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Resumen de la tesis que presenta Sharon Ezrre Gonzalez como requisito parcial para la
obtencién del grado de Doctor en Ingenieria.

Dispositivos Microfluidicos para el Analisis Semicontinuo de Material
Particulado

Resumen aprobado por:

Dr. Marco Antonio Reyna Carranza
Lider del Cuerpo Académico de Bioingenieria y Salud Ambiental, UABC

Resumen

La identificacion rapida y en tiempo real de particulas suspendidas en el aire, i.e., material parti-
culado, es un campo cada vez més relevante en el ambito de la salud poblacional debido al aumento
de los niveles de morbilidad y mortalidad por enfermedades cardio-vasculares y respiratorias rela-
cionadas con los altos indices de la contaminacion del aire. En el presente trabajo se desarrolla el
estudio de dos tecnologias Lab-on-a-Chip (LoC): dispositivo 1 que consta de un arreglo de trampas
microfluidicas dindmicas y dispositivo 2 basado en el principio de funcionamiento de un Impactador
Virtual (IV), ambos modificados para lograr el muestreo semicontinuo de bajo volumen de material
particulado mediante el control de flujo utilizando un sistema de pbombas. Para cada dispositivo
se presenta el proceso de diseno, simulacién, fabricacién e integracion a las plataformas de control
de flujo disenadas para cada uno de ellos. Los resultados de diseno y simulacién del funcionamiento
fueron aplicados en el proceso de fabricacién y experimentacién de ambos dispositivos para deter-
minar su desempeno mediante la integracion de una camara de particulas dispersando un flujo de
un polvo de altimina (AlO3) con particulas con una dispersién de tamaiio de aproximadamente 0.5
hasta 12 pm de diametro. Para el dispositivo 1 se demostré el atrapamiento parcial de micro-esferas
de polimero de 10 pum de didmetro. Mientras que, para el dispositivo 2 se obtuvo una eficiencia de
separacién al 50 % para un punto de corte de 2.67 um con una desviacién del valor de disefio menor
al 1%. Los resultados de simulacién y experimentacién demostraron la capacidad de los dispositi-
vos microfluidicos para su aplicacion en el atrapamiento semicontinuo del material particulado. No
obstante, es preciso seguir trabajando en la optimizacién de ambos prototipos para su utilizaciéon
en-sitio como parte de los sistemas de monitoreo de la contaminacién del aire.

- Palabras clave - dispositivo LoC, dispositivo microfluidico, material particulado, muestreo de
particulas, diseno de prototipos.
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Justificacion

El concepto “contaminacién atmosférica” se refiere a la presencia de gases o particu-
las extranas en la atmésfera que difieren de sus componentes naturales y que suponen
un peligro para la salud del ser humano, los animales y el medio ambiente [1].

La contaminacion atmosférica no es un problema moderno. Histéricamente, se
le atribuye a Plinio el Joven, al referirse a la muerte de Plinio el Viejo, la primera
descripcion de una alteracion respiratoria fatal inducida por contaminacién ambiental
natural en el afio 73 D.C. cuando hizo erupcién el volcan Vesubio al sur de Italia [2]:

“...inclinado sobre 2 sirvientes, se puso de pie e inmediatamente se colapso
de nuevo, yo supongo que su respiracion se vio afectada por la densa niebla
que obstruyo sus vias respiratorias que eran de naturaleza débil, estrechas y
sujetas a inflamacion...”

En nuestro pais, en 1940, la visibilidad fue el primer indicador de deterioro am-
biental. El observatorio Nacional de Tacubaya, identificé que la visibilidad era de 4
a 10 kilometros, reduciéndose de 2 a 4 kilémetros para los anos 50. Sin embargo, no
fue hasta el 18 de octubre de 1993, que la SEMARNAT public6 las Normas Oficiales
Mexicanas en las cuales se establecieron por primera vez los niveles permitidos para
los contaminantes criterio [3].

Al 2022, México se encuentra en el no. 49 del ranking mundial de calidad del aire
por emisiones de PM, 5 con un promedio anual de 19.5 jg/m?, aproximadamente 5
veces superior al valor guia anual de calidad del aire de la OMS. La DGE, reporté a
las IRAs como la primera causa de morbilidad en el pais. En cuanto a mortalidad, se
identifico a la Tuberculosis como la segunda causa de defuncién en adultos, seguido
por las IRAs en ninos menores a 5 afnos [4].

Del pais, el 100 % de las emisiones antropogénicas, fueron emitidas por el 72 % de
los municipios, de los cuales sobresalen cinco: Tijuana y Mexicali (Baja California),
Morelia (Michoacan), Guadalajara (Jalisco) y Monterrey (Nuevo Ledn), los cuales
emitieron el 15% de los contaminantes a nivel nacional [5]. De estos municipios, la
ciudad de Mexicali, es la mas contaminada del pais por emisiones de PM;y y PMs 5,
reportando en el 2016 un promedio anual de los promedios de 24 horas de 132 ug/m?
v 24 pg/m?, respectivamente [6, 7).

La concentracién de material particulado en la ciudad, se debe en gran medida a
su geografia desértica y clima arido, ademas del rapido crecimiento del sector indus-
trial y agricola. Desde el ano 2000 se ha implementado el programa PRO-AIRE para
el monitoreo y manejo de la calidad del aire de la ciudad [8], asi como diferentes
programas de contingencia ambiental atmosférica [9,10], siguiendo las politicas na-
cionales que propone estrategias para la reduccién de la contaminacion. No obstante,
para la ciudad de Mexicali se siguen reportando niveles de contaminacién por encima
de la norma, con un porcentaje para las PMq de 55 % y para las PMy 5 de 52.5%
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de las emisiones totales a la atmdsfera en Baja California [9]. Esto se percibe en los
altos indices de morbilidad y mortalidad relacionadas a la contaminacion del aire que
generan altos costos asociados con la salud publica del estado [11-14].

Por esto, es necesario enfocar el analisis de la relacién existente entre los conta-
minantes presentes y las enfermedades cardio-respiratorias no solo al tamano de la
fraccion del material particulado, sino también a los distintos perfiles fisico-quimicos
de las mismas [13]. Hoy dia, las técnicas de microscopia y espectroscopia son las més
utilizadas para analizar la composicion fisico-quimica del material particulado. Mu-
chas investigaciones relatan las facilidades y dificultades del uso de estos sistemas,
asi como también los puntos principales que se deben de tener en cuenta al utilizar
este tipo de técnicas [15,16]. Sin embargo, en su mayoria estas técnicas se mantienen
en el laboratorio, distantes de las redes de monitoreo, dificultando la obtencién de
informacion en tiempo real.

En la literatura se ha reportado el desarrollo de dispositivos microfluidicos para
realizar la coleccién, clasificacién por tamano, andlisis de masa y mas recientemente, la
identificacién quimica de algunos componentes de las particulas ambientales [17-19].
A pesar de las capacidades que han demostrado, ain quedan aspectos a evaluar, ya
que estos dispositivos se encuentran en su etapa temprana de desarrollo y, por lo
tanto, aun no son utilizados fuera del ambiente de laboratorio.

Se espera que a partir de este trabajo el andlisis y desarrollo de dispositivos mi-
crofluidicos aplicados especificamente al andlisis de las particulas del aire, permita
realizar estudios mas puntuales para la deteccién de componentes especificos de micro-
muestras de material particulado, mediante el desarrollo de dos dispositivos disenados
para realizar el muestreo semicontinuo de las mismas. Asimismo, seguir desarrollando
productos de investigacién en el ambito de dispositivos LoC aplicados al anélisis de
la contaminacion atmosférica con el objetivo de reducir la brecha temporal entre el
muestreo y la identificacion fisico-quimica para obtener informacion en tiempo real,
apoyando la evolucion de tecnologias emergentes para establecer lineas de prevenciéon
de control de enfermedades asociadas a la contaminacion del aire.
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Objetivos

Objetivo general:

Desarrollar microdispositivos para el muestreo semicontinuo de bajo volumen de
material particulado utilizando tecnologias microfluidicas de bajo costo.

Objetivos especificos:

Estudiar los principios de operacién de los dispositivos microfluidicos para él
muestro de particulas.

Disenar un dispositivo microfluidico basado en un IV que contenga al menos un
filtro del tipo superficial que permita capturar y liberar particulas del material
particulado en el aire.

Disenar un dispositivo microfluidico basado en un sistema de trampas micro-
fluidicas que permita capturar y liberar material particulado en el aire.

Evaluar el funcionamiento de los dispositivos propuestos mediante la simulacion
de su area funcional mediante el andlisis FEM. Simular el principio de operacion
de ambos dispositivos.

Establecer un procedimiento de fabricacién para cada uno de los dispositivos de
acuerdo a sus caracteristicas geométricas.

Caracterizar la técnica de fabricacion de fotolitografia suave multicapa de acuer-
do a los materiales y equipos con los que se cuenta en el laboratorio de microfa-
bricacion.

Acoplar los dispositivos a un banco de pruebas para evaluar el desempeno de los
prototipos fabricados.
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10 pm. Imagenes obtenidas de la simulacién con el software COMSOL
Multiphysics®. . . . . ..
Procesamiento digital del modelo 3D del IV para su fabricacién me-

diante impresién 3D. Imagenes obtenidas con el software SolidWorks®.
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Capitulo 1

Introduccion

Dispositivos LoC para el andlisis de material particulado.

1.1. Identificacion del problema.

En México, la SEMARNAT define al material particulado como uno de los con-
taminantes “criterio” del aire para el cual se han definido limites de concentracién
permisibles condicionados periddicamente derivados de la Ley de Aire Limpio (EPA,
1970), con el fin de reflejar informacién relacionada con el estado general de salud
poblacional y la gestién de la calidad del aire [22].

El material particulado del aire es un coloide de particulas sélidas y microgotas
compuestas por materiales de origen no biolégico y biolégico con una distribucién es-
pacial y temporal heterogénea en la atmoésfera. El material no bioldgico se encuentra
conformado por contaminantes derivados por la actividad antropogénica, e.g., proce-
sos industriales y de combustion, actividad minera y agricola, y en menor escala por
procesos naturales, e.g., esporas, polvo y neblina. La parte bioldgica se refiere a todo
aquel bioaerosol presente en el aire, e.g., bacterias y virus, en la forma de bioparticulas
completas o fragmentos de estas en su forma activa o inactiva [23]. La inhalacién de
estas particulas puede iniciar o agravar enfermedades en el sistema cardio-respiratorio
de cualquier individuo expuesto de forma crénica o aguda [23,24]. Ademds, diferentes
estudios han documentado la asociacién estadisticamente significativa entre el aumen-
to de su concentracion en el aire y los indices de morbilidad y mortalidad, siendo esta
la principal razén por la cual los cientificos presentan particular interés en su estudio
y monitoreo por sobre los demds contaminantes [25-27].

En este capitulo se introduce de manera general las caracteristicas principales de los
dispositivos desarrollados para el analisis del material particulado del aire. Seguido se
presenta una breve descripcion de la evolucion de las tecnologias LoC, que contribuyen
al desarrollo de dispositivos para el monitoreo y la deteccion de los componentes del
material particulado. Finalmente, se expone una pequena perspectiva del futuro de
estas tecnologias como apoyo para la prevencién y control de enfermedades.
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1.2. Monitoreo y analisis del material particulado.

Las Normas Oficiales Mexicanas técnicas definen los métodos de medicién reco-
mendados para el monitoreo de los contaminantes criterio teniendo correspondencia
con los designados por la EPA [1]. Por ley, para el monitoreo del material particulado
generalmente se emplean métodos basados en gravimetria o atenuacion de radiacion
Beta que nos permiten conocer su concentracién en un tiempo limitado con el fin de
advertir a la poblacién acerca de la calidad del aire [1]. El monitoreo se reporta de
acuerdo al tamano de las particulas, que ayuda a determinar la deposicion local a lo
largo del sistema cardio-respiratorio, esencial para evaluar los efectos sobre la salud
causados por la contaminacién del material particulado [23,27]. Para esta clasifica-
cion se utiliza el diametro aerodinamico de las particulas, el cual las subdivide en tres
grupos de acuerdo a la figura 1.1 [23,27,28]:

= Particulas gruesas: con didmetros que van desde los 10 hasta los 2.5 um, 6 PM;y,
» Particulas finas: con didmetros menores a 2.5 um, 6 PMsy ;5 v,
» Particulas ultrafinas: con diametros menores a 0.1 um, 6 PMg 1.

PM,, )

Regién naso-faringea

PM.,

Region traqueo-bronquial o

PM,,

Regién alveolar

Figura 1.1. Deposicién de material particulado de acuerdo a su didmetro aerodinamico a lo largo del
tracto respiratorio.
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Sin embargo, el efecto toxicoldgico real del material particulado se relaciona fuer-
temente a los componentes que constituyen a la particula, i.e., composicién quimica,
mas que su tamano [29-31].

Diferentes metodologias se han desarrollado para analizar su composicion fisico-
quimica. La mas comun consiste en la recoleccién de muestras de material particulado
clasificado y el andlisis fuera de linea en laboratorios especializados [15,16]. El mues-
treo de particulas se realiza utilizando muestreadores inerciales para separarlas por su
tamano, PMio, PMs 5 y PMg 1, en medios filtrantes cuya seleccién depende del analito
que se busca identificar [32,33]. Seguido, la muestra recolectada se transporta hacia el
laboratorio y se analiza mediante diferentes métodos analiticos, entre los que sobre-
salen diferentes técnicas de microscopia y espectroscopia para analizar la distribucién
morfolégica y quimica de las particulas que componen la muestra [15,16].

El andlisis fuera de linea, a pesar de ser el mas utilizado, presenta la gran desventaja
de mediciones con baja estabilidad fisico-quimica y resolucién espacial debido a la
incompatibilidad entre las técnicas de muestreo y analisis a las que se tiene acceso. Por
ello, diferentes técnicas en linea han sido utilizadas para la caracterizacién en tiempo
real del material particulado. Entre las ventajas resalta el analisis en tiempo real sobre
muestras que no requieren un procesamiento, teniendo como resultado mediciones al
instante con alta resolucion, aunque el acceso a este tipo de instrumentos es muy
complicado debido a que son equipos de gran tamano y presentan un alto costo para
su uso a largo plazo [34,35].

1.3. Dispositivos LoC como herramientas para el analisis del
material particulado.

Para resolver el problema de incompatibilidad entre el muestreo y las tecnologias
analiticas, se requiere de un enfoque interdisciplinario accesible y de bajo costo que
permita realizar el monitoreo y analisis del material particuado en sitio, con la capaci-
dad de procesamiento de la informacion en tiempo real. Las tecnologias del tipo LoC
han demostrado una gran capacidad para eliminar la barrera de la implementacion del
analisis portatil con dispositivos de alto rendimiento que son facilmente acoplados a
una gran variedad de sistemas analiticos [36,37]. Estos dispositivos se encuentran inte-
grados por sistemas microfluidicos para la manipulacién y preparacion de la muestra,
que posteriormente pasa a un sistema del tipo MEMS/NEMS para la deteccién de un
analito en especifico. Este arreglo generalmente se encuentra conectado a dispositivos
de procesamiento de datos para la evaluacién quimiométrica [36,38].

La principal ventaja de estos microdispositivos, i.e., dispositivos microfluidicos
y MEMS/NEMS, es que su diseno y desempeno es facilmente mejorado utilizando
herramientas de software basados en andlisis de Elemento Finito para predecir el
funcionamiento del dispositivo mediante la simulacion del principio de operacion del
mismo, adaptando los pardmetros de diseno de tal manera que el resultado sea el mas
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cercano a los valores tedricos esperados [39-42].

