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RESUMEN 

En la actualidad no se conoce de una vacuna o medicamentos para curar la enfermedad 

producida por el virus del Zika [1]. Pese a la existencia de algunos antídotos que están 

en ensayos clínicos, la única forma de protegerse es con medidas preventivas [2], siendo 

la infección durante el embarazo una situación peligrosa para el feto. Es por este motivo 

que el siguiente proyecto busca desarrollar un sistema de perfusión donde se evalúe la 

transferencia de nanoanticuerpos en un cotiledón placentario para la protección del feto 

contra este tipo de virus.  

La construcción del prototipo se dividió en tres etapas, la primera de ellas consistió en el 

desarrollo de un soporte y una cabina con calentador; por otro lado, en la segunda etapa 

se diseñó un control de temperatura PI y se utilizó una pantalla HMI para monitorear las 

variables del proceso. Por último, se realizaron diversas pruebas de perfusión 

respetando los protocolos establecidos.  

En cuanto a los resultados en el área electrónica, éstos fueron comprobados con la 

correcta regulación de la temperatura del sistema en el rango de tiempo estipulado. Del 

mismo modo se visualizó en tiempo real la lectura de las variables de pH, presión arterial 

y temperatura. De esta manera se confirma que el primer prototipo del sistema de 

perfusión placentario se puede utilizar para evaluar el flujo de compuestos desde el lado 

materno hacia la parte fetal de la placenta poniéndose a disposición de futuros trabajos 

que ayuden a continuar con el desarrollo de esta innovadora propuesta. 

 

Palabras Clave: Zika, feto, controlador PI, control de temperatura.  
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ABSTRACT 

At present, there is no known vaccine or medication to cure the disease caused by Zika 

virus [1], despite the existence of some antidotes that are in clinical trials, the only way to 

protect yourself today is with preventive measures [2], being the infection during 

pregnancy a dangerous situation for the fetus. It is for this reason that the following project 

seeks to develop an infusion system which evaluate the transfer of nanoantibodies in a 

placental cotyledon for the protection of the fetus against this type of virus. 

The construction of the prototype was divided into three stages, the first consisting of the 

development of a support and a booth with heater. In the second stage was designed a 

PI temperature controller and was monitored the process variables using an HMI screen. 

Finally, was performed several perfusion tests according to the established protocols. 

Regarding the results in the electronic area, these were checked with the correct 

regulation of the temperature of the system in the stipulated time range. Likewise, was 

visualized in real time the reading of the pH variables, the blood pressure and the 

temperature. Consequently, was confirmed that the first prototype of the placental 

perfusion system can be used to evaluate the flow of compounds from the maternal side 

to the fetal part of the placenta, making available for future work that will help to continue 

with the development of this innovative proposal. 

 

Keywords: ZIKV, fetus, PI controller, temperature control. 
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CAPÍTULO 1 

1. INTRODUCCIÓN 

Actualmente se desconoce de un tratamiento específico o vacuna contra el virus del 

Zika, según la OPS el número de países y territorios de las Américas con casos 

confirmados por transmisión vectorial del virus se mantiene en 48 [3]. Por este motivo 

se prevé desarrollar un proyecto de investigación que permita evaluar la 

transferencia de anticuerpos externos para la protección del feto en mujeres 

embarazadas. 

1.1 Descripción del problema  

La infección por el virus del Zika es alarmante a nivel mundial debido a las 

malformaciones congénitas que ha ocasionado tal como la microcefalia y otros 

defectos graves en el cerebro fetal [4] [5] [6]. Se conoce por casos clínicos que el 

virus es capaz de pasar la barrera hemato-placentaria, sin embargo, el desarrollo 

de la inmunidad materna que pueda ser transmitida al feto no es inmediata. Esto es 

aprovechado por el arbovirus para dispersarse en el feto y ocasionar daño, 

especialmente en el primer trimestre de desarrollo [7]. La madre puede generar 

anticuerpos que atraviesen la placenta después de una a dos semanas de la 

infección. Por lo tanto, la provisión de una inmunidad pasiva, es decir, una inyección 

de anticuerpos externos que neutralicen la infección ofrece una real alternativa de 

protección al feto. Para comprobar que existe una correcta transferencia de dicho 

anticuerpo externo se deben realizar pruebas clínicas previo a la utilización del 

compuesto en mujeres embarazadas. Además, se necesita un equipo de soporte 

artificial que mantenga la placenta humana extraída en condiciones estables para 

el experimento clínico, caso contrario si las variables fisiológicas no son las 

adecuadas, el ensayo no tendrá resultados favorables para la investigación del 

posible tratamiento para protección del feto contra el arbovirus del Zika. 

1.2 Justificación 

En el ámbito medicinal, el desarrollo de este proyecto de investigación permitirá 

realizar pruebas para evaluar la correcta transferencia de anticuerpos externos en 

un sistema que mantenga estable al cotiledón placentario, dado que no todos los 

anticuerpos tienen la capacidad de atravesar la placenta. Este sistema utilizará 
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placentas que se desechan después del parto, por lo que no representa ningún 

peligro para la madre o el neonato.  

La generación de una vacuna contra Zika puede tomar años, como sucedió para la 

vacuna contra el Dengue. Además, el costo de su evaluación es muy alto debido a 

los ensayos en modelos animales y posteriormente los diversos ensayos clínicos. 

Un modelo de placenta humana hará los ensayos directamente relevantes y de 

menor costo, así como la reducción del tiempo de su aplicación clínica. 

1.3 Objetivos 

1.3.1 Objetivo General 

➢ Construir un sistema de perfusión placentaria humana para la 

evaluación de transferencia de anticuerpos mediante la integración de 

componentes biológicos y mecatrónicos que simulen condiciones 

fisiológicas. 

