon microfluidica, generando un flujo libre de
pulsos. En particular, nuestro sistema utiliza un Convertidor
Digital-Andlogo de 12 bits para generar la sefial de voltaje
que comanda a la vélvula proporcional, lo que produce un paso
minimo en la presién de salida de 0.5 mbar aproximadamente.
Esta resolucion es la que el algoritmo de control de flujo utiliza
para llevar a cabo su funcién. Sin embargo, para mejorar la
experiencia de usuario, se decidi6 dejar disponible un paso
minimo de 1 mbar en la presién de salida cuando ésta se
modifica manualmente.

El valor de la presién de salida puede ser establecido
manualmente por el usuario (modo de control de presién),
o bien, puede ser comandado por un algoritmo de control
Proporcional-Integral-Derivativo (PID) que utiliza las medi-
ciones de un sensor de flujo para calcular la presién requerida
para producir el caudal deseado por el usuario (modo de
control de flujo). El uso del controlador PID se justifica con el
hecho de que éste es un algoritmo computacionalmente simple,
eficiente, ficil de implementar en sistemas discretos y a que
practicamente todos los dispositivos microfluidicos emplean
liquidos y geometrias para las cuales el flujo generado presenta
un comportamiento laminar, es decir, de dindmica lineal [4].
Esto se debe a que las fuerzas viscosas dominan sobre las
fuerzas inerciales dentro de los canales de la mayoria de
dispositivos microfluidicos. El algoritmo PID fue sintonizado
para tener un tiempo de estabilizacién menor a 1 segundo y un
sobre-impulso menor al 20%. Sin embargo, estos parametros
de desempefio pueden verse afectados si la dindmica de flujo
de la aplicacién microfluidica no es laminar.

El sensor de flujo se coloca en contacto directo con el
liquido que se desea medir, de modo que se establezca un
esquema de lazo cerrado para el control del flujo, tal y como



AGUILAR-AVELAR et al.: FULLY EMBEDDED FLOW CONTROL

se muestra en la figura 2, donde P es la presién de salida
aplicada por el dispositivo, @ es el flujo de liquido que esa
presion produce y R es la resistencia hidrdulica que se opone
al flujo, la cual estd dada en funcién de la viscosidad del fluido
y la geometria del canal.Tal que, la magnitud del flujo que se
produce esta dada por

AP

Q= R 6]

donde AP es la caida de presiéon a lo largo del canal
microfluidico. Es posible hacer una analogia entre los circuitos
eléctricos y los circuitos microfluidicos, donde la ley de Ohm
V = R x I describe de manera similar la relacion que existe
entre voltaje (presion), corriente (caudal) y resistencia eléctrica
(resistencia hidrdulica) de un circuito. Sin embargo, gracias al
control de lazo cerrado en el caudal, no es necesario calcular
la resistencia hidrdulica de cada aplicacién microfluidica para
generar un valor de flujo deseado, ya que el controlador se
encarga de compensar automdticamente la presiéon de salida
para producir ese valor. Los sensores de flujo (FS80D, Zen
Fluidics) utilizados tienen un rango de medicién de 0 a 120
pL/min, con precision del 5% del valor medido, repetibilidad
de 0.5%, resolucion maxima de 16 bits y frecuencia de
muestreo de hasta 1 kHz (con resolucién de 9 bits), los
cuales se conectan al puerto M8 hembra ubicado en el panel
frontal del dispositivo de control y utilizan comunicacién serial
I2C para transferir los valores de flujo medidos. En nuestro
sistema, el valor por defecto para la resolucién del sensor
de flujo es de 16 bits, para el cual se tiene un periodo de
muestreo de 74 ms. Se selecciona esta configuracion ya que
se desea que las mediciones sean mds precisas, dado que los
procesos microfluidicos no suelen requerir cambios bruscos en
la presion de salida, por el contrario, usualmente se desea que
las transiciones sean suaves y controladas.