Para aplicaciones en el estudio de material particulado, podemos dividir a los dis-
positivos LoC en dos categorias: aquellos que realizan el monitoreo de su concentracién
en el aire, y aquellos que realizan la deteccién de analitos especificos.

1.3.1. Dispositivos LoC para el monitoreo de material particulado.

El monitoreo del material particulado requiere de dos procesos principales. Pri-
mero, las particulas son clasificadas por su didmetro aerodindmico para después de-
terminar su concentracién de acuerdo a la fraccion correspondiente. EI muestreo y
la clasificacién se realizan mediante dispositivos microfluidicos con geometrias que
manipulan las fuerzas de arrastre inerciales de un flujo de aire para separar a las
particulas de acuerdo a su tamano y redireccionarlas hacia un microcanal de salida
especifico [43]. Los microdispositivos més utilizados son los plV [22,23] y ulC [44],
puesto que su funcionamiento es predecible y preciso, mientras que se siga el criterio
de diseno basado en la férmula desarrollada por Marple y Wileke [45], teniendo como
resultado eficiencias de separacion comparables con los dispositivos para el muestreo
de particulas en el aire encontrados en el mercado.

La salida de estos dispositivos se conecta directamente a la superficie de sensores
microgravimétricos de alto rendimiento del tipo QCM [46], FBAR [39] y SAW [47]
para la detecciéon de la concentracién de particulas PM;g y PMs 5 con resoluciones
de hasta 1 pg [48] y del tipo PCR [49] para la deteccién de particulas PMg; con
resoluciones de hasta 0.0015 pg [50]. Al mismo tiempo se ha reportado el andlisis
granulométrico para particulas gruesas y finas mediante sensores del tipo capacitivos
[51]. Estos sensores generalmente se encuentran acoplados con dispositivos basados
en termoforesis para mejorar la deposicién de particulas sobre el sensor gravimétrico,
teniendo como resultado tiempos de integracion de unos cuantos minutos [39,40,42].
Recientemente, el desarrollo de dispositivos épticos microfabricados ha permitido la
reduccién de las dimensiones de los sensores épticos a una escala lo suficientemente
pequena para su integracion directa dentro de microdispositivos con los cuales se
ha reportado la mediciéon en tiempo real de la concentracion de particulas PMyg y
PMa 5 [52]. El anélisis en tiempo real también se ha reportado para particulas PMg 4
mediante sensores basados en la descarga corona con resoluciones comparables con
instrumentos comerciales [53].

1.3.2. Dispositivos LoC para la deteccion del material particulado.

Los dispositivos LoC para la deteccién de material particulado se pueden dividir
en aquellos desarrollados para la identificacion de particulas biolégicas y aquellos
para particulas no bioldgicas. Su identificacion, al igual que su monitoreo, se realiza
mediante la deteccion de un cambio eléctrico u 6ptico altamente selectivo con los
cuales se analiza el aumento linear de la intensidad con respecto al tiempo, que desde
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un punto de vista epidemioldgico, esto representa un uso potencial como dispositivos
para la advertencia previa de enfermedades transmitidas por el aire.

La identificaciéon de contaminantes aéreos se basa principalmente en la identifica-
cién colorimétrica utilizando la propiedad fluorescente o bioluminiscente del analito al
ser expuesto a agentes colorimétricos especificos. Este enfoque ha sido utilizado para
la deteccién de bacterias tales como E. coli, P. aeruginosa, C. koseri, K. Pneumo-
niae, S. epidermidis, B. subtilis, S. aureus, M. tuberculosis [54-57], asi como para la
deteccién del virus de influenza HIN1 [58] con rendimientos superiores a pruebas con-
vencionales de laboratorio. La deteccién del virus de influenza [59] y un gran nimero
de compuestos orgdnicos volétiles [60] también se ha reportado mediante microdis-
positivos selectivos basados en electroforesis. Sin embargo, su aplicacién es menos
comun, puesto que es necesaria la modificacion selectiva de los microelectrodos.

Para materiales no-biolégicos se han desarrollado un mayor nimero de microtec-
nologias para su deteccion. Su aplicacién depende del analito que se busca identificar,
entre los cuales sobresalen aniones y cationes tales como sulfatos, nitratos, oxalatos,
cloruros y amonios [61,62] asi como algunos metales traza contaminantes del aire co-
mo el cobre, niquel, cromo, magnesio, cadmio, plomo y hierro [63-66] para los cuales
se han desarrollado diferentes microdispositivos basados en electroforesis y colori-
metria con altos niveles de deteccién que pueden ser combinados con tecnologias de
microelectrénica para la manipulacién de microgotas [67,68].

1.3.3. Biodeteccién del material particulado.

De los dispositivos descritos con anterioridad para el monitoreo del material par-
ticulado, ademas de ser los mas estudiados, son frecuentemente desarrollados en pla-
taformas portatiles para el analisis de la calidad del aire en sitio y tiempo real, per-
mitiendo describir de una manera mas precisa el tipo de exposicién de una persona
hacia una fraccién especifica [39,69]. Sumando a esto la informacién tedrica de los
mecanismos de transporte y deposicion de estas particulas con respecto a su didme-
tro aerodinamico, nos permite mejorar la metodologia de los estudios epidemiolégicos
para interpretar de una manera mas precisa la influencia del tamano de la particula
con respecto a los efectos conocidos de estas sobre el sistema cardio-respiratorio [23].

No obstante, muchos investigadores de la salud afirman que los componentes del
material particulado contribuyen en mayor manera a inducir efectos adversos sobre
la salud [30]. Numerosos estudios han demostrado las propiedades téxicas de especies
especificas, en especial de particulas finas y ultrafinas, ya que su tamano les permite
llegar hasta el sistema respiratorio inferior [70,71]. Para esto, se han desarrollado
plataformas que recrean entornos microcelulares fisiologicos humanos, con la habilidad
de analizar las interacciones en tiempo real entre el contaminante y tejido para hacer
predicciones mas precisas sobre los efectos de la contaminacién del aire en la salud
en exposiciones a corto y largo plazo [69].
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Lo anterior, aunque proporciona una mayor perspectiva de los efectos del material
particulado sobre la salud, aun se requiere de un enfoque basado en la unién de ambas
metodologias de investigacion, es decir, el andlisis en tiempo real de la constitucion del
material particulado segin su fraccién a la que un ser humano se encuentra expuesto
dia con dia es indispensable para determinar de manera precisa la relacién entre cada
una de las fracciones, PMyy, PMss y PMy1, v los efectos sobre la salud observados
sobre una poblacién expuesta [29,30]. Aunque se han desarrollado algunas plataformas
compatibles con dispositivos LoC con las cuales se ha generado el mapeo espacio-
temporal de contaminantes especificos [72], la gran mayoria atin se encuentra dentro
de ambientes de laboratorio, ya que los sistemas analiticos siguen siendo fijos.

El principal enfoque a abordar son las tecnologias emergentes que cierren la bre-
cha tecnolégica de fabricacion entre la creacién de prototipos de investigacion y la
fabricacion industrial de dispositivos LoC. Ademas, la reduccion de la complejidad
de integracion entre plataformas LoC y sistemas analiticos es necesaria para desa-
rrollar tecnologias portatiles de alto rendimiento. Todo esto con el objetivo de lograr
la caracterizacion del material particulado del aire que nos permita obtener una se-
rie de parametros para evaluar la interaccion de sus componentes a lo largo de su
transporte por el cuerpo para determinar su relacién directa con las enfermedades
cardio-respiratorias con la finalidad de desarrollar tecnologias en linea de prevencién
de enfermedades asociadas a la contaminacion del aire.

Tecnologias emergentes

Analisis
de datos

Tecnologias
de prevencion

Muestreo Deteccion

Figura 1.2. Mejoramiento continuo de las metodologias para el andlisis de la composicién fisico-
quimica del material particulado para el desarrollo de tecnologias de prevencion de enfermedades
mediante tecnologias emergentes.
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Marco teorico

Métodos para la fabricacion de dispositivos microfiuidicos.

La microfluidica consiste en la microfabricacién de estructuras de tamano mi-
crométrico disenadas para facilitar el control de las condiciones experimentales me-
diante la reduccién de la relacién superficie/volumen, simplificando la complejidad
de una gran variedad de anlisis fisico-quimicos [73]. Funciones como la separacion,
filtracion, coleccion, aislamiento, captura y liberacién de particulas, entre otras, han
sido implementadas en estructuras microfluidicas que son facilmente incorporadas en
instrumentos del tipo LoC cuya funcién principal es la integracién de todas las ope-
raciones que requiere un laboratorio completo en un sistema pequeno y portatil con
el fin de realizar el andlisis en sitio [74].

El desempeno de un dispositivo microfluidico depende de la geometria de los mi-
crocanales y las caracteristicas dinamicas del fluido en el que las particulas se en-
cuentran en suspension. Puesto que estas caracteristicas se encuentran asociados al
rango micrométrico, la microfluidica presenta propiedades de flujo laminar definido,
rapida transferencia de calor, tiempos de difusién cortos e interacciones altas entre
particula/superficie que aumentan la velocidad y precision de las reacciones [74, 75].
Estas cualidades ofrecen ventajas tales como la reduccién del consumo de agentes
analiticos, un control de flujo preciso, la reduccion en los tiempos de reaccion y res-
puesta, teniendo como resultado mediciones con una alta sensibilidad, selectividad y
respetabilidad. Ademas, debido a los disenos geométricos simples que presentan estos
dispositivos, entre ellos existe un alto grado de paralelizacién [75].

El desarrollo de dispositivos microfluidicos es un reto multidisciplinario que conlle-
va tiempo e involucra diferentes procesos. La figura 2.1 es el diagrama de flujo comun
de la secuencia del proceso utilizado para la fabricacién de prototipos microfluidicos.
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Figura 2.1. Diagrama de flujo de los procesos que se involucran en la fabricacién de prototipos
microfluidicos.

La primera etapa (F;) consiste en el planteamiento de los parametros iniciales, los
cuales dependen de tres caracteristicas principales: las propiedades fisico-quimicas de
los materiales seleccionados, la aplicacién del microdispositivo y las metodologias de
fabricacion a las que se tiene acceso [75]. Después, el diseno asistido por computadora,
CAD, es utilizado para simular y analizar el funcionamiento del principio de operacion
del microdispositivo y definir los parametros de diseno de acuerdo a las especificacio-
nes del producto final para generar el modelado 3D de las diferentes microestructuras
que conforman al microdispositivo. La segunda etapa (FEs) consiste en el proceso de
fabricacién de las diferentes estructuras tridimensionales que conforman el microdis-
positivo y su integracion, ademas del analisis de la funcionalidad. Esta etapa suele ser
un proceso iterativo que se repite hasta lograr un diseno de producto optimizado. La
etapa final (E3) consiste en la verificacién y validacién del desempeno esperado del
producto final de acuerdo a las especificaciones iniciales [73]. Este proceso permite la
creacion de microdispositivos complejos funcionales.

Las siguientes secciones tienen como objetivo desarrollar una breve revision del
desarrollo de dispositivos microfluidicos relacionado con los materiales y procesos de
diseno y fabricacion.
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2.1. Tecnologia de polimeros.

Los polimeros son los materiales mas utilizados para la fabricacion de disposi-
tivos microfluidicos debido a que son materiales relativamente econdémicos y aptos
para la produccién en masa por una gran variedad de métodos de fabricacién [76].
Un polimero es una sustancia compuesta por varias unidades estructurales repetiti-
vas o monomeros basados en moléculas de carbono e hidrogeno como componentes
principales. Estos monémeros son agrupados quimicamente entre si al pasar por un
proceso de polimerizacion desencadenado por la activacién de los grupos funcionales
mediante una reaccion catalitica (calor o irradiacién de luz UV), favoreciendo la for-
macién de enlaces covalentes para promover un cambio en las propiedades fisicas del
polimero [77,78].

La red polimérica resultante muestra un comportamiento elastico cuyas propieda-
des fisicas son fuertemente dependientes de la longitud y tamano de las cadenas po-
liméricas, su grado de entrecruzamiento y las propiedades mecanicas de las moléculas
monoméricas individuales [77]. Ademas, la cadena polimérica puede contener diferen-
tes tipos de elementos, cuya proporcion y ubicacién en la molécula del monémero da
la base para generar diferentes tipos de plasticos y resinas [78].

Estos polimeros son clasificados en tres grupos principales: termoplasticos, elastéme-
ros y resinas termoestables de acuerdo a su estructura quimica y el grado de reticu-
lacién entre las macromoleculas [20, 78]. La figura 2.2 ofrece una descripcién general
de la estructura de polimeros, los cuales se describen mas a detalle en las siguientes
secciones.

D—I—I—I_ D—I—I)—I_ D—I—I— I
9 >0 | LT
5 —0—J K{—J—f — -
N
I—— 9—I—Q I——
~5 ~9 ~

Resina

Termoplastico Elastémero
p termoestable

Figura 2.2. Diagrama esquemadtico de la estructura de termopldsticos, elastémeros y resinas termo-
estables. Figura modificada de [20].

2.1.1. Termoplasticos.

Los termoplasticos o copolimeros se encuentran en el rango de aplicacién de elas-
ticidad con una alta dureza que pueden ser fundidos, deformados y endurecidos un n
numero de veces debido a la union lineal entre monémeros que permite que el plasti-
co se derrita y endurezca de acuerdo a su rango de temperatura de transicion vitrea
donde las cadenas se deslizan entre ellas causando la deformacion del polimero [75].

METODOS PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS MICROFLUIDICOS. Pégina 9
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Esta propiedad permite la fabricacién industrializada de cartuchos microfluidicos
con propiedades mecénicas rigidas que brindan un alto soporte estructural a la red
microfluidica comunmente fabricada con termoplasticos como el PMMA, PC, PS y
mas recientemente los COC que ademés de ser 6pticamente transparentes, presentan
una alta viscosidad al ser fundidos, permitiendo la fabricacién de microcanales en el
rango micrométrico (>100 pum) [79]. No obstante, el proceso de fabricacién de prototi-
pos microfluidicos tiende a ser complicado debido al control preciso de los parametros
de las técnicas de micro-moldeo, donde sobresalen los procesos de estampado a calor
o ultrasénico [80], e inyeccién termal [81], ademds del alto costo de la maquinaria.
Debido a esto se han utilizado alternativas como el micromecanizado laser y el mi-
cromecanizado CNC en substratos de PMMA, PS, PC y PET [80,82]. Sin embargo,
estos procesos pueden causar pequenas fracturas a lo largo de los microcanales por
la deformacién del plastico que con el uso puede sufrir una degradaciéon gradual, ya
que muchos de los solventes organicos cominmente utilizados en analisis quimico
disuelven este tipo de polimeros [79, 83].

2.1.2. Elastomeros.

Los elastomeros son polimeros cuyas caracteristicas elasticas se encuentran entre
aquellas de los polimeros termoplasticos y termoestables. La elasticidad de este ti-
po de polimeros depende del rango de temperatura de transicion vitrea; a una baja
temperatura de curacién, los elastémeros presentan un bajo nimero de enlaces co-
valentes, teniendo como resultado un polimero con caracteristicas elasticas suaves,
mientras que a temperaturas altas se genera un gran nimero de enlaces covalentes
generando un polimero con una alta dureza al punto de ser quebradizo [84].