1.3.2 Objetivos Específicos  

➢ Diseñar un sistema de control que mantenga a 37°C el cotiledón 

placentario para la simulación de la temperatura corporal del ser 

humano mediante una tarjeta de desarrollo. (Ingeniería en Electrónica y 

Automatización) 

➢ Mostrar las variables fisiológicas de la placenta en tiempo real para el 

adecuado funcionamiento del experimento con ayuda de una pantalla 

HMI. (Ingeniería en Electrónica y Automatización) 

➢ Plantear el diseño de un soporte de tejido con materiales esterilizables 

para sujetar parcialmente la placenta durante el proceso de 

experimentación. (Ingeniería Mecánica) 

➢ Proyectar el diseño de un calentador para generar la temperatura 

corporal idónea durante los experimentos. (Ingeniería Mecánica) 

➢ Realizar las fases críticas de canulación y pre-perfusión utilizando 

placentas humanas para la identificación de cotiledones viables. 

(Biología) 
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1.4 Marco teórico 

1.4.1 Virus del Zika 

El virus del Zika es un arbovirus transmitido comúnmente por el mosquito 

Aedes-aegypti, que está relacionado con el virus del dengue, donde el ser 

humano es el huésped primario de ampliación durante los brotes de 

pandemias [8]. Este virus fue identificado por primera vez en macacos en 

el Bosque Zika, Uganda (ver figura 1.1). Posteriormente, en el año 1952 se 

registraron casos de seres humanos infectados en la República Unida de 

Tanzania y Uganda [9]. 

 

Figura 1.1 Mapa de Uganda [10] 

1.4.2 Infección de la madre y consecuencias 

Las infecciones por arbovirus durante el embarazo, exponen a la mujer a 

tres principales riesgos de infección: grave peligro a mujeres durante el 

período de embarazo en comparación al resto de población adulta, 

transmisión madre-hijo antes del parto y transmisión madre-hijo durante el 

parto, la cual es la infección neonatal más severa.  

Aunque usualmente los síntomas que produce este virus en personas no 

embarazadas son relativamente leves [11], existen muchos casos hasta la 

actualidad donde hay una asociación directa del virus con malformaciones 

en el feto. Tales como microcefalia, insuficiencia placentaria y restricción 

del crecimiento fetal, trastornos oculares e incluso en ciertos casos la 

muerte fetal. 
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De los estimados 2.1x108 embarazos anuales en todo el mundo, el 90% 

ocurren en áreas donde los arbovirus son endémicos o epidémicos, 

mientras que el 10% restante de las mujeres embarazadas podrían estar 

expuestas a estos virus esporádicamente, en vista al creciente número de 

viajeras embarazadas [12]. Todo esto eleva el riesgo en los neonatos de 

contagiarse con diferentes enfermedades 

Debido a todos estos peligros latentes en los fetos, se han realizado 

algunos experimentos con placentas humanas o cotiledones placentarios 

para la perfusión de compuestos que ayuden a contrarrestar posibles 

enfermedades con que puedan nacer los neonatos [13] [14]. 

1.4.3 Sistemas de perfusión 

En el Hospital Universitario de Zúrich se realizó un experimento en donde 

se evaluó el flujo de xenobióticos y nanomateriales mediante un modelo de 

perfusión de placenta humana [15], teniendo éxito al mantener estable la 

irrigación durante aproximadamente 6 horas de experimento. Esto se 

efectuó luego de una fase de transporte de la placenta humana, que tomó 

alrededor de 30 minutos y una pre-fase con el circuito abierto y cerrado, 

cada una demoró 20 minutos respectivamente. Las dos etapas fueron 

indispensables antes de dar inicio con las 6 horas de perfusión. 

El sistema en mención consta de dos circuitos cerrados, uno materno y otro 

fetal (ver figura 1.2) donde se observa que el baño María utilizado regula la 

temperatura a 37°C y también se mide continuamente la presión arterial en 

el lado fetal de la placenta. Cada circuito utilizó una bomba peristáltica con 

un flujo constante predeterminado y un oxigenador con diferentes 

concentraciones de gases [16]. 

En otros países se han desarrollado experimentos similares con perfusión 

de placentas humanas, pero utilizando un compuesto diferente, como fue 

en el año 1972 en la ciudad de New York en donde se utilizó antipirina, 

sodio y leucina para la transferencia placentaria [17]. 
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Figura 1.2 Esquema del modelo de perfusión de placenta humana [15] 

Para dicho ensayo se escogió una placenta humana inmediatamente 

luego de un parto natural o cesaría, para así escoger sólo un cotiledón de 

la placenta entre 4 a 6 cm de diámetro, de preferencia con sólo una vena 

y arteria para realizar la canulación con los catéteres bajo el microscopio. 

Posteriormente se desechó el resto de placenta dejando intacto el 

cotiledón seleccionado para el ensayo clínico [18]. 

Para el experimento se utilizaron bombas de dedos que permitieron 

generar la adecuada circulación de los compuestos con un flujo constante 

establecido, estas bombas se consiguieron en Harvard Apparatus Co. 

ubicada en Millis, Massachusetts.  

Para asegurar que no exista ninguna fuga a lo largo de la placenta se tuvo 

que con un monitoreo constante de la presión arterial y la velocidad del 

flujo tanto en la arteria como en la vena canulada del feto.  

A continuación, se muestra el esquema completo de la configuración 

realizada en el experimento explicado anteriormente. 
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Figura 1.3 Circuito de perfusión [16] 

En la Figura 1.3 se puede apreciar cómo se mantuvo separado el control 

de la parte materna respecto a la fetal, al igual de los compuestos que se 

utilizaron con diferentes porcentajes de O2, CO2 y N2. Como resultado de 

los 22 experimentos realizados con éxito usando el circuito abierto en el 

lado materno y fetal, se demostró que las concentraciones en el feto 

fueron estables. 

A finales del año 2013 se publicó un estudio para predecir la posible 

exposición del feto durante el embarazo hacia un compuesto utilizado 

ampliamente en casos de cáncer de pulmón y ovario, teniendo como 

objetivo principal determinar la concentración de la droga empleada para 

atravesar la barrera placentaria y el efecto que esta sustancia puede 

ocasionar en los riñones del feto [19]. Se obtuvo como resultado una 

exposición baja del feto ante las dosis de carboplatino que se utilizan 

durante las quimioterapias, concluyendo que no se necesita reducir 

empíricamente la dosis del medicamento en mujeres embarazadas. 

