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RESUMEN

En esta tesis se presenta el disefio, desarrollo y validaciéon de un sistema de inyeccion
automatico de muestras en el rango de 1 a 10 microlitros, enfocado a mejorar la precision y
la repetibilidad en procesos de analisis que requieren la manipulacion de volumenes
pequenios. El dispositivo automatizado se construy6 integrando un sistema de control
electronico, una jeringa de alta precision y un actuador lineal, coordinados mediante una
interfaz programable. Para validar su desempeiio, se realizaron comparativas experimentales
entre la dispensacion automatica y la dosificacion manual tradicional, utilizando una balanza

analitica de alta resolucidon basada en tecnologia de sensor de diapason.

Se llevaron a cabo mas de 1500 mediciones de volumen objetivo, evaluando indicadores
clave como la media, desviacion estandar, porcentaje de desviacidon estandar relativa
(%RSD), error absoluto medio y error relativo medio. Los resultados demostraron que el
sistema automatico presenta un error absoluto medio de 0.03 pL y un error relativo medio de
0.58 %, cifras significativamente inferiores a las obtenidas en el método manual, que presentd
valores de 0.13 pL y 2.43 %, respectivamente. Ademads, el dispensador automatico mostrd
una alta repetibilidad, con un %RSD promedio inferior al 0.3 %, frente al 2.5 % observado

en la dosificacidon manual.

Mediante analisis estadisticos, graficos de dispersion, histogramas y comparativas de error,
se comprobo que el sistema automatizado logra una dosificacion més precisa y consistente,
reduciendo significativamente la variabilidad asociada al factor humano. Estos resultados
validan la eficacia del dispositivo como una herramienta confiable para aplicaciones que
exigen un control riguroso de volimenes liquidos en el rango de microlitros, contribuyendo

al avance en la automatizacion de procesos analiticos y de laboratorio.

Palabras Clave: Dispensador automatico de liquidos, Precision y repetibilidad, Volumenes
microlitros, Automatizacion de laboratorio, Balanza analitica de alta resolucion, Analisis
estadistico de desempefo, Control de volumenes pequefios



ABSTRACT

This thesis presents the design, development, and validation of an automatic sample injection
system for volumes ranging from 1 to 10 microliters, aimed at improving precision and
repeatability in analytical processes that require the handling of small liquid volumes. The
automated device was built by integrating an electronic control system, a high-precision
syringe, and a linear actuator, all coordinated through a programmable interface. To validate
its performance, experimental comparisons were conducted between automatic dispensing
and traditional manual dosing, using a high-resolution analytical balance based on tuning

fork sensor technology.

More than 1,500 volume measurements were performed, evaluating key indicators such as
mean, standard deviation, relative standard deviation (%RSD), mean absolute error, and
mean relative error. Results showed that the automatic system achieved a mean absolute error
0f 0.03 pL and a mean relative error of 0.58 %, significantly lower than the manual method,
which presented values of 0.13 uL and 2.43 %, respectively. Additionally, the automatic
dispenser demonstrated high repeatability, with an average %RSD below 0.3 %, compared

to 2.5 % in manual dispensing.

Through statistical analyses, scatter plots, histograms, and error comparisons, it was
confirmed that the automated system achieves more precise and consistent dispensing,
significantly reducing variability associated with human factors. These results validate the
device's effectiveness as a reliable tool for applications that demand strict control of liquid
volumes in the microliter range, contributing to the advancement of automation in analytical
and laboratory processes.

Keywords: Automatic sample injection, microliter dispensing, precision and repeatability,

liquid handling, analytical processes, automation, volumetric accuracy, laboratory
instrumentation.



INTRODUCCION

En el transcurso de los anos, los ambitos de automatizacion y control han evolucionado
rapidamente en cuanto a tecnologia, permitiendo la aplicacion de herramientas de supervision
y control en multiples campos de investigacion. Entre estos, la quimica analitica se ha visto
beneficiada en gran medida. Estos avances han contribuido a mejorar y optimizar los
procedimientos dentro de esta disciplina, permitiendo obtener resultados mas precisos y

eficientes.

Dentro de la quimica analitica se encuentra la cromatografia liquida de alta resolucion o
HPLC (High performance liquid chromatography, por sus siglas en inglés), uno de los
métodos mas comunes en los laboratorios, habitualmente empleado para el andlisis de
sustancias. Este método se caracteriza por emplear un proceso de separacion de materiales
de una muestra (analito), identificando su composicion y cuantificando el porcentaje de cada

material presente en la muestra (Agilent Technologies, 2016).

A pesar de su popularidad en los laboratorios, el procedimiento no estd exento de
consideraciones y errores. La manipulacion de un equipo de HPLC requiere cumplir con un
conjunto de caracteristicas y especificaciones a lo largo de todo el proceso para garantizar
resultados precisos. La precision en la cromatografia liquida es crucial, asi como la capacidad

de replicar los resultados de manera consistente segun las necesidades del laboratorio.

La influencia de tecnologias de automatizacion en los procesos de HPLC presenta una ventaja
sustancial en términos de velocidad y eficiencia comparado con métodos convencionales,
ofreciendo mejoras en cada etapa del proceso. El principal atractivo de estas nuevas
tecnologias radica en su alta precision y eficiencia en las pruebas. Automatizar procesos que
tradicionalmente dependian de intervencion humana reduce significativamente los margenes

de error y permite la repetibilidad de las pruebas segun las necesidades.

En esta tesis se presenta una metodologia enfocada en el disefio, desarrollo e implementacion
de un sistema automatico capaz de dispensar muestras para el analisis de HPLC. El objetivo
principal del trabajo es el desarrollo de un dispensador de muestras automatico en el rango

de los microlitros, para el cual, se realizard un estudio de tecnologias de automatizacion



aplicados a pruebas de HPLC, proponiendo una optimizacion en la manipulacion de las
muestras, con el fin de mejorar la precision y eficiencia de los resultados finales en pruebas

de HPLC.

A lo largo del documento, se detallan los fundamentos teéricos de la HPLC, asi como los
aspectos metodologicos y experimentales relacionados con el disefio e implementacion de un
dispensador automatico en el rango de microlitros. Se presentaran los resultados obtenidos,

lo que permitira discutir su relevancia, aplicaciones y limitaciones del producto final.

La investigacion realizada representa un avance significativo en los procesos de inyeccion
automatica aplicado a la HPLC, explorando nuevas perspectivas en el empleo de soluciones
modernas dentro de la quimica analitica. Se espera que los resultados y conclusiones
presentados en este estudio contribuyan al futuro desarrollo de nuevos sistemas de inyeccion

automatica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) es una técnica fundamental en la
industria e investigacion, debido a su capacidad de separar componentes dentro de una
mezcla. Este proceso emplea técnicas de deteccion, andlisis y cuantificacion. Por estas
razones, la HPLC es una de las técnicas mas versatiles en términos de aplicacion, en donde
destaca en las areas de bioquimica, quimica, farmacia, toxicologia y quimica analitica (Ruiz

Benitez, 2020).

La muestra a analizar debe cumplir con estrictas caracteristicas y someterse a
estandarizaciones que aseguren una buena interaccion entre el analito (muestra) y las fases
estacionarias para el fenomeno de separacion. La repetibilidad de las pruebas de HPLC
demanda un volumen adecuado de la muestra para realizar pruebas consecutivas

(Govindaraghavan, 2014) (Iriarte Perdigon, 2022).

Sumado a lo anterior, la manipulacion de muestras es un punto crucial en el proceso analitico.
La calidad de la inyeccion estd directamente relacionada con el volumen adecuado de
muestra. Un analisis de HPLC debe replicar las pruebas utilizando el mismo volumen de
muestra para garantizar resultados consistentes. Una inyeccién por debajo del volumen
requerido puede provocar errores como el exceso de presion, la despresurizacion del sistema
por burbujas de aire, fugas y tiempos de retencion indebidos en la valvula (Iriarte Perdigén,

2022).

Al dia de hoy, en muchos laboratorios de investigacion el proceso de inyeccion aln se realiza
de forma manual. La manipulacién de la muestra depende del “pulso” del operador, ademas
la supervision del volumen de muestra para pruebas es limitada, sumando un nuevo margen

de error humano ademas de los riesgos ya existentes dentro del proceso de inyeccion.

En primera instancia, la solucién més viable parece ser la adquisicion de equipos comerciales
de inyeccidn automatica; no obstante, la mayoria de estos equipos carecen de una supervision
del volumen de muestra, asi como la capacidad de estimar el numero de inyecciones

disponibles para pruebas consecutivas.
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Debido a la complejidad de operacion y a sus altos costos, la adquisicion de equipos
sofisticados de inyeccion representa una inversion sustancial para los laboratorios de
investigacion, equiparable al costo de un equipo de pruebas de HPLC. Sin mencionar costos
por servicios de actualizacion y calibracion por parte del fabricante, debido a la inversion que
representa el implementar tecnologias de inyeccion automadtica, se sigue realizando la

inyeccion de forma manual, pese a los margenes de error existentes.

Por lo anterior, en este proyecto se abordo la problematica de implementar un dispensador
automatico accesible, de facil operacion y con bajos costos de mantenimiento, para
laboratorios de investigacion de instituciones publicas, los cuales frecuentemente carecen de
fondos suficientes para adquirir dispositivos de alto nivel, lo que los obliga a emplear

métodos convencionales, resultando en retrasos significativos en las jornadas de pruebas.

11



JUSTIFICACION

La importancia de los anélisis de HPLC dentro de la industria es innegable, su alto nivel de
aplicacion en campos de investigacion lo ha convertido en uno de los métodos mas
empleados dentro de los laboratorios. Sin embargo, emplear los métodos convencionales de
inyeccion manual presentan ciertas limitaciones, como la variabilidad en resultados, causada
por errores humanos en el pulso y la supervision. Estas deficiencias afectan notablemente la
precision y repetibilidad de los analisis de HPLC, considerando que un solo analisis puede
llevar de 20 minutos a una hora completa por muestra. Errores en la manipulacion de las
muestras no solo simboliza una pérdida de tiempo, sino también de recursos, remarcando la

necesidad de métodos mas confiables y automatizados.

La implementacion de un sistema automatico de manejo de muestras se presenta como una
solucion viable para estos problemas. La implementacion de sistemas automatizados puede
mejorar significativamente la precision y eficiencia del proceso de inyeccion, reduciendo el
margen de error y permitiendo la repetibilidad de las pruebas. Ademas, la supervision del
volumen de muestra y la capacidad de estimar el nimero de posibles inyecciones representan

un avance crucial en la optimizacion de estas variables dentro del proceso de inyeccion.

Los beneficios de implementar tecnologias de inyeccion automatica son numerosos. Ademas
de incrementar la precision y reducir los margenes de error, también se optimizan los tiempos
de operacion de las pruebas, disminuyendo los costos operativos a largo plazo. Sin embargo,
los inyectores automaticos comerciales representan una inversion inicial elevada; ademas,
los gastos de mantenimiento y calibracion de estos equipos sofisticados constituyen una
barrera significativa para muchos laboratorios de investigacion, especialmente aquellos con

presupuestos limitados.