El PDMS es el elastomero de bajo costo més utilizado para la fabricacion de
prototipos microfluidicos debido a sus caracteristicas inertes y de biocompatibili-
dad, ademés de su facil manejo y una contraccién minima durante el proceso de
curacion que permite la fabricacién de microdispositivos de manera reproducible y
repetible [73,85]. Este material se encuentra conformado por dos componentes, un
prepolimero (componente A) y un curador (componente B), donde A es un polidime-
tilsiloxano que contiene grupos vinilo y un catalizador de platino, mientras que B es
un reticulante que contiene grupos de hidruro de silicio (Si-H) que al ser mezclados
forman enlaces covalentes [73]. Esta mezcla se vierte sobre el molde microfluidico para
obtener una réplica exacta de los microcanales, teniendo como resultado una estructu-
ra tridimensional solida transparente con alta resistencia al calor y la luz UV con una
propiedad de elasticidad y sellado que pueden ser modificadas de acuerdo al factor
de dilucién (A:B). Esta tltima caracteristica se ha utilizado para la integraciéon mul-
tinivel de microvalvulas para el control neumatico de prototipos microfluidicos [73].

No obstante, la fabricacién de alto volumen de dispositivos microfluidicos de PDMS
no es posible, ya que es un proceso de fabricaciéon manual que conlleva una serie de
pasos extensos. Ademas, debido a la difusién de moléculas pequenas, las estructuras
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tridimensionales de PDMS se hinchan bajo la presencia de solventes, por lo que suelen
ser plataformas desechables [79,85].

2.1.3. Fotorresinas termoestables.

Las resinas termoestables son plasticos que al ser polimerizados forman enlaces co-
valentes tan estrechos con pesos moleculares considerados infinitos que no permiten
que el polimero sea remodelado. Por esto, las resinas termoestables son primero pre-
polimerizadas en oligémeros solubles que son posteriormente catalizados para finalizar
el proceso de polimerizacién o curacién [78]. Aunque la alta densidad de estos polime-
ros da como resultado mayor tensién residual, contraccion y formacion de grietas, a
comparacion de los termoplasticos, las resinas termoestables presentan una mayor
estabilidad geométrica y una alta resistencia quimica, ademés de ser Opticamente
transparentes [86].

Las resinas termoestables méas comunmente utilizadas para la fabricacién de pro-
totipos microfluidicos son aquellas disenadas a base de epdxicos como la fotoresina
negativa SU-8. Sin embargo, su aplicacién es limitada debido a su alto costo, ademas
de que debido a su viscosidad es dificil obtener una buena planitud a lo largo del
depodsito teniendo como resultado estructuras tridimensionales no uniformes que pue-
den afectar la funcionalidad del microdispositivo [79].

Por esto, las peliculas de fotorresina “secas”, aunque disenadas para la fabricacién
de circuitos integrados, ofrecen algunas ventajas por sobre aquellas del tipo SU-8
para la fabricacién de prototipos microfluidicos. Las peliculas secas, ademas de ser un
material econémico, cuentan con espesores definidos de unos cuantos micrémetros que
pueden ser facilmente laminadas en multicapas sobre una gran variedad de sustratos
debido a su planicidad y uniformidad, lo que permite la fabricacién simultanea de
moldes microfluidicos de diferentes espesores [86]. Sin embargo, la resolucién es su
principal desventaja, ya que esta es proporcional al espesor de la pelicula, los cuales
varian entre 15y 200 pm.

Maés recientemente, se han utilizado resinas foto-reactivas para la manufactura
aditiva de prototipos microfluidicos mediante la impresiéon 3D que, en comparacién
con los procesos de manufactura tradicionales, presenta ciertas ventajas como la fa-
bricacion rapida de prototipos econémicos de mayor complejidad. No obstante, la
resolucion de la impresion depende de la resolucién en los ejes-XY y exactitud en
el eje-Z de la fuente de iluminaciéon o proyector, la cual puede ir desde los 30 pm,
aunque las tecnologias accesibles presentan una minima resolucién por arriba de los
150 pm [83].

La tabla 2.1 resume las caracteristicas descritas para cada uno de los tipos de
polimeros descritos, utilizados para la fabricacién de cartuchos microfluidicos. La se-
leccion del material dependerd del diseno propuesto, la aplicacién del micro-dispositivo
y las metodologias de fabricacion a las que se tenga acceso, ademas del nivel de pro-
duccion esperado.

METODOS PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS MICROFLUIDICOS. Pagina 11
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2.2. Diseno y simulacion asistida por computadora.

Las herramientas computacionales juegan un papel importante en el desarrollo
de nuevos microdispositivos, ya que estas permiten optimizar su diseno mediante la
determinacion de parametros criticos dificiles de medir experimentalmente, ademas
de complementar el estudio experimental para la evaluacion de la viabilidad del dis-
positivo. Asi mismo, estas herramientas permiten reducir los costos y tiempos de
fabricacion de prototipos mediante disenos y simulaciones con los que es posible reali-
zar un sinnumero de experimentos, eliminando la brecha entre el modelado analitico y
la caracterizacion experimental de prototipos con variables particulares para estudiar
y determinar parametros criticos de diseno.

En la microfluidica los mecanismos basicos que subyacen sus aplicaciones son los
fenémenos de transporte. Diferentes software comerciales, entre los que sobresalen
COMSOL Multiphysics® [87] y ANSYS [88], y algunos de cédigo abierto como Open-
FOAM [89] han sido utilizados para desarrollar el andlisis de la dindmica de fluidos
computacional o CFD por sus siglas en inglés, para predecir el comportamiento del
flujo de los fluidos que viajan a lo largo de las estructuras microfluidicas complejas al
resolver las ecuaciones de transporte correspondientes utilizando diferentes métodos
de dicretizacién entre los que sobresale el método de elemento finito o FEM (por sus
siglas en inglés) [90].

El analisis FEM en COMSOL, se utiliza para calcular soluciones aproximadas a
problemas dependientes del espacio y el tiempo expresadas en términos de EDPs que
no pueden ser solucionadas mediante métodos analiticos. Para esto, el modelo se di-
vide en una cantidad finita de pequenos elementos con formas geométricas simples,
como tetraedros, mediante una discretizacién de segundo orden que aproximan solu-
ciones a las EDPs [91]. De esta forma se pasa directamente de un sistema continuo
infinito a un sistema puramente discreto de funciones polinomiales con dimensiones
finitas que al aplicarse a cada uno de los elementos finitos permite la obtencién de
aproximaciones numeéricas y visualizaciones gréaficas de las soluciones de dicho sistema
de EDPs [92].

Como ejemplo, podemos resolver la versiéon continua de la ecuacion de Poisson
como un sistema EDP unidimensional con la funcién v como la variable dependiente
en el eje-x en el espacio con la condicién de frontera de Dirichlet homogénea (2.1):

_d2u(x)

dx?

= f(z), wu(zo) =u(zy)=0. (2.1)

En (2.1) podemos observar que se involucra la segunda derivada de u que puede
causar problemas numéricos en situaciones précticas [93]. Para construir un modelo
matematico resoluble de (2.1), se construye la formulacién débil por el método de
Galerkin [92], convirtiendo a la EDP en una ecuacién integral definida con una funcién
de prueba arbitraria ¢; (2.2).
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/d2 uz >¢Z d:v_/f ) i (z) dz (2.2)

Utilizando integracién por partes, la parte izquierda de (2.2) se convierte en (2.3).

/5 el s [ R = [ fous (2.3

Satisfaciendo la condicién de frontera (cf), ¢(z f) = 0 en (2.3), obtenemos la for-

mulacién débil (2.4) de (2.1).
+/du dqjl /fgb,dx

d*u du
Clhde = — o,
/degbl Xr dxgbl

w_/

/ ZZ f;bz / Foida (2.4)

En (2.4), u puede ser aproximada por una funcién wu; utilizando una sumatoria
linear de NV funciones base finitas en un espacio dividido en N elementos,

u = Z ¢ (z)

que al sustituirse en (2.4) se obtiene la discretizacién de la ecuacién de Poisson (2.5).

Z / 49, d¢’ = / Foida (2.5)

La figura 2.3 ilustra el principio para la solucién FEM para el problema en 1D
descrito por la aproximacién a la ecuacién de Poisson (2.5). En este caso, la variable
u; se encuentra definida para cada uno de los 5 elementos a lo largo del eje-x mediante
una combinacion linear de las funciones base ¢;.

Las N ecuaciones que representan la aproximacién se describe como una ecuacion
matricial C'u = 0 que para el ejemplo de 5x5 puntos es:

Coo Co1 Co2 Co3 Cos
Cio €11 C12 €13 Ci4
C; 7 = | C20 C21 C22 C23 Co4
C30 C31 C32 C33 C34
Cq0 C41 Cq2 C43 Cyq

Iniciando con la evaluacién en i = 0 para j = 0,1,2,3,4 en (2.5):

[ dpo d doo d doy d
to / a ottt o a? o Tt

. doo d doo d _/
s / g it 4/ g Pt = | Joodt
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0 Az 2Az 3Az 4Ax

Figura 2.3. La funcién v es aproximada con u;, mediante una combinacién linear de funciones basicas
¢ a lo largo del eje x.

donde,
1
by = 1—%, 0<t<At o = 0<t<At
0, todo lo demds ' ° 0, todo lo demas
1+4&, 0<t<At ~,  0<t<At
pr=R1—%, At<t<2At @)= —=, At<t<2A¢
0, todo lo demas 0, todo lo demas

Resolviendo (2.2) para j = 0,1,2,3,4, obtenemos la primera fila de la ecuacién
matricial Cj;.

At At
déo d —1—1/ 1o 1
= [ 22l gpdt=—— | dt=—t|}=—
€00 /0 TR AN A Al =5

At At
déo d 11 / |
— 0 pdt = —— [ dt=— [t = —
o /O dt dt™ " T At AL, Azl =3

dog d
Co2 = Cp3 = Co4 / dt dt¢2
Al resolver para i = 1,2, 3,4 obtenemos la matriz diferencial tridiagonal Cj;:

1 -1 0 0 O
-1 2 -1 0 O
0 -1 2 -1 0
0o 0 -1 2 -1
0o o0 0 -1 1

que al aplicarse las condiciones de frontera u(zy) = u(z1) = 0, se obtiene la ecuacién
matricial para la aproximacion al problema descrito por la ecuacion de Poisson en
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1D.
T2 1 0] w 0
R —1 —1 U9 = 0
Al g 1 2 || 0

2.2.1. Ecuaciones de Navier-Stokes.

En los sistemas microfluidicos el flujo de un fluido es el principal objeto de estudio,
ya que en ambientes a microescala producen fenémenos fisicos no-continuos con flujos
laminares descritos por ntimeros de Reynolds (Re) finitos pequetios (107¢ — 100) que
permiten despreciar los efectos inerciales que se presentan a macroescala [94].

El campo de velocidad de un fluido en un dominio, €2, obedece a la ecuacién de
Navier-Stokes, que esencialmente representa la version continua de la segunda ley de
Newton (F = ma) por unidad de volumen (2.7),

)
pLut pu-V(u) = —Vpl+V- [u <Vu+(vu)T)}+ f . (2.7)
ot 5 ~—~— | <~
];'er Pf ?/? E:rf

donde para el fluido, w es el campo de velocidad, p es la presién, p es la densidad,
y i es la viscosidad dinamica. Los términos de 2.7 corresponden a las fuerzas de
inercia (Iny), presién (Py), viscosidad (Vy) y fuerzas externas (Exy) aplicadas al
fluido. Generalmente (2.7) es resuelta junto a la ecuacién de continuidad (2.8) que
representa la conservacion de masa [90,94].

0
ap%—v-u:O, (2.8)

Ambas ecuaciones pueden ser reducidas de tal forma que en el caso para sistemas
microfluidicos, el término no lineal en (2.7) es despreciable y considerando un fluido
newtoniano con pardametros constantes en el tiempo para (2.7) y (2.8), obtenemos el
sistema de ecuaciones equivalentes (2.9):

(2.9)

Su+VpI —vVu=f, enQ, t>0
V-u=0, en 2, t >0

Para obtener la formulacién débil del modelo matematico (2.9) mediante la formu-
lacion de Galerkin, multiplicamos ambas ecuaciones por la funciéon de prueba ¢ e
integramos por partes utilizando las condiciones de Green, obteniendo (2.10):

/Q%U'ﬁbdﬂ—l—y/ﬂvu'V¢d9+/ﬂ[(u'v)u]'¢d9_/ﬂpv¢d9

:/f-qbdQ+ Y- pdy (2.10)
Jo @VudQ =0 ! FN
Q
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donde v es la viscosidad cinematica del fluido. Estas ecuaciones son resueltas con un
conjunto de condiciones de frontera que definen al dominio, € [91].

Para un flujo laminar unidireccional completamente desarrollado en un dominio,
), 2D estacionario como el que se observa en la figura 2.4, su velocidad es diferente
en distintos puntos debido a la friccion entre las paredes y el fluido. La velocidad del
flujo varia desde cero en las lineas de flujo por sobre las paredes, debido a la condicion
de no-deslizamiento, hasta un maximo u,, a lo largo de la linea central sin cambios
en la direccion del flujo, es decir no hay ningtin movimiento en la direccién radial
teniendo como resultado un perfil de velocidad parabdlico [95].

/

Direcciéon

Um
de flujo

N

Figura 2.4. Perfil de un flujo laminar unidireccional que viaja a lo largo de un dominio, €.

La condicién de frontera para las paredes del dominio, df2,, con una velocidad
relativamente cero, se define de la forma (2.11):

uw=0 (2.11)

Para describir un perfil de velocidad de un flujo unidireccional completamente de-
sarrollado a lo largo de un dominio, €2, la frontera de entrada debe ser completamente
plana y normal a la direccién del flujo. Al utilizar esta condicion de frontera se asume
un dominio ficticio con una longitud de entrada L;, acoplada a la entrada del dominio
real, donde se asume que el flujo laminar se encuentra completamente desarrollado,
de modo que este flujo virtual se proyecta en el limite de la entrada del dominio
mediante la condicién de frontera, dQ2g, (2.12):

donde L;, es la longitud hidrodindmica del canal de entrada (2.13).

que nos permite definir la longitud minima del canal de entrada para desarrollar un
perfil de flujo laminar en funcién al Re y el didmetro hidraulico (Dp,).

Ya que para la condicién de frontera de entrada se definio la velocidad de entrada
de un flujo laminar unidireccional, podemos especificar el valor de la presién F, en
la frontera de salida por la cual hay un flujo de salida neto del dominio, cuyo valor
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es aquel de la presion absoluta que para un flujo monofasico la condicién de frontera,
dQg, es descrita por (2.14):

[—pI + <Vu + (Vu)Tﬂ = —pon (2.14)

La forma débil de las ecuaciones de Navier-Stokes (2.10), junto con las condiciones
de frontera (2.11), (2.12) y (2.14), se utilizan para formular un sistema algebraico
finito de ecuaciones para aproximar la velocidad de flujo y su presién para cada uno
de los N elementos del dominio, €2, para los cuales se recomienda un tamano extra-
fino especialmente en cada una de las fronteras definidas. Este sistema de ecuaciones
constituye un sistema de ecuaciones no-lineales que es resuelto mediante el méto-
do Newton n-dimensional, que para el caso del andlisis dependiente del tiempo la
suposicién inicial para cada paso del tiempo es el paso de tiempo anterior.

Debido a esto, es importante que exista consistencia entre las condiciones de fron-
tera y las condiciones iniciales del dominio, §2. Teniendo en cuenta las condiciones de
frontera descritas, como ejemplo podemos representar el modelo de la figura 2.5 que
consiste en un microcanal 2D de 300 pym de largo y 10 pm de ancho, con una frontera
izquierda por donde entra un fluido con flujo laminar a una velocidad de 0.1 m/s,
que sale por una frontera derecha con una condicién de presién cero.

