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Capitulo 1

Introduccion

Cada afio, en México y el mundo se incrementa significativamente el niime-
ro de pacientes diabéticos, y con esto, el uso de dispositivos para medicién
de glucosa en sangre para monitoreo y control de los pacientes. Los insu-
mos necesarios para el control del paciente constituyen un alto costo para
los pacientes, hospitales y administraciones de los paises, por lo que este
proyecto se motiva con la mejora de la accesibilidad de los instrumentos de
medicién, buscando a su vez mantener la precision respecto a la norma ISO

asociada.

1.1. Antecedentes y motivacion

1.1.1. Diabetes en México y el mundo

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2019 [1], la

poblacion mayor de 20 anos detectada con algin tipo de diabetes se in-

11



CAPITULO 1. INTRODUCCION 12

crementé del 9.2% (2012) al 10.3% (2018), siendo un aproximado de 8.6
millones de mexicanos diagnosticados previamente con este padecimiento.
De estos, tinicamente el 19.9 reportaron haberse realizado por lo menos una
prueba de hemoglobina glicosilada, la cual refiere un promedio aproximado
de la glucosa en sangre durante los ultimos tres meses en porcentaje. En la
encuesta antes mencionada, el porcentaje indica que el control de glucosa
mediante pruebas de laboratorio es deficiente, dado su elevado precio y la
baja frecuencia con la que se realizan este tipo de pruebas. Los costos direc-
tamente relacionados con el padecimiento, ya sean asociados al paciente o
servicios de salud publicos o privados, han mantenido un incremento cons-
tante y considerable, desde un estimado de 232 billones de ddlares en el
mundo en 2007 a 727 billones de ddlares para el anio 2017 para adultos de
entre 20 y 80 anos, y se estima que el incremento continuard, proyectandose
a 825 billones de ddlares para el afio 2030, siendo estas proyecciones conser-
vadoras, pues, se asume que el gasto por paciente se mantendra constante

y solo considerando cambios demograficos [2].

1.1.2. Monitoreo de Glucosa

La diabetes es una enfermedad créonico-degenerativa que afecta a las células
pancredticas encargadas de la producciéon de insulina y requiere el moni-
toreo de glucosa de manera periddica para un control 6ptimo. Asi mismo,
el reporte de dichas mediciones para la revisiéon y control con un médico
especialista, son de gran ayuda para el andlisis de patrones en los pacientes
y estrategias de control personalizados [3]. Dada la gran variabilidad de

niveles de glucosa en personas con Diabetes tipo 1, un mayor monitoreo
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frecuentemente esta correlacionado a un menor nivel en la prueba de he-
moglobina glicosilada (HbAlc). Adicionalmente, se ha demostrado que el
monitoreo de las desviaciones en las mediciones de estas variabilidades pue-
de predecir y, por tanto, prevenir, disminuciones stubitas en los niveles de
glucosa, también conocidas como hipoglucemias, independientemente del

nivel de hemoglobina glicosilada [4].

Investigaciones recientes mostraron que el 71 % de los usuarios de sistemas
de automonitoreo de glucosa y el 60 % de los usuarios de sistemas de monito-
reo continuo [5], nunca descargaron los registros guardados en el glucémetro
fuera de las citas con su especialista, a pesar del incremento del uso de los
dispositivos. Asi mismo, el uso de aplicaciones para el control de informes
de monitoreo de glucosa es del 16 %, sugiriendo un uso bajo de los sistemas
de anélisis de datos de glucosa en sangre. El uso de glucémetros conectados
a los teléfonos inteligentes con aplicaciones dedicadas y almacenamiento en
la nube puede incrementar el uso de datos descargados en el automanejo
de la diabetes [6]. Es importante recalcar que los sistemas de automonito-
reo de glucosa y monitoreo continuo de glucosa siguen manteniendo precios

elevados no accesibles para todo el publico.

La IDF (Internacional Diabetes Federation, por sus siglas en inglés) men-
ciona los medicamentos e insumos esenciales para la diabetes, ya que para
los pacientes que requieren insulina (el acceso a la insulina por si misma
es insuficiente, también se requieren jeringas, agujas, glucémetros y tiras
reactivas que permitan la medicién de niveles de glucosa) [2]. Sin embargo,
en México aun no hay cifras de la medicién de glucosa, por tanto, no es

posible hacer un conteo preciso de los individuos que tienen acceso a los
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insumos necesarios para el control de la diabetes.

De acuerdo a la IDF, el costo de la diabetes en términos monetarios es
de aproximadamente 327 billones de délares al ano, por pais, divididos en
dos grandes rubros, 90 billones en disminucién de la productividad laboral
o recursos humanos, y 237 billones directamente relacionados con costos
médicos [7] haciendo imperativa la reduccién de costos en esta epidemia
que repercuten no solo en las economias familiares, también en el sector

sanitario y econémico del pais.

1.2. Planteamiento del problema

Para un paciente diabético, uno de las mayores dificultades presentadas al
controlar esta enfermedad es el costo econémico asociado al tratamiento,
medicamentos e insumos necesarios, ya que si bien, en muchos casos, los
servicios de salud proporcionan la insulina o metformina, que son los farma-
cos de primera linea para tratar esta enfermedad, no se proporcionan otros
insumos indispensables para su control y monitoreo. Asi mismo, para los
servicios de salud, el monitoreo deficiente repercute en costos como hospi-
talizaciones y tratamientos especializados a raiz de las complicaciones que,
en muchas situaciones, pueden llegar a ser prevenidos. Es por esto, que una
de las motivaciones principales de este proyecto radica en la construccién
de un dispositivo para monitoreo de glucosa que pueda disminuir los costos
en produccién y para el paciente que pueda, a su vez, ser desplegado vir-
tualmente en cualquier dispositivo moévil, manteniendo la precisién en las
mediciones cercana o mayor a la de los dispositivos comerciales de medicién

(£20%).
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Diseniar funcionalmente un dispositivo de medicion de glucosa en sangre,
a partir de biosensores electroquimicos y una aplicacion como método de

despliegue de datos.

1.3.2. Objetivos Particulares

Disenar y calibrar el sistema de instrumentaciéon electrénica para la medi-

cién de glucosa en sangre, minimizando los componentes electrénicos.

Disenar e implementar una aplicacion moévil compatible con el dispositivo
de medicién de glucosa en sangre, capaz de comunicarse via bluetooth de

bajo consumo (BLE) y mantener un historial.

1.4. Hipodtesis

El dispositivo disenado para la medicién de glucosa en sangre funcionara
empleando el minimo de componentes y tecnologias méviles de vanguardia.

1.5. Estructura de la tesis

El resto de la tesis se divide de la siguiente manera:

En el Capitulo 2, se introduce el marco tedrico con los conceptos mas im-
portantes relacionados con sistemas electrénicos y biosensores que sientan

las bases para el sistema disefiado. En el Capitulo 3, se presentan los méto-
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dos utilizados para el disenio y desarrollo del sistema completo, asi como los
componentes seleccionados para su éptimo funcionamiento. El Capitulo 4
muestra los resultados obtenidos a través de la experimentacién, asi como
su analisis, discusién y comparacién con resultados esperados. Finalmente,
el Capitulo 5 expone las conclusiones y presenta, a su vez, las areas de

mejora del sistema completo.

1.6. Comentarios finales

Debido al creciente nimero de pacientes y al incremento en la demanda de
dispositivos para medicién de glucosa en sangre, se desarrollé este proyecto
y cuyos objetivos fueron disenar un dispositivo de medicién de glucosa
en sangre, a partir de biosensores electroquimicos y una aplicacién como
método de despliegue de datos, capaz de comunicarse via BLE y mantener
un historial. Para la mejor compresién del tema, es necesario ahondar en

el estado del arte.



Capitulo 2

Marco Teodrico

La diversidad de dispositivos en el mercado permite que los pacientes ten-
gan opciones abiertas tanto para sistemas de automonitoreo como sistemas
de monitoreo continuo. Cabe mencionar que los sistemas digitales permiten
que los pacientes con acceso a registros y datos estadisticos relacionados a
sus mediciones previas, por lo que la e-health forma una parte importante
de la interaccién informaética entre el paciente y el dispositivo. Asi mismo,
en este capitulo, se aborda informacién importante relacionada a los bio-
sensores que permiten que se lleve a cabo la reaccién quimica en las tiras

reactivas para medicion de glucosa en sangre.