Esta investigacion busca desarrollar un sistema automatico dispensador de muestras
asequible, de facil operacién y con bajos costos de mantenimiento. Al abordar estas
necesidades, se espera contribuir e impulsar el avance tecnoldgico en el campo de la quimica
analitica, ofreciendo una solucion practica y efectiva que pueda ser adoptada en diversos

laboratorios.

12



HIPOTESIS

Es posible disefiar e implementar un sistema automatico dispensador de muestras en el orden
de los microlitros, enfocado a la correcta manipulacion e inyeccion de sustancias, empleando
el monitoreo de volumen de muestras. Este sistema permitird el muestreo de sustancias con
alta precision y repetibilidad, reduciendo errores en los parametros de inyeccion y

aumentando la eficiencia del proceso dentro de las pruebas de HPLC.

13



OBJETIVOS

Disefar y fabricar un sistema automatico dispensador de muestras para equipos de HPLC,
enfocado en la manipulacion de muestras y el monitoreo de volumen disponible en el
recipiente de muestras. Este sistema busca mejorar la precision, repetibilidad y eficiencia del
proceso de inyeccion de muestras, para obtener resultados de analisis precisos, reducir errores

producidos dentro de la inyeccion de muestras y aumentar la productividad del sistema.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Diseiio del Sistema:

o Disefiar un sistema dispensador de muestras contemplando las normas y

estandares requeridos dentro del proceso de inyeccion de muestras en HPLC.

o Integrar sensores en el recipiente de muestras para el monitoreo de volumen

de las muestras, asegurando un control de volumen en cada inyeccion.
2. Implementacion:

o Construccion de un prototipo del sistema dispensador empleando tecnologias
de automatizacion y control en los procesos que requieren de intervencion
humana, enfatizando la correcta manipulacion de diferentes tipos de

sustancias.

o Desarrollar una interfaz hombre-maquina (HMI) enfocado al control del
sistema, notificacion de estados de los procesos y supervision de variables,

contemplando una interfaz de facil operacion dentro de los laboratorios.
3. Pruebas experimentales:

o Realizar pruebas experimentales del sistema dispensador en un entorno de

laboratorio, evaluando la calidad de las muestras.

o Evaluar la precision y repetibilidad del sistema en comparacion con métodos

manuales y otros sistemas automaticos existentes, incluyendo la medicion de

14



volumen disponible, el desempeiio de los sensores y tiempo de respuesta del

sistema.
4. Optimizacion del Sistema:

o Identificar y corregir posibles errores o inconsistencias en el funcionamiento
del sistema, analizando su impacto en la calidad de resultados y considerando

optimizacion del tiempo y recursos.

o Realizar ajustes para optimizar la eficiencia y reducir los margenes de error

en las muestras.
5. Documentacion y Presentacion:

o Documentar todo el proceso de disefio, fabricacion, implementacion y

pruebas del sistema dispensador de muestras.

o Presentar los hallazgos y conclusiones del estudio, destacando los beneficios,
aplicaciones y potencial de mejora del sistema en la industria y la

investigacion.

15



CONTRIBUCION AL CONOCIMIENTO

La presente investigacion introduce un avance sustancial en el campo de la quimica analitica,
especificamente en el campo de la HPLC, al proponer el desarrollo e implementacion de un
dispensador automatico de muestras que incorpora tecnologias de supervision en el volumen
de muestra disponible. Este dispositivo, al igual que los sistemas de inyeccion comerciales
que manipulan sustancias con precision, también implementa una interfaz intuitiva con la
capacidad de estimar el nimero de muestras restantes que pueden ser dispensadas en funcion

del volumen actual del recipiente.

La estimacion de muestras disponibles y la supervision en tiempo real del volumen
representan una mejora considerable en la precision, eficiencia y repetibilidad del proceso de
manipulacién de muestras en la HPLC. Esto reduce notablemente los margenes de errory, al
mismo tiempo, optimiza los recursos en los laboratorios de investigacion. La implementacion
de este sistema automatizado ofrece una nueva perspectiva en la optimizacion de procesos
analiticos en entornos de investigacion con recursos limitados, proporcionando una

herramienta aplicable a diversas necesidades experimentales.

16



CAPITULO 1. ANTECEDENTES

La cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC por sus siglas en inglés), es uno de los
métodos de separacion mas populares en el area de quimica analitica. Sin embargo, desde su
origen, ha sido sometida a constantes mejoras a lo largo de los afios. Algunas de estas mejoras
han sido sustanciales, incluso en los métodos modernos. La cromatografia fue concebida en
1903 por el denominado “padre de la cromatografia” Mijail Tsvet, quien logro separar
pigmentos vegetales haciendo fluir una mezcla de extracto de hojas, éter de petroleo y etanol
a través de una columna de vidrio repleta de carbonato de calcio molido (Iriarte Perdigon,

2022) (Hargittai, 2021).

En 1906, cuando el botanico Mijail Tsvet publico dos articulos en una revista alemana, que
se utilizo oficialmente el término “Cromatografia”, derivado del griego chroma (color) y
graphein (escribir), en referencia al primer experimento con pigmentos vegetales. Tsvet no
solo acufio el termino, sino que también implemento el uso de columnas para la separacion

de mezclas (Isabel, 2023).

La cromatografia evoluciono con el paso de los afios, y en 1943, los quimicos britanicos
Martin A.J.P y Richard Synge desarrollaron la cromatografia de gases. En su articulo titulado
“A new form of chromatography employing two liquid phases”, describieron el proceso de
separacion de acetaminoacidos utilizando agua en columnas de silice y cloroformo

inmiscible como fase movil (Iriarte Perdigén, 2022) (Isabel, 2023).

En 1966, Paul Hamilton introdujo el uso de una bomba en el método de separacion, logrando
impulsar las mezclas de disolventes mientras se aplicaban interacciones de intercambio
ionico, logrando un fendémeno de separacion mucho mas rapido en comparacion con los

métodos convencionales de afios anteriores (Isabel, 2023) (Majors, 2018).

Hasta el afio 1967, la compafiia Waters Associates, especializada en herramientas analiticas,
lanzo a la venta el primer sistema comercial de HPLC, el “ALC100 HPLC”. El equipo estaba
equipado con una bomba de 500 psi y detector UV de 254 nm, se convirtid en un éxito
comercial al ser utilizado para la separacion de isomeros intermediarios en la sintesis de la

vitamina B12 (Isabel, 2023) (Ron Majors, 2020).
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Un afio después del lanzamiento del primer equipo comercial, la compaiia Valco introdujo
el sistema de inyeccion de 6 puertos, disefiando una valvula rotativa. Esta es la primera
valvula de inyeccion con carga en bucle, evitando interrupciones en el flujo mévil, marcando
un hito en la reduccion de técnicas manuales de inyeccidon, aumentando repetibilidad y

automatizacion por parte del equipo de HPL (Isabel, 2023) (Ron Majors, 2020).

En 1969, la empresa Autolab reemplazo los planimetros y registradores mecanicos
convencionales por el integrador de computacion “Autolab System IV”, mejorando
sustancialmente los registros de datos. El integrador permitio la deteccion de picos tangentes,
correcciones en la linea base y picos normalizados, resultando una mayor cantidad de
informacion en cada lectura y la capacidad de realizar pruebas a mayores velocidades (Isabel,

2023) (Ron Majors, 2020).

En 1974 se logré automatizar el proceso de inyeccion por mediate el primer dispositivo de
muestreo automatico, disefiado por la empresa Micromeritics. Este dispositivo tenia
capacidad de operar con volumenes preseleccionados sin necesidad de jeringas adicionales,
favoreciendo el rendimiento y cuantificacion de las muestras, siendo el primer paso a futuros

productos automaticos enfocados a la HPLC (Isabel, 2023) (Ron Majors, 2020).

En fechas mas recientes, destaca el aiio 2004, cuando la empresa Whatman Inc. introdujo
filtros UniPrep. Estos filtros representaron un avance significativo al ofrecer un método mas
rapido y sencillo para eliminar particulas en las muestras a analizar, empleando tecnologias
sin jeringas. Lo que signific6 un marco de mejora en la produccion de pruebas, evitando

consumibles de preparacion y pre tratamiento de muestras (Buie, 2010).

Finalmente, en el afio 2009, Agilent presento un moderno sistema de inyeccion de muestras
1290 Infinity LC System, disefiado para operar a altas velocidades y con una robustez
adecuada para entornos industriales. Este sistema innovo al ampliar de la capacidad de
muestras, permitiendo la manipulacion de hasta 648 viales de muestras refrigerados de 2ml,
lo que supuso un avance significativo en la eficiencia y capacidad de procesamiento (Buie,

2010).
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CAPITULO 2. ESTADO DEL ARTE

El desarrollo de sistemas automaticos para la manipulacion e inyeccion de sustancias ha sido
ampliamente estudiado a lo largo de los afios, con enfoques que van desde la optimizacion
de los componentes del equipo de dispensacion hasta la incorporacion de sensores que
permitan alcanzar un nivel de automatizacion acorde con los estandares especificos de cada
laboratorio. No obstante, aun existen desafios en la manipulacion de liquidos, especialmente
en volumenes inferiores a los microlitros. Entre los principales problemas sin una solucion
definitiva se encuentran la supervision precisa del volumen de muestra y la estimacion de la
cantidad de muestras disponibles sin comprometer su calidad, aspectos clave para su
aplicacion en laboratorios de quimica analitica. En este contexto, diversas investigaciones
han abordado soluciones parciales mediante distintos enfoques, cuyos avances e

implicaciones en los dispensadores automaticos de muestras se presentan a continuacion.

El primer objetivo de esta investigacion es la familiarizacion con los dispositivos existentes
para la manipulacién de liquidos en bajos volumenes. Una introduccion relevante sobre el
tema lo propone el autor Michal Alexovic, en 2018 present6 una recopilacion y analisis de
los tres modelos robdticos mas utilizados en laboratorios de quimica analitica. A través de
una comparativa, se evalian las ventajas y limitaciones de cada opcion disponible (Michal

Alexovic, 2018).

El primer sistema mencionado es el robot de cilindros, que generalmente esta equipado con
una micropipeta de boquillas desechables. Este dispositivo se encuentra montado sobre una
base circular, lo que le permite desplazarse entre diferentes estaciones dentro del laboratorio.
Sin embargo, aun requiere cierta intervencion humana para el cambio de pocillos o boquillas

de la pipeta (Michal Alexovic, 2018).

El segundo sistema es el robot antropomorfo, el cual emplea tecnologias de comunicacion
mediante un microcontrolador, lo que le permite alcanzar un alto nivel de automatizacion en
operaciones complejas. No obstante, algunas tareas en quimica analitica ain requieren

intervencion humana (Michal Alexovic, 2018).
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Por ultimo, el robot cartesiano se presenta como una opcion mas flexible, ya que su disefio
permite el acople de componentes adaptados a las necesidades especificas de cada prueba.
Su desplazamiento optimizado sobre la mesa de trabajo reduce significativamente el esfuerzo
de calibracion y coordinacion en comparacion con tecnologias que operan con mas de cinco
ejes de movimiento. Sin embargo, este sistema demanda un alto nivel de automatizacion para
minimizar la intervencion humana, ademas de integrar tecnologias basadas en

microcontroladores para la supervision de cada proceso (Michal Alexovic, 2018).