Puesto que existe una inconsistencia entre el valor inicial de la velocidad, u = 0,
y el valor de la velocidad de entrada, w; = 0.1m/s es necesario crear una funcién que
suavice el aumento de la velocidad hasta el valor de u; a partir de valores consistentes
con los valores iniciales que nos permitira la inicializacién consistente y estable para
satisfacer el criterio de convergencia numeérica.

dQp,u =0

£ 4

Valores iniciales

u=0,p=0
dQE dQS’
d ﬁ
u=0.1m/s SZ p=0
N N
dQ,,u=0

Figura 2.5. Diagrama del modelo de ejemplo del flujo de un fluido en el dominio, €.
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2.3. Fabricacion de dispositivos microfluidicos de polimeros.

La fabricacién de dispositivos microfluidicos puede ser descrita en términos de
produccién de bajo y alto volumen, como se muestra en la figura 2.6. En términos
generales, las técnicas de fabricacién para la produccion de bajo volumen se utilizan
durante el periodo de prototipado de cartuchos microfluidicos que requieren de un
proceso flexible, facil y rdpido para realizar las modificaciones al disenio necesarias para
obtener un cartucho adaptable al instrumento analitico que garantice la consistencia
en la funcionalidad y el rendimiento para su produccién en alto volumen mediante
técnicas de fabricacion automaticas de alta consistencia [96,97].

Fabricacion con
polimeros

[
¥ v

Bajo volumen

Y

Alto volumen

Molde

Directa

Y

¥

Molde

Directa

Litografia suave

Micromaquinado
laser o CNC

Inyeccién térmica

f—ri{

Micromaquinado
laser o CNC

Impresion 3D

Estampado a calor

<—

Estampado
ultrasénico

Figura 2.6. Diagrama de las técnicas mas utilizadas para la produccién de dispositivos microfluidicos
de bajo y alto volumen con materiales poliméricos.

Podemos clasificar las técnicas de fabricacion de bajo y alto volumen en dos ca-
tegorias: aquellas que utilizan un molde maestro previamente fabricado para replicar
las micro/nanoestructuras sobre el polimero y aquellas cuya fabricacién se realiza de
manera directa sobre el polimero [82].

Los moldes maestros tienen las caracteristicas invertidas o negativas de las micro-
estructuras generalmente fabricadas con materiales de baja friccién con superficies
lisas que permiten él desmolde sin causar danos sobre el polimero moldeado. Ademas,
los moldes deben tener la suficiente dureza para mantener la forma de las microes-
tructuras a lo largo de los ciclos de moldeo repetitivos [96].

Los métodos para la fabricacion de moldes son diversos y su seleccion depende del
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tipo de produccién [97]. Para métodos de fabricacién de bajo volumen, los moldes
maestros suelen ser individualmente fabricados mediante técnicas de fotolitografia,
micromaquinado laser o CNC, grabado en seco y mas recientemente impresion 3D,
los cuales son replicados mediante la técnica de litografia suave utilizando el polimero
PDMS. En cambio, para métodos de alto volumen, los moldes son fabricados con
cavidades multiples mediante técnicas especializadas como el proceso LIGA, galvano-
plastia y micromaquinado laser o CNC de alta resolucién en placas de acero o niquel
que soportan la tension generada por los métodos de fabricacion como la inyeccion
termal, el estampado a calor y el estampado ultrasénico sobre materiales termoplasti-
cos [82,97]. No obstante, podemos resumir el proceso de micro-fabricacién por moldeo
de acuerdo a la figura 2.7.

Moldeo Grabado Desmolde
e B B
. Litografl'a . Temperatura de curado . Fuerza de desmolde
« Inyeccién térmica +  Temperatura de fusién « Proceso caliente y frio
- Estampado a calor «  Presion « Recubrimiento anti-
« Estampado ultrasénico . Vibracién adherente

Figura 2.7. Proceso bésico de micro-fabricacién por moldeo.

La fabricacion directa tiene un papel importante para la produccion comercial de
cartuchos microfluidicos a mediana y larga escala mediante técnicas que eliminan
la necesidad de un molde maestro utilizando herramientas que permiten el grabado
directo de las micro/nanoestructuras sobre el polimero [96]. El diseno de las micro-
estructuras se controla mediante un archivo CAD que envia instrucciones a la ma-
quinaria para realizar el grabado directo sobre la superficie de placas de materiales
termoplasticos mediante técnicas de micromecanizado laser o CNC de alta precisién
que pueden ser aplicadas para la produccién de bajo y alto volumen [97]. Asimismo,
se han aplicado tecnologias de impresién 3D para la fabricacién directa de cartuchos
microfluidicos mediante la manufactura aditiva de resinas termoestables con las que es
posible fabricar geometrias complejas con equipos mucho més baratos, reduciendo el
costo de produccién. Sin embargo, esta iltima atin no es escalable para la fabricacion
en masa [67,97].

Para el desarrollo de los prototipos disenados en este trabajo se utilizaron dos
técnicas de fabricacion de bajo volumen. El primer dispositivo, dispositivo 1, se fabrico
mediante la modificacion de la técnica de moldeo mediante litografia suave, mientras
que el segundo, dispositivo 2, se fabricé mediante tecnologias de fabricacién directa
por impresion 3D. A continuacion se describe méas a detalle cada una de las técnicas
empleadas.
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2.3.1. Litografia suave.

Un sistema microfluidico fabricado mediante la técnica de litografia suave se in-
tegra por dos partes principales: un sustrato que funciona como un soporte para
sostener una capa gruesa con canales micro-estructurados. Esta tltima se fabrica con
el elastémero PDMS debido a su facilidad de fabricacién y prototipado. El proceso
general de fabricacién se divide en tres procesos principales. Primero, mediante un
proceso de reduccion éptica se elabora una fotomdscara que contiene el patrén ne-
gativo de los microcanales disenados. En seguida, se realiza la fabricacién del molde
maestro por un proceso de fotolitografia. Finalmente, utilizando la técnica de lito-
grafia suave, una mezcla de PDMS se vacia sobre el molde para replicar el diseno de
los microcanales. Cada uno de estos procesos se describen a detalle a continuacién.

Para la fabricacion de una fotomascara, el proceso de reducciéon déptica utiliza
la propiedad fotoquimica de los haluros de plata en las peliculas fotograficas que
se activan selectivamente al ser expuestos a una imagen para formar patrones en
blanco y negro [98]. De acuerdo a la figura 2.8, primero se realiza una proyeccién del
diseno grafico positivo de los microcanales para producir la imagen negativa sobre
la pelicula fotogréafica expuesta a través de una lente objetivo, donde el valor de
reduccién geométrica es proporcional a la distancia de proyeccién [99]. Después, se
realiza el procesamiento de la pelicula fotografica por una serie de banos quimicos
con un control estricto del tiempo. Para esto, la pelicula se sumerge en una solucién
reveladora (RAD 10:1) por 1 minuto para develar la imagen mediante la oxidacién en
plata metélica de los cristales de haluro de plata expuestos. La pelicula revelada se
pasa por un bano de parada con agua destilada para detener la accién del revelador.
Seguido, esta se sumerge en una solucién fijadora (Kodak Rapid-fixer) por 5 minutos
para disolver los haluros de plata restantes, pasando directamente por un segundo
bano de parada. Finalmente, la pelicula se sumerge en un bano de solucién tensoactiva
(Kodak photo-flo) para minimizar las marcas de agua, teniendo como resultado la
imagen negativa, permanente y resistente a la luz de los microcanales disenados.

Disefio grafico ) Reduccion éptica _> Proceso de revelado

Agua Rapid- Agua Photo-flo
destilada Fixer destilada

ﬁﬁﬁﬁﬁ

¢
Pelicula
fotografica
¢
é

Figura 2.8. Proceso para la fabricacion de fotoméscaras de acuerdo al proceso de reduccién 6ptica.

Proyeccién

METODOS PARA LA FABRICACION DE DISPOSITIVOS MICROFLUIDICOS. Pagina 21



CAPITULO 2 MARCO TEORICO

Con la fotoméscara, podemos pasar a la fabricacion del molde maestro. El proceso
de fotolitografia consiste en transferir un patron desde la fotoméscara prefabricada
hacia una pelicula delgada de fotorresina depositada sobre un sustrato.

Este proceso se describe mas a detalle en la figura 2.9. Primero en (a), el sustrato
pasa por un proceso de limpieza ultrasdnica, en pasos de 5 minutos (jabén neu-
tro/agua destilada/alcohol isopropilico), y secado, con gas de nitrégeno (N3), para
eliminar todas las impurezas de la superficie. En nuestro caso, utilizando una pelicula
fotosensible, en (b) de esta misma se coloca un trozo sobre el sustrato presionando
de un lado a otro para evitar la formacién de burbujas. Posteriormente en (c), se
aplica calor con una pistola de aire para adherir la pelicula a la superficie del sustra-
to. En seguida en (d), la fotorresina es expuesta a una fuente de luz UV a través de
la fotoméscara para transferir el diseno de los microcanales, los cuales son revelados
en (e) por una solucién 1:100 de hidréxido de sodio (NaOH) que disuelve el drea no
expuesta. Después de un proceso de limpieza con alcohol isopropilico y gas de Ny
para eliminar las impurezas restantes. En (f), el molde negativo pasa por un proceso
de post-horneado por 5 minutos a 120°C, teniendo como resultado un molde maestro
rigido que podré ser utilizado para el moldeo del PDMS.

(a) (b) (c)
Limpieza ultrasénica y secado Colocacion de pelicula Adherencia por calor

Jabén Agua IPA Gas N, fotosensible

neutro destilada

SIE1=N I
.

ﬁ./

—

(d) (e) (f)

Exposicién con fotomascara Proceso de revelado Post-horneado final

NaOH IPA Gas N,

1:100
5min
120°C

yr— —— HH

Figura 2.9. Proceso para la fabricacién de un molde maestro de acuerdo al proceso de fotolitografia.
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Finalmente, mediante el proceso de litografia suave podemos imprimir el patrén
de los microcanales en PDMS, como se describe en la figura 2.10. Para esto, en (a),
primero se prepara una mezcla de PDMS 10:1 la cual, en (b) y (c), es posteriormente
vaciada sobre el molde maestro y curada por 35 minutos a 70°C. Después en (d), la
capa de PDMS endurecida se despega del molde maestro y se le realizan los agujeros
de entrada con una perforadora milimétrica. Debido a que la superficie de una capa
de PDMS curada tiene propiedades hidrofébicas, para producir la unién permanente
a la superficie del sustrato en (e), ambas placas (PDMS/sustrato) son expuestas a
un tratamiento por plasma para producir grupos silano sobre la superficie del PDMS
los cuales forman uniones covalentes al ser colocados sobre la superficie del sustrato.
El resultado en (f), es un cartucho microfluidico cuyos microcanales se encuentran
confinados en su totalidad.

(a) (b) (c)

Preparacién del PDMS Vaciado Curado

35 min
60°C

§

(d) (e) (f)
Separacion y perforacion del Tratamiento por plasma Adhesién
PDMS
l
§ ) i I
-?-0-?-0-$-
o 0 0
H H H
oo
¢ o 9
-Si-O-Si-O-Si-

Figura 2.10. Proceso para la fabricacién de un cartucho microfluidico de acuerdo al proceso de
litografia suave.
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2.3.2. Impresion 3D.

La impresion 3D de materiales poliméricos, recientemente ha ganado mucha aten-
cién en la etapa tempana de desarrollo de sistemas microfluidicos, ya que ofrece una
opcion rapida de fabricacion que facilita el prototipado de disenos complejos que pre-
sentan dificultades al ser fabricados por alguna de las metodologias convencionales
mencionadas anteriormente [100]. Se han explorado diferentes técnicas de impresién
3D como el DLP y la SLA [96]. Més recientemente, tecnologias como la impresion
Polyjet [101] y la litografia 2PP [102] han demostrado la micro-estructuracién in-
terna, eliminando el proceso de sellado y adhesion de los cartuchos microfluidicos.
Estas técnicas se pueden diferenciar de acuerdo a la tecnologia de polimerizacién de
la resina de acuerdo a la figura 2.11.

(a) (b) (c) (d)

Polyjet 2PP

SLA DLP
? T Eath 4
I

Figura 2.11. Técnicas de impresién 3D utilizadas en la fabricaciéon de cartuchos microfluidicos. En
(a) SLA, (b) DLP, (c) Polijet y (d) 2PP.

Tanto la tecnologia SLA como el DLP utilizan un proceso de fotopolimerizacién
en tanque que emplea una fuente de luz UV para el curado de la resina. La diferencia
radica en el tipo de fuente de luz; la SLA utiliza un haz de luz colimado para endurecer
el material punto por punto, mientras que, el DPL emite la luz desde un proyector
curando una capa a la vez. La impresion PolyJet combina la tecnologia de inyeccion
de tinta con materiales curables. Por ultimo, la tecnologia 2PP utiliza el escaneo
laser para el cual el punto focal se mueve en todas direcciones provocando el curado
del polimero. Cada una de estas tecnologias ha producido sistemas microfluidicos
resistentes a ambientes corrosivos con caracteristicas nitidas y rigidas con resoluciones
en el rango de unos cientos de micrémetros a unos cientos de nanémetros. Por lo que al
final la seleccién de la tecnologia de impresién 3D dependera del material, la resolucion
requerida y la complejidad de la estructura [96, 100].

Podemos describir a la impresién 3D de forma general como un proceso aditivo
mediante el cual se superponen capas de material para crear una pieza tridimensio-
nal. Este proceso se describe en la figura 2.12. Toda impresion 3D requiere de un
disenno CAD para generar la imagen tridimensional del objeto, el cual se convierte a
un formato STL, que describe la geometria de la superficie del objeto mediante su
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conversién a mallas triangulares. Esta malla se transforma en un archivo de c6digo-G
como instrucciones de impresion a través de un software de corte que divide el objeto
en una cantidad n de capas horizontales planas segin sea la configuracion que se elija.
La impresora 3D seguird automaticamente las instrucciones del c6digo-G imprimien-
do cada una de las capas bidimensionales, una sobre la otra, para producir el objeto
tridimensional. El objeto impreso requerira de un postproceso que se compone de una
limpieza ultrasonica con alcohol isopropilico para eliminar los residuos de material,
ademds de un proceso de curado final con luz UV para asegurar la estabilidad de
la pieza. El resultado es un objeto tridimensional con caracteristicas muy cercanas a
las de su diseno CAD, las cuales dependerdn de las capacidades de resolucién de la
impresora 3D.

Post-curado Diseiio CAD

Proceso de

Limpieza . .,
impresion 3D

Archivo STL

Software de

Impresién 3D
corte

Figura 2.12. Proceso bésico para la fabricacién por impresién 3D.
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Fabricacion de dispositivos microfluidicos de bajo costo.

3.1. Introduccion.

Durante esta investigacion se fabricaron dos plataformas microfluidicas con el obje-
tivo de realizar el muestreo semicontinuo de particulas en el aire mediante su captura
y liberacién a través de un control de flujo. El dispositivo 1 en la figura 3.1(a), se basa
en el principio de funcionamiento de un sistema de trampas microfluidicas dindmicas,
mientras que el dispositivo 2 en la figura 3.1(b), se basa en el principio de funcio-
namiento de un sistema de Impactador Virtual (IV). A lo largo de esta seccién se
presenta el diseno, la simulacion y la fabricacién de cada dispositivo.

(b)

Dispositivo 2
Impactador Virtual

Dispositivo 1
Trampas microfluidicas

Figura 3.1. Prototipo en (a) dispositivo 1, sistema de trampas microfluidicas y en (b) dispositivo 2,
sistema de IV, ambos disenados para la captura semicontinua de material particulado.
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3.2. Dispositivo 1: sistema de trampas microfluidicas.