Durante el desarrollo de los experimentos, al igual que en otras 

investigaciones sobre perfusiones placentarias, utilizaron una cámara que 

regula la temperatura alrededor de 37°C y monitorearon constantemente 
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la presión con ayuda de un instrumento de World Precision Instruments, 

Sarasota, Florida. 

En el año 2016 se dio a conocer otro ensayo realizado con el modelo de 

perfusión de placenta humana ex vivo, probando dos compuestos 

específicos en la población de China. Teniendo como principal motor del 

experimento el brote viral que hubo en 2009 de la influenza A/H1N1, 

contagiando a muchas personas alrededor de todo el mundo. Realizando 

un enfoque en las mujeres embarazadas que son más susceptibles a 

contagiarse con virus de influenza, recayendo la peor parte sobre los fetos 

y neonatos. La evidencia muestra un mayor riesgo de malformación 

congénita, aborto espontáneo, muerte fetal intrauterina, parto prematuro y 

bajo peso de neonatos al nacer en mujeres embarazadas con infección 

por influenza [20]. 

 



 

 

CAPÍTULO 2 

2. METODOLOGÍA 

El proyecto se llevó a cabo en tres etapas como se detalla a continuación: 

➢ Diseño mecánico del soporte de la placenta y la cabina con el calentador. 

➢ Diseño electrónico del control de temperatura y monitoreo de las variables 

fisiológicas mediante una pantalla HMI. 

➢ Experimento con la perfusión placentaria completa. 

2.1 Diseño del soporte de la placenta y la cabina con el calentador 

La base del soporte placentario fue construida con acero inoxidable que tiene la 

función de almacenar posibles residuos durante el desarrollo del experimento. Los 

anillos de perfusión fueron impresos en dental SG, un material de certificación clase 

1 en biocompatibilidad y resistencia a la esterilización en autoclave. En la figura 2.1 

se aprecia el diseño realizado por el área mecánica. 

 

 

Figura 2.1 Diseño del soporte de la placenta 
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La cabina fue fabricada en plexiglass transparente para mantener un control visual 

del tejido durante el experimento, para el calentador se necesitaron dos partes: la 

base de acero inoxidable con una abertura para la resistencia térmica y una tapa 

perforad, también hecha en acrílico, para permitir el paso del vapor dentro de la 

cabina mediante convención natural. En la figura 2.2 se muestra el diseño. 

 

Figura 2.2 Diseño del calentador y cabina de perfusión 

2.2 Diseño del control de temperatura y monitoreo de variables 

2.2.1 Control de temperatura 

Inicialmente el diseño planteado estaba divido en dos partes, para regular 

la temperatura del ambiente diseñar un horno con convección forzada, 

como se observa en la figura 2.3 y para los reservorios utilizar un equipo 

de calentamiento tipo baño María que dispone el laboratorio de 

Biomedicina, ESPOL. En vista que el laboratorio no pudo facilitar el equipo 

mencionado, surgió la necesidad de crear un sistema de calentamiento con 

características similares.  

Una vez cambiado el diseño del sistema se decidió integrar ambos 

controles en un mismo entorno, dividiendo el proceso en una etapa de 

precalentamiento y otra de monitoreo. En esta primera fase se lleva a la 

temperatura óptima el contenido de los reservorios para la perfusión, esta 
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regulación ocurre mientras se realiza el transporte, lavado y canulación de 

la placenta humana. 

 

Figura 2.3 Horno de convección forzada [21] 

Culminada dicha preparación del medio y cotiledón placentario se ubica 

dentro de la cabina los reservorios y el soporte para dar inicio con el 

monitoreo de las variables fisiológicas, manteniendo siempre la 

temperatura de los compuestos en 37°C. En la figura 2.4 se observa el 

bosquejo inicial de la cabina con el calentador realizado por el área 

mecánica. 

 

Figura 2.4 Primer diseño del calentador 
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Por motivo del mercado local se tuvo que cambiar la forma circular de la 

resistencia térmica, dibujada de color amarillo en la figura 2.4, por una 

resistencia tubular. 

En el campo de la medicina es necesario tener el control de variables en 

ciertos procesos; para este proyecto de investigación se necesitó mantener 

una temperatura estable de 37°C en los buffers materno y fetal, al igual de 

conservar un ambiente en la cabina de perfusión de aproximadamente 

37°C. 

Por este motivo se consideró la idea de diseñar un control PID, que cuenta 

con tres constantes: ganancia proporcional o Kp, ganancia integral o Ki y 

ganancia derivativa o Kd. La correcta sintonización de estos parámetros se 

verá reflejada en la precisión del controlador. La parte proporcional del 

control actúa cuando el error es distinto de cero, la integral con un pequeño 

error positivo dará una acción de control creciente y con error negativo será 

decreciente, la derivativa permite alta sensibilidad respondiendo a la 

velocidad del cambio del error evitando que su magnitud se haga 

demasiado grande. Este tipo de controladores son recomendados para 

procesos con niveles escasos de ruido [22]. La Figura 2.5 muestra un 

diagrama general de lazo cerrado utilizado para este proyecto. 

 

Figura 2.5 Diagrama de lazo cerrado 

Dado que la planta a controlar está conformada por un sistema térmico, 

implica que el modelo tenga una dinámica lenta, siendo suficiente el uso de 

un control PI porque la principal característica de la parte derivativa del 

control es anticiparse al error y evitar que este aumente demasiado rápido. 

Como en nuestro sistema la temperatura es una variable que va creciendo 

o decreciendo de forma progresiva si saltos bruscos, no hay necesidad de 

usar la parte derivativa del controlador PID. 
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Una vez construido el calentador se pudo comenzar con el diseño del 

controlador. Las primeras pruebas fueron realizadas tomando la 

temperatura del compuesto de los reservorios materno y fetal como la 

retroalimentación del sistema, esto ocasionó que la resistencia trabaje a su 

máxima potencia desde el inicio para llegar al valor de referencia deseado. 

Dado que el sistema no posee un mecanismo de enfriamiento, con el pico 

más pequeño tardará demasiado tiempo en estabilizarse y solo se dispone 

de máximo 30 minutos para esta etapa de precalentamiento.  