Después de la familiarizacion con los dispositivos basicos para la manipulacion de sustancias,
es fundamental estudiar los distintos métodos de dispensacion existentes. En este sentido, el
autor Nongyue He, en 2016 analizd diversas técnicas de manipulacion de liquidos sin

contacto (Nongyue He T. L., 2016).

Menciona que, uno de los métodos mas utilizados en laboratorios es la dispensacion por
desplazamiento de aire, debido a su compatibilidad con las micropipetas convencionales.
Este método se basa en el movimiento de un émbolo interno que extrae el liquido del
recipiente, generando una diferencia de presion en la camara del émbolo. A través de la
relacion volumen-presion, es posible realizar una dosificacion precisa, ademas de facilitar su

integracion con tecnologias de automatizacion (Nongyue He T. L., 2016).

Por otro lado, la dispensacion mediante una jeringa-solenoide emplea una bomba de jeringa
para generar una presion estable en estado estacionario. Este método permite la dosificacion

en gotas con volumenes en el rango de los submicrolitros (Nongyue He T. L., 2016).

La dispensacion por tiempo-presion utiliza presion positiva de aire en una jeringa para
empujar el liquido a través de un orificio. Su principio de funcionamiento se basa en la
relacion entre el tiempo de aplicacion de la presion y el volumen a administrar, permitiendo

un control preciso de la cantidad dispensada (Nongyue He T. L., 2016).

Otro enfoque es la dispensacion mediante tecnologia piezoeléctrica, la cual opera con una
presion constante, ofreciendo un control preciso del flujo de liquido (Nongyue He T. L.,

2016).

Finalmente, la dispensacion ultrasonica se presenta como una solucion innovadora para la

manipulacién de volimenes en el rango de los picolitros. Su funcionamiento se basa en un
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transductor actstico que convierte la energia electromagnética de radiofrecuencia en
vibraciones mecanicas, generando la fuerza necesaria para dispensar el liquido (Nongyue He

T.L.,2016).

A partir de estos estudios, es evidente que la manipulacion de liquidos en volimenes
pequeiios sigue siendo un desafio clave en la automatizacion de laboratorios de quimica
analitica. Para abordar esta problemadtica, diversas investigaciones han explorado la
modificacion de pipetas comerciales como base para el desarrollo de equipos automatizados,
con el objetivo de optimizar la precision y repetibilidad en la dosificacion de sustancias

mediante la incorporacion de interfaces de usuario.

Un ejemplo de ello lo propone Barthels, en 2020 con una solucion sencilla para la
dispensacion de liquidos. En este trabajo, una pipeta manual es modificada al reemplazar su
piston de desplazamiento por un motor a pasos Nema 11, acoplado mediante piezas
fabricadas en 3D. Con esta adaptacion, se logra dispensar volumenes inferiores a 10

microlitros, aunque aun requiere cierta intervencion humana (Fabian Barthels, 2020).

Por otro lado, una propuesta con un mayor nivel de autonomia describi6 el uso de un robot
cartesiano acoplado a una estacion dispensadora de pipeteo fijo TOMTec para la
manipulacion de liquidos en la preparacion de muestras para espectrometria infrarroja por

transformada de Fourier (FTIR) (Jichun Li, 2016).

Otro enfoque basado en sistemas cartesianos presentd a OTTO, un robot que integra una
micropipeta montada en un sistema cartesiano de tres ejes. Esta configuracion, combinada
con un actuador lineal, permite realizar multiples administraciones consecutivas de
sustancias para pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) (David

C. Florian, 2020)

Asimismo, E. Enoch A. W. Councill, en 2020 describié un dispensador disefiado para operar
en el rango de los microlitros, destinado a aplicaciones en cultivo celular y bioquimica de
tejidos. En este caso, se modifica una pipeta OpenTrons OT-1, sustituyendo sus boquillas

desechables por una jeringa presurizada (E. Enoch A. W. Councill, 2020).
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El autor Christian Calderon, en 2014 propuso una solucion similar, donde se desarrolla un
prototipo dispensador automatizado aplicado al cultivo en microplacas, con un rango de

operacion de hasta 60 microlitros (A., 2014).

Finalmente, Darshan C. Patel, en 2018 presentd un programa automatizado microfluidico
(MAP) compuesto por un sistema de HPLC y un dispensador de liquidos FloProSampler.
Este sistema es capaz de extraer liquidos, afiadir reactivos, mezclar e incubar muestras con
control de temperatura, asi como enviar muestras a la valvula de inyeccion del equipo de

HPLC, almacenarlas y dividirlas para distintos analisis (Darshan C. Patel a, 2018).

Los sistemas mencionados cuentan con una interfaz de operacion que facilita el control de
los procesos de dispensacion. No obstante, una limitacion comun es la ausencia de un
mecanismo de supervision del volumen de muestra disponible, lo que impide un monitoreo
preciso durante las pruebas y limita la capacidad de estimar el nimero de inyecciones
restantes. Esta carencia representa un area de oportunidad para optimizar la precision y

eficiencia en la manipulacion de liquidos.

Por esta razon, diversas investigaciones han explorado la integracion de brazos robdticos en
combinacion con tecnologias de pipeteo y manipulacion de liquidos, con el objetivo de
incrementar la autonomia de los sistemas y minimizar la intervencion humana en los procesos
analiticos. A continuacion, se presentan dispositivos que implementan esta estrategia,
destacando sus ventajas y areas de oportunidad en la automatizaciéon de laboratorios de

quimica analitica.

Yanqgi Wu, en 2016 describid un sistema basado en un brazo robdtico de tres ejes, que opera
una maquina dispensadora de liquidos mediante tecnologia de pipeteo multicanal de ocho

canales por desplazamiento de aire (PDA) (Yanqi Wu H. C., 2016).

A su vez, el mismo autor Yanqi Wu H. C., en 2016, propuso una mesa de trabajo
automatizada equipada con bastidores, almacenamiento de boquillas, un agitador, un
refrigerador y un termociclador. Este sistema emplea un brazo robdtico y una micropipeta de
ocho vias para la extraccion de dcidos nucleicos mediante nanoparticulas magnéticas (Yanqi

Wu H. C., 2016).
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Por su parte, Xianghua Chu, en 2017 presentd una plataforma robotica basada en el robot
industrial de doble brazo CSDAQI10F, el cual se encarga de la extraccion y administracion
de muestras. Este sistema destaca por aprovechar los instrumentos manuales ya existentes en
el laboratorio, permitiendo su operacion mediante los brazos robdticos (Xianghua Chu,

2017).

Finalmente, Heidi Fleischer, en 2018 propuso un sistema de manipulacion de liquidos
empleando el robot de doble brazo CSDA10F, al que se han acoplado dos pipetas electronicas
montadas en una estructura disefiada para organizar las muestras de manera coordinada

(Heidi Fleischer, 2018).

Si bien la integracion de brazos robdticos ha permitido mejorar la autonomia y precision en
la manipulacion de liquidos, la eficiencia de estos sistemas también depende de los métodos
empleados para la toma, transferencia y dispensacion de muestras. Diversos enfoques han
sido desarrollados para optimizar estos procesos, desde el uso de sistemas microfluidicas
hasta tecnologias avanzadas de separacion y mezclado. A continuacion, se presentan
diferentes métodos de manipulacion de muestras que han sido implementados en dispositivos
automatizados, destacando sus principios de funcionamiento y aplicaciones en laboratorios

de quimica analitica.

Michael Groschl, en 2017 presentd un sistema de manipulacion de liquidos basado en una
plataforma robotica e interfaz denominada SPIKE 1.0. Este sistema reduce
significativamente el desperdicio de sustancias durante las calibraciones y analisis quimicos
de control de calidad (QCs) y permite la preparacion de mezclas de hasta tres sustancias.
Ademas, incorpora una bascula para verificar la dosificacion adecuada del volumen; sin

embargo, el usuario debe pesar manualmente los recipientes (Michael Groschl, 2017).

Por otro lado, Amin Kazemzadeh, en el afio 2019 describié un micro dispensador disefiado
para el almacenamiento y liberacion controlada de liquidos, con aplicaciones en la separacion
de plasma sanguineo para pruebas de laboratorio. No obstante, el dispositivo carece de
valvulas y bombas externas, por lo que su funcionamiento es completamente manual (Amin

Kazemzadeh, 2019).
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Ademas del uso de micropipetas adaptadas, algunas investigaciones han explorado
dispositivos basados en jeringas presurizadas, una tecnologia ampliamente disponible en
laboratorios. Mendez, en el afio 2016 document¢ el disefio y desarrollo de un dispensador de
muestras en el rango de microlitros. El sistema emplea un mecanismo tipo guillotina, dividido
en tres niveles de operacion. En el primero se encuentra el mecanismo de inyeccion,
compuesto por una jeringa Hamilton y un motor DC que acciona el émbolo de forma remota
mediante una interfaz de usuario. El segundo nivel corresponde a la seccion indexadora,
donde el sistema extrae las muestras a dispensar. Finalmente, en el tercer nivel, se realizan

pruebas con sensores que detectan la administracion de las muestras (Mendez, 2016).

Un enfoque similar describe John P. Efromson, en 2021 donde presentd el sistema de
muestreo BioSamplr, disefiado para aplicaciones en biorreactores. Este dispositivo, basado
en un sistema cartesiano, permite la extraccion y administracion de muestras superiores a 1
mililitro. Su funcionamiento se basa en una bomba peristaltica, valvulas de pellizco y un

sistema de refrigeracion para el almacenamiento de muestras (John P. Efromson, 2021).

Por otra parte, Andres Faifia, en 2020 propuso la comercializacion de un robot de codigo
abierto para la manipulacion de sustancias en distintos volumenes mediante modulos de

jeringa intercambiables (Andres Faifia, 2020).

Mientras tanto, Nongyue He T. L., en 2016 presentd una plataforma automatizada para el
tratamiento de muestras en analisis de HPLC. Este sistema incorpora una micro jeringa
controlada por un motor a pasos y un bloque funcional que permite la agitacion e hibridacion
de muestras. Su disefio destaca por la capacidad de extraer y dispensar muestras directamente
en una valvula de inyeccion de bucle de un sistema HPLC, lo que facilita la obtencion de

resultados precisos y repetibles (Nongyue He T. L., 2016).

A pesar de los avances que representan estos dispositivos, sus interfaces y controladores no
cuentan con una visualizacion grafica del volumen de muestra restante ni con una estimacion
del numero de inyecciones disponibles. Esta limitacion podria afectar la planificacion de
futuras pruebas y subraya la necesidad de desarrollar sistemas que integren mecanismos de

supervision en tiempo real.
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Algunos laboratorios han desarrollado métodos alternativos de manipulacion de muestras,
distintos a los mencionados anteriormente. Un ejemplo de ello lo propone el autor Michael
Walther,en el afio 2015 describi6 el disefio de una camara de medicion para sensores tipo
cantilever en medios liquidos, integrada con un sistema automatizado de manejo de muestras.
El inyector del sistema puede operar tanto en modo de flujo detenido como en flujo continuo,
permitiendo la dosificacion de volimenes inferiores a los microlitros. La seccion de
inyeccion del dispositivo estd compuesta por una valvula solenoide, cuyo volumen de
dosificacion es controlado mediante la presion aplicada y el tiempo de apertura de la salida

(Michael Walther, 2015).