El presente dispositivo consta de dos partes principales, un canal de flujo por donde
una muestra de particulas avanza libremente sobre un canal de control en el cual la
entrada de un flujo con una presién de magnitud P deforma una pelicula delgada
de PDMS creando una barrera en el canal de flujo, cuyo propdsito es atrapar a las
particulas que viajan a lo largo del mismo. Esta deformacion es posible debido a la
propiedad viscoelastica del elastémero PDMS definida por el grado de reticulacion
de la red de polimeros; esto es, entre menor sea el grado del agente reticulante en la
mezcla del PDMS, menor sera la rigidez. Por el contrario, cuanto mayor sea el grado
del agente reticulante, mayor sera la rigidez.

En la figura 3.2 se presenta la vista lateral del principio de funcionamiento del
dispositivo 1 simulado en el software COMSOL Multiphysics®. En la figura se observa
que, al aplicarse una presién inicial P = P; PSI en la capa de control, la microestruc-
tura crea una barrera sobre el canal de flujo al llegar a una presién final P = Py PSI
que bloquea el flujo del fluido.

|
I {— Canal de flujo —p>

Canal de E
- ;2 4— —> ‘2 1.5
Presion P, control —*Presién P,

Figura 3.2. Simulacién 2D de la vista lateral del principio de funcionamiento de una trampa micro-
fluidica. La barra de color representa la velocidad del fluido. Imédgenes obtenidas de la simulacion
con el software COMSOL Multiphysics®.

3.2.1. Diseno y simulacion del dispositivo 1.

El dispositivo 1 se compone de cuatro capas: la capa fluidica, la capa de control,
la capa de soporte y un sustrato, como se muestra en la figura 3.3. En detalle de
arriba hacia abajo, la capa fluidica funciona como una camara de flujo por la cual una
muestra de particulas ingresa por un canal de entrada siguiendo la direccién de un flujo
de aire hacia un canal de salida. Para evitar el colapso de la camara de flujo, se coloco
de manera estratégica un conjunto de pilares que a su vez permiten la redireccion de
las particulas hacia las dreas de la cAmara donde se crean las trampas microfluidicas al
ser activadas. La capa de control consiste de un arreglo de microestructuras en forma
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de “U” comunicadas entre si mediante una red de microcanales delgados conectados
hacia un canal de entrada. Al presurizar la red de microcanales mediante la entrada
de un caudal de un fluido, las microestructuras crecen en espesor, creando las barreras
en la capa de flujo con el objetivo de atrapar a las particulas que viajan a lo largo
de este tltimo. Finalmente, una capa fina de PDMS recubriendo al sustrato crea una
capa de soporte para que la capa de flujo y de control toleren las altas presiones de
actuacion tras la unién irreversible entre capas.

Capa de flujo (4 mm)

Capa de control (50 ym)

Capa de soporte (75 ym)

Sustrato (7 mm)

2 v

Figura 3.3. Diseno CAD del dispositivo 1 integrado con microestructuras dindmicas para el muestreo
semicontinuo de material particulado. Las capas de flujo, control, soporte y sustrato, que conforman
el dispositivo 1 se presentan en la vista explosionada de arriba hacia abajo. Imégenes obtenidas con
el software SolidWorks®.

Para el diseno de la red microfluidica y el analisis del funcionamiento de las microes-
tructuras, de acuerdo a la propiedad elastica del PDMS, se realiz6 la simulacién 3D del
modelo de una trampa microfluidica utilizando el software COMSOL Multiphysics®.
Para la capa de control, cada una de las trampas se disen6 con una geometria en for-
ma de “U” con una altura de 350 pum, un didmetro interno de 140 pm y un didmetro
externo de 350 pm, mientras que para la red de microcanales que conecta entre si a
las microvalvulas, cada microcanal se disen6é con un ancho de 60 pum. La altura de
los canales de control y el canal fluidico es de 30 um. Para las capas que conforman
el dispositivo, la altura de cada una de ellas de arriba hacia abajo es para la capa
fluidica de 4 mm (color gris medio), para la capa de control de 50 pum (color gris
claro), para la capa de soporte de 15 um (color gris oscuro) y para el sustrato de 1
mm (color azul). Las dimensiones descritas se representan en la figura 3.4.

La simulacién se implement6 utilizando el médulo de mecanica de sélidos que
resuelve las ecuaciones de Navier y calcula los desplazamientos, estrés y deformaciones
en las estructuras al aplicar una presién de entrada de magnitud P. La simulacion
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incluye las propiedades fisicas y mecanicas del PDMS SLYGARD® 184 las cuales
se enlistan en la tabla 3.1. En particular, el PDMS de la capa de control (capa con
exceso de cadenas poliméricas) se modelé como un material hipereldstico del tipo
Mooney-Rivlin que considera el comportamiento no-lineal de materiales isotrépicos
para los cuales el cambio de volumen y la histéresis son valores despreciables cuando
la dilatacién o contraccion del material es uniforme.

Microestructura Vista detallada
— escala 175:1

{ 350.00uym ) - _ amm )

=
T e
> \\\\
30.00pum / ‘\\

]
/
60.00pm /
/
//
Vista frontal Vista detallada Vista isométrica
escala 5:1

)
U
[

Yy ¢ 9
£ Aoy =
IS N o Py

Figura 3.4. Disenio CAD del dispositivo 1 integrado con microestructuras dinamicas para el muestreo
semicontinuo de material particulado. Para el dispositivo 1 se presentan las dimensiones de las
microestructuras y las dimensiones de cada una de las capas que componen al dispositivo. La vista
frontal presenta las dimensiones principales del dispositivo, para el cual se tiene una vista detallada
de las microestructuras. Por ltimo, se presenta la vista isométrica del microdispositivo. Imagenes
obtenidas con el software SolidWorks®.
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Tabla 3.1. Propiedades mecanicas del PDMS [21].

’ Propiedad H Variable ‘
Densidad 1030 [kg/m?]
Radio de Poisson 0.49
Moédulo de Young 1.84[MPa]
Médulo de Mooney-Rivlin (dos pardmetros)

C10 0.23[MPa]
co1 0.20[MPa]
Médulo de Compresibilidad 43.4]MPal]

La deformacién mecanica de la trampa, representada en la figura 3.5, se calculd
en funcién al ingreso de una presién de magnitud P en direcciéon normal a la super-
ficie de entrada. Al introducirse un flujo de aire en la estructura desactivada, inciso
(a), el fluido entrante se distribuye a lo largo de la estructura, creando una presién
inicial de entrada P;, inciso (b), que conduce a la generacién de una microestructura
tridimensional al llegar a una presién final de entrada Py, inciso (c).

(a) (b) (c)
pm Hm
0.2 30
0.18 2
0.16
20
0.14
0.1 15
N 0.08 10
0.06
.. 0.04 .. 3
Presion P, 0 Presion P, 0

Figura 3.5. Simulacién 3D de la microestructura en forma de “U”. (a) En reposo con una P = 0
PSI. (b) Distribucién de la presién dentro de la microestructura al aplicar una presién inicial P =
P; PSI. c¢) Barrera tridimensional formada al aplicar una presién final P = Py PSI. En (b) y (c¢) la
leyenda de colores representa la altura que dé la estructura tridimensional. Imagenes obtenidas de
la simulacién con el software COMSOL Multiphysics®.

La altura de la deformacién de la microestructura se presenta en la figura 3.6.
En el grafico se observa el desplazamiento vertical total de la microestructura de
acuerdo a una presion de entrada P suavizada a lo largo del tiempo mediante una
funcién de escalén unitario de segundo orden, para la cual la presion de entrada varia
de 0 a 15 PSI, con el fin de evitar un cambio abrupto en el desplazamiento de la
microestructura. La representacion en 3D del desplazamiento de la superficie de la
capa de control se presenta en la figura 3.7(a), (b) y (c) para presiones con valores de
2 PSI, 6 PSI y 12 PSI, respectivamente.
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Figura 3.6. Grafico de la altura de la microestructura de acuerdo a una presién de entrada P con
magnitud de 0 a 15 PSI a lo largo del tiempo.

(a) (b)

-500

0

Figura 3.7. Representacién en 3D de la altura de la estructura microfluidica disenada con diferentes
valores de una presién de entrada P. Se presenta en (a) microestructura con una altura de 5 pm con
una presién P = 2 PSI, en (b) microestructura con una altura de 15 pm con una presién P = 6 PSI
y (¢) microestructura con una altura de 30 ym con una presién P = 12 PSI. La barra de colores
representa la altura de la deformacion de la estructura 3D. Imégenes obtenidas de la simulacién con
el software COMSOL Multiphysics®.
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3.2.2. Fabricacion del dispositivo 1.

En la captura activa de particulas en dispositivos microfluidicos se aprovecha la
propiedad elédstica del PDMS para la integraciéon de componentes microfluidicos ac-
tivos, i.e., valvulas y bombas [103]. El dispositivo 1 se fabric6 de acuerdo a la meto-
dologia de litografia suave multicapa, donde multiples estructuras microfluidicas son
fabricadas mediante litografia suave. No obstante, el proceso de adhesién por plasma
es sustituido por la adhesién molecular entre dos capas de PDMS, donde la primera
capa presenta un exceso del componente A (prepolimero), con una mezcla 10:1, mien-
tras que la segunda capa presenta un exceso del componente B (agente reticulante),
con una mezcla 16:1, en la mezcla de PDMS; es decir que en las capas, al colocarse
una sobre la otra, las moléculas reactivas adicionales que permanecen en la interfaz
de cada una de ellas se unen y forman una unién permanente [104].

Mas a detalle, para la fabricacion e integracién de las respectivas capas en la matriz
de PDMS, primero se realizé el diseno grafico de los microcanales de la capa fluidica
y la capa de control de acuerdo a los pardmetros de disefio!, utilizando el software
CorelDRAW®. Estos disefios se utilizaron para la fabricacién de las fotoméscaras con
las cuales se elaboraron los moldes de la capa fluidica y la capa de control mediante
un proceso de fotolitografia® utilizando una pelicula de resina fotosensible de 30 pm
de espesor. El diseno grafico, la fotoméascara, y el molde de la capa fluidica y la capa
de control se observan en la figura 3.8 (a), (b) y (c), respectivamente.

(a) (b) (c)
Disefio grafico Fotomdascaras Moldes
Capa fluidica  Capa de control Capa fluidica Capa de control Capa fluidica Capa de control

Figura 3.8. Imdgenes de los microcanales de la capa fluidica y la capa de control en (a) del diseno
grafico con el software CorelDRAW® | (b) de las fotomdscaras fabricadas por un proceso de reduccién
6ptica y (c) de los moldes fabricados por un proceso de fotolitografia.

Dado que el proceso de litografia suave multicapa es un proceso de fabricacién

1 Pardmetros definidos en la seccién 3.2.1. 2 Procesos descritos en la seccién 2.3.1.
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“top-down”; iniciando con la capa de flujo, se vacié una mezcla de PDMS 10:1 sobre
el molde colocado en un porta-molde para producir una capa fluidica de aproximada-
mente 4 mm de espesor, mientras que para la capa de control, se deposité una capa
delgada de una mezcla de PDMS 16:1 por medio de ”spin coating”para producir una
capa de aproximadamente 50 pum de espesor sobre el molde de la capa de control de
acuerdo al gréafico de la figura 3.9. Seguido, ambos depdsitos de PDMS se hornearon
por separado a 60°C por 30 minutos.

400 I
——PDMS 16:1
——PDMS 10:1 | |

350 -

300 - 1

250 N

200 - N

150 - N

Espesor de capa (pum)

100 - N

50 1

| | | | |
0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000

Revoluciones por minuto (RPM)

Figura 3.9. Dependencia del espesor de la capa de PDMS en funcién de la velocidad de recubrimiento
de acuerdo a la relacién de la mezcla en rojo para PDMS 16:1 y en azul para PDMS 10:1.

El proceso para la adhesion molecular entre capas se presenta en la figura 3.10. En
(a), después de la fabricacién de la capa fluidica y la capa de control por el método de
fotolitografia®, (b) el PDMS pre-curado de la capa fluidica se despegé del molde y se
le realizaron los agujeros de entrada y salida con un perforador para posteriormente
(c) ser alineada sobre la capa delgada de PDMS de la capa de control. Las capas
superpuestas se hornearon por 1.5 horas a 60°C para provocar la adhesiéon molecular
entre las capas pre-curadas. (d) Las capas integradas se despegaron del molde de la
capa de control y se les realizé el agujero de entrada hacia la capa de control. (e) El
arreglo de capas se colocé sobre un sustrato doble pre-horneado por 15 min a 60°C, al
que previamente se le deposité una capa delgada de PDMS 10:1 de aproximadamente
15 pm de espesor. Seguido, se colocaron las agujas dispensadoras en cada uno de los

3 Proceso descrito en la seccién 2.3.1.
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agujeros de entrada y salida para que durante el proceso de curado final para formar
una cresta alrededor de la punta de la jeringa para evitar las fugas de aire. Finalmente
en (f), el dispositivo microfluidico se horne6 por 24 horas a 80°C. Tras el curado final,

el resultado es un dispositivo microfluidico multicapa integro, el cual se presenta en
la figura 3.11.

(a) (b) (c)

Capa fluidica

[ 1 Horneado 1.5 hrs.

Capa de control

|_|' > ] R O e —
Fabricacién de las capas por el Despegar la capa fluidica del Alinear la capa fluidica sobre la
método de fotolitografia. molde y realizarle agujeros de capa de control.
entrada y salida.
(d) (e) (f)
: — I
Horneado
I -
—> ] ] —» ] J
24 hrs.
Despegar del molde las capas Colocar el arreglo de capas s Dispositivo integro.
integradas y realizar agujero de sobre el sustrato peparado.

entrada para la capa de control.

Figura 3.10. Proceso para la adhesiéon entre capas de PDMS con diferente relaciéon de la mezcla
entre el agente de curado y la base polimérica.

Figura 3.11. Dispositivo 1 integro fabricado por el proceso de litografia suave multicapa.
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3.3. Dispositivo 2: sistema de Impactador Virtual.

Un dispositivo IV tiene la funciéon de separar las particulas del aire de acuerdo
a un didmetro aerodinamico especifico determinado por dos factores principales: las
dimensiones del IV y la distribucion del flujo laminar de entrada en los canales de
salida. La geometria més simple de un IV es una estructura entrecruzada tipo “t”,
como se muestra en la figura 3.12. La diferencia entre el ancho del canal de entrada
(Wi,) vy el ancho de los canales laterales (W,,,) crea una desviacién del flujo que
genera un cambio curvilineo de 90° en las lineas de flujo caracterizado por el niimero
de Stokes (Stk). Las particulas de menor inercia seguirdn la direccién de las lineas
de flujo a lo largo de los microcanales de flujo mayor, mientras que, aquellas con una
mayor inercia seguiran a lo largo del microcanal de flujo menor.

Entrada

m/s

- Canal de
entrada
/

Flujo menor
——  Flujo mayor <+—

Figura 3.12. Representacion del principio de operacién de un IV. La magnitud del flujo laminar de
entrada se desvia a los canales de flujo mayor y flujo menor, lo cual arrastra a las particulas de
acuerdo a su diametro aerodinamico. Las lineas de color azul, representan la linea de flujo de una
particula de 2.5 pym. La linea roja, representa la linea de flujo de una particula de 5 ym. Imagenes
obtenidas de la simulacién con el software COMSOL Multiphysics®.