Debido a que las botellas de los reservorios son de material pyrex, la 

transferencia de calor no es inmediata, como el controlador sensa la 

temperatura de los compuestos y no varía de acuerdo con la potencia de la 

resistencia, se tiende a calentar demasiado el agua lo que ocasiona el 

sobrepaso del valor configurado. 

Por este motivo, se decidió cambiar la ubicación del sensor y se lo ubicó en 

el agua del calentador. Dicho sensor es el encargado de retroalimentar al 

controlador con la medida real del sistema.  

Para obtener la función de transferencia de la planta, se realizaron pruebas 

experimentales con la fase de precalentamiento, trabajando con un 

potencial porcentual fija de la resistencia hasta estabilizarse la temperatura. 

En la Tabla 2.1 se detallan los valores obtenidos en dicha prueba. 

Tabla 2.1 Resultados de prueba experimental 

Temperatura 

inicial 

Temperatura 

final 

Variación 

de 

temperatura 

%PWM 
Tiempo 

transcurrido 

24.25°C 55.25°C 31°C 25% 45 minutos 

La siguiente ecuación muestra la función de transferencia genérica de la 

planta (G), considerando que se trabajó con un sistema de primer orden. 

𝐺 =
𝐾

𝜏𝑠+1
      (2.1) 

La ganancia del sistema (K) está definida por: 

𝐾 =
∆𝑇

∆𝑈
      (2.2) 
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Donde ∆𝑇 se definió como la variación de la salida, definida por la medida 

del sensor durante el experimento y ∆𝑈 la variación de la entrada, en este 

caso se estableció un 25% de la potencia en la resistencia. Reemplazando 

los valores en la ecuación 2.2 con ∆𝑇 = 31 y ∆𝑈 = 25, la ganancia queda 

con un valor de K=1.24. 

Teniendo en cuenta un tiempo de 5𝜏 para la estabilización del sistema, 

resolviendo la división se obtiene que 𝜏 = 9 minutos, pero la unidad de 

esta variable está definida en segundos quedando 𝜏 = 540. 

Ahora reemplazando todos los resultados obtenidos, la función de 

transferencia del proceso queda como: 

𝐺 =
1.24

540𝑠+1
      (2.3) 

Una vez obtenida la función de transferencia se procedió a sintonizar el 

controlador PI utilizando el método del Lugar Geométrico de las Raíces. En 

esta técnica se grafican las raíces de la ecuación característica del sistema 

para todos los valores de un parámetro que usualmente es la ganancia K 

que toma valores desde cero hasta el infinito. 

 

Figura 2.6 Ubicación de polos y ceros 
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Para obtener una buena precisión en los valores de las constantes del 

controlador, se utilizó el software Matlab con la herramienta Sisotool que 

automáticamente calcula estos parámetros moviendo la posición de los 

polos y ceros deseados, como se muestra en la Figura 2.6. 

Mientras se iban cambiando las posiciones de los polos y ceros en la Figura 

2.6 la curva de salida del controlador también se modificaba, esto se hizo 

hasta obtener una curva suave y que se estabilice la temperatura en un 

tiempo menor a 30 minutos, ya que se dispone de dicho tiempo mientras 

se prepara el soporte con la placenta para la perfusión completa. 

Finalmente se dejó un polo en el origen y un cero real, recordando que debe 

ser del lado negativo para asegurar la estabilidad del sistema. 

En resumen, se obtuvieron las constantes para la parte proporcional e 

integral del controlador. El Kp igual a 1.3 y el Ki igual a 0.0024, como se 

puede apreciar en la Figura 2.7 la posición del cero real y el valor del Ki. 

 

Figura 2.7 Datos del compensador 

La salida del controlador PI se observa en la Figura 2.8 que logra 

estabilizarse antes de los 30 minutos establecidos por el área de biología, 

ya que este tiempo será suficiente para tener listo las demás partes para 

dar inicio a la perfusión placentaria. Se conoce que cerca del 85% de 

controladores utilizados son de este tipo [23]. 
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Una vez calculados los parámetros adecuados para el correcto 

funcionamiento del controlador, se procedió a escribir la programación en 

la tarjeta de desarrollo. Para este proyecto se utilizó una tarjeta Arduino 

MEGA 2560, en donde se programó el control de temperatura y la 

adquisición de variables fisiológicas a medir para posteriormente 

mostrarlas por una pantalla HMI. 

 

Figura 2.8 Respuesta del controlador PI 

Para agilizar la programación y tener los mejores resultados posibles en el 

control de temperatura, se utilizó una librería de PID creada por Brett 

Beauregard. Internamente ya cuenta con todos los cálculos necesarios 

para desarrollar el ajuste en la salida de acuerdo con la medición en la 

entrada, en este caso dada por el sensor ubicado en el agua del calentador. 

Además, se debe indicar los valores de las constantes proporcional, integral 

y derivativa. En la Figura 2.9 se observan las librerías incluidas en la 

programación de la tarjeta Arduino.  



16 

 

 

Figura 2.9 Librerías incluidas en la programación 

Debido a que el control diseñado es un PI, se debe escribir un valor de cero 

en la constante derivativa y los valores antes calculados en los demás 

parámetros como se muestra en la Figura 2.10. 

 

Figura 2.10 Definición de variables utilizadas en el controlador 

Luego se debe especificar el valor al que se desea llegar, para esto se tuvo 

que poner en la variable Setpoint de la Figura 2.10 un valor de 37. Como 

se aprecia en la Figura 2.5 la salida del controlador va hacia un actuador, 

donde para esta práctica se adquirió un relé de estado sólido que permita 

conmutar a alta velocidad produciendo una variación gradual de la potencia 

en la resistencia. Este relé está conectado directamente a un pin digital 

PWM de la tarjeta utilizada. Seguido del actuador ingresan perturbaciones 

al sistema que para estas condiciones se asumieron nulas. 

Cabe recalcar que para la etapa de precalentamiento el sensor que da la 

retroalimentación al controlador se ubicó en el agua del calentador, pero 

para la etapa de monitoreo se lo reubicó en la cara materna de la placenta 

fijada al soporte. 