Por su parte, Kai-Ta Hsieh, en 2015 propuso un sistema automatico de extraccion de liquidos
en linea para analisis mediante espectrometria de masas. La extraccion se lleva a cabo a través
de un embudo de vidrio y capilares disefiados para minimizar la contaminacion (Kai-Ta

Hsieh a, 2015).

Luis Ortiz, en el afio 2017 presentd un dispensador acustico para la manipulacion de cultivos
de ADN. Este dispositivo emplea energia sonora para transferir liquidos entre recipientes con
una precision de hasta 2.5 nano litros, utilizando un sistema completamente automatizado

(Luis Ortiz, 2017).

Por otro lado, Aguagallo, en 2019 propuso un sistema automatizado para la administracion
de liquidos en el rango de litros, empleando herramientas de vision artificial. En particular,
el sistema utiliza reconocimiento de superficies para posicionar el dispensador de manera
optima. Ademas, incorpora una interfaz que estima el volumen disponible mediante célculos

basados en la distancia de flotadores internos (Aguagallo, 2019).

El autor Mojiz Abbas Trimzi, en el afio 2020 describid un dispositivo dispensador de liquidos
basado en un mecanismo piezoeléctrico de chorro, complementado con un interruptor de

bisagra-palanca y una unidad de aire presurizado (Mojiz Abbas Trimzi, 2020).

Mientras tanto, Jingjing Wang, en 2019 propuso un innovador método de manipulacion de
liquidos mediante una interfaz microfluidica-robotica universal. Utiliza tecnologia de
impresion por inyeccion de tinta, donde un robot, mediante tapas microfluidicas y presion

neumatica, dispensa microgotas en un recipiente de muestras (Jingjing Wang, 2019).
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Finalmente, Takahiro Ando, en 2018 introdujo un método innovador de dispensacion de
liquidos mediante un tubo termoformado de niquel, disefiado para optimizar el
aprovechamiento de muestras de sangre. El sistema, controlado por un motor a pasos, permite

alcanzar volumenes inferiores a 5 microlitros con alta precision (Takahiro Ando, 2018).

A pesar del desarrollo de estas soluciones alternativas para la dispensacion de muestras en
volimenes pequeiios, la supervision del volumen dispensado sigue siendo un aspecto poco
abordado en las investigaciones analizadas. En este sentido, a continuacion, se revisaran
estudios que han explorado, aunque de manera parcial, la implementacion de sensores para

la supervision y medicion del volumen en la manipulacion de sustancias.

Un ejemplo de la aplicacion de sensores en la deteccion de nivel de liquidos lo presenta el
autor Yufeng Yao, en 2018 donde describio el desarrollo de un sistema basado en el sensor
de presion 24PCAFAG6G. Este sensor permite estimar la presion en el interior del émbolo de
una micropipeta adaptada, utilizando la relacion entre presion y volumen (Yufeng Yao,

2018).

Por otro lado, una solucion mas avanzada en dispositivos autonomos la proponen los autores
Zeng, Wang, Wang, Eichstaedt, & Yuan, en el afio 2017, en donde describieron el desarrollo
de un sistema de microinyeccion para aplicaciones de biologia sintética. El dispositivo esta
compuesto por un motor a pasos, una guia de tornillo, un encoder absoluto, vastagos de piston
e imanes permanentes, ademas de integrar notificaciones de estado del sistema. La
estimacion del volumen se basa en la presion dentro del piston, lo que puede generar
imprecisiones en la supervision del volumen disponible (Zeng, Wang, Wang, Eichstaedt, &

Yuan, 2017).

Una alternativa a la supervision del volumen la propone el autor Adam Round, en 2014 donde
presentd un cambiador de muestras disefiado para experimentos de dispersion de rayos X de
angulo pequefio (SAXS). El sistema de inyeccion cuenta con una celda de exposicion y un
modulo de limpieza, ademas de integrar una capsula de espectrofotometro que permite medir
la concentracion de volumen en la pipeta y en los recipientes disponibles. A través de su

interfaz, el dispositivo estima la cantidad de pipeteas restantes (Adam Round, 2014).
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Los autores Bheemavarapu, Shah, Ramanathan, & Sivaprakasam, en 2018 presentaron una
solucion parcial mediante la modificacion de una micropipeta comercial con la integracion
de un sensor de presion diferencial HSCDRNOIOMDAAJ3, utilizado para la deteccion de
errores en las boquillas. Se destaca la incorporacion de un sistema de monitoreo del volumen
disponible dentro de la pipeta, cuyos niveles se visualizan en una interfaz grafica. No
obstante, la principal limitacién del modelo radica en la ausencia de una estructura cartesiana

(Bheemavarapu, Shah, Ramanathan, & Sivaprakasam, 2018).

Finalmente, Chunming Zhang, en 2019, abordd la implementacion de un sistema de
deteccion de volumen en un robot de manipulacion de muestras. En este estudio, se detalla
la instalacion de un sensor de presion en una micropipeta disefiada para dispensar liquidos
en volimenes reducidos. Al integrar el sensor en la cdmara interna de la micropipeta, se logra
medir y supervisar el volumen disponible en la boquilla mediante la relacion entre presion y

volumen (Chunming Zhang, 2019).

A pesar de los avances en la automatizacion de la manipulacion de liquidos, la supervision
del volumen de muestra sigue siendo un aspecto poco abordado en la mayoria de los
dispositivos analizados. En muchos casos, los sistemas de dispensacion no incluyen
mecanismos para la medicion del volumen en tiempo real ni para la estimacion de la cantidad
de muestras disponibles para su dispensacion. Por otro lado, las soluciones que si integran
sensores de supervision se han desarrollado principalmente para aplicaciones en biologia
sintética, espectroscopia o sistemas de pipeteo automatizado, sin un enfoque especifico en
analisis de HPLC o en la manipulacion de volumenes extremadamente reducidos. Esta brecha
en la supervision del volumen disponible en aplicaciones de alto rendimiento sugiere la
necesidad de nuevas estrategias que optimicen la precision y control en la dispensacion de

muestras, lo que se analizara en la siguiente seccion.
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CAPITULO 3. ESTADO DEL CAMPO

En la actualidad, la automatizacion de la manipulacion de liquidos ha experimentado un
avance significativo, lo que ha permitido la creacion de dispositivos con alta capacidad de
dispensacion y una notable precision en la dosificacion de muestras. Empresas como Agilent,
Tecan, Rainin, Eppendorf, Biobase y HTA han desarrollado soluciones innovadoras que
abarcan desde micropipetas electronicas hasta muestreadores automaticos para aplicaciones
especializadas. Estos dispositivos ofrecen una amplia gama de volumenes operativos y
diferentes tecnologias de dispensacion, lo que los hace idoneos para diversas aplicaciones en
laboratorios de investigacion y analisis quimico. Con base en una revision detallada del
estado del campo, se presentan a continuacion los dispositivos comerciales mas relevantes y
sus caracteristicas principales, resaltando las limitaciones existentes en cuanto a la

supervision y estimacion del volumen de muestra.

El fabricante Agilent lanz6 al mercado en 2013 lanzo6 el muestreador automatico Agilent 850-
DS, disefiado con tecnologias modulares para integrarse con instrumentos de disolucion de
la misma marca. El dispositivo cuenta con un sistema automatico de recoleccion de muestras,
ademas de filtrar, registrar y almacenar las muestras mediante una bomba de jeringa de

presion rotativa (Agilent Technologies , 2013).

A su vez, el fabricante Agilent lanzé al mercado en 2014 el dispensador de muestras Agilent
1290 Infinity II Multisampler, capaz de dispensar volimenes de 10 a 5000 puL en viales,
placas de microtubos u otros recipientes. Este dispositivo incorpora un sistema de inyeccion
de doble aguja, lo que permite escalar el volumen de medida y aumentar la velocidad de
dosificacion. Ademas, cuenta con cajones de refrigeracion de muestras y es compatible con
aplicaciones en HPLC, alcanzando una desviacion estandar relativa (RSD) menor al 1%

(Agilent Technologies, 2014).

Por su parte, en el afio 2016, la compafiia Tecan comercializo el Dispensador Digital Tecan
D300e, capaz de dispensar volumenes desde 11 picolitros hasta 10 pL en placas de ensayo.
Este dispositivo incorpora un modo de simulacion para reducir errores y cuenta con
visualizacion en tiempo real para un monitoreo preciso del proceso (Tecan Trading AG,

2016).
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En 2019, Agilent presentd el muestreador automatico de liquidos Agilent 7650A, con un
rango de operacion de 1 a 500 puL y tiempos de inyeccion de 100 microsegundos. El
dispositivo cuenta con sensores de deteccion de jeringa, un inyector auto alienable e
indicadores de error, ademés de ofrecer una reproducibilidad superior al 0.3% (Agilent

Technologies, 2019).

Al mismo tiempo en 2019, la corporacion Agilent lanz6 al mercado el muestreador de espacio
de cabeza Agilent 7697A, el cual cuenta con verificacion automatica de fugas, control
independiente de presurizacion de vial para evitar contrapresiones y la capacidad de realizar
hasta 100 extracciones de sustancia mediante su tecnologia de multiples concentraciones de
espacio de cabeza (MHC). Ademas, dispone de 12 viales para el almacenamiento de
muestras, siendo ideal para aplicaciones académicas o trabajos con bajas cargas de muestra

(Agilent Technologies, 2019).

En 2023, la compaiiia Rainin comercializé la pipeta repetidora electronica NanoRep, con una
capacidad de dispensacion de 100 nL hasta 50 mL. El dispositivo puede dispensar hasta 1000
muestras con una sola extraccion, lo que le permite manipular liquidos viscosos, volatiles y

acuosos (Mettler Toledo Raini, 2023).

En 2024, la compafiia Eppendorf presentd la pipeta electronica repetidora Multipette
E3/E3X, con un rango de operacion de 5 pLL a 50 mL. El dispositivo cuenta con 5000 niveles
de volumen de dispensacion, utiliza puntas Combitips Advanced equipadas con un sensor de
reconocimiento, que permite identificar la punta y mostrar el volumen correspondiente.
Ademas, posibilita multiples dispensaciones con una sola extraccion de sustancia (eppendorf,

2024).

En 2024, el fabricante BioTek Instruments t comercializé el dispensador de reactivos BioTek
MultiFlo FX, capaz de dispensar en microplacas de 6 a 1536 pocillos. El dispositivo
incorpora tecnologias como Parallel Dispense, Random Access Dispenser (RAD) y
Automated Media Exchange (AMX), disefiadas para aplicaciones de deteccion e
investigacion de elementos celulares. Ademas, ofrece una precision de menos del 5 % en 1

uL, menos del 2.5 % en 5 pL y menos del 2.0 % en 10 pL (BioTek Instruments, 2014).
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En 2024, la empresa Biobase present6 el dispensador automatico de micro liquidos AMS-01,
capaz de dispensar volumenes desde 5 pL mediante una bomba peristaltica de alta presion,
realizando pipeteo simultdneo en 8 canales. El dispositivo esta equipado con una interfaz
grafica para la visualizacion de operaciones y ofrece una precision de <2.5 % en 20 pL y <1.5

% en 100 pL (Biobase Group, 2025).