III. FIRMWARE Y SOFTWARE

El dispositivo de control de flujo es capaz de desempenar
una gran cantidad de funciones que hacen uso del hardware
descrito anteriormente. Estas funciones fueron implementadas
a nivel de firmware, de modo que son ejecutadas localmente en
el dispositivo y pueden ser llamadas por el usuario mediante
los métodos de entrada locales (pantalla y perillas) y remotos
(software de control). Las funciones principales del dispositivo
son las siguientes:

o Monitoreo y control de la presion de salida

o Graficado de la presion de salida

o Medicidén del flujo de salida mediante un sensor externo

o Estimacién del flujo de salida mediante calibracién

o Graficado del flujo de salida

o Control de flujo usando las mediciones del sensor

o Célculo de volumen dispensado usando la medicién o

estimacion del flujo

e Seleccion de fuente de presion interna o externa

o Control de velocidad del compresor interno

o Monitoreo y control de la presion del reservorio de aire

e Seleccion de presion o vacio del compresor

o Atencioén a los eventos de la pantalla tactil

o Atencion a los eventos de giro de las perillas
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Fig. 3. Diagrama de flujo que muestra la estructura del firmware programado
en el microcontrolador.

o Atencién a los eventos de presionado de las perillas
¢ Atencion a los comandos remotos recibidos por USB

El firmware del microcontrolador fue programado en el
ambiente integrado de desarrollo MPLAB X de Microchip
y compilado utilizando la versién gratuita del compilador
MPLAB XC Compiler. La estructura y funcionamiento del
codigo programado en el microcontrolador es descrita por el
diagrama de flujo mostrado en la figura 3. La ejecucién de
las funciones que inician y atienden los diferentes periféricos
del sistema se realiza de manera secuencial. Al iniciar el
dispositivo se ejecutan todas las funciones de inicializacién de
los periféricos. Una vez que estén listos, el programa cuestiona
de manera secuencial e iterativa las banderas de los eventos
que requieren atencidn y, de ser requeridas, se ejecutan las
funciones que contienen las tareas de atencidn a los eventos.
Las banderas de eventos pueden ser puestas en alto por el
hardware de los periféricos, por una interrupciéon o por las
funciones de atencién a otros eventos. En la figura 3 también
se observan las funciones contenidas dentro del vector de
interrupciones y la prioridad con las que estas se atienden.
Finalmente, cuando alguna de las funciones indica que hay
una condicién de paro, se ejecuta una tarea final que prepara
el hardware y guarda las configuraciones y variables estéticas
en la EEPROM del microcontrolador, dejando el dispositivo
listo para ser desenergizado.
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Para minimizar el tiempo de ejecucidon de las funciones
dentro del bucle principal, se utilizé un enfoque de llamada a
las funciones de atencién a eventos mediante banderas, lo que
permite mantener el tiempo de ejecucién del bucle principal
menor a 10 ms bajo cualquier condicién de operacién, con
valores tipicos de 5 ms. El tiempo reducido de atencion
a eventos permite que el dispositivo presente un excelente
desempeio y se corrobord que el tiempo de atencién variable
no impacta negativamente a las tareas que requieren tiempos
de ejecucion fijos. En particular, la tarea que se ejecuta con
mayor frecuencia y que es mds sensible al tiempo es la del
control de flujo, que incorpora un controlador PID discreto
calculado con una constante de tiempo de 100 ms. Esta tarea
se ejecuta cada que un temporizador dedicado se desborda
y, dentro de la rutina de atencién a su interrupcién, pone
en alto la bandera de atencién a la tarea de control. Por lo
tanto, las variaciones de 5 ms en el tiempo de muestreo de la
implementacion discreta del controlador pueden considerarse
despreciables, ya que no tienen gran impacto en su desempefio.
Por otro lado, tomando en cuenta que la vdlvula proporcional
requiere hasta 300 ms para recorrer el rango completo de la
presiéon de salida y que el sensor de flujo tiene un tiempo
de muestreo de 74 ms a su maxima resolucion, se considera
100 ms un tiempo apropiado para el periodo de cémputo del
controlador, lo cual fue corroborado experimentalmente.