2.2.2 Monitoreo de variables fisiológicas 

Las variables consideradas en la monitorización del proceso fueron: pH, 

presión arterial fetal, temperatura del ambiente de la cabina y de los 

reservorios utilizados. Para esta parte se utilizó una pantalla Nextion HMI 

de 4.3 pulgadas, donde el fabricante ha creado una librería compatible con 

Arduino para la comunicación mediante puertos seriales. Se diseñaron tres 

páginas para simplificar la manipulación del display, ya que estará en un 

ambiente médico donde los doctores estarán trabajando con tejidos durante 

el experimento y así se reduce el riesgo de cualquier tipo de contaminación. 
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La página inicial muestra información del nombre del equipo creado, 

autores y colaboradores del proyecto. La siguiente está enfocada a la etapa 

de precalentamiento de los medios a perfundir, aquí es únicamente 

necesario observar en tiempo real la temperatura de los reservorios 

materno y fetal. Por último, se muestran todas las variables fisiológicas 

indicadas anteriormente. Es importante decir que cada una de estas dos 

interfaces finales cuentan con un botón de estado dual, para dar inicio y fin 

a la lectura de los valores indicados. 

Debido a que se deseaba medir temperatura de ambiente y líquidos, se 

tuvo la necesidad de usar dos tipos de sensores para cubrir ambas 

situaciones, en el primer caso descrito se utilizó un sensor de temperatura 

y humedad DHT22 con una precisión de ±0.5°C (más información 

disponible en Anexo A). Para la medición en líquidos se empleó el sensor 

DS18B20 encapsulado con una resolución configurable de 9 a 12 bits y 

precisión de ±0.5°C (ver Anexo B). El pH se obtuvo con ayuda del medidor 

analógico SKU: SEN0161 (ver Anexo C para más detalles). Para la presión 

arterial fetal se escogió el sensor MPX10DP, con un rango de medición 

desde 0 hasta 10 kPa (ver Anexo D), se tuvo presente que el valor a 

monitorear debía ser 70 mmHg que equivale a 9.33 kPa aproximadamente. 

En la Figura 2.9 se encuentran las librerías utilizadas para los sensores de 

temperatura, OneWire y DallasTemperature fueron utilizados en la 

medición de líquidos mientras que DHT para el ambiente. Para ambos 

casos se tuvo que crear objetos en la programación, como se observa en 

la Figura 2.11, definiendo los pines utilizados de la tarjeta Arduino con cada 

sensor. En el equipo se utilizaron tres sensores encapsulados, pero como 

la librería permite trabajar con un bus de datos para la comunicación fue 

suficiente utilizar un pin digital de la tarjeta.  

 

Figura 2.11 Creación de objetos para sensores de temperatura 

Posteriormente se da inicio a dichas librerías con las líneas de código 

mostradas en la Figura 2.12, además se definió la resolución máxima que 

permite el sensor para una mejor lectura de la temperatura en líquidos. 
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Figura 2.12 Inicio de librerías 

Dado que se trabajó con un bus de datos para la medición de temperatura 

en líquidos, fue indispensable conocer la única dirección de cada sensor, 

por este motivo se utilizó el código presentado en la Figura 2.13, que 

permite obtener la dirección de cada uno automáticamente para luego 

mostrar el valor medido. 

 

Figura 2.13 Obtención de direcciones para cada sensor 

Para obtener la temperatura del ambiente simplemente fue necesario 

utilizar la instrucción que se observa en la Figura 2.14. 

 

Figura 2.14 Lectura de temperatura ambiente 

En el caso de la medición de pH y presión arterial, al ser sensores que 

entregan señales analógicas, se tuvo que realizar una calibración previa a 

usarlo. Para la calibración del primer caso se utilizaron compuestos con 

valores de pH conocidos, tal como lo recomienda el fabricante. Como se 

observa en la Figura 2.15 se utilizaron sustancias con pH de 4, 7 y 10. 

 

Figura 2.15 Calibración del sensor de pH 
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Una vez hecha la calibración se establecen los valores de compensación 

para cada sensor, como muestra la Figura 2.16. 

 

Figura 2.16 Valores de compensación 

Para lograr tener mediciones más precisas, se utilizó una función que 

realiza un promedio cada 5 lecturas y luego se convierte en voltaje para 

finalmente mostrar el valor de pH (ver Figura 2.17). 

 

Figura 2.17 Medición de pH 

Por otro lado, en el caso del sensor de la presión arterial se tuvo que 

configurar el valor del voltaje de referencia interno de la tarjeta para obtener 

mediciones correctas, esto se logró con la instrucción de la Figura 2.18. 

 

Figura 2.18 Configuración voltaje de referencia interno 

Una vez obtenidas las lecturas de todas las variables fisiológicas 

consideradas en el proyecto, se muestran mediante la pantalla táctil los 

valores en tiempo real. Para hacer esto posible se utilizó una librería 

proporciona por el fabricante, esta se observa en la Figura 2.9. Creando 

objetos de texto para cada variable y vinculándolos con las configuraciones 

de la pantalla (ver Figura 2.19).  

 

Figura 2.19 Creación de objetos para la pantalla 
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En el caso de los botones duales, se utilizaron estos objetos en el desarrollo 

de la interfaz gráfica. Además de agregarlos a la lista de eventos en el 

código para actualizar el estado de cada uno (ver Figura 2.20). 

 

Figura 2.20 Lista de eventos 

El fabricante facilita un editor para la programación de la parte gráfica de 

estas pantallas HMI. Una vez escogido el modelo adquirido, se pueden 

agregar objetos donde cada uno cuenta con su propia identificación para 

poder relacionarla con la programación escrita en la tarjeta Arduino (ver 

Figura 2.21Figura 2.20). 

   

Figura 2.21 Identificación de objetos 

 

Finalmente, la configuración del esquema general desarrollado en este proyecto se 

muestra en la Figura 2.22. 