3.3.1. Diseno y simulacion del dispositivo 2.

En general, el dispositivo 2 esta conformado por 4 componentes principales: un
sustrato, una pelicula adhesiva, el chip microfluidico y una red de micro-filtros sos-
tenidos por una base, tal y como se muestra en la figura 3.13. En detalle, de arriba
hacia abajo, el sustrato funciona tanto como una ventana hacia el interior del IV, asi
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como un soporte para asegurar la planitud del chip microfluidico donde ambas partes
se unen de forma permanente por medio de la pelicula adhesiva. El chip microfluidico
consiste del diseno de un IV para la separacion y captura semicontinua de las particu-
las en el aire con un punto de corte de 2.5 pm donde la captura se produce sobre la
superficie de una red de filtros de malla los cuales se encuentran sostenidos sobre una
base desmontable disenada para los mismos.

: * Sustrato (1 mm)

& =

Pelicula adhesiva (50 pm)

Impactador Virtual (4 mm)

Filtros de malla

Base de soporte

Figura 3.13. Diseno CAD del dispositivo 2 integrado con un IV y una red de filtros de malla para
la separacién y captura semicontinua de las particulas del aire con un didmetro aerodindmico 2.5
pm. De arriba hacia abajo, el sustrato, la pelicula adhesiva, el chip microfluidico, la red de filtros
de malla y su base desmontable se presentan en la vista explosionada del dispositivo 2. Imagenes
obtenidas con el software SolidWorks®.

El disenio del IV se realizé de acuerdo a los criterios de disenio definidos por Marple
y Willeke, y a la ecuacién de Stokes (3.1) reorganizada para el didmetro de particula
con una eficiencia de coleccién del 50 % (Dso):

P,QC.D3,
donde, P, es la densidad de particula, ) es la tasa de flujo total, C, es el factor de
correccion de Cunningham, p es la viscosidad dinamica del aire.

La geometria del IV se presenta en la figura 3.14. Para un IV rectangular con un
punto de corte D5y de 2.5 um y un canal de entrada de 200 um, se determiné un
ancho de 300 um y 200 um para los canales de flujo mayor y el canal de flujo menor,
respectivamente. Al canal de entrada se le agregd una boquilla con un dngulo de 20°

Stkg,() = (31)
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para reducir el desplazamiento radial de las particulas. Esta boquilla se repite para
la salida del canal de flujo menor, mientras que los canales de flujo mayor se unen
en una misma salida. A lo largo de uno de los canales laterales de flujo mayor se
colocaron tres agujeros de 2 mm para la red de filtros de malla sostenidos por una
base desmontable. Por ltimo, el espesor de los microcanales del IV es de 200 um.

Impactador Virtual Vista detallada
8:1

200um

300um

b

BN
<
H_D
/| |\

O

o) O 200|.|m

76mm
00O

Vista frontal Vista detallada 5:1 Filtro de malla Vista isométrica
vista detallada 16:1

Figura 3.14. Diseno CAD del dispositivo 2 integrado con un IV y una red de filtros de malla para el
muestreo semicontinuo de material particulado. Para el dispositivo 2 se presentan las dimensiones de
la parte central del IV, asi como las dimensiones principales del dispositivo. La vista frontal presenta
una vista detallada del arreglo de filtros de malla. Por 1ltimo, se presenta la vista isométrica del
microdispositivo. Imagenes obtenidas con el software SolidWorks®.

FABRICACION DE DISPOSITIVOS MICROFLUIDICOS DE BAJO COSTO. Péagina 37



CAPITULO 3 MARCO METODOLOGICO

Para la validacion del diseno del chip microfluidico y el analisis de la eficiencia de
separaciéon del dispositivo, se realizo la simulacién 3D de la parte funcional del IV
utilizando el software COMSOL Multiphysics®. La simulacién se implementé utili-
zando el modulo de rastreo de particulas que resuelve la ecuacién de flujo de Stokes
y calcula el movimiento y la velocidad de particulas que se mueven a lo largo de una
geometria sujetas a las fuerzas de arrastre de un fluido. La simulacién incluyé las
propiedades geométricas definidas para el IV, asi como las propiedades fisicas de las
particulas y del fluido en el que viajan (aire), ambas enlistadas en la tabla 3.2.

Tabla 3.2. Pardametros de disenio para la simulaciéon de un IV rectangular.

’ Propiedad H Variable ‘
Densidad de particula (P,) 1[g/cm?]
Didmetro de particula (D) 2.5 [pm)
Densidad del aire (p) 1.225 [kg/m?]
Viscosidad dindmica del aire (p) 1.81E-5 [Pas]
Tasa de flujo (Q) 115E-9 [m3/s]
Presién de salida (P) 0 [Pa]

En particular, la entrada del flujo de aire se modelé como un fluido del tipo laminar
que considera el comportamiento incompresible del fluido para el cual la densidad
permanece constante. Para la clasificacién efectiva de particulas, se gener6 una presién
de salida mediante el incremento de la longitud del canal de flujo menor, con un valor
de al menos 3 mm, para obtener una distribucién de la tasa de flujo 90 %-10% por
los canales de flujo mayor y flujo menor, respectivamente como se observa en la
figura 3.15.

(a)
m/s
L i

Figura 3.15. Modelado del flujo de aire laminar para el cual se presenta la distribucién en a) de la
velocidad de flujo y b) la presién para la estructura central del IV disefiado. Imdgenes obtenidas de
la simulacién con el software COMSOL Multiphysics®.
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La trayectoria de las particulas a lo largo de la geometria del IV se calcul6 en
funcion a la fuerza de arrastre resuelta de acuerdo al campo de velocidad de la tasa
de flujo laminar (Q). La figura 3.16 presenta el diagrama de fase para los canales de
flujo mayor y flujo menor, respectivamente, en los que se observa la posicién de las
particulas con didmetros aerodinamicos de 0.1 pgm a 10 gm. Particularmente para cada
uno de los microcanales, en la figura se visualiza una mayor cantidad de particulas
de menor tamano en los canales de flujo mayor, en contraste a las de mayor tamano
que se presentan en el canal de flujo menor.

(a) (b)
x107 ] x10* pm
10
€ 05 £ 0.5 9
= » =
> o N 8
2 R P 7
£ o0 e E o0
() o )] 6
c L c
o IR o 5
o e o
: : ‘
S 05 - S 05 3
1k \ 1 _ i 1
-1 -0.5 0 0.5 x10° -1 -0.5 0 0.5 x10*
Componente z (um) Componente x (um)

Figura 3.16. Diagrama de fase donde se observa la clasificacién de particulas con un didmetro aero-
dindmico de 0.1 um a 10 um en (a) para los canales de flujo mayor y en (b) para el canal de flujo
menor. Imégenes obtenidas de la simulacién con el software COMSOL Multiphysics®.

La eficiencia de coleccion (F) para el IV se presenta en la figura 3.17 donde se
observa el grafico de eficiencia de coleccion simulada para particulas con diametros
aerodinamicos de 0.1 um a 10 wm con la cual se determiné el punto de corte del
IV mediante un ajuste de curva polinomial de tercer grado utilizando el software
RStudio®. De acuerdo al valor del punto de corte de disefio, con un valor de 2.5 um,
para el ajuste de curva se obtuvo una desviacién aproximada del 15 %, desplazando el
punto de corte al 50 % para particulas con didmetros de 2.95 pum cuando la dispersién
del flujo es de 90 %-10 %. En la figura 3.18 (a), (b), (c) y (d) se visualiza la E en la
estructura tridimensional para didmetros de particula especificos de 0.1 pum, 2.5 um,
5 upm 'y 10 pm, respectivamente.
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100 \ I
Simulacién
—— Ajuste de curva
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Figura 3.17. Eficiencia de coleccién para el IV disenado. En el grafico se observa la E para los

diametros aerodindmicos de particulas de 0.1 a 10 pm en los canales de fluyjo mayor analizado
mediante el software RStudio®.

m/s

Figura 3.18. Representacion en 3D de la eficiencia de coleccién en el IV para diferentes didmetros
aerodindmicos en (a) 0.1 pm, (b) 2.5um, (c) 5 wm y (d) 10 um. Imdgenes obtenidas de la simulacién
con el software COMSOL Multiphysics®.
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3.3.2. Fabricacion del dispositivo 2.

Debido a la geometria simple de los IVs su fabricacion puede realizarse mediante
una gran variedad de técnicas de microfabricacion en las que sobresalen el micro-
maquinado en corte ldser o CNC de precisiéon. Mas recientemente, las tecnologias de
impresion 3D presentan resoluciones en el rango micrometro capaces de lograr la fa-
bricacion de dispositivos microfluidicos. Para el caso de la fabricacién del dispositivo
2 se utilizé un proceso DLP? con tecnologfas de impresién 3D.

Mas a detalle, la fabricacion del dispositivo 2 inicié con el procesamiento digital
del modelo 3D del IV de acuerdo a la figura 3.19. Primero, se desarrollé el modelo
CAD del IV en SolidWorks® de acuerdo a las caracteristicas geométricas establecidas
por los criterios de disefio®. El modelo CAD se convirtié a un archivo informético
STL para su fabricacién directa utilizando la impresora 3D profesional de la serie
Mars 3 (Elegoo, INC.) con tecnologia monocromatica. Dado que el proceso DLP es
un proceso de fabricacion por capas, el archivo STL del microdispositivo de 1V se
procesé utilizando el software Chitubox® en el cual el modelo STL de IV se corté
en capas de 0.1 um para lograr las dimensiones del IV disenado. Para la fabricacién
del IV se utilizé la resina tipo ABS de la marca SUNLU® la cual exhibié una alta
precision para impresiones en el rango micrométrico. El archivo STL se carg6 en la
impresora 3D y se dio inicio a la impresién del IV. Pasado el tiempo, la impresion
3D del IV se retiré de la impresora para ser sometido a un bano ultrasénico con
alcohol isopropilico por 10 minutos y posteriormente ser expuesto a un flujo de Ny
comprimido para la limpieza y secado de la pieza.

Imagen representativa del
proceso de corte de capas.

Disefio CAD en 3D. Archivo STL. Corte de modelo 3D.

Figura 3.19. Procesamiento digital del modelo 3D del IV para su fabricacién mediante impresion
3D. Imégenes obtenidas con el software SolidWorks®.

Para el caso de este dispositivo, el proceso de adhesién entre capas se realizd
mediante un proceso de unién por ajuste mecanico de acuerdo a la figura 3.20. El

4 Proceso descrito en la seccién 2.3.2. ° definidos en la seccién 3.3.1.
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prototipo de IV se colocd sobre un sustrato preparado para la unién por ajuste entre
capas. A continuacién se hace mencion del proceso de preparacién del sustrato: pri-
mero se le realizaron agujeros en cada una de sus esquinas de manera mecanizada,
posteriormente se le realizdé un proceso de limpieza con alcohol isopropilico y agua
destilada, y finalmente se le adhirié la pelicula adhesiva doble cara.

El arreglo previo (IV/sustrato), se colocé en una prensa de imén por 2 dias para
asegurar la unién entre capas. Pasado el tiempo, las capas adheridas se retiraron de la
prensa y se colocaron conectores de espiga de acero inoxidable (DCI®) en cada una de
las entradas y salidas del prototipo de IV los cuales fueron sellados utilizando esmalte
para evitar la aparicion de fugas. Finalmente, se le colocé un juego de tornillos y
tuercas en cada uno de los agujeros de las esquinas del dispositivo 2 para asegurar la
unién por ajuste entre capas, teniendo como resultado un prototipo de IV integro.

impresion 3D del IV y el Colocacién de sustrato Prensado del arreglo
IV/sustrato.

soporte de la red de filtros. preparado.

¢

Prensado
48 hrs.

Integracién y sellado de
conectores de espiga.

Dispositivo 2 integro.

Figura 3.20. Proceso de adhesiéon por ajuste mecanico para la integracién del dispositivo 2.
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Capitulo 4

Experimentacion y discusiéon de
resultados

Fvaluacion operacional de los dispositivos microfluidicos.

4.1. Introduccién.

En esta seccién se trata el arreglo experimental para evaluar el desempeno de las
plataformas microfluidicas disenadas para el muestreo semicontinuo de particulas en
el aire mediante su captura y liberaciéon a través del control de flujo. En la figu-
ra 4.1 se observa una vista de los arreglos experimentales finales para cada uno de los
dispositivos.

(a) | (b)

Dispositivo 2
Impactador Virtual

Dispositivo 1
Trampas microfluidicas

Figura 4.1. Vista previa del arreglo experimental para el anédlisis del funcionamiento en (a) del
dispositivo 1 y en (b) del dispositivo 2.
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CAPITULO 4 EXPERIMENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

4.2. Calibracion y validacion del médulo PiFlow.

Para el manejo de micro-flujos de aire dentro de los dispositivos microfluidicos
se construy6 un sistema de micro-flujos utilizando las pbombas de diafragma mp6
del tipo MEMS desarrolladas por Bartels Mikrotechnik GmbH, controladas por un
modulo PiFlow [105]. El sistema de control se colocé sobre una placa protoboard,
como se muestra en la figura 4.2. La calibracion y validacion de la tasa de flujo de aire
producido por cada una de las ubombas se establecié especificando una senal PWM a
frecuencias entre 25 y 1,000 Hz, de acuerdo al rango de frecuencia de trabajo del mp-
Driver de cada una de las gbombas. La curva de calibracién se desarrollé mediante
la medicién del flujo dado, de acuerdo a una frecuencia establecida utilizando un
flujémetro de burbuja. Para la validacién de la curva de calibracién, las mediciones
de flujo se reprodujeron 4 veces para cada una de las ybombas.

Figura 4.2. Mdédulo PiFlow para el control de flujo.

La figura 4.3 (a) presenta los datos de las mediciones del flujo, en rojo para la
pbomba 1 y en azul para la pbomba 2. Para cada una de ellas se presenta la tendencia
lineal de las mediciones con un cambio brusco en la pendiente por encima de los 300
Hz, correspondiente al decremento de la amplitud especificado para los mp-Drivers
por encima de los 250 Hz. El ajuste lineal se analizé mediante el modelo de regresién
segmentada utilizando el software RStudio®. Las ecuaciones obtenidas para cada uno
de los intervalos lineales perteneciente a cada una de las ybombas fueron integradas
al cédigo de control del modulo PiFlow para el control de flujo. Para la validacién del
proceso de calibracion se analizé la relacion entre los valores de flujo establecidos en
el c6digo de control y los valores medidos. En las figuras 4.3 (b) y (c), se muestra el
grafico de comparacién entre los valores de flujo establecidos de 500 a 9000 pL/min
y los valores de flujo medidos para la gbomba 1 y la pbomba 2, respectivamente. Las
mediciones se repitieron 4 veces para cada uno de los flujos prescritos. Ademas, se
indica el error estimado de acuerdo a la desviacion estandar para cada uno de los
puntos de medicion.
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Figura 4.3. Calibracion y validacion de la tasa de flujo de las pbombas de aire Bartels mp6 para el
moédulo PiFlow mediante la medicion de la velocidad de flujo a determinadas frecuencias utilizando
un flujémetro de burbuja y el software RStudio®. En (a) la respuesta exhibe dos intervalos lineales
de 25 a 300 Hz y de 300 a 1,000 Hz, en rojo para las mediciones y curva de calibracién de la ybomba
1 y en azul para las mediciones y curva de calibracién de la ybomba 2. En (b) y (c¢) la validacién del
control de flujo exhibe mediciones reproducibles en la regién de flujo de 500 a 10,000 pL/min para
la ybomba 1 y pbomba 2, respectivamente. Para ambos gréficos, las barras de error representan la
desviacion estandar.
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4.3. Dispositivo 1: sistema de trampas microfluidicas.

El analisis del funcionamiento del dispositivo 1 se dividié en dos partes: primero se
analizo el control de flujo a través de cada una de las capas funcionales del dispositivo
para después analizar su desempeno.