2.1. Sistemas electrénicos de salud (e-Health)

La poblacién diabética mundial, depende de la medicién de glucosa en san-

gre para la administraciéon de insulina; representando la mayor aplicacién

17
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de biosensores en términos de numero de dispositivos y tamano de mercado
[8] con el crecimiento de los dispositivos méviles y la globalizacién, se ha
hecho necesario el diseno de biosensores de glucosa mucho méas compac-
tos, que permitan el uso y transmisién de datos en teléfonos electrénicos o
incluso aplicaciones moviles, aplicando las tecnologias de la informacion y
comunicaciones para la atencion de la salud, la vigilancia y documentacion

sanitaria; en un proceso llamado ciber medicina o e-health [8].

La e-health es un campo emergente dentro de la interaccién de la informati-
ca médica, la biomedicina, la salud publica y los negocios; la cual se refiere
a la disponibilidad de los servicios e informaciones sanitarias a través de
Internet y sus tecnologias relacionadas. En un sentido amplio, se considera
que este término no caracteriza solo al desarrollo tecnolégico, pero también
un cambio en la visién de la salud, y el compromiso de tener un pensamien-
to global y conectado que repercuta en el cuidado local y mundial de la
salud. La letra “e” dentro de este término no solo engloba a la electronica,
sino también la eficiencia, evidencia, empoderamiento, educacién, exten-

sién, ética, entretenimiento y equidad en el cuidado de la salud [9].

2.2. Glucémetros y Sensores de glucosa

Hasta la década de los 60, el principal método para medicién de glucosa
era por medio de la glucosa en orina, inicamente en laboratorios médicos o
en hospitales, hasta que més tarde se introdujeron las tiras de inmersién de
glucosa oxidasa en orina. Sin embargo, la medicién de glucosa en orina no

permite la deteccion de hipoglucemias y es solo posible hasta que se excede
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un umbral renal de glucosa por varias horas [10].

Posteriormente, se introdujeron las primeras tiras de medicién en sangre
por colorimetria proporcional a la concentracién de glucosa, aunque se pre-
sentaba un alto porcentaje de error observacional debido a la interpretacién

necesaria para determinar tal concentracion, ya que esta es subjetiva [11].

Estos sistemas de medicion, tan necesarios en el tratamiento de la diabetes,
fueron desarrollados en 1965 por el profesor Leland C. Clark Jr., dentro del
Colegio Universitario Médico de Alabama. Este método fue desarrollado de
la siguiente manera: al usar una membrana de cuprofano-glucosa oxidasa
cuprofano y un electrodo de pH; la glucosa se difunde a través de la misma
y es convertida en acido gluconico, que se difunde a través de un vidrio
sensible a pH y de vuelta a la solucién donadora. Esto provoca una caida
en el pH, que es determinada por la concentracién de glucosa en la solucién

[12].

Los glucémetros, como se conocen hoy, son el resultado de la buisqueda para
eliminar los errores humanos en las mediciones y hacerlos mas accesibles
para la automonitoreo de glucosa en sangre, siendo este el fluido corporal

con mayor versatilidad.

Actualmente, la atencién en cuanto al estudio y desarrollo de dispositivos de
monitoreo de glucosa se ha enfocado en aquellos portables y de monitoreo
continuo, sobre todo con la llegada de los teléfonos inteligentes que poseen
una mayor capacidad tecnoldgica para otorgar un analisis mas profundo
a de la actividad y el estado de salud de un individuo. Ademés, estos

dispositivos permiten un control continuo y en tiempo real de informacién
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fisiol6gica de manera dindmica y no invasiva de marcadores bioquimicos en
analitos biolégicos distintos a la sangre, tales como sudor, saliva y fluidos

intersticiales, entre otros [13].

El aumento de la precision de los sensores de glucosa y el establecimiento de
métodos de calibracion de los sistemas de monitoreo continuo usando glu-
cosa sanguinea, asi como la creacion de la bomba de insulina, han hecho que
este tipo de biosensores se conviertan en el estandar de oro para el manejo
de la diabetes tipo 1, especialmente cuando es inducido en el diagnéstico
temprano [7]. Sin embargo, la complejidad de la homeostasis o equilibrio de
la glucosa presenta un reto para el monitoreo continuo y control estricto de
la concentracién de glucosa en las células. Entre los factores que afectan es-
te equilibrio se encuentran el metabolismo del paciente, el estrés fisiologico
y sus actividades del dia, que tienen un efecto significativo en la dinamica
de la glucosa y la insulina, asi como en la respuesta galvdnica de la piel,
acorde a Lee y colaboradores. Todo esto hace que los monitoreos de una
sola toma sigan siendo los mas precisos para controlar el estado actual del
organismo del paciente y en las modificaciones del tratamiento a mediano

y largo plazo; asi como dentro del automonitoreo.

2.3. Biosensores electroquimicos

La cuantificacién de procesos biolégicos y bioquimicos tiene una gran va-
riedad de utilidades que van desde la biotecnologia, la medicina y las apli-
caciones para la academia; su uso se ha amplificado tanto que se espera que

la demanda global de estos sensores alcanzara los veinte millones de délares
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para el ano 2020 [14]. A pesar de que existen muchas técnicas para la cons-
truccion de biosensores, las técnicas electroquimicas permiten la captura y
reconocimiento de eventos biolégicos que pueden traducirse directamente a
un lenguaje informatico, confiriéndoles ventaja sobre otro tipo de técnicas
al reducir costos, asi como hacer mas eficiente el tiempo de diagndstico, los
costos y la complejidad que se asocian a ello. Los sensores electroquimicos
operan al reaccionar con el analito de interés y producir una senal eléctrica

proporcional a la concentracién del analito [15].

Para efectos précticos, se puede definir un biosensor como aquel dispositivo
que es capaz de detectar, guardar y transmitir informacién de un cambio
fisiolégico o la presencia de materiales biolégicos o bioquimicos[16]. Los
biosensores son capaces, también, de mimetizar el comportamiento de un
componente celular debido al contacto intimo del mismo con un transductor
fisicoquimico o de microsistemas transductores en el ambiente, operando a
través del proceso de bio-reconocimiento debido a bio-afinidad o metabo-

lismo celular [17].

De acuerdo a Liu y colaboradores[14], un biosensor electroquimico puede
definirse a través de cuatro componentes funcionales: el analito o espe-
cie biolégica a analizar; el elemento de bio-reconocimiento; transductor e
instrumentacion. As{ mismo, existe una gran variedad de técnicas electro-
quimicas que pueden ser usadas para caracterizar a los biosensores durante
el bio-reconocimiento clasificadas como potenciometria, amperometria, vol-

tametria, espectroscopia de impedancia, entre otras.
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Figura 2.1: Comparacién de biosensores segin su tipo.

2.4. Biosensores electroquimicos de glucosa

La glucosa oxidasa es un tipo de enzima que ha sido usada comercialmente
para tiras electroquimicas reactivas de glucosa, desde la patente de los
sistemas de compensacién electroquimica de Clark [12]. Después del uso
de caidas de pH, se estudié el uso de esta enzima, aceptora natural de
electrones, sin necesidad de una coenzima que implicara elevar los costos en
produccion. La glucosa oxidasa comenz6 a usarse con un electrodo donador
de protones y una membrana de dialisis hidrofébica, arreglando un sistema
en virtud del hecho de que el oxigeno se consume por la solucién glucosa
en proporcién a su contenido de glucosa [12], creando asi el principio de
las tiras reactivas usadas actualmente. Dichas tiras, usando la reaccién con
glucosa oxidasa, son susceptibles a concentraciones disueltas de oxigeno
y pueden solamente ser utilizadas con sangre en capilaridad en un rango

normal de niveles de oxigeno [18].