 

Figura 2.22 Esquema general 
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2.3 Pruebas de perfusiones placentarias 

Antes de realizar una perfusión, se siguió un procedimiento divido en cuatro etapas 

como se detalla a continuación: 

2.3.1 Obtención y transporte de placentas 

En esta etapa se dispone alrededor de 30 minutos para dejar lista la 

placenta con la siguiente fase. Los primeros 10 minutos fueron para 

transportar dicha placenta hacia el lugar donde se hará el experimento, en 

donde se pesó e inspeccionó para confirmar la integridad de esta. En los 

20 minutos restantes se enjuagó e inyectó el buffer por las dos arterias del 

cordón umbilical con el objetivo de evitar la formación de coágulos y aclarar 

las vías de circulación. 

2.3.2 Aislamiento y canulación de cotiledones 

La canulación es una fase crítica en este proyecto, por lo que se dejó en 

manos de los ginecólogos que laboran en el Hospital de la Mujer la 

canulación de los cotiledones placentarios. En donde primero se procedió 

con la introducción de un catéter en una arteria y se ajustó con doble nudo. 

De la misma forma se procedió con la vena del cotiledón. 

2.3.3 Pre-Perfusión 

El circuito materno se estableció con un flujo constante, conectado al 

sistema de oxigenación artificial mediante cuatro cánulas de infusión. 

Posteriormente en la fase de lavado, las bombas de infusión fueron 

configuradas con un flujo de 240 ml/h para el lado fetal y 720 ml/h en el lado 

materno, manteniendo una circulación continua de los medios. Durante 20 

minutos en ambos circuitos se desechó el fluido de las vías venosas. 

2.3.4 Perfusión placentaria  

La perfusión del compuesto a medir debe tener una duración de al menos 

3 horas para comprobar la correcta transferencia desde el lado materna al 

lado fetal del cotiledón placentario. 

 



22 

 

La configuración final de todo el sistema se aprecia en la Figura 2.23 que incluye la 

instrumentación prestada por el Hospital de la Mujer, este es el caso para las bombas 

peristálticas. Una para el lado materno y otra para el lado fetal del cotiledón.  

 

Figura 2.23 Propuesta de la configuración completa del sistema 

.



 

 

CAPÍTULO 3  

3. RESULTADOS Y ANÁLISIS 

En este capítulo se explicarán los resultados parciales y totales obtenidos durante el 

desarrollo de este proyecto, además se detallarán los costos por cada área. 

3.1 Análisis de resultados 

3.1.1 Resultados parciales 

En las primeras pruebas realizadas se logró determinar la efectividad de 

los diseños preliminares del soporte placentario. Debido a la complicación 

de conseguir las placentas humanas en las primeras semanas, se tuvo que 

trabajar con riñones de cerdo, adecuándolos al tamaño del soporte para 

verificar la correcta funcionalidad de este. Cabe recalcar que, para 

comenzar con el diseño del calentador y posteriormente las pruebas de 

este, es primordial tener listo el soporte con todas las correcciones 

necesarias, garantizando así el completo sellado del cotiledón 

seleccionado evitando fugas durante la perfusión (ver Figura 3.1).  

 

Figura 3.1 Pruebas del soporte placentario 

De esta forma se pudo comprobar si había fugas alrededor del anillo de 

perfusión o también si la canulación fue realizada con éxito. Como se 

muestra en la   al inyectar el compuesto de color azul a presión, por el lado 

materno de la placenta se me la salida, con algunas fugas debido a que no 

se trabajó con placenta en ese momento. 



24 

 

 

Figura 3.2 Prueba para observar fugas 

Las primeras pruebas con placenta humana fueron desarrolladas en las 

instalaciones del Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson, para comprobar 

el correcto tamaño del anillo de perfusión como también de los tornillos para 

fijar la placenta al soporte (ver Figura 3.3). 

 

Figura 3.3 Primera prueba con placenta humana 
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Las pruebas siguientes fueron para adquirir habilidad en el proceso de 

canulación, ya que se conoce esta fase como la más crítica en el 

experimento. Además de validar la posible ubicación de los sensores en el 

equipo y verificar si se cuenta con el espacio suficiente para conectar las 

vías insertadas del cotiledón con los reservorios y el oxigenador. En la 

Figura 3.4 se puede apreciar el proceso de canulación en las venas y 

arterias por el lado fetal del cotiledón placentario. 

    

Figura 3.4 Prueba de canulación 

Una vez hechas las mejoras en el diseño del anillo de perfusión con ayuda 

de algunas pruebas de canulación, se trabajó con el calentador y la cabina 

del sistema. Para el calentador se desarrolló un control de temperatura con 

el fin de mantener la temperatura idónea en los compuestos de los 

reservorios, esto para la fase de precalentamiento.  

Luego con el sistema cerrado y el soporte de placenta dentro, se realizaron 

pruebas para ver el nivel de empañamiento en la cabina, dado que es 

importante evitar que se alcance la punto de rocío. Esta es la temperatura 

más baja donde comienza a condensarse el vapor de agua presente en el 

aire produciendo rocío o gotas en las superficies [24]. La Figura 3.5 muestra 

el resultado final de la prueba que demoró alrededor de 30 minutos. 
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Figura 3.5 Prueba del empañamiento en la cabina 

3.1.2 Resultados finales 

El control de temperatura diseñado fue un Proporcional Integral que 

mantiene la temperatura en 37°C según la programación establecida. En la 

Figura 3.6 se muestra el diagrama completo del sistema considerando una 

temperatura inicial de 25°C.  

 

Figura 3.6 Diagrama de control 

La comparación entre el valor deseado y la señal de la planta con el control 

PI funcionando se puede apreciar en la Figura 3.7. Como se observa en la 

gráfica, el sistema respeta el primer orden de la planta, formada 

exclusivamente por una resistencia térmica de 2000 W y alrededor de 7 

litros de agua depositados en el calentador.  

Para este proceso la incorporación de perturbaciones al sistema fueron 

consideradas nulas ya que este se encontrará en una cabina cerrada, lo 

único que podría alterar el comportamiento de las variables de control es si 

existiera la necesidad de abrir la cabina por algún problema de fuga o daño 

en el tejido. En estos casos, se detendrá el proceso para solucionar el 

posible problema mencionado y dar comienzo a un nuevo experimento. 