4.3.1. Analisis del control de flujo.

Para la generacion del flujo para el dispositivo 1 se implemento el diagrama experi-
mental que se muestra en la figura 4.4. En detalle, el arreglo se encuentra conformado
por dos lineas de flujo principales: la primera (en color rosa) incluye una pgbomba del
médulo PiFlow (uB) para dispensar un flujo de aire laminar y un porta-filtro! (f)
para la protecciéon del mecanismo de la gbomba, ambos conectados hacia la entrada
del microcanal de la capa fluidica cuya salida se encuentra conectada a un flujémetro
de burbuja (fm;) para validar el caudal de aire que fluye a través de la linea desde
la ubomba. Después, se incluyé una segunda linea (en color amarillo) que incluye
unicamente una bomba de inyeccién (B;) (micrux Technologies NE-4000) para dis-
pensar un fluido hacia los microcanales de la capa de control para la activacién de las
trampas microfluidicas.

nB/B; f D, Jrme

Figura 4.4. Diagrama de flujo del arreglo experimental para el andlisis del funcionamiento del dis-
positivo 1 basado en un sistema de trampas microfluidicas. Los componentes del experimento se
describen de izquierda a derecha; para la linea 1, ubomba (uB), porta-filtro (f), dispositivo 1 (Ds)
y flujémetro de burbuja (fm;). Para la linea 2, una bomba de inyeccién (B;) conectada a la entrada
de la capa de control. La direcciéon del flujo para cada linea se representa mediante las flechas en
rosa para el canal de la capa fluidica y en amarillo para los canales de la capa de control.

El arreglo experimental se presenta en la figura 4.5. Para las conexiones entre cada
uno de los componentes se utilizaron mangueras para infusiéon intravenosa conectadas
hacia las agujas dispensadoras adheridas en las entradas y salidas del dispositivo 1
durante el proceso de curado final en la fabricacion.

L El porta filtro fue disefiado en SolidWorks® y fabricado mediante impresién 3D. El diagrama de disefio se puede
apreciar en el Anexo 2.
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Para la validacion del caudal del aire fluyendo a lo largo de la capa fluidica, se ana-
1iz6 la relacién entre un flujo de aire suministrado por la pbomba 1 de 8,000 L /min
y los valores medidos. No obstante, se encontré una diferencia de aproximadamente
un 50 % de perdida de flujo de aire con respecto al flujo de entrada, midiendo un valor
de 4,500 pL/min. Esto se presume que es debido a que la cresta de sellado alrededor
de la punta de jeringa, que se creé durante el proceso de curado final del dispositivo 1
no es lo suficientemente fuerte para soportar la presion del flujo entrada y, debido a
la baja viscosidad y tension superficial del aire, se genera una gran perdida del mismo
al momento de entrar a los microcanales. Para reducir la pérdida de aire, se colocd
alrededor de las agujas dispensadoras pegamento epdxico (Norland NOAG3). Sin em-
bargo, debido a la propiedad hidrofébica de las superficies curadas de PDMS, no se
logro la adhesion quimica esperada y, por lo tanto, la unién no fue lo suficientemente
fuerte para soportar la presién de entrada de aire, la cual aumento hasta un rango de
perdida del 90 % debido a la manipulacién del dispositivo.

-

Figura 4.5. Arreglo experimental para el andlisis del funcionamiento del dispositivo 1 basado en un
sistema de trampas microfluidicas.
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La visualizacion del funcionamiento de la capa de control se realizé6 mediante ob-
servacién utilizando un microscopio 6ptico acoplado a una cdmara CCD (ScopeTek
DCM500) conectada al software eMark®. Mediante la bomba de inyeccién, se introdu-
jo un flujo de agua destilada a una velocidad de 500 L /min sin perdidas observadas,
generando un caudal de presién para la activacién de las trampas microfluidicas. En
la figura 4.6, se observa el fenomeno de activacion a diferentes tiempos en los cuales el
flujo administrado aumenta la presién dentro de las estructuras de la capa de control,
generando la barrera tridimensional en la capa fluidica.

(a) (b) (c)

t=0seg t=30seg t=60seg
(d) (e) (f)
t=120seg t=240seg t =300 seg

Figura 4.6. Activacién de una trampa microfluidica de la capa de control del dispositivo 1. Mediante
la bomba de inyeccién se introdujo un flujo de 500 pL/min a la entrada de la capa de control. El
aumento de presién a lo largo del tiempo, indujo la formacién de la barrera en la capa de flujo. A un
tiempo en (a) t = 0 se observa una estructura bidimensional. A partir de un tiempo en (b) t = 30s
se observa la formacién de una estructura tridimensional en (¢) ¢t = 60, (d) ¢ = 120 y (e) t = 240,
hasta un tiempo en (f) ¢ = 300s, donde se observa la activacién completa de la trampa microfluidica
tocando la superficie de la capa fluidica.
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4.3.2. Analisis del desempeno.

Para el andlisis del funcionamiento del dispositivo 1 se generé una mezcla de
particulas de alimina (AlyO3) de 3, 5y 9 um de didmetro medio, presentadas en
la figura 4.7. Para cada una de ellas se presenta el grafico de la frecuencia de disper-
sion de las particulas.

(a) (b) (c)

ALO, - 9um
x :
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Figura 4.7. Microfotografia déptica de las particulas abrasivas de AloO3 en (a) de 3 pm, (b) de 5
pum y (c) de 9 um de didmetro medio utilizadas para el andlisis del desempeno de los dispositivos
diseriados. En (d) se presenta el gréfico de distribucién de tamafo para cada uno de los didmetros
de particula. La linea negra representa el valor de la media aritmética.

En la figura 4.8, podemos observar el principio de operacién simulado en 3D para el
muestreo semicontinuo de particulas a lo largo del canal fluidico. Las particulas viajan
en un flujo laminar a lo largo del mismo canal y son atrapadas en el area central de la
trampa microfluidica. Las flechas rojas marcan la direccién de las particulas a lo largo
del canal fluidico cuando la trampa se encuentra accionada. El campo de velocidad
del flujo de aspirado se resolvié para una velocidad de 8,000 pL/min.
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Figura 4.8. Anélisis del muestreo semicontinuo del arreglo de trampas microfluidicas diseniado. Se
presenta la simulacién 3D de la vista superior de la estructura de una de las trampas. Imagenes
obtenidas de la simulacién con el software COMSOL Multiphysics®.

El analisis de la capacidad de muestreo del dispositivo 1 se realizé de acuerdo a
la modificacién del arreglo mostrado en la figura 4.9. En detalle para este arreglo,
simplemente se modifico la direccién de flujo en la pbomba para realizar el muestreo
de particulas desde la cAmara de particulas (C'P) dispersando un flujo de particulas
de Al;O3 conectada en el canal de salida de la capa fluidica del dispositivo 1, mientras
que, para la capa de control la direccion del flujo desde la bomba de inyeccion no sufrié
cambios.

Figura 4.9. Diagrama de flujo del arreglo experimental para el andlisis del funcionamiento del dis-
positivo 1 basado en un arreglo de trampas microfluidicas. Los componentes del experimento se
describen de izquierda a derecha; para la linea 1, ubomba (uB), porta-filtro (f), dispositivo 1 (Dy)
y cdmara de particulas (C'P). Para la linea 2, bomba de inyeccién (B;) conectada a la entrada de
la capa de control. La direccién del flujo para cada linea se representa mediante las flechas en rosa,
para el canal de la capa fluidica, y en amarillo, para los canales de la capa de control.

El arreglo experimental se muestra en la figura 4.10. La mezcla de particulas de
AlyO3 fue dispersada dentro de la camara de particulas mediante el flujo de un ven-
tilador a una velocidad tipica maxima de 1500 RPM por 30 minutos, mismo tiempo
de duracién de la prueba de muestreo en el dispositivo 1. De igual manera que en
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la simulacion, el flujo de la pbomba se establecié para un flujo de aspirado de 8,000
L /min. No obstante, durante la prueba no se observé el paso de particulas a lo largo
de la capa fluidica debido a tres factores principales:

= El bajo caudal de flujo causado por el sellado débil entre los agujeros de entrada
y salida, y las puntas de jeringa.

= La baja viscosidad y nula tensién superficial del aire que causan el escape del
fluido suministrado alrededor de las puntas de jeringa.

» Ademas, la dispersion de particulas no homogénea dentro de la cdmara de
particulas a lo largo del tiempo de duracion de la prueba genera la no fluidi-
zacion de las particulas a lo largo de los microcanales.

Figura 4.10. Arreglo experimental para el analisis del desempenio del dispositivo 1 basado en un
sistema de trampas microfluidicas.

Debido a esto, se decidié analizar el funcionamiento del dispositivo 1 mediante un
flujo de micro-esferas de polimero de 10 pum de diametro suspendidas en una solucién
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10:1 con agua destilada, ya que, debido a la alta viscosidad y tensién superficial del
agua, podemos descartar el problema de fugas alrededor de las puntas de jeringa
en las entradas y salidas de la capa fluidica. Mediante la bomba de inyeccién se
introdujo la solucién de micro-esferas a lo largo de la capa fluidica a una velocidad
de 500 pL/min, misma velocidad que la entrada del flujo en la capa de control. Para
esta prueba, primero se realizé la activacion de las trampas microfluidicas para luego
introducir el flujo de micro-esferas. No obstante, durante la realizacién de esta prueba
se observo que al aumentar el tiempo de activacion de las trampas microfluidicas
(t > 5 min), se presenta un fallo en la unién entre capas (capa de control/capa
de soporte) y la presién levanta el drea alrededor de las microestructuras que las
lleva a perder su forma, evitando el atrapamiento de las micro-esferas en el area de
coleccién. Este efecto se muestra en la figura 4.11(a) donde un circulo rojo muestra
el area afectada. Debido a esto, el analisis del atrapamiento de las micro-esferas se
realizé para estructuras activadas parcialmente por un tiempo menor (¢ > 30 seg). Los
resultados muestran el atrapamiento parcial de un pequeno niimero de micro-esferas
como se observa en la figura 4.11(b).

(b)

Figura 4.11. Microfotografias de las principales observaciones experimentales del funcionamiento del
dispositivo 1 basado en un sistema de trampas microfluidicas. En (a) se presenta la falla observada
al mantener la activacién de las trampas por un tiempo mayor a 5 minutos. En (b) se observa el
atrapamiento parcial de las micro-esferas activadas por un tiempo corto de 30 segundos.

Con las pruebas realizadas se puede deducir que el atrapamiento semicontinuo
de particulas en el aire en sistemas basados en trampas microfluidicas es posible.
Sin embargo, para el caso del dispositivo 1 se deben realizar mejoras en el proceso
de fabricacién y experimentacion, aplicando el uso de tecnologias de adhesién por
plasma para asegurar el sellado de las puntas de jeringa por donde entra el flujo de
aire a lo largo del canal fluidico, eliminando las fugas de aire detectadas. También,
es importante realizar mejoras en el proceso de adhesion entre capas, de manera
que soporten las altas presiones que permitan mantener la forma de las trampas
disenadas. Ademaés, el desarrollo de una camara de particulas integrada con un sistema
de inyeccion mejorard la fluidizacion de particulas a lo largo de los microcanales,
favoreciendo la observacién microscopica del desempeno del dispositivo disenado.
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4.4. Dispositivo 2: sistema de Impactador Virtual.

El anélisis del funcionamiento del dispositivo 2 se dividié en dos partes: primero,
se realizo el control de flujo a través de los microcanales de flujo mayor y flujo menor
para analizar la eficiencia de coleccion del IV, seguido del anélisis del desempeno del
dispositivo.

4.4.1. Analisis del control de flujo.

La generacion del flujo para el dispositivo 2 requirié de un sistema con mas com-
plejidad que disenado para el dispositivo 1 debido a la necesidad de un control de la
velocidad de flujo para cada canal, lo que determina la eficiencia de muestreo del IV.
Para el andlisis de la dispersién de flujo se desarrollé el diagrama experimental que
se muestra en la figura 4.12.

uB Vi f Va D, e

Figura 4.12. Diagrama de flujo del arreglo experimental para el andlisis de la dispersién del flujo
para el dispositivo 2 basado en un IV. Los componentes del experimento se describen de izquierda
a derecha; pbomba (uB), vélvula de control de flujo (V7), filtro de particulas (f), vadlvula de dos
vias (Va), dispositivo 2 (Ds) y flujémetro de burbuja (fmy). La direccién del flujo para cada linea
se representa mediante las flechas, en rosa para los canales de flujo mayor, en amarillo para el canal
de flujo menor, en rojo para el canal de entrada y en azul para el drea de muestreo.

En detalle, el arreglo se encuentra conformado por tres lineas principales: la primera
y segunda linea, responsables de la distribucién del flujo en el IV para la clasificacion
de particulas, se encuentran conectadas a una de las gbomba del modulo PiFlow, cuyo
flujo se divide en dos vias para suministrar el caudal requerido para los canales de
flujo mayor y flujo menor del IV. Cada una de estas lineas se encuentra conformada
por los mismos componentes: una véalvula de control (V7), para regular la velocidad de
flujo de acuerdo a la dispersiéon 90 %-10 %, un porta-filtro (f), para la proteccién del
mecanismo de la gbomba y una vélvula de dos vias, para cerrar el circuito y realizar las
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mediciones del caudal del flujo para cada una de las lineas utilizando un flujémetro de
burbuja (fm;). La tercera linea, disenada para el muestreo semicontinuo sobre la red
de filtros de malla, se encuentra conectada a la segunda pbomba del médulo PiFlow
acompanada por una valvula de control cerrada para el andlisis de la dispersién del
flujo en el IV.

El arreglo experimental se presenta en la figura 4.13. Para las conexiones entre cada
uno de los componentes se utilizaron mangueras Tygon® conectadas hacia los agujeros
de entrada del dispositivo 2 mediante los conectores de espiga (DCI®) adheridos con
esmalte durante el proceso de fabricacién.

Figura 4.13. Arreglo experimental para el andlisis de la dispersién de flujo del dispositivo 2 basado en
el principio de funcionamiento de un IV. De izquierda a derecha se observa el flujémetro de burbuja,
el modulo PiFlow y el arreglo experimental conectado al IV.

Para el control de la dispersion del flujo, el caudal de la gbomba 1 se ajusté a un
valor de 7,500 uL/min, 8 % més alto que el valor de 6,900 xL/min obtenido mediante
la ecuacion de diseno, para regular la perdida de flujo dentro del IV debido a la caida
de presiéon que se presenta en el caudal del flujo al entrar al dispositivo. Con esto,
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las valvulas de control (DCI®) se ajustaron de forma tal que la linea de flujo mayor
diera un flujo medido de 6,200 pL/min (90 % del flujo total), mientras que para la
linea de flujo menor se obtuvo un flujo medido de 690 L /min (10 % del flujo total),
obteniendo en la salida del IV un flujo total medido de 6,900 pL/min. El flujo de cada
una de las lineas se midié individualmente al cerrar la vélvula de tres vias (DCI®) de
la linea contraria.