La ecuacién 2.1 describe la reaccion quimica de la figura 2.2 como una

reacciéon de oxidacién en medio acuoso catalizada por la encima glucosa
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Reductive half reaction Oxidative half reaction
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: H 202 1

1
I Glucose Ox I
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: d-lactone Red acceptors :
1 |
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Figura 2.2: Reaccién de glucosa oxidasa, Tomada de Lee et al. 2021 [7].

oxidasa y el donador de electrones NADP, generando la conversién de la

glucosa-6-fosfato a 6-fosfogluconolactona.

Ozxidasa

CeH1309P + C21Ha9N7017P3 CeH1109P + C21 H3oN7017P3 + H20 (2.1)

Glucosa

Las tiras electroquimicas para medicién de glucosa usan un pequeno espa-
cio de capilaridad para colocar automaticamente la sangre en la superficie
de prueba, la cual requiere Unicamente un pequeno volumen de sangre y
cuentan con deteccién automatica de llenado que asegura que existe un vo-
lumen suficiente para ejecutar la medicién [19]. En la actualidad, el tiempo
de espera promedio para obtener una medicién, ha sido reducido a menos

de 5 segundos.

Un sensor amperométrico consiste en tres electrodos: el electrodo de traba-
jo, el electrodo de referencia y el contraelectrodo. El electrodo de trabajo es
en el que ocurre la reaccién de estudio. El electrodo de referencia es el que
tiene un potencial eléctrico constante respecto al estandar de hidrégeno en

el electrodo, el cual es el punto de referencia para potenciales electroquimi-
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Figura 2.3: Arquitectura de tira reactiva, Tomada de Hughes et al. 2013

[21].

cos. Finalmente, el contraelectrodo es el auxiliar que no debe reaccionar y

es utilizado inicamente para la entrada o salida de corrientes desde o hacia

el electrodo de trabajo, respectivamente [22].

RE

Figura 2.4: Diagrama de tira reactiva simplificado [20].
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La figura 2.4 representa el equivalente eléctrico para un biosensor ampe-
rométrico, en el cual, las interfaces electroliticas del contra electrodo y del

electrodo de trabajo estan representadas por R4 y Rp respectivamente [20].

2.5. Técnicas electroanaliticas

Los analisis cuantitativos utilizando reacciones de éxido-reduccién pueden

realizarse utilizando diversas técnicas, como se mencionard a continuacién.

2.5.1. Coulumbimetria

La coulombimetria es una técnica de andlisis electroquimico que consiste
en llevar a cabo una electrélisis exhaustiva, de tal modo que pueda cuan-
tificarse el analito; es decir, determinar la concentraciéon del analito en las
muestras problemas mediante su completa oxidacién o reduccién. Para lle-
var a cabo un ensayo de este tipo, se mide la carga total necesaria para
completar una oxidaciéon o reduccién electroquimica. Esta carga es direc-
tamente proporcional a la cantidad total de sustancias electrolizadas [24,

p.357].

2.5.2. Amperometria

Esta técnica utiliza las medidas de la corriente eléctrica que pasa a través
de una disolucién para producir una oxidacién o reduccion del analito y de-
penden de la corriente limite. Esta corriente es directamente proporcional
a la concentracién de las especies que se estan oxidando o reduciendo en
el electro de trabajo. En general, se utilizan dos tipos de métodos ampe-

rométricos: De potencial variable y de potencial fijo. En el dltimo método
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mencionado, se miden los cambios de intensidad de corriente manteniendo
fijo el potencial en electrodo de trabajo usando cambios bruscos de corriente

para controlar el puto final durante la valoracién [25, p.249].

2.5.3. Voltamperometria

Esta técnica se basa en la respuesta corriente-potencial de un electrodo en
el analito. Se utiliza un barrido de potencial lineal que cambia con una
frecuencia constante desde cero volts a potenciales mas negativos. La vol-
tamperometria puede utilizarse en diferentes variables, por ejemplo, en la
voltamperometria ciclica, la variacion de potencial en un electrodo estacio-
nario colocado en una disolucién no agitada esta provocada por una senal de
forma triangular, obteniendo un voltagrama semejante a un paralelogramo.

Asi mismo, el barrido de potencial serd bidireccional. [24, p. 262]

2.5.4. Cronoamperometria

La cronoamperometria, consiste en su forma més basica en la aplicacién
de un escalén de voltaje a un tiempo inicial ¢y, en el electrodo de trabajo,

midiendo la corriente resultante del potencial aplicado [27].

La corriente en dicho electrodo, medida en funcién del tiempo, fluctia en
funcién de la difusién del analito a través de la superficie del sensor. De esta
manera, la cronoamperometria puede ser usada para medir la dependencia
entre el tiempo y la corriente para los procesos controlados de difusion en

el electrodo, lo que varfa de acuerdo con la concentracién del analito. [28]
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2.6. Circuito Potenciostato

Un potenciostato es un dispositivo electrénico basado en una fuente de
corriente continua de potencial conocido que suministra corrientes eléctricas

muy bajas sin que el potencial altere su valor.

Figura 2.5: Diagrama esquematico simplificado de un circuito

potenciostato para mediciones electroanaliticas.

El circuito potenciostato (Figura 2.2), es cominmente usado para ajustar el
voltaje en el electrodo de trabajo y medir la corriente resultante producida
en un biosensor amperométrico de glucosa. El amplificador mantiene una
ganancia de entrada y una impedancia de entrada elevadas para que, vir-
tualmente, ninguna corriente fluya a los pines de entrada y la diferencia de
potencial entre los pines de entrada sea virtualmente 0. Un voltaje aplicado
en la entrada resultara en una salida de corriente fluyendo a través de la
celda desde el contraelectrodo (CE) al electrodo de trabajo (WE), tales que

la diferencia de potencial entre el electrodo de referencia (RE) y el electrodo
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de trabajo (CE) serd igual a la aplicada en la entrada, manteniendo asi un

voltaje sin diferencia (cero virtual) a través de los pines de entrada [23].

2.6.1. Analisis del circuito potenciostato

Vor CE

e

—
Loy

§ RE
S|
” /A‘|_L B WE

Figura 2.6: Diagrama esquematico general de un potenciostato analdgico.

El analisis del circuito potenciostato general, mostrado en la figura 2.6 Se
muestran tres etapas. En la primera etapa, el amplificador A; se encuentra

en configuracién sumador, por lo cual puede decirse que:
Vo = = (Vin + V2), (2.2)
La segunda etapa, compuesta por el amplificador, As estd configurada como

un seguidor de voltaje que, a su vez, cumple la funcién de lazo de control

para mantener la entrada a A; constante, evitando el acoplamiento entre
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de impedancias entre Z; y Rpa, entonces, a partir del divisor de tensién

formado en RE con las impedancias Z; y Zs, se tiene que:

A

V T ——
A2 21+ 4y

Vo, (2.3)

Entonces, sustituyendo la ecuacién 2.2 en la ecuacién 2.3:

Z1+ Zs

V<)1:_Wn'm

(2.4)

Para la tercera etapa, el amplificador Ag esta configurado como un amplifi-
cador de transimpedancia, de manera que analizaremos la corriente i,; que

fluye por Zy y Zs, hasta As,

. Vo1
=% 2.5
101 71 + ZQ’ ( )
Sustituyendo V,; de la ecuacién 2.4 en 2.5:
. _‘/in
= 2.6
fol 271+ Z3 (2:6)

Asi mismo, al tener una entrada de alta impedancia, la salida del amplifi-
cador Ag que a su vez es la salida del sistema, se define con la corriente 4,1
y la resistencia de transimpedancia Ry de la siguiente manera:

Ry

Vout = Vi - ——2—
out 7 2Zl+Z2

(2.7)

Asi pues, la constante proporcionada por las impedancias de los electrodos,
estard asociada a las corrientes en los electrodos por los cambios en las
concentraciones en el analito, mientras que la resistencia Ry correspondera
a la ganancia del amplificador de transimpedancia del potenciostato ( TTA

gain).
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2.7. Comentarios finales

En este capitulo se describieron los elementos y conceptos mas importan-
tes, entre ellos la reacciéon de oxidacién en medio acuoso catalizada por la
encima glucosa oxidasa llevada a cabo en las tiras reactivas de las cuales se
describié cada electrodo, asi como las técnicas electroanaliticas principales.
Para la medicién de glucosa en sangre, se seleccioné la cronoamperometria
como técnica electroanalitica para determinar la concentracion del anali-
to. A continuacion se detallaran los materiales y métodos utilizados para el

desarrollo del sistema a partir de los conceptos presentados en este capitulo.



