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Resumen

La técnica de amplificacién isotérmica
mediada por bucle o LAMP ha sido utili-
zada como una alternativa mas econémica
que la reaccién en cadena de la polimerasa
o PCR. Como su nombre lo indica es isotérmica,
esto es, reacciona a una sola temperatura. Para
apoyar a los investigadores que no tienen los
recursos en laboratorio para la adquisicion de
equipos costosos como los termocicladores para
realizar la prueba tipo LAMP, se inicid la pre-
sente investigacion, con el objetivo de disefiar
una solucion que permita estabilizar la tempera-
tura de un medio liquido entre los 60 y los 65
grados centigrados para que las muestras reac-
cionen. Como un primer acercamiento a la solu-
cion del problema se ha desarrollado un sistema
de control de temperatura utilizando una placa
Arduino UNO con un sensor de temperatura
y un relé para controlar la fuente de calor, para
transmitir el calor al medio liquido se utilizo una
resistencia eléctrica. Se han realizado las pruebas
pertinentes para comprobar que el sensor mandé
de forma correcta los datos al sistema de control
y se ha comprobado que el sistema logra alcanzar
la temperatura deseada a los pocos minutos.
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Abstract

The loop-mediated isothermal amplifi-
cation technique or LAMP has been used
as a cheaper alternative to the polymerase
chain reaction or PCR. As its name implies is
isothermal, that is, it reacts to a single tempe-
rature. To support researchers who do not have
the resources in the laboratory for the acquisi-
tion of expensive equipment such as thermo-
cyclers to carry out the LAMP test, we started
the present investigation, with the objective of
designing a solution that allows to stabilize the
temperature of a liquid medium between 60 and
65 degrees Celsius for the samples to react. As
a first approach to the solution of the problem a
temperature control system has been developed
using an Arduino UNO board with a tempera-
ture sensor and a relay to control the heat source,
to transmit the heat to the liquid medium an
electrical resistance was used. The relevant tests
have been carried out to verify that the sensor
correctly sent the data to the control system and
it has been verified that the system manages
to reach the desired temperature within a few
minutes.
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Introduccion

La investigacion genética dedica algunas de
sus practicas a la implementacion de técni-
cas minuciosas con reacciones quimicas para
observar y manipular el acido desoxirribonu-
cleico (ADN), donde las caracteristicas revelan
la estructura que el organismo presenta y por
lo cual el investigador puede generar deduc-
ciones aplicables a decisiones de procesos
externos. Para el estudio y andlisis genético
de microorganismos, se necesitan implemen-
tar técnicas que permitan la amplificacion
de fragmentos especificos de ADN, teniendo
como resultado la réplica a gran escala de la
secuencia requerida.

La Amplificacién Isotérmica Mediada por
Bucle (LAMP) de Acidos Nucleicos, es un
método reciente que tiene la caracteristica de
brindar resultados en menor tiempo con alta
sensibilidad y especificidad (Eiken Chemical
Co. 2005), parte de la implementacion consiste
en utilizar la técnica “Bafio Maria” para trans-
mitir calor a las muestras de laboratorio en un
rango de 60 a 65 grados centigrados y de esta
manera inducir a una reaccién quimica, siendo
asi LAMP una buena opcion para implemen-
tar en pruebas de laboratorio debido a la sim-
plicidad en cuanto a equipamiento.

Para automatiza el proceso de control de
temperatura se utiliza una tarjeta Arduino.
Esta tarjeta es un componente de Hardware
libre que facilita el desarrollo de proyectos
electrénicos, tiene la capacidad de ser repro-
gramable y cuenta con su propio lenguaje de
programacion, la simplicidad de su funciona-
miento y aplicacion, radica en la comunica-
cion entre la placa misma y los dispositivos
que puedan generar sefiales de entrada o reci-
bir sefiales que la plataforma emite (Arduino
2019); es la que permitird obtener y controlar
la temperatura del liquido utilizado para el
“Bafio Maria”. El control se realiza por medio
de un Controlador Proporcional, Integral y
Derivativo (PID), el cual se encarga de regular
la temperatura para que se mantenga en una
temperatura constante.

La técnica de reacciéon en cadena de la
polimerasa de amplificacion de ADN, mejor

conocida en biologia molecular como PCR.
Requiere para su desarrollo de un termocicla-
dor para hacer el calentamiento de las mues-
tras a una cierta temperatura. Sin embargo
el costo de un equipo para tal fin oscila entre
los $95,000 y los $165,000 pesos. También se
cuenta en el mercado con equipos de “Bafio
Maria” con costos que oscilan entre los $3,500
y los $14,500 pesos que pueden ser utilizados
para la técnica LAMP

Ruiz-Ruiz et al. (2016) muestran la imple-
mentacion de la técnica reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés)
para la amplificaciéon de fragmentos de ADN,
con un funcionamiento similar en compara-
cion con la técnica LAMP.