4.4.2. Analisis del desempeno.

El analisis del funcionamiento del dispositivo 2 fue dividido en dos partes: primero
se realizé el andlisis de la eficiencia de coleccién del IV, seguido del analisis del mues-
treo de particulas a lo largo del canal de flujo mayor. Para el anélisis de la eficiencia
de separacion del IV se modificé el arreglo de acuerdo a la figura 4.14. En detalle,
para este arreglo se modificé la direccion de flujo en ambas pybombas para realizar
el muestreo de particulas en el dispositivo desde una camara de particulas conectada
hacia el canal de entrada del IV, dispersando un flujo de la mezcla de particulas de
AlyO3 descrita en la seccion 4.2.2. La conexion de las lineas de flujo del canal de flujo
mayor y flujo menor no sufrieron ningin cambio. En este caso, a la tercera linea, se le
anadié un porta-filtro conectado directamente hacia la segunda pbomba para realizar
el muestreo sobre la red de filtros de malla.

nB Vi f Va D, cpP

A Dl p

100%
| e
I

Figura 4.14. Diagrama de flujo del arreglo experimental para el andlisis del funcionamiento del
dispositivo 2 basado en un IV. Los componentes del experimento se describen de izquierda a derecha;
pbomba (uB), vélvula de control de flujo (V7), filtro de particulas (f), vdlvula de tres vias (V3),
dispositivo 2 (Ds) y cdmara de particulas (C'P). La direccién del flujo para cada linea se representa
mediante las flechas, en rosa para los canales de flujo mayor, en amarillo para el canal de flujo menor,
en rojo para el canal de entrada del IV y en azul para el drea de muestreo.
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El arreglo experimental se muestra en la figura 4.15. Para el anélisis de la eficiencia
de coleccion del 1V, se utilizé la misma mezcla de particulas de Al,O3 descrita para
el dispositivo 1 en la seccién 4.2.2.

e

Figura 4.15. Arreglo experimental para el analisis del funcionamiento del dispositivo 2 basado en un
IVv.

La mezcla de particulas de A;O5 fueron dispersadas dentro de la camara de particu-
las mediante el flujo de un ventilador a una velocidad tipica maxima de 1500 RPM
por tres horas, mismo tiempo que duré el muestreo del IV. Las particulas clasificadas
por su didmetro aerodinamico fueron colectadas sobre filtros de microfibra de vidrio
Whatman® de 1.5 um colocados dentro de los porta-filtros de la linea de flujo mayor
y flujo menor. En la figura 4.16 se observa la microfotografia éptica de la superficie
del filtro para el canal de flujo mayor y para el canal de flujo menor, respectivamente.
En (a) podemos observar una mayor concentracién de particulas pequenas, corres-
pondientes a la superficie del filtro del canal de fluyjo mayor, mientras que, en (b) se
concentran las particulas de mayor tamano en la superficie del filtro correspondiente
al canal de flujo menor.
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Figura 4.16. Microfotografia éptica de la distribucién de particulas en la superficie de los filtros de
microfibra de vidrio en (a) para el canal de fluyjo mayor y en (b) para el canal de flujo menor. (c)
Histograma de la distribucién de particulas por su tamano para el canal de flujo mayor determinado
con el software RStudio®.

El analisis de la dispersién de particulas por tamano se realizo mediante el pro-
cesamiento de imagen utilizando el software ImageJ. Para determinar la £ del IV
fabricado, se analizaron 200 particulas observadas sobre la superficie del filtro co-
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rrespondiente a la linea del canal de flujo mayor. Debido a la forma irregular de las
particulas, para cada una de ellas se determiné el didmetro Feret minimo y maéxi-
mo para encontrar su diametro circular equivalente. El histograma presentado en la
figura 4.16(c) representa de manera descriptiva la distribucién de particulas por su
tamano. Cada barra representa la variabilidad y la forma de la distribucién de los
tamanos de las particulas medidas de acuerdo a la media aritmética determinado
mediante el software RStudio®. En la figura podemos observar que la F al 50 % se
encuentra para un tamano de particula de 2.67 um con una desviacién estandar de
1.33 pum. Este valor representa una desviacién del valor diseniado menor del 1% y del
valor simulado menor del 2 %.

En cuanto al muestreo semicontinuo de particulas a lo largo del canal de flujo
mayor, podemos observar el principio de operacién simulado en 2D en la figura 4.17.
Las particulas viajan en un flujo laminar de 3,100 pL/min a lo largo de uno de los
canales de flujo mayor, representando un 45 % del flujo de entrada total. Las flechas
rojas marcan la direccién que siguen las mismas al ser atraidas a la superficie de un
filtro de malla con agujeros de 1 um de didmetro por un flujo de aspirado suministrado
por la tercera linea de aire del sistema de control del IV? de 2,000 pL/min.

m/s

Figura 4.17. Anélisis del muestreo semicontinuo en el canal de flujo mayor del IV disenado. Se
presenta la simulacién 2D de la vista lateral del punto central del canal de flujo mayor, donde se
realiza el muestreo semicontinuo sobre un filtro de malla. Imagen obtenida de la simulaciéon con el
software COMSOL Multiphysics®.

Simultaneamente, para el caso de la prueba en tiempo real, se utilizaron los filtros
de malla Gilder de oro con orificios de 6 pm de didmetro (Ted Pella, Inc.). Estos
filtros se colocaron en el drea de muestreo semicontinuo del canal de flujo mayor
en el IV sobre un filtro de microfibra de vidrio para darle soporte a la estructura
delgada del filtro de malla y evitar la succién generada por el flujo de coleccion, como
se muestra en a figura 4.18(a). Teniendo en cuenta el andlisis de la dispersién de
particulas por su tamano, tenemos que menos del 10 % de las particulas que fluyen

2 Revisar la figura 4.14. La tercera linea de aire que controla el muestreo semicontinuo en el canal de flujo mayor del
IV se encuentra en color azul.
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por los canales de flujo mayor tienen un didmetro mayor a 6 um, por lo que la
mayoria de las particulas, teniendo didmetros en el rango de los 2-3 um, tienden a
acumularse por sobre las fibras del filtro de microfibra de vidrio donde se adhieren
por las fuerzas de Van-der-Walls que, aunque se describen como fuerzas débiles, se
necesita de un flujo de aire lo suficientemente fuerte para lograr la liberacion de las
particulas nuevamente hacia el canal de flujo mayor debido a la resistencia del filtro al
flujo de aire. Ademas, debido a la dispersién no homogénea de las particulas de AlyOs
en la cdmara de particulas, no se aprecié una fluidizacion a lo largo de los canales del
IV, por lo que la observaciéon 6ptica del proceso de muestreo semicontinuo no se logré
apreciar mediante la observacién ptica.

(b)
Filtro de microfibra de
vidrio como soporte

Filtro de malla

Figura 4.18. Analisis del muestreo semicontinuo en el canal de flujo mayor del IV disenado. En (a)
se presenta la imagen de dispositivo 2 disenado, ademds de una vista agrandada del arreglo de un
filtro de malla soportado por un filtro de microfibra de vidrio. En (b) se observa la superficie del
filtro de malla utilizado durante la experimentacion.

Por esto, para lograr el atrapamiento semicontinuo de material particulado que
fluye a lo largo del canal de flujo mayor del IV diseniado, es necesario reemplazar el
filtro de microfibra de vidrio, utilizado como soporte para el filtro de malla, por un
filtro de superficie plana del tipo policarbonato, para particulas de 2.5 pum, con el que
podamos asegurar el atrapamiento superficial de las particulas clasificadas. Ademas,
es importante modificar el proceso de observacién optica, anadiendo un sistema de
luz laser que permita el reconocimiento de las particulas que viajan a lo largo de los
microcanales por el efecto de dispersion de luz.

No obstante, es importante resaltar que el proceso de diseno mediante la simulacién
del funcionamiento del dispositivo 2 nos permitié determinar los parametros necesa-
rios para lograr el muestreo semicontinuo de particulas en el dispositivo disenado.
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Conclusiones y trabajo a futuro

Uno de los retos actuales de salud publica es monitorear, identificar y mantener
bajo control los principales contaminantes presentes en el medio ambiente. Se con-
sidera que la contaminacion del aire es uno de los més peligrosos, debido a que su
presencia en el aire y efectos a la salud son criticos para el desarrollo y prevalencia de
enfermedades. Uno de los contaminantes a vigilar es el material particulado, especifi-
camente el material fino y ultrafino, debido a que por su tamano y origen pueden
incorporarse a lo largo del sistema respiratorio hasta el torrente sanguineo y llegar a
afectar diferentes sistemas del cuerpo humano.

Debido a que existen pocos dispositivos portatiles para la deteccion de este tipo
de contaminantes, en este proyecto se ha explorado la viabilidad del desarrollo de dos
prototipos microfluidicos; el primero basado en un sistema de IV y el segundo basado
en un arreglo de trampas microfluidicas, ambos desarrollados para el atrapamiento
semicontinuo del material particulado del aire con resultados favorables. Los dos dis-
positivos fueron disenados utilizando herramientas de anélisis de Elementos Finitos
mediante su simulacién en el software COMSOL Multiphyisics® para determinar los
principales parametros funcionales para su fabricacion y el desarrollo del proceso de
experimentacion. Ademads, para cada uno de los dispositivos se exploré y caracterizd
un proceso de fabricacion independiente de acuerdo a las tecnologias y materiales a
los que se tuvo acceso.

El dispositivo 1, se fabric6 de acuerdo al proceso de litografia suave multicapa
modificado para un filme de resina fotosensible, mientras que para el dispositivo 2,
debido a sus dimensiones en el rango de los cientos de micréometros, se logrd su
fabricaciéon mediante tecnologias de impresion 3D. Ambos procesos de manufactura
exhibieron la resolucién esperada para las caracteristicas fisicas de cada uno de los
dispositivos disenados. Los resultados obtenidos demostraron que la utilizacion de las
tecnologias de diseno basadas en la simulacién del principio de operacién son un gran
apoyo para reducir el tiempo de prototipado de los dispositivos microfluidicos.

En particular, para el dispositivo de trampas microfluidicas (dispositivo 1), los
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resultados de simulacién demostraron el desplazamiento del las trampas de la capa
de control de acuerdo a las caracteristicas de deformacién del PDMS SLYGARD®184
para diferentes valores de entrada de una presién de aire. La arquitectura del sistema
de trampas, se fabricé de acuerdo a la técnica modificada de litografia suave multi-
capa, con resoluciones con un porcentaje de error menor al 10 % con respecto a las
dimensiones del diseno CAD. Ademas, el proceso de adhesién molecular entre capas,
demostrd ser lo suficientemente fuerte para la realizacién favorable de las primeras
pruebas de funcionamiento con el sistema de pruebas disenado, con el cual se observo
el desplazamiento de las trampas hasta la superficie de la capa fluidica. Los resul-
tados obtenidos demostraron el atrapamiento parcial de micro-esferas de 10 pum de
diametro, determinado mediante la observacion 6ptica.

Para el dispositivo IV (dispositivo 2) los resultados de simulacién demostraron la
clasificacion del material particulado del aire en funcién a su diametro aerodindmico
con una E para el punto de corte de diseno de 2.5 um al 50 %. La arquitectura del
IV, fue fabricada mediante tecnologias de impresiéon 3D, presentando resoluciones con
un porcentaje de error menor al 5% con respecto a las dimensiones del disefio CAD.
Ademais, el proceso de sellado del dispositivo por ajuste mecanico, presenté una buena
capacidad de sellado sin perdidas registradas durante el proceso de experimentacién.
La integracion del dispositivo en el sistema de pruebas disenado fue favorable, per-
mitiendo la evaluacion del funcionamiento del IV disenado. Los resultados obtenidos
demostraron la clasificacion efectiva de una mezcla de particulas de AlyOs3, determi-
nada mediante el andlisis de la dispersién de particulas por su tamano por medio
de la caracterizacion microscopica del diametro circular equivalente de las particulas
encontradas sobre el filtro de microfibra de vidrio para el canal de flujo mayor, para
el cual se obtuvo un punto de corte de 2.67 um.

Es importante mencionar la necesidad de realizar algunas mejoras tecnolégicas
para aumentar la funcionalidad de cada uno de los dispositivos disefiados en este
trabajo de tesis. Podemos hacer énfasis en la optimizacion de tres puntos principales:

= Con respecto a la fabricacion del dispositivo 1.

Es necesario mejorar el proceso de sellado entre las lineas de conexién y los cana-
les de entrada y salida de la capa fluidica mediante tecnologias de adhesién por
plasma, de manera que soporten la presién del flujo a lo largo del microcanal,
evitando las fugas de aire. Al mismo tiempo, se debe explorar la fabricacion del
molde correspondiente a las trampas microfluidicas con resinas que permitan la
reduccion fisica de las mismas para reducir el area de atrapamiento. Ademas, es
importante realizar un andlisis més extenso de la propiedad de adhesion mole-
cular entre capas de PDMS, de manera que soporten la activacién a tiempos de
larga duracién sin perder su forma.

= Con respecto al andlisis del funcionamiento del dispositivo 2.

Se debe analizar el muestreo semicontinuo con diferentes tipos de filtros de su-
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perficie para determinar aquel que sea el mejor para su integracién en el IV
disenado.

= Con respecto al proceso de experimentacion.

Es fundamental mejorar la dispersion de particulas dentro de la camara de
particulas para lograr la fluidizacién a lo largo de los microcanales. Ademas,
se debe buscar la integracién de un sistema ldaser, de manera que sea posible la
observacion optica del desempeno de ambos dispositivos mediante la dispersion
de luz.

Actualmente, existen multiples desafios para asegurar la compatibilidad de de-
sarrollo de micro-dispositivos con las plataformas actuales aplicadas al muestreo y
andlisis de la contaminacién del aire. En los tltimos anos diferentes tecnologias de di-
seno y micro-fabricacion de dispositivos han impulsado el desarrollo de metodologias
que reducen la complejidad de la manufactura de micro-dispositivos. Esto ha llevado
al desarrollo de dispositivos microfluidicos cada vez mas complejos y de bajo costo,
con resoluciones en el rango micrémetro, cada vez con mas aplicaciones, especialmente
en el campo de la contaminacién ambiental.

En este proyecto de investigacion se ha realizado el diseno, la simulacion, fabri-
cacion y experimentacion de dos plataformas microfluidicas aplicadas al muestreo
semicontinuo del material particulado del aire. Este trabajo es un ejemplo del pro-
ceso de prototipado de micro-dispositivos de acuerdo al flujo de los procesos que se
involucran en el desarrollo de prototipos ! que, para el caso del presente, se logré llegar
a la etapa F», haciendo énfasis en la optimizacién de los dispositivos disenados, dando
la pauta al desarrollo de micro-dispositivos del tipo LoC que pueden ser incorpora-
dos a tecnologias avanzadas de monitoreo y control de contaminacién por material
particulado en el aire.

1 Revisar la figura 2.1.
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Apéndice A

Productos obtenidos.

A continuacion sé en-listan las presentaciones realizadas y los productos obtenidos
durante la realizacion de este trabajo.

Participaciéon en feria STEAM 2018.

Presentacién de péster en el Capitulo Estudiantil OSA-SPIE-CICESE 2019.
Presentacién en el Seminario de Investigaciéon y Desarrollo Tecnoldgico de la
Facultad de Ingenieria Mexicali-UABC 2019.

Presentacién de poster en el Simposio de Nanociencias y Nanomateriales-UNAM
2020.

Registro de derecho de autor por la obra “ImpactorDesign”, No. de registro:
03-2021-051912122800-01.

Registro de derecho de autor por la obra “Diseno de un Impactador Virtual”,
No. de registro: 03-2021-051912143300-01.

Publicacion de articulo de revista “Lab-on-a-Chip Platforms for Airbone Parti-
culate Matter Applications: A review of Current Perspectives”.
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Apéndice B

Modelado del porta-filtro.

En la figura B.1 se presenta el disefio CAD realizado en SolidWorks® del porta-
filtro fabricado durante este trabajo. El porta-filtro se encuentra conformado por una
camara disenada para sostener el filtro de microfibra de vidrio y una tapa superior e
inferior para aislar la cAmara de soporte. Alrededor de las tapas se colocd un arreglo
de 6 tornillos y tuercas para asegurar el sellado del filtro. Cada una de las partes se
fabricé mediante impresién 3D.

Vista explosionada Camara del porta-filtro

17.46mm

40.51mm

Figura B.1. Diagrama CAD del porta-filtro. Imdgenes obtenidas con el software SolidWorks®.
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