Capitulo 3

Diseno y desarrollo del

sistema

Este capitulo detalla los métodos utilizados para el desarrollo 6ptimo del
sistema, desde el diseno modular a partir del potenciostato LMP91000 hasta
la instrumentacién y caracterizacion del sistema, asi como el disefio del
software para el microcontrolador ESP32 y la aplicacién mévil encargada de
la interfaz de despliegue de datos. Asi mismo, se describen los componentes

necesarios para la construccién del prototipo.

3.1. Descripcién modular

El sistema electrénico se divide en tres mddulos principales. El mdédulo
potenciostato, el cual permite correr pruebas electroquimicas, entre ellas,

la prueba de cronoamperometria, que sera la metodologia a utilizar para

31
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Figura 3.1: Diagrama de bloques del sistema completo.
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analizar la senal electroquimica obtenida a partir de la muestra de sangre

introducida en el electrodo.

SDA SCL SDA SCL SDA  SCL

CE

TIRA
REACTIVA RE

WE LM91000 ADS1115 ESP32

vce

GND

Figura 3.2: Diagrama modular de hardware.

El segundo modulo, constituido por el microcontrolador ESP32, realizara
el procesamiento del voltaje obtenido en el médulo anterior para hacer
la transformacion de unidades de voltaje a unidades de concentracion de
glucosa a partir de métodos estadisticos realizados durante el proceso de
calibracién. Finalmente, el médulo de la aplicacién mévil que se encarga de
la recepcion de datos, despliegue e interfaz de usuario, asi como la base de

datos para el acceso a los reportes de las mediciones.

3.2. Sistema de instrumentaciéon con LMP91000

El LMP9100 es un circuito integrado analégico programable para uso en

aplicaciones electroquimicas con microcorrientes eléctricas y proporciona
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Figura 3.3: Diagrama modular de software en microcontrolador y

aplicacién mévil.

una solucién entra, un sensor y un microcontrolador que genera un voltaje
de salida proporcional a la corriente de la celda. El circuito tiene ajuste de
corriente de polarizacién, asi como ganancia del amplificador de transim-
pedancia ajustables (TTA) y permite comunicacién mediante el protocolo
I?C, asi mismo, estd optimizado para aplicaciones polarizables de 2.7 a 5.5
volts y consume una corriente aproximada de 10 pA [26]. El circuito se tra-
bajé en un empaquetado de montaje superficial con 14 pines de la marca

Texas Instruments.

3.3. Instrumentacién y caracterizaciéon

En la mayoria de los analisis quimicos, la reacciéon del procedimiento analiti-
co se mide sobre una cantidad conocida de analito y luego, la reaccién se

explica mediante una cantidad desconocida. Para este propdsito, es comin
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Figura 3.4: Diagrama esquematico del potenciostato LMP91000 con tira

reactiva.

construir una curva de calibracién, que representa la respuesta de un méto-
do analitico en funcién de las cantidades conocidas del analito, en donde
las soluciones conocidas se llaman patrén o estandar [29]. Usualmente, se
trabaja en una regién donde la curva de calibracién es recta para ajustar

linealmente los datos experimentales dispersos.

Segun la TUPAC [30], la sensibilidad de un método se define como la pen-
diente de la curva de calibracién, propiedad que depende unicamente del
proceso de medicién. De esta manera, si tenemos una curva de calibrado

del tipo lineal:

y =mx + b, (3.1)
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donde ¥ es la senal correspondiente a una concentracion de analito z, m es
la pendiente y b es la ordenada al origen. Entonces, la sensibilidad puede
definirse como el cociente entre la variacién de la senial asociada al analito,
que, en este caso, se trata de la corriente, y la variaciéon de su concentra-
cién [31]. A partir de ello, definiremos, méas adelante, la sensibilidad del

instrumento.

3.4. Cronoamperometria en microcontrolador

ESP32

Donde los argumentos estan dados por la ganancia de transimpedancia
interna del LMP91000, que es variable, representada como Gain; el tiempo
de espera donde el potencial de excitacién es nulo, recibiendo el nombre
de Quiet Time; las amplitudes para el escalén de excitacion, representadas
como V1 y V2; la duracién de los voltajes de excitacién mostrados como 1
y t2; el nimero de muestra recibida, que recibe el nombre de simples (s) y
el rango u orden de magnitud de la corriente recibida, representado como

T.
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Figura 3.5: Diagrama modular de software para cronoamperometria en

microcontrolador ESP32.

3.5. Caracterizacion con celdas de prueba

3.5.1. Celda Resistiva

Al ser la cronoamperometria un método en el cual la senal de salida se en-
cuentra convertida a unidades de corriente, es importante corroborar que
esta cumple con la Ley de Ohm.

Al aplicarse un potencial de excitacién y esperar una salida de corriente
[27, p. 14], si las impedancias encontradas en todos los electrodos son pu-

ramente resistivas, la magnitud de la corriente de salida sera proporcional
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al potencial de excitacion.

WE R1 R2 RE

CE

Figura 3.6: Celda de prueba resistiva.

WE R1 R2 RE

CE

— ()
—

Figura 3.7: Celda de prueba resistiva capacitiva.

38

Andlogamente, manteniendo la celda de prueba resistiva constante, la carga

y descarga de un capacitor, imitara el comportamiento de la curva ideal de

cronoamperometria [27], asi mismo, este proceso permitird observar, prin-

cipalmente, el cambio de corriente que puede mostrar el dispositivo en co-

rriente cuando el potencial de excitacién es estable al variar la capacitancia

del capacitor C1.
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-1 0 2 4 B 8
t(s)
Figura 3.8: Respuesta ideal de la cronoamperometria considerando que la
amplitud del voltaje aplicado y la impedancia en la celda de prueba, De

Strong, 2004 [27, p. 15]

3.6. Seleccion de tira reactiva

Para los electrodos, se selecciona la tira reactiva de la marca One Touch
debido a su gran disponibilidad, asi como por la facil determinacion de la
distribucién de los electrodos. Estas tiras, en general, requieren un volumen

de muestra de entre 0.3 y 5 pL [33].
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Figura 3.9: Tira reactiva One Touch y su distribucién de electrdos.

3.6.1. Diseno de circuito impreso

Para el 6ptimo funcionamiento del dispositivo, se propone el uso de los

siguientes componentes:
» Potenciostato LMP91000
= Convertidor Analégico Digital ADS1115
= Microcontrolador ESP32 programado
= Conector para tiras reactivas OEM- 4P

= Bateria CR-~2032 y porta pila
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Figura 3.10: Disefio de circuito impreso prototipo segin IPC 2221 [34].

3.7. Aplicacion Moévil

En el diagrama mostrado en la figura 3.11, se presenta de manera gene-
ral el funcionamiento de la aplicacién mévil con las siguientes pantallas

principales:

Pantalla Principal:Esta seccion se utiliza como pantalla principal que redi-
rigira al usuario a las diferentes funcionalidades.

Conexion BLE: El protocolo de comunicacién Bluetooth Low Energy fue
utilizado para la comunicacién entre el microcontrolador y el teléfono inte-
ligente, se despliegan todos los dispositivos pareados anteriormente con el
teléfono y a partir de la seleccion, se inicia la conexidn.

Disparo de Cronoamperometria: Con el botén de Inicio, se realiza el disparo
de la cronoamperometria para asegurar que el usuario ha colocado la tira
reactiva y la muestra de sangre.

Desplieque de dato: En la pantalla de Nueva Medicién, una vez presionado
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el botén de inicio, se recibe un dato previamente convertido a unidades
de concentracién desde el microcontrolador ESP32. En esta seccidn, si la
medicién es menor a 30 mg/dl, se considera fuera de rango y se despliega
la leyenda LO, asi mismo, para el limite superior, si la medicion se muestra
por encima de 300 mg/dl, se desplegara la leyenda HI.