El software de visualizacién y control, con el cual es posible
operar de manera remota el dispositivo de control de flujo,
fue programado en Visual Studio Comunity 2017, la cual es
una version gratuita y de codigo abierto de este ambiente
integrado de desarrollo de Microsoft. Este software no estd
limitado a su uso con el dispositivo de control de flujo,
sino que fue disefiado como una suit donde pueden convivir
diferentes instrumentos que son utilizados para el desarrollo de
aplicaciones microfluidicas, como vélvulas rotacionales para el
intercambio automatico de fluidos, controladores de valvulas
solenoide para el control de flujo de aire y liquidos, una
béscula para la medicién de volumen de fluidos, una fuente
de alto voltaje y alta frecuencia para dielectroféresis y un
sistema de microscopia que consta de una plataforma XYZ
motorizada, un controlador de luz para la iluminacién de
la muestra y, finalmente, una cdmara de alta velocidad para
captura de imdgenes y video.

Todos los dispositivos mencionados anteriormente forman
parte de un ecosistema de instrumentos, cuyo objetivo prin-
cipal es facilitar la adopcién de la microfluidica para la
investigacién y desarrollo en las ciencias quimicas, biolégicas
y del cuidado de la salud. Por lo tanto, cuando el dispositivo
de control de flujo se conecta por medio de USB a una
computadora personal con sistema operativo Windows 10 de
64 bits, es posible utilizar todas sus funciones y, ademads,
puede aprovechar la informacidén y las funciones provenientes
de otros dispositivos conectados. Para este fin, el software
cuenta con un ambiente de programacién a bloques, donde
cada bloque representa un conjunto de comandos que son
ejecutados de manera secuencial y automatica. Cada dispos-
itivo conectado incorpora bloques a la lista de funciones
disponibles, los cuales pueden ser configurados y usados
para crear protocolos cada vez mds complejos y que pueden
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Fig. 4. Pantalla de operacion del dispositivo de control de flujo en el software
de visualizacién y control, la cual muestra en su grafica un cambio en la
presién de salida deseada de 400 mbar a -400 mbar, alcanzando el nuevo
valor en un tiempo menor a 500 ms.

involucrar todas las funciones de los dispositivos conectados.
Estos protocolos pueden ser creados, editados, ejecutados y
guardados en el ambiente grifico de programacién a bloques
integrado.

En la figura 4 se muestra una captura de pantalla de la
pestaina de operacion del dispositivo de control de flujo, la
cual forma parte del software de visualizacién y control que se
utiliza para operar de manera remota el dispositivo de control
de flujo. En la grafica mostrada en la figura 4 se observa un
cambio en la presion deseada de 400 mbar a -400 mbar, donde
se puede observar que la presion de salida alcanza el nuevo
valor deseado en un tiempo menor a 500 ms.

IV. APLICACION: GENERACION DE MICROGOTAS

La microfluidica de gotas ha demostrado su capacidad para
desempenar pruebas analiticas de alto rendimiento, las cuales
son altamente demandadas en &4reas de investigacion tales
como las ciencias de la vida, sintesis de materiales y desarrollo
de farmacos [33]. Por ejemplo, las microgotas pueden ser
utilizadas como micro-reactores con volimenes en el rango de
los femto—nano litros para llevar a cabo reacciones quimicas y
bioldgicas con mejor precision y tiempos reducidos. También,
sistemas basados en gotas pueden ser usados para sintetizar
particulas y encapsular entes bioldgicos para la investigacion
en biomedicina y biotecnologia [34], [35]. Sin embargo, se
requiere de una alta uniformidad en el tamafio de las gotas
generadas, asi como que éstas estén completamente encap-
suladas en el fluido circundante. Por lo tanto, la generacién
de gotas dentro de canales microfluidicos debe realizarse de
manera controlada y haciendo uso de equipo de alta precision
para el control de los fluidos utilizados.