Por otra parte, también se han realizado
trabajos de investigacion en automatizacion
de procesos, tal es el caso de Tzuc et al. (2015)
quienes describen el desarrollo de un sistema
embebido mediante una arquitectura cliente-
servidor para el control de la iluminacién
de una casa habitacién via web, empleando
una aplicaciéon para dispositivos moviles
con sistema operativo Android y una tarjeta
de desarrollo Raspberry-Pi. Los algoritmos
disenados para el sistema domético de con-
trol de luces permiten la comunicaciéon entre
el usuario remoto y la Raspberry-Pi, la cual
interacttia con una tarjeta de potencia para el
control de las luminarias. Segtn lo reportado
por los autores, la aplicacion mévil fue insta-
lada en diversas versiones de Android obte-
niendo resultados exitosos atin en modo de
transferencia de datos. La implementacion de
una direccion IP fija y direccionamiento DNS
(Sistema de Nombres de Dominio, por sus
siglas en inglés) les permiti6 establecer comu-
nicacién entre la Raspberry-Pi y el dispositivo
mévil, dentro y fuera de la Red de Area Local
donde esté ubicado el dispositivo.

En Gutte &Vadali (2018) se describe el
interés por la salud y atencién médica para
los seres humanos, principalmente se consi-
dera que estos servicios necesitan conseguir
un soporte tecnolégico que los haga més faci-
les y rdpidos. Los diagnodsticos suelen ser un
proceso que requiere de una gran cantidad de
tiempo para llegar a la deteccion de sintomas
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y no especificamente por el ritmo de aten-
cién, generalmente la manera de transpor-
tar al paciente y los imprevistos que pueden
suceder impiden que el caso se atienda de
manera inmediata. Por este motivo, la pro-
puesta de los autores consiste en desarrollar
un sistema de monitoreo de salud basado en
el internet de las cosas (IoT, por sus siglas en
inglés), implementando la tecnologia de una
placa Raspberry Pi para llevar a cabo los pro-
cesos correspondientes a la adquisicion de
datos, transferencia via internet para el pro-
cesamiento y almacenamiento de datos, final-
mente se encarga de transmitir la informacion
de respuesta a un dispositivo de salida en el
cual se podra observar el veredicto final de un
especialista asi como sus instrucciones de cui-
dado y atencion.

El objetivo de este trabajo fue desarro-
llar un sistema prototipo de controlador PID
para regular la temperatura en liquidos (Bafio
Maria) con la implementacién de la tecnologia
de hardware libre (Arduino) y tener la posi-
bilidad de ahorrar tiempo en la obtenciéon de
resultados en procesos realizados en investi-
gaciones de laboratorio.

Materiales y métodos

Area de estudio - El trabajo se realizé con una
temporalidad de aproximadamente 6 meses,
iniciando en octubre de 2018, enla Universidad
del Mar campus Puerto Escondido, ubicada
en Puerto Escondido, Oaxaca, México. Es un
subproducto de un proyecto de investigaciéon
titulado “Desarrollo integral de una herra-
mienta molecular y computacional para la
identificacion de plantulas de Carica Papaya
variedad maradol de la Costa de Oaxaca,
mediante analisis tipo Lamp”.

El “Bafio Maria” es un equipo que se uti-
liza en el laboratorio para realizar pruebas
serologicas y procedimientos de incubacién,
aglutinacion, inactivacion, biomédicos, farma-
céuticos y hasta industriales. Por lo general,
se utilizan con agua, pero también permiten
trabajar con aceite. Los rangos de tempera-
tura en los cuales normalmente son utiliza-
dos estan entre la temperatura ambiente y los

60 °C, aunque también es posible seleccionar
temperaturas de 100 °C, utilizando una tapa
de caracteristicas especiales (Gutiérrez 2015).

El prototipo del sistema “Bafio Maria” pro-
ducto de la presente investigacion estd con-
formado por una serie de elementos que en
conjunto permiten realizar el control de tem-
peratura, los componentes utilizados son:

Arduino UNO: hardware programado
que controla la comunicacién y activacion de
todos los dispositivos (Fig. 1)

Calentador de inmersion CAGU-6: utili-

zado para calentar el liquido que transmite
calor (Fig. 2).

Sensor de temperatura DS18B20: disposi-
tivo empleado para obtener el valor de la tem-
peratura interna del liquido (Fig. 3).

Relé de estado s6lido SSR-40DA: disposi-
tivo que funciona como interruptor, se utiliza
para controlar la funcionalidad del calentador
de inmersion (Fig. 4).

Recipiente que funciona como contenedor
del liquido que se va a calentar para ser usado
en el procedimiento “Bafio Maria” (Fig. 5).