Historial: En esta pantalla, se muestra una compilacién de las mediciones

anteriores especificando fecha, hora y nivel de glucosa en sangre medido.

Inicio

!

Pantalla Home

[ o

Nueva Medicion

Dispositivo
BLE
conectado

Presiona “Iniciar”

!

Espera 8s

]

Despliega en

Sl

NO

!

Selecciona
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Historial

¥

r t1>0

Cargar
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Despliega
lista con
medicién,
fechay hora
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]

Leyenda “No hay
mediciones anteriores”

pantalla

¥

Guarda en BD

Figura 3.11: Diagrama de flujo para aplicacién movil.

3.8. Comentarios finales

Con el diseno mostrado anteriormente, el dispositivo fue construido a partir
del circuito potenciostato de National Instruments LMP91000 y programa-
do mediante el microcontrolador ESP32 para configurar los pardmetros del

mismo. Igualmente, se disend el circuito impreso para su construccion si-
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guiendo la normativa IPC 2221 y se desarrolld y programo una aplicacién
movil funcional con diferentes pantallas, cuyo funcionamiento y resultado

final se describira en el capitulo siguiente.



Capitulo 4

Resultados y discusion

Durante la realizacion de este proyecto fue necesario caracterizar el ins-
trumento mediante celdas de prueba para comprobar la proporcionalidad
de la salida respecto al voltaje de entrada, asi como para simular el com-
portamiento al utilizar una tira reactiva. Asi mismo, se realizé una curva
de calibracién a partir de cinco repeticiones de siete soluciones glucosadas
conocidas hechas en condiciones de laboratorio para posteriormente hacer
el andlisis estadistico correspondiente que permitié obtener la ecuacién de
calibracién. As{ mismo, se integro el sistema de instrumentacion electrénico

con la aplicacion movil para comprobar su funcionamiento.

44
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4.1. Caracterizacion del sistema

4.1.1. Caracterizacion con celda de prueba resistiva

w

Corriente (uA)

N

6] 100 200 300 400 500
Muestra

Figura 4.1: Gréfica resultado, barrido de voltajes con celda de prueba

resistiva.

Para obtener la grafica mostrada en la figura 4.1, se realzé una prueba
de cronoamperometria con potenciales de excitacién incrementados por in-
tervalos de 0 a 250 mV y de 250 a 500 mV. Posteriormente, se ejecuto
nuevamente la cronoamperometria con decrementos de voltaje en los mis-
mos intervalos para obtener un barrido completo y se realiza una correccién

de offset. De esta forma, en los puntos z y y, se calcula la corriente esperada
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a partir del voltaje aplicado y la resistencia entre el contraelectrodo (CE)

y el electrodo de trabajo (WE).

. VU1 250mV
"T Rep | 100k T M (4.1)
ie:{:perimental = 291,“114 (42)

. () 500mV
= = =buA 4.3
" Rop  100kQ F (4.3)
Z'emperimemfal = 509MA (44)

Considerando las pérdidas y variaciones causadas por el circuito de prueba,
podemos comprobar de esta manera que la corriente de salida en el dispo-

sitivo, en primera instancia, a las variaciones en el voltaje de excitacion.

4.1.2. Caracterizacion con celda de prueba RC

De la misma manera, se obtuvieron curvas de caracterizacién para celdas
de prueba con distintos valores para el capacitor en paralelo con R1 (Figura
3.7). Al variar la capacitancia, se observé la respuesta al cambio en la celda
de prueba, lo que nos indica que el dispositivo es funcional al ser sensible

a cambios.
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Figura 4.2: Cronoamperograma resultado para celda de prueba con

capacitor de 100 pF'
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Figura 4.4: Cronoamperograma resultado para celda de prueba con

capacitor de 1000 puF' y voltaje variable v1 = 250mV y vo = 500mV
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Figura 4.3: Cronoamperograma resultado para celda de prueba con

capacitor de 1000 puF
4.2. Calibracién

4.2.1. Curva de calibracion

Para la calibracién de este sistema se realizaron cinco repeticiones para
siete soluciones glucosadas con concentraciones conocidas, para 2, 4, 6,
10, 12, 14, y 16 mM respectivamente. Dichas soluciones fueron hechas con
base en un buffer de PBS (Tampén de fosfato salino); solucién isoténica
para mantener el pH de la muestra glucosada, el cual fue preparado a
temperatura ambiente en un litro de agua bidestilada, cloruro de sodio,
cloruro de potasio, fosfato de sodio y fosfato de potasio a una dilucién 10X
(10:1000). Una vez preparado se llevé a pH de 7,4 con cloruro de sodio, para

después revolverse hasta la disolucién completa de sus componentes. De este
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buffer fueron tomados 100 mililitros para cada muestra glucosada. Sabiendo
que la masa molecular de la glucosa es de 180.16 g/mol se realizaron los
calculos necesarios para obtener el gramaje de glucosa para las soluciones
glucosadas. Después de ser anadida la glucosa y el buffer de PBS en frascos
adecuados para su conservacion, estos fueron esterilizados mediante calor

para evitar la pérdida de la concentracién de glucosa.

En la tabla 4.1 se resumen las concentraciones de glucosa obtenidas, que
fue estandarizada para 100 mililitros de agua usando la férmula clasica de

molaridad dada en la ecuacién 4.5.

M- molesdesolutq / (4.5)
volumendesolucion

Tabla 4.1: Concentraciones conocidas para soluciones glucosadas

Molaridad (mM) | Mililitros de agua | Gramos de glucosa
2 100 0.036032
4 100 0.072064
6 100 0.108096
10 100 0.180160
12 100 0.216192
14 100 0.252224
16 100 0.288256
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Las soluciones glucosadas mostradas en la tabla anterior (tab. 4.1) se pro-
cesaron en el dispositivo una a una, con cinco repeticiones por muestra,
para obtener los correspondientes cronoamperogramas resultado. En la fi-
gura 4.5 se presentan las graficas de la media de las repeticiones de cada

muestra con correccion total de offset.

De esta manera, con las siete curvas obtenidas, se realizé una correccién de
offset tomando en cuenta el valor del punto 3 para normalizar las curvas
a cero y posteriormente, se selecciond arbitrariamente el punto 300 para
obtener un punto de corriente en estado estable que permita definir cla-
ramente la concentracién de glucosa. Este punto se tomé en cuenta de tal
forma que pudiera realizarse la medicién adecuadamente mientras se busca

reducir el tiempo de proceso de los datos.
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Figura 4.5: Curvas promediadas para soluciones con concentraciones

glucosadas conocidas

4.2.2. Ecuacién de calibracién

Se asume que las concentraciones estandar se encuentran libres de error.
A partir de los datos de la tabla 4.3 se calculan la ecuacion de concentracién

para mM /L, mediante una regresién lineal por minimos cuadrados.
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Tabla 4.2: Comparacién de concentraciones y corrientes

Concentracién (mM) | Concentracién (mg/dl) | Corriente
2 36.06 5.308
4 72 6.656
6 108.1 7.164
10 180.22 8.3175
12 216.19 9.198
14 252.22 9.746
16 288.26 10.91

Tabla 4.3: Datos utilizados para el cdlculo de regresion lineal por el

método de minimos cuadrados (mM /L)

X y Xy x2 y2

2 5.308 10.616 4 28.174864
4 6.656 26.624 16 44.302336
6 7.164 42.984 36 51.322896
10 8.3175 83.175 100 69.1808063
12 9.198 110.376 144 84.603204
14 9.746 136.444 196 94.984516
16 10.91 174.56 256 119.0281

St =64 | Sy=57.2095 | Y ay =584.779 | SJa% =752 | Sy = 491.596
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La pendiente, entonces, esta dada por m = 0.36997.

Dado lo anterior, la ordenada al origen se obtiene a partir de:

b=Y —mX = 4.8488 (4.6)

De esta manera, con base en la pendiente y ordenada al orgien obtenidas,

la ecuacién de calibracién para las unidades en mM /L esta dada por:

y = 0.36997x + 4.8488 (4.7)

Asi mismo, es necesario calcular el coeficiente de determinacién para anali-
zar adecuadamente la linealidad del modelo. Para ello, a su vez, se calcula
el coeficiente de correlacion r = 0.9925. Finalmente, el coeficiente de deter-

minacién estd dado por R? = 0.985.