Soporte de 

placenta 

Vapor 

de agua 

Reservorio 

1 

Reservorio 

2 



27 

 

 

Figura 3.7 Respuesta del control de temperatura 

Con esta consideración, la regulación del control se ubicó en un rango de 

25 a 30 minutos, cumpliendo estar dentro del límite requerido, que fue 

definido por el área de biología. Este rango de estabilización puede evitarse 

si se logra tener la temperatura inicial de los reservorios constante. 

De esta manera se pudo observar en tiempo real la variación en las 

mediciones de las variables fisiológicas escogidas para dar seguimiento 

durante el experimento de perfusión. Con una interfaz netamente 

informativa asegurando que se cuenta con las condiciones óptimas para 

continuar con el proceso. 

En la Figura 3.8 se observan las páginas diseñadas para todo el proceso 

de perfusión placentaria. En las fases de precalentamiento y monitoreo se 

tiene que presionar el botón previo al inicio de cada etapa. Caso contrario 

no se visualizará el sensando de cada variable mostrada. 
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Las últimas pruebas desarrolladas con todo el equipo se observan en la 

Error! Reference source not found., con ambos reservorios ubicados en 

las posiciones correctas para llevar el compuesto que almacenan a una 

temperatura de 37°C. En la Error! Reference source not found.b se 

muestra la disposición de los equipos e instrumentos dentro de la cabina. 

Inicialmente la cámara empezó sin empañamiento, pero luego de unos 

segundos cerrada la tapa superior que posee el equipo, este se empañó 

rápidamente, pero permitiendo observar dentro del mismo cualquier tipo de 

deterioro o daño en el tejido.   

 

Figura 3.11a Etapa de precalentamiento 

 

Figura 3.12b Etapa de monitoreo 

 

 

Figura 3.8a Pantalla inicial 

 

 

Figura 3.9b Página de precalentamiento 

 

Figura 3.10c Página de monitoreo 
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Para la prueba final se logró trabajar con el sistema completo (Figura 3.13) 

regulando y monitoreando las variables fisiológicas del cotiledón, como 

también se mantuvo el flujo materno y fetal a las velocidades requeridas. 

Sin embargo, debido a complicaciones por parte de la placenta con la que 

se trabajó, no se pudo realizar el seguimiento continuo durante las horas 

necesarias. Por lo que se realizarán futuras pruebas. 

 

Figura 3.13 Configuración completa del sistema 

3.2 Detalle de costos 

El siguiente proyecto constó de tres áreas para ser desarrollado: área mecánica, 

electrónica y de biología. En donde cada una necesitó diversos materiales, ya sean 

para la construcción total del equipo como también para realizar las perfusiones 

placentarias con éxito. Cabe mencionar que, adicionalmente se utilizaron equipos 

dispuestos por el Hospital de la Mujer para el desarrollo de las pruebas 

preliminares, aunque se busca en un futuro contar con toda la instrumentaria 

necesaria para de esta forma hacer el prototipo totalmente portable. A continuación, 

se detallan los costos por cada área de trabajo. 

3.2.1 Área mecánica 

Tabla 3.1 Listado de precios para diseño de estructuras 

Materia prima / Insumo Cantidad 
Costo 

unitario 
Costo total 

Plancha de acrílico macizo (10 mm) 12 $265.00 $132.50 
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Plancha de acero inoxidable AISI 

304 (3 mm) 
¼ $350.00 $87.50 

Varillas de acero inoxidable AISI 

304 (10 mm diámetro y 200 

longitud) 

4 $2.50 $10.00 

Resistencia eléctrica 2000 W 1 $40.00 $40.00 

Litro de resina Dental SG ½ $660.00 $330.00 

Perno M6 6 $0.50 $3.00 

Tuerca mariposa M6 6 $0.25 $1.50 

TOTAL $604.50 

 

3.2.2 Área electrónica 

Tabla 3.2 Listado de precios para diseño del control y monitoreo 

Descripción Cantidad 
Costo 

unitario 
Costo total 

Sensor de temperatura DS18B20 

encapsulado 
3 unidades $6.00 $18.00 

Sensor de temperatura y humedad 

DHT22 
1 unidades $8.50 $8.50 

Sensor de pH SKU: SEN0161 2 unidades $55.00 $110.00 

Sensor de presión MPX10DP 1 unidad $13.50 $13.50 

Controlador Arduino MEGA 2560 1 unidad $60.00 $60.00 

Pantalla HMI Nextion 4.3” 1 unidad $69.50 $69.50 

Relé de estado sólido HSR-2D202Z 1 unidad $25.00 $25.00 

TOTAL $304.50 
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3.2.3 Área de biología 

Tabla 3.3 Costos de sustancias e insumos necesarios para el experimento 

de perfusión placentaria 

Descripción Cantidad Costo / Unidad 
Costo 

final 

DMEM (Gibco) 0,75 L $475,00 /10L $35,63 * 

Heparina solución 2 unidades 
$5,77 / 5000 UI* 

5mL 
$11,54 

Solución de Penicilina-

Streptomicina 
0,195 ml $36,43 / 100 ml $0,07 

Solución Balanceada de Earle’s 400 $25,12 / 100 ml $301,48 * 

L-Glutamina 0,75 g $97,68 / 100 g $7,63* 

Albúmina de Suero Bovino 21 g $101,64 / 10 g $213,44 

Equipo de infusión Volumat 2 unidades $5,32 / 1 Unidad $ 10,64 

Sutura de seda 2.0 2 unidades $1,34 / 1 kit $ 2,68 

Sondas Nelaton #6 2 unidades $0,70 / 1 Unidad $1,4 

Sondas Nelaton #10 1 unidad $0,70/ 1 Unidad $1,4 

Catéter #18 1 unidad 0,54/ 1 Unidad $0,54 

Catéter #24 2 unidades 0,55/ 1 Unidad $1,1 

Consumo energético 12 $0,09 / 1kWh $1,12 

TOTAL $540.38 

 

*Los productos marcados no fueron adquiridos para el presente proyecto. 

Los precios fueron estimados usando como referencia cotizaciones de 

proveedores locales. 