Para el funcionamiento del prototipo de
control de temperatura se construyé un sis-
tema con el Arduino UNO, el sensor de tempe-
ratura y el relé, para ello se disefi6 la conexion
electronica mostrada en la figura 6.
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Figura 1. Imagen representativa de un Arduino
UNO.
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Calentadores de inmersion

ESPECIFICACIONES
Tension: 127V
Frecuencia: 60 Hz
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46305 CAGU-3 3 o600W 12L 15cem Them 6 36 - $35
46306 CAGU-4 4 T750W  15L 1em Them 4 24 - $36
46307 CAGU-5 5 900W 18L 2Zcm Them 4 24 1,440 $38
46308 CAGU-6 6 1100W 23L 26em Them 4 24 1,440 $40
49980 CAGU-8 8 1500%  30L 29cm B80cm 4 24 - $42
49981 CAGU-10 10 1900W  38L 33cm 80cem 4 24 $44
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Figura 2. Imagen representativa de un calentador de inmersion.

Figura 3. Imagen representativa de un sensor de
temperatura.

En la figura 7 se puede observar una
imagen de la conexion fisica de los componen-
tes que conforman el control de temperatura,
asu vez el sistema esta conectado a una laptop
debido a que el sensor de temperatura manda
los datos recolectados a ésta para un posterior
uso o procesamiento de los datos.

El funcionamiento del sistema consiste en
emplear la metodologia de un controlador PID
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Figura 4. Imagen representatlva de un relé de
estado solido.

(Fig. 8) para determinar la cantidad de que calor
que el liquido necesitara para llegar a la tempe-
ratura requerida.

“Un controlador PID calcula inicialmente el
“error”, entre su variable controlada (medida)
y su valor deseado (setpoint) y en funcién de
este error genera una sehal de control para
eliminar el desvio probable. El algoritmo PID
usa el “error” en tres moédulos distintos para
producir su salida o variable manipulada”
(Fuentes et al. 2018).
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Figura 5. Imagen representativa del Figura 6. Disefio de la conexién electrénica para el sis-
contenedor para liquido. tema de control automaético de temperatura.

Figura 7. Conexion fisica de los componentes que conforman el control de temperatura.
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Figura 8. Ejemplo de un sistema de control de lazo cerrado con control PID (Fuentes et al. 2018).
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* Controlador proporcional (P)
* Controlador proporcional integral (PI)

*Controlador proporcional integral deriva-
tivo (PID)

Donde:
r(t): Temperatura solicitada por el usuario.
h(t): Valor de la temperatura real (DS18B20).

e(t): Calculo del error entre la temperatura
real y la temperatura deseada.

c(t): Estimacion de control obtenida.

u(t): Aplicacion de (CAGU-6 vy
SSR-40DA).

y(t): Recipiente.

calor

Resultados

El sistema se empled utilizando como refe-
rencia el valor de 60° el proceso duré apro-
ximadamente 15 minutos, iniciando con un
valor en la temperatura de 33° y obteniendo la
estabilidad de 60° + 1°. La prueba se realiz6 en
repetidas ocasiones para determinar si la esta-
bilizacién de la temperatura era consistente,
los resultados que se obtuvieron fueron posi-
tivos. En la figura 9 se puede apreciar un gra-
fico que representa los valores de temperatura
que fueron tomados por medio del sensor de
temperatura.

Discusion

La técnica de reaccién en cadena de la poli-
merasa de amplificacion de ADN, mejor
conocida en biologia molecular como PCR.
Requiere para su desarrollo de un termocicla-
dor para hacer el calentamiento de las mues-
tras a una cierta temperatura. Sin embargo
el costo de un equipo para tal fin oscila entre
los $95,000 y los $165,000 pesos. También se
cuenta en el mercado con equipos de Bafio de
Maria con costos que oscilan entre los $3,500
y los $14,500 pesos que pueden ser utilizados
para la técnica LAMP. Por el momento no se
puede hacer una comparaciéon de eficiencia
dado que es sélo un prototipo, el cual tuvo un
costo aproximado de $600 pesos. Sin embargo

se calcula que de realizarse la siguiente etapa
que consiste en el desarrollo de un equipo
portatil para realizar el control de calenta-
miento adecuado al realizar pruebas de labo-
ratorio con la técnica LAMP, el equipo podria
tener un costo inferior a los $2,000 pesos. Cabe
sefialar que al ser una propuesta de soluciéon
para un tipo de prueba en especifico no podra
competir con las soluciones comerciales, sin
embargo, se podrian hacer algunos experi-
mentos con éxito sin la necesidad de adquirir
equipos tan costosos.

Conclusiones

Si bien es cierto que ya existen equipos de
laboratorio que permiten hacer el control de
temperatura para realizar experimentos con la
técnica LAMP como los termocicladores, tam-
bién es cierto, que los equipos de laboratorio
especializados como los mencionados tienen
costos muy elevados. Por otro lado se podria
obtener un equipo portatil de menos costo con
base en el prototipo que se logré desarrollar
en la presente investigacion. Por lo tanto, los
beneficios que se pueden obtener son buenos
y a un precio muy accesible.
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