Es decir, el modelo se ajusta a una recta en un 98.5% indicando una res-
puesta altamente lineal en el rango de 2 a 16 mM, como se aprecia en la

grafica mostrada en la figura 4.6.
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Figura 4.6: Ajuste a una recta mediante predicciones por regresion lineal

Sin embargo, el anélisis anterior, aunque demostrativo, no nos permite rea-

lizar el célculo para las unidades correspondientes en México [35] y, dado

que al utilizar una conversién simple existe el riesgo de la pérdida de datos

y las variaciones decimales son minimas, se considera oportuno realizar un

andlisis de datos individual para las concentraciones en mg/dl.
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Tabla 4.4: Datos utilizados para el calculo de regresién lineal por el
método de minimos cuadrados (mg/dl)
x y xy x? y?
36.06 5.308 191.40642 1300.3236 28.174864
72 6.656 4779.232 5184 44.302336
108.1 7.164 774.4284 11685.61 51.322896
180.22 8.3175 1498.9798 32479.2484 69.1808063
216.19 9.198 1988.5156 46738.1161 84.603204
252.22 9.746 20468.1361 63614.9284 94.984516
288.26 10.91 3144.9166 83093.8276 119.0281
S o =1153.05 | Yy =57.29 | Sy = 10535.62 | 3 a2 = 244096.05 | 3" y* = 491.6

Analogo a la ecuacién 4.7 y a partir de la informacién de la tabla 4.4 se

tiene que:

y = 0.020256z + 4.849

(4.8)

El coeficiente de correlacién y determinacion calculados fueron: r = 0.9924,

R? = 0.985.

Se muestra en ambos casos, que la razén de linealidad muestra un ajuste

de 98.5 % de linealidad, representado en la grafica de la figura 4.7. Como se

menciona anteriormente, y es la sefial correspondiente a una concentracién

de analito z, y m se asocia a la sensibilidad del instrumento . Dado que, en

México, la unidad estandarizada para medicién de glucosa en mg/dl, para

efectos précticos, se manejaran los datos en dicha unidad. De esta forma,

haciendo uso de la linealidad del modelo, se despeja la ec. 4.8 para obtener

la concentracién del analito x que dara la concentracién de glucosa con la
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ec. 4.9, que sera utilizada para las conversiones en el cédigo desarrollado.

y —4.849 (4.9)
r= ———— .
0.020256
117 - y =0.02025x + 4.8485, R% = 0.9850 .
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Figura 4.7: Ajuste a una recta mediante predicciones por regresion lineal

para concentraciones en mg/dl.
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4.3. Calculo de error

Las mediciones recibidas en los dispositivos portables de automonitoreo
para glucosa en sangre se aproximan a la concentracién real de glucosa
en sangre. Esta diferencia representa el error de medicién, también cono-
cido como error observacional. La magnitud del error sistematico define
la precisiéon del instrumento, el error aleatorio es un componente de error
impredecible que lleva a valores inconsistentes cuando se repiten las medi-
ciones para la misma concentracién en la solucién utilizada. Asi pues, la
magnitud del error sistematico serd el que defina la precisién del instrumen-
to [38]. En particular, el estdndar ISO 12197 [39] requiere que cuando la
concentraciéon de glucosa en sangre sea menor a 75 mg/dl, la desviacién de
las lecturas sea menor a 15 mg/dl, es decir, al menos el 95 % de las lecturas
tengan desviaciones menores al 20 % de la referencia. Sin embargo, en la
revisién de 2013 de dicho estdandar (ISO 15197:2013) requiere una mayor
precisién, de manera que si la medicién es menor a 100 mg/dl, las lecturas
deben tener una desviacién menor al 15%. A pesar de lo anterior, no todos
los sistemas de monitoreo de glucosa cumplen dicho estandar, ya que solo
1 de 7 sistemas probados por Brazg et al. [42] cumplen el estdndar ISO
15197:2013.

Al haberse realizado un modelo de regresién lineal, es posible calcular la
dispersién por medio de un modelo de distribuciéon normal, ademas, a partir
de las mediciones de corriente realizadas para la calibracién, se calculan el

error medio por concentracién y el error promedio con los siguientes datos.
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Tabla 4.5: Corrientes medidas por concentracién

o8

Repeticiones | 2mM | 4mM | 6mM | 10mM | 12mM | 14mM | 16mM
1 4.9 6.19 | 7.27 7.63 8.72 9.27 10.91

2 545 | 7.09 | 7.28 9.27 10.18 | 10.91 | 11.82

3 4.55 | 6.54 | 5.82 7.82 8.91 11.09 | 10.36

4 5.27 | 6.91 | 8.18 8.73 8.72 9.1 10.55

5 5.82 | 6.55 | 7.45 8.73 9.46 10 11.45
Media 5.198 | 6.656 | 7.2 8.436 | 9.198 | 10.074 | 11.018

Media de la muestra: 8.2542

Tabla 4.6: Error de lectura por concentracién por repeticién

Repeticiones Azo(2mM) Azo(4mM) Azo(6mM) Azo(10mM) Azo(12mM) | Agzo(14mM) Azo(16mM)
1 -0.298 -0.466 0.07 -0.806 -0.478 -0.804 -0.108
2 0.252 0.434 0.08 0.834 0.982 0.836 0.802
3 -0.648 -0.116 -1.38 -0.616 -0.288 1.016 -0.658
4 0.072 0.254 0.98 0.294 -0.478 -0.974 -0.468
5 0.622 -0.106 0.25 0.294 0.262 -0.074 0.432
Suma -8.88178x10716 | 1.77636x 10710 | -1.7763x10~1° | 8.88178Ex 10716 0 1.77636x107" | -3.55271x1071°

A partir de las tablas 4.5 y 4.6, se calcula el error medio para todos los

casos con, asi como la varianza y desviacion estandar:

d2
m= 2 = 6.7139 x 10716

N
N =32
2= 2 (B T)T a0 ss
n—1
N . _ =32
5= oy 2 @) o 08003

n—1

(4.10)

(4.11)

(4.12)

Para obtener el error estdndar de la muestra y el margen de error, se tiene
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que:

SE = — =0.33917 (4.13)

s
N4
Con lo obtenido en la ec. 4.13 es posible entonces realizar un ajuste a la ec.
4.9, de manera que se disminuya el error de muestreo. Dado que el error
estandar de la muestra estd calculado para las mediciones de corriente, el
ajuste se realizard sobre la variable y asociada, de manera que:

(y+ SE) — 4.849

x = (4.14)
0.020256

Para determinar la desviacién en mg/dl, se compara el valor esperado res-
pecto a la prediccién calculada a partir de la ecuacion 4.14, utilizando a su

vez las corrientes promedio.

Tabla 4.7: Comparacién de valores esperados contra predicciones.

Nota: Todos los valores se encuentran en mg/dl.

Valor esperado | Prediccién | Desviacion

36.06 39.41 3.41

72 105.98 33.98
108.1 131.07 23.07
180.22 188.03 7.81
216.19 231.518 15.32
252.22 258.57 6.35
288.26 316.05 28.05

De la tabla 4.7 se calcula la desviacién promedio en mg/dl a partir de las
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desviaciones observadas: d = 16.941mg/dl

Dado el resultado de las desviaciones d , aunque no se cumple con la norma
ISO 15197:2013, las desviaciones aproximadas se encuentran cercanas al

requerimiento de dicha norma.