Finalmente, la empresa HTA present6 en el mercado el dispensador de muestras HT2800T
Autosampler Todo en Uno, con un rango de operacién de 0.5 a 100 microlitros. Este
dispositivo integra tecnologias de manipulacion de liquidos, espacio de cabeza estatico y
micro extraccion en fase solida. Ademads, incorpora la tecnologia patentada SyringelD, que
permite la comprobacion de jeringas, garantizando su integridad, asi como un control de
fugas en viales mediante mediciones de presion, lo que optimiza el aprovechamiento de las

muestras (AGS Anakitica , 2025).

El analisis del estado del campo revela que, aunque el mercado ofrece una amplia variedad
de dispensadores automaticos de liquidos y muestreadores con tecnologias avanzadas, la
mayoria de estos dispositivos presentan limitaciones en términos de supervision de volumen
de muestra y estimacion del numero de inyecciones disponibles. Si bien algunos modelos
incluyen sensores de deteccion y verificacion de integridad de la muestra, estos mecanismos
estan principalmente orientados a la optimizacion de la dispersion en entornos de
biotecnologia y farmacologia, en lugar de estar disefiados especificamente para la

automatizacion de inyecciones en analisis HPLC con volumenes reducidos.

Otro factor relevante es el costo y la complejidad operativa de estos dispositivos. La
integracion de tecnologias avanzadas, como la dispersion por bomba peristaltica o el uso de
sistemas de microplacas, puede incrementar significativamente el precio y dificultar su
implementacion en laboratorios con recursos limitados. En consecuencia, existe una brecha
tecnologica en la automatizacion de la inyeccion de muestras para HPLC, lo que subraya la
necesidad de desarrollar soluciones mas accesibles y especializadas, capaces de proporcionar
supervision precisa del volumen disponible y optimizar el uso de las muestras en analisis

quimicos.
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CAPITULO 4. MARCO TEORICO

En este punto, resulta fundamental profundizar en los principios tedricos que sustentan la
medicion, supervision y control de volumenes en los sistemas automatizados, abordando
conceptos clave como lenguajes de programacion, técnicas de deteccion de volumen y

estrategias de automatizacion, los cuales se desarrollan en el siguiente marco teorico.
Cromatografia liquida de alto rendimiento HPLC

Es uno de los métodos mas utilizados en quimica analitica para la separacion, identificacion
y cuantificacion de los componentes dentro de una sustancia. Se basa en el principio de
cromatografia de liquidos, donde la muestra es transportada a través de una fase movil liquida
que fluye a presion a lo largo de una fase estacionaria contenida en una columna.
Dependiendo de la interaccion de cada compuesto con ambas fases, estos se separan y pueden
ser detectados por diferentes tipos de sensores, como detectores de absorcion UV-Vis o
espectrometria de masas. Esta técnica es ampliamente empleada en industrias farmacéuticas,
quimicas y ambientales debido a su alta precision y sensibilidad (Daniela Suarez Ospina,

2018).

Uno de los componentes fundamentales en un equipo de HPLC es la valvula de inyeccion,
ya que es el punto donde la muestra es introducida en el sistema para su analisis. Su funcion
es vital, pues garantiza una inyeccion precisa y reproducible, aspectos esenciales para obtener
resultados confiables. En este contexto, el desarrollo de un sistema automatizado de
manipulaciéon de muestras busca integrarse con la valvula de inyeccion del HPLC,
optimizando la precision y repetibilidad del proceso, ademas de minimizar errores humanos

y mejorar la eficiencia del andlisis (Daniela Suarez Ospina, 2018).
Python

Es un lenguaje de programacion de codigo abierto, orientado a objetos y multiparadigma. Se
considera de alto nivel, ya que incorpora estructuras de datos como listas, diccionarios y
conjuntos, lo que permite resolver tareas complejas con pocas lineas de cddigo de manera

clara y comprensible. Ademas, cuenta con una amplia variedad de librerias especializadas
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que facilitan su aplicacion en distintos d&mbitos de desarrollo y computacion (Challenger-

Pérez, Diaz-Ricardo, & Becerra-Garcia, 2014).
Arduino

Arduino es una plataforma de desarrollo accesible y de codigo abierto, disefiada para la
creacion de dispositivos y entornos interactivos. Estd equipada con un microcontrolador
ATmegal68, el cual se programa mediante el Arduino Programming Language y el entorno
de desarrollo Arduino IDE. Ademads, cuenta con multiples entradas para sensores y
periféricos, lo que le permite operar de forma auténoma o en conjunto con una computadora
mediante software de ejecucion. Dentro de la familia de placas Arduino, los modelos mas
populares son el Arduino Uno y el Arduino Mega, ampliamente utilizados en aplicaciones

educativas y de automatizacion (Herrador, 2009).
Raspberry Pi 4

Raspberry Pi es un dispositivo que funciona como una microcomputadora para la ejecucion
de diversas tareas. Emplea distintos tipos de procesadores y es compatible con sistemas
operativos y aplicaciones de codigo abierto. Ofrece funcionalidades similares a las de una
computadora convencional, incluyendo conexion a internet, Bluetooth, puertos USB, salida
HDMI y una ranura para almacenamiento mediante tarjeta microSD. Ademas, es compatible
con varios lenguajes de programacion, como Python, C, C++, BASIC, Perl y Ruby, lo que la
convierte en una herramienta versatil para el desarrollo y la educacion (Hirak Dipak Ghael,

2021)
Protocolo UART

Universal Asynchronous Receiver Transmitter (UART) es un protocolo de comunicacion
serial disponible en la Raspberry Pi. A diferencia de otros métodos de comunicacion, no
requiere una sefial de reloj, lo que simplifica su implementacion. Este protocolo utiliza solo
dos pines fisicos del dispositivo: uno para la transmision de datos (TX) y otro para la
recepcion (RX). El pin transmisor envia bloques de 8 bits ordenados, que el pin receptor
reorganiza en formato paralelo para su utilizacion. Dado que carece de sincronizacion por
reloj, es fundamental que ambos dispositivos operen a una velocidad de transmision similar

para evitar errores en la comunicacion (Juan Carlos Morelos Romero, 2015).
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Motor a pasos

El motor a pasos es un dispositivo eléctrico de corriente directa que convierte impulsos
eléctricos en pequefios movimientos angulares denominados pasos. La acumulacion de estos
pasos permite la rotacion completa del motor. Puede incluir o no un encoder para la
retroalimentacion de posicion. Para su funcionamiento, requiere un driver dedicado, el cual
gestiona los pulsos eléctricos de manera precisa. Ademads, su operacion involucra una fuente
de alimentacion y un microcontrolador capaz de administrar la secuencia de pulsos

necesarios para su control (Omar Trejoluna Hernandez F. d., 2024 ).
Microstep driver y fuente de voltaje

El driver de micro pasos es un dispositivo disefiado para administrar los pulsos eléctricos que
controlan el movimiento del motor a pasos. Ademas de suministrar la energia necesaria, actua
como un enlace directo entre la fuente de alimentacion y el motor. Se conecta a las dos
bobinas del motor y comparte alimentacion mediante una fuente de voltaje comercial,
generalmente en un rango de 12 a 24 V. Este driver permite controlar el sentido de giro, el
numero de pasos por vuelta y la corriente que fluye durante el funcionamiento del motor,

optimizando su rendimiento y precision (Omar Trejoluna Herndndez F. d.-L., 2024).
Actuador lineal eléctrico

El actuador lineal es un dispositivo que convierte el movimiento giratorio de un motor
eléctrico en un desplazamiento lineal en una sola direccion, permitiendo también su
contraccioén en sentido opuesto. En comparacion con un actuador hidraulico, el actuador
lineal eléctrico es una opcidon mas accesible y de facil implementacion. Su torque depende de
la aplicacion y las especificaciones del fabricante, mientras que su velocidad de movimiento
esta determinada por los pulsos generados por un driver de motor eléctrico, el cual también

suministra la alimentacion al actuador (De la cruz Arteaga Jhovany, 2012).
Driver Puente H L298N

El driver puente H L298N es un controlador disefiado para motores eléctricos de corriente
directa. Internamente, estd compuesto por dos puentes H, lo que le permite controlar hasta
dos motores de forma independiente. En aplicaciones con actuadores lineales, facilita el

control del sentido de giro y la velocidad del motor mediante senales TTL (Transistor-
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Transistor Logic) generadas por un microcontrolador. Ademas, el L298N suministra el
voltaje de la fuente al motor a través de un regulador de voltaje integrado (Amao

Sullcahuaman Shui Danitza, 2020).
Jeringa Presurizada Hamilton 701

La jeringa graduada Hamilton 701 para quimica analitica es un instrumento patentado que se
caracteriza por estar presurizado, lo que previene la entrada de aire y la formacion de
burbujas. Su rango de operacion varia entre 1 ply 10 pl. Al ser un instrumento manual, su
precision y repetibilidad dependen directamente de la habilidad del laboratorista (Hamilton ,

2024).
Micro interruptor de limite

Es un dispositivo que actia como un interruptor mecanico de contacto, utilizado en
maquinaria para delimitar el rango de movimiento de los dispositivos. Cuenta con dos modos
de operacion: normalmente cerrado (NC) y normalmente abierto (NO), lo que permite su

adaptacion a diferentes aplicaciones de control y seguridad (Mendez, 2016).
Sensor de presion diferencial

Esun sensor de silicio con propiedades piezoresistivas, disefiado para medir presiones a partir
de la diferencia entre dos puntos de referencia, generalmente comparando la presion de un
volumen dentro de un recipiente con la presion atmosférica. Proporciona una salida de
tension precisa y proporcional a la presion aplicada, y puede acoplarse a amplificadores de

instrumentacion para mejorar su precision (NXP Semiconductors, 2025).
Sensor de distancia SHARP GP2Y0A21YKOF

Es un sensor disefiado para medir distancias a partir del voltaje correspondiente a una
distancia especifica. Funciona mediante un detector sensible a la posicion (PSD), un diodo
emisor infrarrojo (IR LED) y un circuito de procesamiento de sefiales. Emplea el método de
triangulacion, lo que lo hace resistente a variaciones en la reflectividad de los objetos y a
cambios en la temperatura ambiental. El modelo mencionado tiene un rango de operacion de

4 cm a 30 cm en condiciones 6ptimas (SHARP corporation , 2025).
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Perfil de aluminio con ranura V2020

Es un perfil utilizado principalmente como guia de rieles en impresoras 3D y maquinas CNC.
Se caracteriza por ser un material resistente y econdmico en comparacion con otras opciones
del mercado. Ademas, cuenta con una amplia variedad de piezas de ensamble y
acoplamiento, como placas perforadas con ruedas para desplazamiento, &ngulos de conexion
entre perfiles de aluminio y pernos de sujecion para la instalacion de otros aditamentos. Su
versatilidad lo convierte en una de las opciones mas viables dentro del mercado

(SanDoRobotics , 2025).
Fresadora CNC

Es una guia deslizante de eje Z utilizada en fresado artesanal, compuesta por un husillo o
tornillo sin fin acoplado a un motor a pasos de 12V. Permite un control preciso en
aplicaciones que requieren movimiento en un solo eje. Al igual que los motores
convencionales, requieren un driver y una fuente de voltaje confiable para garantizar un

rendimiento 6ptimo en el desplazamiento del eje (AliExpress, 2025).
Pantalla LCD tactil

Es una pantalla portatil con funcionalidad tactil, lo que permite prescindir de periféricos
como teclado y mouse en muchas aplicaciones. Esta equipada con su propio puerto de
alimentacion y dos puertos HDMI, lo que facilita la conexion con dispositivos como la
Raspberry Pi, computadoras de escritorio o sistemas embebidos més avanzados. Ademas,
cuenta con una alta resolucion para una visualizacion nitida, un disefio ligero y compacto
para facilitar su transporte, y compatibilidad con multiples sistemas operativos, lo que la
convierte en una opcidn versatil para proyectos de automatizacion, desarrollo y

entretenimiento.