 

Teniendo en cuenta que es un proyecto de investigación, cada una de las 

áreas mencionadas trabajó sin fines de lucro. Únicamente buscando una 

alternativa de prevención o solución contra las enfermedades producidas 

por el Zika en los fetos.



 

 

CAPÍTULO 4  

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

Conclusiones 

Considerando que se debían mantener las condiciones ambientales óptimas de la 

cabina y al mismo tiempo del medio utilizado en la perfusión, hubo la necesidad de 

escoger la variable más representativa para la retroalimentación del controlador, 

esta fue la temperatura del compuesto de los dos reservorios. De esta forma se 

logró controlar con éxito esta variable, manteniéndola a 37°C aproximadamente, 

tanto en la etapa de precalentamiento como también en la etapa de monitoreo. Esto 

se debe a que el sistema posee solamente una fuente de calor y se encuentra todo 

en un mismo entorno cerrado, ocasionando que al momento de aumentar o 

disminuir la potencia de la resistencia del soporte, se cambien las condiciones del 

ambiente de la cabina, así como la temperatura de los líquidos en los reservorios 

materno y fetal. El control tuvo lugar con un tiempo de estabilización alrededor de 

los 28 minutos en la etapa de precalentamiento, periodo en el cual existe la mayor 

diferencia entre la temperatura inicial y la deseada. 

La monitorización de las variables es una etapa de suma importancia, por lo que se 

desarrolló una interfaz gráfica informativa con ayuda de una pantalla HMI para tener 

un seguimiento en tiempo real de los parámetros comprendidos en la perfusión 

placentaria. Se diseñaron tres páginas, de las cuales las dos últimas son para la 

etapa de precalentamiento y la de monitoreo, respectivamente. Cada una de estas 

páginas mencionadas cuenta con un botón que permite dar inicio y fin a la lectura 

de los valores adquiridos por diferentes sensores ubicados en el sistema. En el 

caso del pH y la presión arterial que no cuentan con un sistema automático de 

regulación, si existe alguna variación no deseada en la medición, el personal que 

se encuentre desarrollando el experimento deberá hacer las correcciones de forma 

manual. Ajustando los valores hasta tener un pH entre 7.3 y 7.4, de igual manera 

con la presión arterial revisando que no exceda los 70 mmHg. Para establecer la 

comunicación entre la pantalla y la tarjeta de desarrollo, se utilizó un puerto serial 

de dicha tarjeta para la depuración de información y otro para la comunicación entre 

ambas partes.  
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El prototipo servirá como un primer acercamiento para realizar investigaciones en 

el tema referente a la evaluación de la transferencia de nanoanticuerpos en una 

placenta humana, con esto se pretende que en un futuro el proyecto sea escalable 

para buscar una posible solución ante la infección del virus Zika que afecta a los 

fetos, en colaboración con el Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson. Con estos 

hechos se concluye que si es posible trabajar en conjunto y de forma exitosa la 

parte académica con la investigativa, tratando problemas reales y actuales de la 

medicina nacional e internacional. 

Recomendaciones 

El único control aplicado en este proyecto es para la variable de temperatura, pero 

en el caso del pH y la presión arterial tan sólo se monitorean sus valores. Cuando 

existe una variación en dichas mediciones se hace una corrección de forma 

manual, específicamente para el pH, si la lectura se eleva se tendrá que agregar 

una sustancia ácida para regularlo y por el otro lado, si llega a bajar se agregará un 

compuesto básico con el objetivo de mantenerla en el rango ya antes mencionado. 

Toda esta regulación ya fue realizada en un proyecto de materia integradora de la 

FIEC-ESPOL [25] [26], esta normalización del pH fue hecha de forma automática 

con un sistema completo. En donde se podría buscar la forma de acoplar ese 

trabajo a este proyecto, ayudando a tener una mayor eficiencia con un control 

multivariable para la temperatura y pH. 

Durante el calentamiento de los recipientes utilizados en la perfusión puede 

aparecer una variación en la medida de uno respecto del otro, esto sucede porque 

la temperatura en el baño María no es totalmente uniforme. Con el objetivo de 

solucionar este inconveniente y crear una homogenización del calor en el agua 

durante la fase de precalentamiento con los reservorios materno y fetal, sería 

necesario utilizar un mezclador que permite circular el agua por toda la base del 

calentador. Adicionalmente colocar unas divisiones que haga la forma de un camino 

interno bordeando todas las paredes y se ubique el mezclador en un extremo, 

donde únicamente el sentido de giro de las hélices indicará cual será el recorrido 

del agua, manteniendo una baja velocidad constante en todo momento. Esto 

ayudaría que el control de temperatura sea más preciso, puesto que la medición 

sería más exacta para ambos reservorios  
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Si se busca reducir el tiempo de estabilización de la temperatura existen formas de 

lograrlo, teniendo claro que si se genera un mayor contacto de la única fuente de 

calor, para este caso la resistencia térmica, con el agua contenida en el calentador 

se llegará a la temperatura deseada en un menor tiempo. Esto se puede lograr 

utilizando un disipador, aumentando así el área de calentamiento del agua. 

Aprovechando que la base del calentador fue hecha de acero inoxidable y este es 

un buen conductor de calor, otra forma de reducir el tiempo para llevar la 

temperatura al valor configurado sería haciendo una conexión directa entre la 

resistencia térmica y dicha base de acero, abarcando una mayor área de contacto 

con el agua. Para este caso en particular se debería tener en cuenta las 

protecciones necesarias, tanto por seguridad como también en la preservación del 

material que contiene el calentador, en este proyecto se utilizó acrílico transparente 

de 7 mm de espesor.  

El empañamiento de la cabina es un detalle donde se puede tener mejores 

consideraciones para evitar problemas a futuro. Una mejora que se le puede hacer 

al diseño de la tapa es agregándole una inclinación desde el centro hacia los 

costados, con esto se asegura que en el caso fortuito de llegar la temperatura al 

punto de rocío, las gotas generadas caigan por los costados y no directamente al 

tejido en estudio. De esta forma se evitarán posibles contaminaciones y en el peor 

de los casos, perjudicar todo el experimento. 
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