En esta seccidn, se muestra la generacion de microgotas me-
diante un esquema de dos fases liquidas de fluidos inmiscibles
e incompresibles, dentro de un chip microfluidico elaborado
en PMMA (acrilico) mediante técnicas de micromaquinado, el
cual tiene canales rectangulares con dimensiones de 500 pm
de ancho por 200 pm de profundidad. Se utiliz6 alginato de



AGUILAR-AVELAR et al.: FULLY EMBEDDED FLOW CONTROL

Solucion de alginato
de sodio al 1%

ATA ATA
o A0y iy
ATA AVAY
we Yy

Aceite Mineral con
Span 80 al 1%

e
Fase continua

Sensor
de Flujo

Fig. 5. Diagrama del sistema experimental utilizado para la generacion de microgotas de alginato (fase dispersa) dentro de aceite mineral (fase continua),
usando un chip microfluidico de PMMA (acrilico) transparente que fue elaborado usando técnicas de micro-maquinado.

sodio al 1% como fase dispersa (liquido que forma las gotas),
mientras que en la fase continua (liquido que lleva las gotas)
se uso aceite mineral con Span 80 al 1% como surfactante.
El alginato es un biopolimero ampliamente utilizado en la
industria farmacéutica, biomédica y alimentaria ya que es
biocompatible, posee una baja toxicidad, tiene la capacidad
de formar hidrogeles y es de bajo costo. Es comunmente
empleado en sistemas microfluidicos para generar esferoides
con una distribuciéon de tamafio homogénea con la finalidad
de encapsular células, fairmacos y otras biomoléculas. Una vez
generadas las gotas, a su salida del chip éstas cafan en una
solucién de cloruro de calcio al 1.5% para su gelificacién. En
la figura 5 se muestra el diagrama del sistema experimental
utilizado para la generaciéon de microgotas. Este sistema se
implementd utilizando dos unidades del dispositivo de control
de flujo, el cual fue descrito en este documento.

La generacion de microgotas es el resultado de una compleja
interaccidon entre las fuerzas que se manifiestan dentro del
canal. Los cuatro pardmetros que se identifican como los
principales modificadores de la dindmica de flujo y que pueden
ser usados para manipular la generacion de gotas son la tension
superficial, viscosidad de los fluidos, geometria del canal y
la velocidad del flujo [24]. Por ejemplo, la viscosidad de
la fase continua debe ser mayor que la de la fase dispersa
para facilitar la generacién de gotas (lo que se satisface con
cualquier combinacién de una solucién acuosa y aceite) y la
tension superficial debe ser tal que la fase continua impregne
las paredes del canal, mientras que la fase dispersa sea repelida
por éstas (lo que se satisface gracias a la hidrofobicidad natural
del PMMA). Sin embargo, estos pardmetros estan relacionados
con las caracteristicas fisicas del canal y los fluidos, por lo
que el unico pardmetro que puede ser usado para controlar
en tiempo real el tamafio y frecuencia de generacion de las
gotas es el caudal de los liquidos utilizados, como se muestra
a continuacion.

Para la validacion del desempefio de nuestro sistema de con-
trol de flujo, se utilizé un chip microfluidico en configuracién

tipo ‘cruz’, el cual es mostrado en la figura 5, donde la fase
continua se aplica en los canales superior e inferior, la fase
dispersa se aplica en el canal izquierdo y las gotas formadas
fluyen por el canal derecho hacia la salida. En este experimento
se probaron 4 juegos distintos de valores de caudal para las
dos fases, los cuales fueron 90/5 pL/min, 80/15 pL/min, 85/10
pL/min y 95/1 pL/min de la fase continua contra la fase
dispersa, respectivamente. El diametro y frecuencia de las
gotas generadas fueron medidos a partir de los videos tomados
utilizando un microscopio invertido Motic AE31 Elite, con
un objetivo de 4X y una cadmara de alta velocidad PointGrey
Grasshopper3 de 2.3MP que graba a 163.32 FPS.

V. RESULTADOS

En la figura 6 se muestran los resultados obtenidos del
experimento de generacién de gotas, donde la figura 6-a
muestra el cruce de los canales de las fases continua y
dispersa, la figura 6-b muestra los resultados obtenidos para
los caudales 90/5 puL/min y se observa la formacién de gotas
de aproximadamente 225 pm de didmetro a una frecuencia
aproximada de 15 gotas por segundo, la figura 6-c ilustra los
resultados para los caudales 80/15 pL/min y se observan gotas
de 205 pm de didmetro a una frecuencia de 48 gotas por
segundo, en la figura 6-d se observan los resultados para 85/10
pL/min con gotas de 190 pum de didmetro a una frecuencia
de 52 gotas por segundo, en la figura 6-e se muestran los
resultados de los caudales 95/1 plL/min generando gotas de
115 pm de didmetro a una frecuencia de 9 gotas por segundo
y, finalmente, en la figura 6-f se observan gotas de 205 um de
didmetro que fueron depositadas en una solucién de cloruro
de calcio para su gelificacion.