4.4. Pruebas de concepto

* Vamplre 30:C0:1B:66:5D:89 JBL GO 2
Nueva Medicion 17:DB:AE:03:5C:6C 125

Historial

Salir

(a) Pantalla principal (b) Conexién (c) Preparacién

Figura 4.8: Pantallas de inicializacién

La aplicacién se inicia con la pantalla principal (figura 4.8a ) con el menu
para acceder al historial o la las nuevas mediciones, asi como para salir
de la aplicacion, donde se presenta el nombre de la aplicacién y alguno

graficos que hacen la interfaz, agradable al usuario. Posteriormente, los
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procesos asociados a la conexion via BLE se muestran en la figura 4.8b con
el dispositivo electrénico mostraron satisfactoriamente la lista de dispositi-
vos disponibles, siempre que estos estuvieran previamente pareados con el
teléfono inteligente, asi mismo, la conexion fue realizada de forma adecua-
da. En la figura 4.8c se muestra el estado de conexién y se solicita al usuario

insertar la tira reactiva para hacer la interfaz mas sencilla e intuitiva.

Glucosa en sangre: Glucosa en sangre: Monitoreo
0 0 06/21/202205:15
ED [— 96
06/21/2022 05:16
123

5 ] 'I 9 5 g?/zuzozz 05:30

- =

Connected

(a) Medicién (b) Guardado (c) Historial

Figura 4.9: Pantallas de la aplicacién

Posteriormente, el despliegue de la medicién, se muestran como ejemplo
una medicién de glucosa baja (figura 4.9a) y de glucosa en rango normal

elevado (figura 4.9b), y el resultado se mostré de acuerdo a los célculos de
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conversion previamente realizados en el codigo del microcontrolador ESP32,
con el ajuste previo de la ecuacién 4.9. Finalmente, la pantalla de la figura
4.9¢, muestra un historial de mediciones guardado con fecha y hora, asi

como la concentracion de glucosa en sangre.

Nueva medicion

Glucosa en sangre: Glucosa en sangre:
ED ED

HI LO
=

Connected

Guardar .

Connected

Home
Guardar

GLUCOSA ALTA GLUCOSA BAJA
Necesitas insulina Necesitas azicar

(a) Fuera de rango superior (b) Fuera de rango inferior

Figura 4.10: Pantallas fuera de rango

De acuerdo a Gygliola y colaboradores, las mediciones en sangre fuera de

laboratorio, también conocido como automonitoreo, disminuyen progresi-
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vamente su confiabilidad a partir de los 540 mg/dl [36], razén por la cual,
los dispositivos de automonitoreo despliegan una leyenda denominada “HI”
(del inglés, “high”) para mediciones superiores a dicho rango (figura 4.10a),
asi mismo, para mediciones inferiores al rango determinado por el fabrican-
te se despliega la leyenda “LO” (del inglés “low”) [37], como se observa en
la figura 4.10b. Sin embargo, el disefio del sistema abarcaba una calibracién
hasta los 20 mmol/l, pero se observé durante las pruebas realizadas, que en
el caso de las concentraciones superiores a los 16 mmol/l, las corrientes no
corresponden a lo esperado, por lo que se consider6 como una saturacién
del dispositivo dada por las limitaciones del potenciostato LMP91000 y fue
necesario reducir el rango de medicién hasta el méximo permitido por el

dispositivo.

4.5. Comentarios finales

Dados los resultados iniciales y después de realizar el calculo del margen de
error, se tomé la decision de hacer un ajuste a la ecuacién de calibracién
utilizada en el microcontrolador que permitié una disminucién en el error
de medicién, asi como un mayor acercamiento a los estandares propues-
tos por la norma ISO asociada. Cabe mencionar también, que durante las
pruebas se observo un tiempo elevado de cémputo para ver desplegados los
resultados en la pantalla del teléfono utilizado, y esta fue la razén principal
por la cual se opté detener la cronoamperometria luego del punto requerido
para calcular en la ecuacion. El instrumento, hasta el momento es funcional
pero presenta areas de mejora que pueden potenciar su alcance en diversas

areas.
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Conclusiones y perspectivas

Los resultados de este proyecto demostraron que se cumplié el objetivo
principal satisfactoriamente, dejando oportunidad para mejoras en las areas

tanto de sofware como de hardware.

5.1. Conclusiones

De acuerdo con el objetivo presentado en este proyecto, se construyd un
dispositivo para medir glucosa en sangre y se consigué miniminzar la utiliza-
cién de componentes electrénicos usando un circuito potensiostato LMP91000
y un convertidor analégico digital de alta precision (ADS1115), asi como
un microcontrolador ESP32. Con esto, se logré calibrar el sistema de ins-
trumentacion para la medicién, con error minimo cercano a la norma ISO
asociada al proceso, similar al de los glucémetros comerciales.

En congruencia con el diseno del sistema de instrumentacién para la me-

64
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dicién de glucosa en sangre se disend la aplicacién mévil para dispositivos
con sistema operativo Android con comunicacién BLE, la cual es capaz de
recibir datos del sistema de hardware y almacenarlos en una base de datos
local.

Al unir el sistema de instrumentacion y la aplicacién mévil, se obtuvo el di-
sefnio de un dispositivo de medicién de glucosa en sangre funcional, mediante
el uso de biosensores electroquimicos con una interfaz grafica presentada

en un teléfono inteligente.

5.2. Perspectivas

Optimizacion de aplicacion: La aplicacién construida puede incluir la crea-
cién de una cuenta que permita mantener los datos de més de un paciente
en un mismo teléfono. Asi mismo, la interfaz puede incluir mejoras gréficas

para una experiencia mas agradable al usuario.

Reportes de glucosa: El dispositivo incluiria reportes con graficos y ten-
dencias asi como un promedio aproximado de hemoglobina glucosilada (ob-
tenida a partir de las mediciones guardadas) que permitan al paciente y al

médico realizar los ajustes necesarios para un mejor control.

Aplicacion hibrida: La aplicacién seria hibrida, es decir, mévil y web, asi

como compatible con dispositivos iOS y Android.

Mejora de rango y precision: Se buscaria, mediante amplios estudios de
calibracion, asi como la consideracion de potenciostatos de mayor precisién,
el incremento del rango del instrumento, de manera que pueda realizarse la

cuantizacion adecuada de una medicion elevada.
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Desarrollo de regresion lineal

A.1. Para soluciones en mM/L

1 64
oD Xi= 9.1428 (A1)
=1
S 57..2992
vy=-5"X, = — 8.1856 (A.2)
n 4 7
=1
SSxx =) X{ = (3 Xi)’ =752~ - = 16685714 (A.3)
=1 n =1
- 57.29952

. 1

SSyy =D Y7 = ~(D_¥i)* = 491.5967 - =22.5634 (A.4)
1=1 1=1

. 1< . 64 x 57.2995

SSxy =) Xi¥i——(3_X)(D_Yi) = 584779—% = 166.85714

i=1 i=1 =1

(A.5)
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A.2. Para soluciones en mg/dl

N 1153.
X==-) X, = 53.05 _ 164.7257 (A.6)
n =1
I 57.2995
y==-) X, = = 8.1856 (A7)
n =1
" 1 — 1153.052
SSxx =Y X7 — =) Xi)” = 244096.054 — ———— = 54164.0108
=1 n =1 7
(A.8)
- 1 — 57.29952
=) V2= Y;)? = 491.5967 — =" —=9292.5634 (A.9
SSyy ; ; n(; ) 9 - (A.9)

1 = 1153.05 x 57.2995
SSxy = ZXiYFE(Z X;)(D Vi) = 10535.6151— - = 1097.1596

‘ ‘ ; 7
=1 =1 1=1
(A.10)
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B.1.