El analisis de la literatura y los fundamentos tedricos expuestos permiten comprender la
importancia de la automatizacion en los procesos analiticos, particularmente en la inyeccion
de muestras para HPLC. El empleo de un sistema automatizado no solo aumenta la precision
y repetibilidad en la dosificacion de muestras, sino que también reduce la intervencion
humana, minimizando errores y aumentando la eficiencia del analisis. Con base en estos

principios, en la siguiente seccion se presenta la metodologia empleada en el disefio y
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fabricacion de un dispensador automatizado de muestras, detallando los criterios de eleccion
en componentes, el desarrollo del sistema de control y las estrategias de integracion con la

valvula de inyeccion del HPLC.
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CAPITULO 5. METODOLOGIA

Estructura principal

Tomando como referencia la literatura sobre dispositivos con grados de libertad en su
movimiento, el primer objetivo fue disefiar y construir un sistema basado en un robot
cartesiano, dada su versatilidad y adecuacion a los requerimientos del proyecto. Para ello, se
desarroll6 un primer concepto en un software de disefio tridimensional, lo que permitio
visualizar una propuesta inicial del dispositivo destinado a la manipulacion de sustancias en

bajos volimenes. En la Figura 1 se presenta el modelo conceptual del dispositivo.

Figura 1. Prototipo de maquina cartesiana.

El dispositivo debe cumplir con ciertas consideraciones para ser clasificado como una
maquina cartesiana, lo que implica que su principio de funcionamiento se base en
movimientos a lo largo de los ejes X, Y y Z. Una de las principales ventajas de este tipo de
robot, en comparaciéon con otros, es la facilidad de integrar bloques de componentes
dedicados a tareas especificas. En este caso, su funcion principal sera transportar y posicionar
estos bloques en ubicaciones estratégicas segun la tarea a desempefiar. Para su construccion,
se selecciond el perfil de aluminio con ranura V2020, junto con aditamentos como placas
perforadas y ruedas de goma compatibles con dichas ranuras, como se muestra en la Figura

2.
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Figura 2. 4) Perfil de aluminio V2020 y B) Placas perforadas con ruedas de goma.

Como primer paso en el desarrollo, se disefi6 la estructura de movimiento, implementando
un principio de guillotina para minimizar la cantidad de movimientos requeridos. En la
Figura 2, se muestra el marco de la estructura principal, donde la barra de movimiento
acoplada tendra libertad de desplazamiento en un solo eje. Para el desplazamiento lineal de
la barra, se integro un actuador lineal eléctrico, el cual fue instalado en la estructura mediante

placas perforadas y acoples compatibles con las ranuras del perfil de aluminio V2020.

Figura 3. 4) Estructura de perfil de aluminio V2020 y B) actuador lineal.

Para delimitar el movimiento del actuador lineal, se implementaron interruptores de final de
carrera en la estructura. La posicion del tope superior se denomina "posicion de casa",
mientras que el tope inferior corresponde a la "posicidon de inyeccion", evitando asi dafios en
el sistema y sobrecargas en el motor eléctrico del actuador. Para su montaje, se disefiaron e
imprimieron en filamento PLA unas bases de sujecion, las cuales fueron atornilladas al perfil
de aluminio, como se muestra en la Figura 4. Esta configuracion en el disefio permite ajustar
la posicion de los interruptores de final de carrera en caso de que sea necesario modificar el

rango de movimiento.
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Figura 4. A) Diserio de base de interruptores y B) finales de carrera instalados en la estructura.
Bloque de Inyeccion
El objetivo principal del robot cartesiano es transportar un bloque de inyeccion, dedicado a
la manipulacion de volimenes pequefios. Para llevar a cabo la tarea de extraccion e inyeccion
de liquidos, este bloque integra una jeringa presurizada, una guia deslizante de eje Z con
motor a pasos, un sensor de distancia, sensor foto eléctrico laser y multiples piezas impresas

en 3D disenadas a medida.

La guia deslizante de eje Z sirve como base para todo el bloque de inyeccion, permitiendo la
integracion de los componentes en una estructura compacta y funcional. La guia lineal ofrece
un desplazamiento de 10 cm y esta acoplada a un motor a pasos, lo que proporciona precision
en el movimiento lineal mediante un driver de giro, garantizando estabilidad y repetibilidad

en la manipulacion del embolo, como se aprecia en la Figura 5.

Figura 5. A) Guia deslizante de eje Z con motor y B) Vista lateral de guia deslizante.

Para el manejo y dispensacion de muestras, se selecciond una jeringa presurizada, un
instrumento graduado que evita la necesidad de caracterizar un recipiente construido desde

cero. Ademads, su uso minimiza la entrada de aire y la formacién de burbujas, problemas
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comunes en sistemas mal disefiados. La jeringa, es instrumento manual, cuenta con un
émbolo vertical encargado dispensar volimenes de 1 a 10 pL. El movimiento vertical
requerido para su funcionamiento es compatible con la guia deslizante de eje Z, lo que facilita
su integracion. Gracias a esta compatibilidad, se disefié e imprimieron piezas de sujecion
personalizada para el barril y el émbolo de la jeringa, asegurando un ajuste preciso y
permitiendo un desplazamiento acorde al volumen de 10 pL. Las piezas impresas se
instalaron correctamente en la estructura, garantizando estabilidad y alineacion en el sistema

de dispensacion, como se observa en la figura 6.

Figura 6. Piezas impresas para sujecion de jeringa en guia deslizante.
El sensor de distancia fue seleccionado para medir la separacion generada entre la base
superior de la guia lineal y la mesa deslizante encargada de mover el émbolo de la jeringa de
forma vertical. Dado el rango de operacion de la jeringa, es fundamental conocer esta
distancia para calibrar con precision el desplazamiento y garantizar que la mesa deslizante se
posicione correctamente segun el volumen requerido. Para su instalacion, se disend e
imprimio6 una base en 3D a medida, asegurando una distancia minima de 4 cm para evitar el
punto ciego del sensor, conforme a las especificaciones del datasheet. Ademas, se fabrico
una base alineada con el rango de operacion del sensor, instalada en la mesa deslizante,
permitiendo registrar variaciones de distancia y ajustar los volumenes dispensados con mayor

precision, como se aprecia en la Figura 7.
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Figura 7. A) Sensor de distancia instalado en la guia deslizante y B) Vista lateral de la pieza.
Bloque Indexadora
El bloque de indexadora es la seccion encargada del transporte y almacenamiento de los
recipientes de muestra. Esta compuesto por un motor a pasos que sirve como base del sistema,
al cual se encuentran acoplados sensores de presion diferencial y micro interruptores de final
de carrera. La estructura fue disenada a la medida del rotor mediante software de disefio 3D,
considerando la capacidad de almacenamiento de hasta cuatro recipientes, como se observa

en la Figura 8.

Figura 8. A) Diserio de indexadora y B) Instalacion de indexadora en motor.
Ademas, en el disefio se integrd una base atornillada para la instalacion del sensor de presion
diferencial dentro de la indexadora, asegurando su correcta fijacion y funcionamiento. Como
se observa en la Figura 9, este sensor contara con su propio microcontrolador dedicado para

la recoleccion y procesamiento de datos.
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Figura 9. A) Piezas de sujecion de sensor de presion diferencial y B) Instalacion de la pieza en el sensor.

El bloque de inyeccion debe coordinarse y alinearse con el bloque de la indexadora. Para
ello, se emplearon micro interruptores de final de carrera, asegurando la alineacion precisa
entre ambos bloques. En caso de que los interruptores no se accionen, la jeringa y el resto del
bloque de inyeccion no se veran comprometidos si existe un obstaculo en el camino. Ademas,
este sistema garantiza una coordenada exacta de funcionamiento, como se observa en la

Figura 10.

Figura 10. A) Piezas de sujecion de micro interruptores y B) Instalacion de la pieza en el dispositivo.

Bloque raspberry

El robot cartesiano, el bloque de inyeccion y el bloque de la indexadora, al estar disefiados
para cumplir tareas especificas, manejan una gran cantidad de informacion. Por ello, en cada
bloque se integroé un microcontrolador dedicado a la recoleccion y transmision de los datos
obtenidos por los sensores y las acciones ejecutadas. Esta informacion es enviada como
indicadores al dispositivo maestro, donde los microcontroladores Arduino Uno actian como
esclavos dentro de la comunicacion UART de transmision (TX) y recepcion (RX) de datos,
mientras que la Raspberry Pi funge como el controlador principal del sistema. La arquitectura

del dispositivo, con sus respectivos esclavos y maestro, se muestra en la Figura 11.
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Raspberry Pi 4

Maestro

Bloque de Indexadora)
Arduino Esclavo

Sensor de Presién

i Bloque de inyeccién
Robot Cartesiano loque de inyecci Arduino Esclavo

Arduino Esclavo Arduino Esclavo

Figura 11. Jerarquia de maestro esclavo.
La Raspberry Pi 4 es el dispositivo encargado de recibir los datos proporcionados por los
microcontroladores esclavos mediante el protocolo de comunicacion UART y un divisor de
voltaje debido a la diferencia de operacion de los dispositivos. La informacidn recopilada
sera procesada e interpretada para su visualizacion en una interfaz grafica de usuario,
desplegada en un display acoplado al dispositivo. Esta interfaz permitira configurar las
acciones a realizar, seleccionar el volumen de trabajo y graficar el volumen actual en el
recipiente de muestras. Fue disefiada en el software PyQt5, utilizando el lenguaje Python, y

se ejecutara directamente en la Raspberry Pi, como se observa en la Figura 12.
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Figura 12. Interfaz grdfica de usuario para el manejo del dispositivo.
Una vez integrados todos los bloques del dispositivo y definida la jerarquia de transmision y
recepcion de informacion, se procedio a la fase de pruebas, con el objetivo de verificar el

funcionamiento general del equipo y evaluar su desempefio mediante pruebas de precision,

repetibilidad y robustez.
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CAPITULO 6. LIMITE Y ALCANCES

Alcances

El sistema desarrollado logré cumplir con los objetivos establecidos para la automatizacion
del proceso de extraccion e inyeccion de liquidos en volimenes pequeiios. Se disefiaron e
integraron tres bloques principales: el robot cartesiano, el bloque de inyeccion y el bloque de
indexadora, los cuales operan de manera coordinada para realizar la tarea completa de
dispensacion de muestras. Cada bloque consta de un microcontrolador encargado de ejecutar
acciones especificas del bloque, ademas de transmitir informacion al dispositivo maestro,

una Raspberry P1 4, mediante comunicacion UART.