Como se puede observar en la figura 6, en todos los
casos fue posible generar un torrente continuo y altamente
estable de gotas de tamafio uniforme. Mediante la variacion
de los caudales de las dos fases, se generaron gotas en un
amplio rango de didmetros (115-225 pum) y frecuencias (9-52
gotas por segundo). También fue posible recuperar las gotas



452

IEEE LATIN AMERICA TRANSACTIONS, VOL. 18, NO. 2, FEBRUARY 2020

Fig. 6. Resultados de las generacién de microgotas de alginato en aceite mineral dentro de un chip microfluidico tipo cruz. La sub-figura (a) muestra el
cruce de los canales de las fases continua y dispersa, donde se forman las gotas, (b) muestra gotas de 225 pm de didmetro fluyendo dentro del canal a una
frecuencia de 15 gotas por segundo, en (c) se observan gotas de 205 pm de didmetro a una frecuencia de 48 gotas por segundo, (d) muestra gotas de 190
pm de didmetro a una frecuencia de 52 gotas por segundo y en (e) se observan gotas de 115 pm de didmetro a una frecuencia de 9 gotas por segundo.
Finalmente, en (f) se observan gotas de 205 pum de didmetro que fueron depositadas en una solucién de cloruro de calcio para su gelificacion.

generadas, las cuales fueron gelificadas en un paso posterior
a su formacién y salida del chip microfluidico. Una vez
recuperadas, se corrobord el tamafio uniforme de las gotas por
microscopia de campo claro y se verific6 que se mantuvieran
en estado sé6lido tiempo después de haberse polimerizado.

Estos resultados demuestran la sensibilidad, el buen de-
sempefio y la utilidad del dispositivo para su uso en aplica-
ciones microfluidicas, haciendo posible implementar esquemas
de control de alto nivel con requerimientos especificos para
cada aplicacién. Por ejemplo, referente a la generacion de
microgotas, es posible utilizar este equipo como actuador
de un lazo adicional de control donde, haciendo uso de
retroalimentacién visual o mediciones basadas en impedancia,
se controle directamente la frecuencia de generacién y el
didmetro de las gotas, quedando transparente para el usuario
el control de las variables de presion y flujo.

VI. CONCLUSION

En el presente documento se describi6é el disefio y fun-
cionamiento de un novedoso sistema de control de presién y
flujo, el cual fue especialmente disefiado para su uso en apli-
caciones en el drea de la microfluidica. Entre sus principales
ventajas se tiene que el dispositivo de control propuesto es
un sistema completamente embebido y altamente porttil, el
cual no requiere de ningin elemento externo como fuentes
de presion, vacio, pantallas, ni tampoco es obligatoria su
operacién con una computadora personal, lo que posibilita su
uso en aplicaciones dentro y fuera del laboratorio. Sin em-
bargo, las funcionalidades del dispositivo se ven potenciadas
cuando éste es usado a través de una computadora personal,
permitiendo la operacién remota del equipo y la programacién
automdtica de sus funciones gracias a un pseudo lenguaje
de programacién de alto nivel, que hace uso de bloques de

funciones para la ejecucion secuencial de los comandos. Se
demostr6 el excelente desempefio del dispositivo propuesto
mediante la generacién de gotas microscépicas de tamano
uniforme a través de un flujo continuo y estable de fluidos, lo
cual depende directamente de la estabilidad del sistema de lazo
cerrado que se establece en el control del flujo. Como trabajo
futuro se pretende implementar un sistema de control servo-
visual para la generacién de gotas de un didmetro controlado,
que haga uso del dispositivo propuesto como actuador.
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