Hoja de datos: Potensiostato LMP91000

Product w Sample &
[ Joiri

1P TEXAS
INSTRUMENTS

Technical
Documents

2 Tools &
Software

Support &
Community

LMP91000
SNAS5061 —JANUARY 2011 -REVISED DECEMBER 2014

LMP91000 Sensor AFE System: Configurable AFE Potentiostat for Low-Power Chemical-
Sensing Applications

1 Features

« Typical Values, Ty = 25°C

* Supply Voltage 2.7 V10 5.25 V

*  Supply Current (Average Over Time) <10 pA

* Cell Conditioning Current Up to 10 mA

« Reference Electrode Bias Current (85°C) 900pA
(max)

* Qutput Drive Current 750 pA

« Complete Potentiostat Circuit-to-Interface to Most
Chemical Cells

* Programmable Cell Bias Voltage

* Low-Bias Voltage Drift

«  Programmable TIA gain 2.75 kQ to 350 kQ

« Sink and Source Capability

-« [2C Compatible Digital Interface

* Ambient Operating Temperature —-40°C to 85°C

« Package 14-Pin WSON

+  Supported by WEBENCH® Sensor AFE Designer

2 Applications

* Chemical Species ldentification

«  Amperometric Applications

« Electrochemical Blood Glucose Meter

3 Description

The LMP91000 is a programmable analog front-end
(AFE) for use in micro-power electrochemical sensing
applications. It provides a complete signal path
solution between a sensor and a microcontroller that
generates an output voltage proportional to the cell
current. The LMP21000's programmability enables it
to support multiple electrochemical sensors such as
3-lead toxic gas sensors and 2-lead galvanic cell
sensors with a single design as opposed to the
multiple discrete solutions. The LMP91000 supports
gas sensitivities over a range of 0.5 nA/ppm to 9500
nA/ppm. It also allows for an easy conversion of
current ranges from 5 pA to 750 pA full scale.

The LMPS1000’s adjustable cell bias and
transimpedance amplifier (TIA) gain are
programmable through the IC interface. The I12C
interface can also be used for sensor diagnostics. An
integrated temperature sensor can be read by the
user through the VOUT pin and used to provide
additional signal correction in the uC or monitored to
verify temperature conditions at the sensor.

The LMP91000 is optimized for micro-power
applications and operates over a voltage range of 2.7
to 5.25 V. The total current consumption can be less
than 10 pA. Further power savings are possible by
switching off the TIA amplifier and shorting the
reference electrode to the working electrode with an
internal switch.

Device Information
| PARTNUMBER | PACKAGE | BODY SIZE (NOM) |
| LMPg1000 | WsON (14) |4.00 mm x 4.00 mm |

(1) For all available packages, see the orderable addendum at
the end of the datasheet.

Simplified Application Schematic

voD

LMP91000

3-Lead
Electrochemical
Cell

12C INTERFACE

CONTROL
REGISTERS

@ AGHD.

An IMPORTANT MNOTICE at the end of this data sheet addresses availability, wamranty, changes, use in safety-critical applications,
intellectual property matters and other important disclaimers. PRODUCTION DATA.
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B.2.

Hoja de datos: Convertidor Analégico Digi-

tal ADS1115

Product ww Order
Folder -!_. Now

IP Texas
INSTRUMENTS

Documents #'% Software

2 Tools & Support &
Community

ADS1113,ADS1114,ADS1115
SBAS444D —MAY 2009 _REVISED JANUARY 2018

ADS111x Ultra-Small, Low-Power, I2C-Compatible, 860-SPS, 16-Bit ADCs
With Internal Reference, Oscillator, and Programmable Comparator

Features

Ultra-Small X2QFN Package:
2mm x 1.5 mm x 0.4 mm

Wide Supply Range: 2.0 Vto 5.5V

Low Current Consumption: 150 pA
(Continuous-Conversion Mode)

Programmable Data Rate:
8 SPS to 860 SPS

Single-Cycle Settling

Internal Low-Drift Voltage Reference

Internal Oscillator

I’C Interface: Four Pin-Selectable Addresses

Four Single-Ended or Two Differential Inputs
(ADS1115)

Programmable Comparator (ADS1114 and
ADS1115)

Operating Temperature Range:
—40°C to +125°C

Applications

Portable Instrumentation

Battery Voltage and Current Monitoring
Temperature Measurement Systems
Consumer Electronics

Factory Automation and Process Control

3 Description

The ADS1113, ADS1114, and ADS1115 devices
(ADS111x) are precision, low-power, 16-bit, 17C-
compatible, analog-to-digital converters (ADCs)
offered in an ultra-small, leadless, X2QFN-10
package, and a VSSOP-10 package. The ADS111x
devices incorporate a low-drift voltage reference and
an oscillator. The ADS1114 and ADS1115 also
incorporate a programmable gain amplifier (PGA) and
a digital comparator. These features, along with a
wide operating supply range, make the ADS111x well
suited for power- and space-constrained, sensor
measurement applications.

The ADS111x perform conversions at data rates up
to 860 samples per second (SPS). The PGA offers
input ranges from *256 mV to +6.144 V, allowing
precise large- and small-signal measurements. The
ADS1115 features an input multiplexer (MUX) that
allows two differential or four single-ended input
measurements. Use the digital comparator in the
ADS1114 and ADS1115 for under- and overvoltage
detection.

The ADS111x operate in either continuous-
conversion mode or single-shot mode. The devices
are automatically powered down after one conversion
in single-shot mode; therefore, power consumption is
significantly reduced during idle periods.

Device Information

PART NUMBER PACKAGE | BODY SIZE (NOM)
X2QFN (10) | 1.50 mm x 200 mm

ADS111x
VSSOP (10) | 3.00 mm x 300 mm

(1) For all available packages, see the package option addendum
at the end of the data sheet.

Simplified Block Diagrams

Comparator

Voltage
Reference

ADS1115

—

GHND
Copyright © 2016, Texas Instruments Incorporated

An IMPORTANT NOTICE at the end of this data sheet addresses availability, wamranty, changes, use in safety-critical applications,
intellectual property matters and other important disclaimers. PRODUCTION DATA.
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B.3. Hoja de datos: Microcontrolador ESP32

ESP32-WROOM-32E &
ESP32-WROOM-32UE

Datasheet

\ Version 1.2
%\ Espressif Systems
Copyright © 2021

www.espressif.com
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1 Module Overview

1.1 Features

Mcu

* ESP32-DOWD-V3 embedded, Xtensa® dual-core
32-bit LX6 microprocessor, up to 240 MHz

* 448 KB ROM for booting and core functions

* 520 KB SRAM for data and instructions

* 16 KB SRAM in RTC

Wi-Fi
* 802.11b/g/n

* Bit rate: 802.11n up to 150 Mbps

* A-MPDU and A-MSDU aggregation

* 0.4 ps guard interval support

+ Center frequency range of operating channel:

2412 ~ 2484 MHz

Bluetooth®

* Bluetooth V4.2 BR/EDR and Bluetooth LE

specification

* Class-1, class-2 and class-3 transmitter

1.2 Description

ESP32-WROOM-32E and ESP32-WROOM-32UE are two powerful, generic Wi-Fi+BT+BLE MCU modules that
target a wide variety of applications, ranging from low-power sensor networks to the most demanding tasks,

« AFH

* CVSD and SBC

Hardware
e Interfaces: SD card, UART, SPI, SDIO, I*C, LED

PWM, Motor PWM, 12S, IR, pulse counter, GPIO,

capacitive touch sensor, ADGC, DAGC, Two-Wire
Automotive Interface (TWAI®, compatible with

1ISO11898-1)

* 40 MHz crystal oscillator

* 4 MB SPI flash

* Operating voltage/Power supply: 3.0 ~3.6 V

* Operating temperature range: —40 ~ 85 °C

* Dimensions: See Table 1

Certification
* Bluetooth certification: BQB

* RF certification: FCC/CE-RED/SRRC

* Creen certification: REACH/RoHS

such as voice encoding, music streaming and MP3 decoding.

ESP32-WROOM-32E comes with a PCB antenna, and ESP32-WROOM-32UE with an IPEX antenna. They both

feature a 4 MB external SPI flash. The information in this datasheet is applicable to both modules.

The ordering information of the two modules is listed as follows:

Table 1: Ordering Information

Module Chip embedded Flash Module dimensions (mm)

ESP32-WROOM-32E (PCB) 18.0 x 25.5 x 3.1
ESP32-DOWD-V3 | 4 MB !

ESP32-WROOM-32UE (IPEX) 18.0x 19.2x 3.2

Notes:

1. The module with 8 MB flash or 16 MB flash is available for custom order.
2. For detailed ordering information, please see Espressif Product Ordering Information.

3. For dimensions of the IPEX connector, please see Chapter 7.3.

Espressif Systems
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2 Block Diagram

2 Block Diagram
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Figure 1: ESP32-WROOM-32E Block Diagram
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Figure 2: ESP32-WROOM-32UE Block Diagram
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