Dentro de los alcances funcionales se encuentra la capacidad del sistema para manipular
voliumenes de 1 a 10 uL, rango determinado por la jeringa presurizada utilizada. La inclusion
de sensores de distancia, sensores de contacto y sensores de presion diferencial permitié una
supervision precisa del estado del sistema durante el proceso de dispensacion. Asimismo, se
logré implementar una interfaz grafica de usuario desarrollada en PyQt5, desde la cual se
puede seleccionar el volumen deseado, iniciar procedimientos y visualizar informacion clave

como el volumen restante en el recipiente de muestra.

Ademas, el sistema fue sometido a pruebas de precision y repetibilidad, logrando ejecutar
1500 ciclos de extraccion y dispensacion por cada volumen evaluado. Los resultados fueron
comparados con extracciones manuales y validados mediante una balanza analitica
certificada, lo que permitio cuantificar la eficacia del sistema automatizado frente al proceso

tradicional.

El disefio modular por medio de bloques, la fabricacion de piezas impresas en 3D y la
integracion electronica mediante protocolos de comunicacion facilitaron el desarrollo de un
prototipo funcional, con potencial para integrarse a sistemas mas complejos, como una
valvula de inyeccion para cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC), lo cual representa

una linea de mejora futura.

Limitaciones
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Aunque el sistema logré cumplir satisfactoriamente con sus funciones principales, se
identificaron ciertas limitaciones técnicas y operativas que pueden considerarse en
desarrollos futuros. Una de las principales limitaciones esta relacionada con la precision de
la dispensacion en el rango de los microlitros, la cual depende en gran medida del diseno
mecanico del sistema de sujecion de la jeringa y de la resolucion alcanzable por el motor
paso a paso acoplado a la guia deslizante. A pesar de que se logré una repetibilidad aceptable,
variaciones minimas pueden presentarse debido a factores como el desgaste mecéanico o

pequeiias desviaciones en la alineacion del eje del émbolo.

A su vez, el calculo del volumen restante en el recipiente de muestras se basa en capturas a
partir de sensores como el de presion diferencial, lo que limita la precision absoluta de la
medicion. Aunque el sistema brinda un monitoreo constante, este puede verse afectado por

variables externas como la temperatura ambiente o pequenas fugas no detectadas.

En términos de comunicacion, si bien el protocolo UART empleado entre los
microcontroladores y la Raspberry Pi 4 es robusto y funcional, la escalabilidad del sistema
podria verse comprometida si se pretende incorporar un nimero mayor de bloques o
dispositivos adicionales, requiriendo entonces un redisefio de la arquitectura de
comunicacion hacia un protocolo més avanzado, como 12C, SPI o incluso comunicacion

inalambrica.

Por otro lado, debido a la utilizacion de componentes impresos en 3D con filamento PLA, el
sistema presenta cierta sensibilidad a las condiciones ambientales, como la exposicion a
temperaturas elevadas o ambientes con alta humedad, lo que puede afectar la durabilidad del

equipo a largo plazo.

Finalmente, aunque el sistema fue probado en condiciones controladas, no se realizaron
pruebas directamente con equipos HPLC, por lo que su integraciéon completa con estos
sistemas queda como una linea de trabajo futura, donde podrian surgir nuevas exigencias en

términos de compatibilidad, precision y validacion bajo normativas especificas del area.
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CAPITULO 7. RESULTADOS Y DISCUSION

Para poner a prueba el funcionamiento del dispositivo, se realizaron multiples pruebas de
extraccion y dispensacion de volumen con el objetivo de evaluar la precision y repetibilidad
del sistema dentro de los rangos operativos definidos por la jeringa integrada. A modo de
comparacion, se llevaron a cabo inyecciones tanto con el sistema automatizado como de

forma manual, utilizando recipientes idénticos.

Para la evaluacion cuantitativa del volumen dispensado en cada prueba, se utilizo una balanza
analitica, basada en tecnologia de sensor de diapason. Este equipo cuenta con una capacidad
maxima de 220 g y una resolucion de 0.1 mg (0.0001 g), lo cual resulta adecuado para
detectar variaciones de masa equivalentes a volimenes del orden de microlitros,
considerando que 1 pL de agua pura equivale a aproximadamente 1 mg. La balanza posee
una repetibilidad de 0.05 mg, un tiempo de estabilizacion promedio de 3 segundos y cuenta
con calibracion automatica. Estas caracteristicas del equipo aseguran una medicion rapida y
precisa, para validar la precision y repetibilidad del sistema automatico desarrollado, como

se observa en la figura 13.

Figura 13. Balanza Analitica,

Gracias al equipo de instrumentacion mencionado, fue posible detectar diferencias minimas
entre el volumen objetivo y el volumen dispensado, proporcionando evidencia cuantitativa
solida para el analisis estadistico comparativo entre la dosificacion automatica y manual. Este

procedimiento fue repetido un total de 1500 veces por cada volumen del rango de 1 a 10 uL,
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lo que permitid obtener una base de datos robusta para el analisis de desempefio del

dispositivo, como se observa en la Tabla 1.

| ID | Volumen objetivo (uL) I Dispensador automatico (pL) | Error automatico (%) I Dosificacion manual (pL) | Error manual (%) |
1 7 6.98 -0.29 7.08 1.14
2 4 4.01 0.25 3.84 -4
3 8 8.06 0.75 8.25 3.12
4 5 4.96 -0.8 5.18 3.6
5 7 7.01 0.14 6.95 0.71
6 10 9.95 -0.5 9.99 -0.1
7 3 3.03 1 2.86 4.67
8 7 6.92 -1.14 7.11 1.57
9 8 7.97 -0.38 8.14 1.75
10 5 5.01 0.2 4.99 -0.2
11 4 4.05 1.25 413 3.25
12 8 8 0 7.92 -1
13 8 7.97 -0.38 8.14 1.75
14 3 3.04 133 291 -3
15 6 5.93 -1.17 6 0
16 5 4.92 -1.6 497 -0.6

Tabla 1. Comparativa de dispensacion manual vs automdatica.

Con los datos obtenidos en las multiples pruebas, se calcularon valores estadisticos

importantes como lo son: La media, desviacion estandar, porcentaje de desviacion estandar

relativa (%RSD), error absoluto medio y error relativo, como se observa en la tabla 2.

) Desviacion estandar Error absoluto Error relativo medio
Método Media (uL) % )
(uL) medio (uL) (%)
Dispensador
5.473 2.920 53.36 0.033 0.58
automatico
Dosificacion manual  5.471 2.925 53.47 0.133 243

Tabla 2. Analisis estadistico de la precision y repetibilidad.

Grafico de barras del %RSD por volumen objetivo

La RSD global presente en ambos métodos es elevado debido al amplio rango de volumenes

analizados. Para evaluar con mayor claridad la precision, se analizaron los resultados por

volumen individual, representados en el grafico de barras mostrado en la figura 14.
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Figura 14. Grdfico de barras RSD por volumen dispensado.

En el caso del dispensador automatico, se obtuvo una media de dosificacion cercana al valor
objetivo, con una desviacion estandar baja. El valor de %RSD fue menor al 2 % en pruebas
por volumen individual, lo que indica una alta repetibilidad en la entrega de volumenes. Este
resultado refleja la capacidad del sistema para dosificar muestras de manera precisa y

consistente, incluso en el rango de volimenes microlitros.

En contraste, la dosificacion manual presentd una desviacion estandar significativamente
mayor y un %RSD aproximado del 6 %, evidenciando una mayor variabilidad y menor
precision. Esta diferencia es especialmente relevante cuando se trabaja con volimenes

pequeinios, donde cualquier desviacion representa un mayor porcentaje del volumen total.

Aunque ambos métodos presentan una variabilidad similar en términos absolutos
(Desviacion estandar y desviacion estandar relativa), los errores sistematicos y relativos son
significativamente menores en el dispensador automatico. Esto demuestra su capacidad para
entregar volimenes mas precisos y consistentes, especialmente en el rango de micro
volimenes, validando su eficacia como una herramienta confiable para la automatizacion de

procesos que requieren exactitud en la manipulacion de liquidos.
Histogramas de la distribucion del error relativo

En la figura 15 se presentan histogramas comparativos de la distribucion del error relativo
(%) para el dispensador automatico desarrollado y la dosificacion manual tradicional. En
ambos casos, el error relativo se calculé como el porcentaje de desviacion respecto al

volumen objetivo.
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Figura 15. Histograma de distribucion del error relativo.
En el caso del dispensador automatico, se observa que la mayoria de los datos se concentran
en un rango estrecho cercano al 0 % de error, indicando una alta precision y consistencia en
las dispensaciones. La distribucion muestra una forma simétrica y centrada, con pocos
valores extremos, lo cual refleja una baja variabilidad entre mediciones. La dispersion de los
datos se mantiene en un rango de aproximadamente -2 % a +2 %, evidenciando un control

efectivo del volumen dispensado.

Por otro lado, en la dosificacion manual, si bien también existe una concentracion de datos
cercana al 0%, la dispersion es considerablemente mayor, extendiéndose desde
aproximadamente -10 % hasta +10 % de error relativo. Ademas, la forma de la distribucion
presenta una ligera asimetria, lo que sugiere la presencia de sesgos sistematicos en algunas
de las mediciones manuales. Esta mayor variabilidad es atribuible a factores humanos como
falta de exactitud en el control del émbolo de la jeringa o variaciones en la percepcion del

volumen.

Estos resultados confirman que el dispensador automatico proporciona un desempeiio
superior en términos de precision y repetibilidad al minimizar tanto el error sistematico como
el error aleatorio, en comparacion con la técnica manual de dispensacion. Lo anterior respalda
la viabilidad del dispositivo para aplicaciones que requieren un control riguroso de

volimenes en el rango de 1 a 10 pL.
Grafica de dispersion de Volumen objetivo vs volumen dispensador

Ademas, los volumenes dispensados fueron sometidos a una grafica de dispersion en
comparacion con los rangos de volimenes de la jeringa, permitiendo hacer una comparativa

mas clara entre los dos métodos de manipulacidon, como se observa en la figura 16.
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Figura 16. Grafica de dispersion de dosificacion manual y automatica.

El analisis de las graficas demuestra que el dispensador automéatico proporciona volimenes
de manera significativamente mas precisa y exacta que la dosificacion manual. Los datos del
dispensador automatico muestran alineacion cercana a la linea ideal y presentan barras de
error minimas, indicando un control estricto y confiable del volumen dispensado. En
contraste, la dosificacion manual presenta mayor dispersion de los datos y barras de error
mas amplias, reflejando una menor eficiencia, tanto en términos de precision como de

exactitud.

Grafica de barras: Comparativa de error absoluto medio y error relativo medio

La figura 17 presenta una grafica de barras que compara el error absoluto medio y el error

relativo medio entre ambos métodos.

Comparativa de error absoluto medio y error relativo medio

0.12

e
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o
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Automatico

Figura 17. Error absoluto medio y error relativo medio de ambos métodos.

Se observa que el dispensador automdtico presenta un error absoluto medio
considerablemente menor, reflejando una mayor precision en la entrega de volimenes. A su

vez, el error relativo medio del dispensador automatico es cercano a cero, indicando exactitud
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y ausencia de problemadticas. En contraste, la dosificacidon manual muestra mayores valores
de error, confirmando la superioridad del sistema automatico en términos de precision y
confiabilidad. El error absoluto medio del dispensador automatico (0.03 uL) es
considerablemente menor que el de la dosificacion manual (0.13 pL), el error relativo medio
del dispensador automatico (0.58 %) es mucho menor que el del método manual (2.43 %).
Estos resultados cuantifican objetivamente la superioridad del sistema automatico en

términos de precision.
Repetibilidad y precision

La repetibilidad se determiné utilizando el porcentaje de desviacion estandar relativa
(%RSD), calculado para cada conjunto de mediciones de un mismo volumen objetivo

mediante la formula:

Media

Desviacion estandar (SD)
%RSD = x100

De igual manera, la precision se evalu6 a través del error absoluto medio, obtenido como el
promedio de las diferencias en valor absoluto entre el volumen dispensado y el volumen

objetivo.

Con base en este procedimiento, el dispensador automatico presentd un %RSD promedio
cercano a 0.3 %, evidenciando una excelente repetibilidad y una dispersion minima de los
datos respecto a la media. El error absoluto medio fue de aproximadamente 0.03 pL,

indicando una elevada precision en la entrega de volimenes.

En contraste, la dosificacion manual arrojé un %RSD promedio de aproximadamente 2.5 %,
acompanado de un error absoluto medio mayor de 0.13 pL, reflejando una menor

consistencia y precision en las mediciones realizadas manualmente.

Estos resultados permiten concluir que el dispensador automatico desarrollado no solo ofrece
una mayor precision al acercarse consistentemente al volumen objetivo, sino que también
garantiza una alta repetibilidad entre ciclos de dispensacion, caracteristicas fundamentales
para aplicaciones que demandan un control estricto y fiable de volimenes en el rango de 1 a

10 pL.
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CONCLUSIONES

El desarrollo e implementacion del sistema automatico de dispensacion de liquidos en el
rango de 1 a 10 uL representd un avance significativo en términos de precision, repetibilidad
y control sobre la dosificacion de volimenes microliticos. Los resultados experimentales
obtenidos a lo largo de las pruebas comparativas entre la dosificacion automatica y la
dosificacion manual evidencian de manera contundente las ventajas del dispositivo

desarrollado.

A partir del analisis cuantitativo, empleando una balanza analitica de alta resolucion, se
observo que el dispensador automatico logré un error absoluto medio de apenas 0.03 uL y
un error relativo medio de 0.58 %, cifras considerablemente inferiores a las registradas en la
dosificacion manual (0.13 uL y 2.43 %, respectivamente). A su vez, el porcentaje de
desviacion estandar relativa (%RSD), indicador de la repetibilidad, fue notablemente menor
en el sistema automatico, registrando un promedio de 0.3 % en contra del 2.5 % obtenido en

las pruebas manuales.

La evidencia grafica, sustentada en histogramas de error relativo, graficos de dispersion de
volumen objetivo versus volumen dispensado, y comparativas de error absoluto y relativo,
refuerza de manera visual y estadistica la superioridad del dispensador automatico. En
particular, el hecho de que los datos estén muy cerca de los valores ideales y muestren poca
variacion en las graficas demuestra que el sistema desarrollado es muy preciso y constante.
Esto es muy importante en aplicaciones cientificas y tecnoldgicas donde se necesita controlar

con exactitud volimenes muy pequefios.

Ademas de los resultados obtenidos, el sistema presenta ventajas adicionales como la
reduccion de errores humanos, la disminucién de la variabilidad entre operadores y la
capacidad de acoplamiento en plataformas de automatizacion. Su desempefio confiable y su
repetibilidad consistente lo posicionan como una herramienta potencialmente util para
laboratorios de investigacion, control de calidad en la industria farmacéutica, andlisis
quimico, entre otras areas donde la manipulaciéon de liquidos de bajo volumen es

fundamental.
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No obstante, es importante sefialar que, si bien el dispositivo mostré un desempefio
sobresaliente en el rango de 1 a 10 puL, su aplicacion podria estar limitada por la jeringa
utilizada y las caracteristicas de los liquidos a dispensar, tales como viscosidad o tension
superficial. Futuras lineas de trabajo podrian centrarse en optimizar el disefio mecénico para
mejorar la precision en volimenes aiin menores, automatizar el proceso de carga de muestra,
o implementar sistemas de retroalimentacion que permitan un control adaptativo en tiempo

real.

En conclusion, el sistema de dispensacion automética desarrollado en este proyecto ha
demostrado cumplir con los objetivos planteados, superando la dosificacion manual tanto en
precision como en repetibilidad, lo que convierte al dispositivo en un aporte importante en el

area de la automatizacion de procesos de manipulacion de liquidos a escala micrométrica.
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RECOMENDACIONES

Como mejora futura, se planea conectar el dispositivo a una valvula de inyeccion para HPLC,
colocandola en un nivel mas bajo dentro del sistema. Esto ayudaria a reducir al minimo la
manipulacion directa de las sustancias que se van a inyectar. Esta integracion facilitaria el
depdsito de muestras dentro del equipo de HPLC, asegurando una introduccion precisa y
controlada. La valvula de inyeccion garantizaria que la muestra ingrese al sistema sin afectar
el flujo ni la presion existentes, gracias a su disefio basado en un bucle de presiones, lo que

optimizaria el desempefo del analisis cromatografico.

Por la parte de microcontroladores, se recomienda la fabricacion de tarjetas disefiadas
especificamente para las funciones encomendadas, lo que permitiria reducir el espacio y
optimizar las capacidades del dispositivo. A diferencia de una tarjeta de desarrollo como
Arduino, que cuenta con multiples puertos y combinaciones disponibles, un disefio de
hardware dedicado aseguraria que el microcontrolador esté enteramente enfocado en la tarea

asignada, mejorando la eficiencia y el rendimiento del sistema.

En la seccion de la indexadora, se propone optimizar el disefio de la impresién 3D para
ampliar la capacidad de almacenamiento de recipientes con diferentes muestras. Asimismo,
se plantea una mejora en el montaje de los sensores de presion, reduciendo el espacio dentro
de la indexadora para incrementar la movilidad y facilitar la realizacion de multiples pruebas
en el dispositivo. Ademas, se considera la incorporacion de un recipiente con una solucion
de limpieza, lo que permitiria efectuar pruebas con distintas muestras sin riesgo de

contaminacion cruzada.

Finalmente, una mejora aplicable a todos los bloques que conforman el dispositivo es el uso
de motores a pasos con encoder incorporado. Esta opcion facilita la operacion y mejora la
precision de los movimientos sin necesidad de utilizar tecnologias como encoders absolutos,
que requieren la instalacién de imanes permanentes en los rotores, o interruptores de final de
carrera. Ademas, los motores con encoder integrado ofrecen mayor libertad de movimiento
y reducen considerablemente el espacio necesario dentro de los bloques que los empleen,

como el bloque de la indexadora y el bloque de inyeccion.
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PRODUCTOS ACADEMICOS

Modelo de utilidad

El modelo de utilidad titulado "Sistema de extraccion e inyeccion automatizado con
supervision en tiempo real basado en inteligencia artificial” fue registrado ante el Instituto

Mexicano de la Propiedad Industrial (IMPI).

Institute Tecnolégico de Orizaba
Divisidn de Estudios g2 Posgi ado 2 investigacidn

Orizaba, Veracruz, [SIliaeri tale t=1F1e v

Asunto: Constancia
Modelo de Utilidad

El que suscribe Dr. Cuauhtémoc Sanchez Ramirez, hace CONSTAR que la invencién titulada:
"SISTEMA DE EXTRACCION E INYECCION AUTOMATIZADO CON SUPERVISION EN TIEMPC REAL
BASADO EN INTELIGENCIA ARTIFICIAL", la cual se encuentra en tramite de registro de Modelo
de Utilidad ante el Instituto Mexicano de Propiedad Industrial, a través del Centro de
Patentamiento de este Centro, fue disefiada y construida por los Investigadores del Tecnolégico
Nacional de México: Albino Martinez Sibaja, Angélica Mara Bello Ramirez, Arturo Alvarado
Lassmann, José Pastor Rodriguez Jarquin, Norma Alejandra Vallejo Cantl, Ofelia Landeta
Escamilla, Rubén Posada Gomez y Aramis Tinocco Diaz.

Esta invencion consiste en un dispositivo de extraccién e inyeccién automadtica para ia
manipulacién de sustancias en el orden de los microlitros mediante técnicas de cromatografia
liquida, empleando algoritmos de inteligencia artificial para un monitoreo en tiempo real el
volumen disponible en el recipiente de muestras, permitiendo estimar futuras inyecclones
disponibles en relacién al volumen restante, rangos de inyeccion en relacién a la sustancia a
analizar, notificaciones de estado de cada proceso el sistema, ofreciendo precision y
repetibilidad en cada inyeccian, por medio de una interfaz grafica encargada de notificar cada
proceso del sistema.
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Articulo Cientifico

El articulo titulado "Tendencias de la supervision por cromatografia liquida basada en

inteligencia artificial” fue publicado en la revista Agro-Divulgacion en el afio 2024.
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Introduccién

El 60% de los productos licteos elaborados en la region de Orizaba, Veracruez, México,
son adauiridos por restaurantes asociados a la cdmara nacional de la industria restauran-
tera y de alimentos condimentados (CANTRAC), 1o que reitera la calidad de los productos
claborados dentro de la region. Pese a esto, la leche es considerada un alimento perecede-
ra, a pesar de contar con altas condiciones de almacenamiento y transporte, es un hechao

inevitahle la presencia de lactobacilos fermentativos en cada mililitre almacenado de le-

che, dichos lactobacilos, con el tiempo, provocan acides en el producto lacteo, por lo que

hoy en dia se contemplan mejores métodos de preservacion para su posterior fabricacidn,

Produccién de queso

Iin la claboracion de queso, la leche es sometida a un proceso de fermentacidn, pro-
vocado por el accionamiento de los lactobacilos presentes en el producto licteo, en este
proceso la lactosa, es transformada en acido latico, en donde se reduce el pH, se inhiben
agentes patdgenos, ademas de aportar protones (TTH), encargados de provacar la coagula-
cidn que neutraliza la estabilidad de las caseinas, en donde se consume de 10% a 20% de la
lactosa, permitiendo la formacién del queso. La eliminacion de lipidos durante la fabrica-

cidn del queso permite la formacion de residuos denominados lactosuero.

Lacto suero

s una sustancia liquida translucida, producto de la separacién del coagulo de leche en
la produccidn de queso. El Lactosuero consta de 5% de lactosa, 93% agua, 0.85% proteina,
0.53% de manerales v 0,36% de grasa. El lactosuero al ser separado de la leche durante la
fabricacidn del queso es considerado un residuo contaminante por su alta demanda biogui-
mica de oxigeno (DBO), esta demanda bioquimica de oxigeno se encuentra en un rango
de 30,000-50,000 mg/L aproxamadamente. Los desechos ya no pueden ser empleados para
otra funcian, por lo que se han abordado propuestas de manipulacién y reduccion de resi-

duos, siendo depositados en un digestor anaerobio de flujo ascendente.

Digestor anaerobio de llujo ascendente UASB
Propuesto en 1970, con el objetivo de tratar residuos orgdnicos, el proceso emplea mi-
crorganismos para reahzar una degradacion bioldgica sin presencia de oxigeno (O). LEsto

79

62





