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I. Introduccion

Diabetes

En esta seccion se dara una definicion general de la diabetes, asi como un marco global y nacional de como
afecta la diabetes hoy en dia a la poblacion de manera fisica y monetaria.

(Que es la diabetes?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la diabetes es una afeccion cronica y grave que ocurre
cuando el pancreas no genera una cantidad suficiente de insulina o cuando el cuerpo no logra utilizarla de
manera eficiente [1]. Existen distintos tipos de diabetes que afectan de diferente manera a la persona que
padece la enfermedad.

e Diabetes Tipo 1: este tipo de diabetes también es conocido como diabetes juvenil o diabetes
insulinodependiente. Como su nombre lo indica las personas con este tipo de diabetes necesitan
inyecciones diarias de insulina y esto es porque existe una produccion deficiente o nula de
insulina[2]. Actualmente, atin no se sabe porque da este tipo de diabetes y por consiguiente no se
puede prevenir.

e Diabetes Tipo 2: la gran mayoria de los diabéticos tienen este tipo de diabetes y a pesar de tener
sintomas parecidos a los de un diabético tipo 1, en este tipo el organismo no utiliza de manera eficaz
la insulina que se produce[2]. El mayor problema de este tipo de diabetes es que su diagnostico,
por lo regular, es tardio cuando ya aparecieron distintas complicaciones.

e Diabetes Gestacional: este tipo de diabetes aparece durante el embarazo y aumenta el riesgo de que
las mujeres que la han padecido desarrollen diabetes tipo 2 en el futuro. [2].

Diabetes en México y en el mundo

Segun la Federacion Internacional de la Diabetes (FID) en el 2019 existian aproximadamente 463 millones
de adultos entre 20 y 79 afios con diabetes; de los cuales, segin la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
realizada en el 2018, 8.5 millones eran mexicanos, pero se estima que existian aproximadamente 4.9
millones de personas sin diagnosticar [2].

En cuanto a la mortalidad, se calculd que aproximadamente 4.2 millones murieron en el mundo en el 2019,
por la diabetes y sus complicaciones. Se calcula que la diabetes es la causa de muerte del 11.3% de los
fallecimientos a nivel mundial. En México, la diabetes fue la causante del 14% de las muertes en el 2020
[3], tomando el tercer puesto de las causas de defunciones, superada por el COVID 19 y las enfermedades
del corazon. Estos niimeros se espera que aumenten mundialmente.

En la Tabla 1 se observa los 10 paises con mayor cantidad de personas con diabetes y su tendencia en los
proximos anos. Podemos observar que México esta proyectado para mantenerse en el sexto lugar, pero para
2045 se espera que existan aproximadamente 22.3 millones de personas con diabetes. [4]
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Tabla 1: Los 10 paises o territorios con la mayor cantidad de adultos (20-79 arios) con diabetes [2]

20ms 2030 2045
Cantidad de Cantidad de Cantidad de
personas personas parsonas
FPais o con diabetes Pais o con diabetes Pais o con diabetes
Orden  territorioc  (enmillones) Orden  temitorio  (en millones) Orden  territorio {en millones)
1 China 64 1 China 105 1 China anz
(1085-M57} (30,3-72.3) (1347-176.3)
2 Iindia e 2 India 01,0 2 India 1342
(E2,4-96,4) [(E15-1255) {h0s,5-185,7)
3 Estados e 3 Estados 344 3 Pakistin m
Unidos (27-355) Unidos (2a7-335) fsa-585)
4 Pakistan 194 4 Pakistdn 26,2 4 Estados 360
(78-304) (oz-a14) Unidos [310-415)
5 Brasil 168 5 Brasil 25 5 Brasil 260
(150187 83240} (zm22aT)
[ México 128 & Mexico 172 & Mésico 2.3
(72154 187-208) (12.7-268)
7 Indonesia n? 7 Indonesia 13.7 7 Egipto ]
{3,2-15) [LERTE:] (0-19,4)
El Alemania 9,5 8 Egipto na B Indonesia 166
(T8-30E) [B4-125) [M5-18.2)
] Egipto &9 g Bangladesh 14 £l Bangladesh 150
(BT} (8.4-144) (Z.453)
1] Bangladesh 8.4 0 Alemania 1 i@ Turquia 04
(o-m7) (BA-11.3) (7A-133)

i Los inbervalas de confianza del 35% se indican enbre paréntesis.

El costo de tener diabetes

Las personas con diabetes pueden tener una buena calidad de vida si se detecta a tiempo la enfermedad y
se atiende de manera correcta. Para esto, los diabéticos deben poder acceder a una asistencia estructurada,
constante y organizada, proporcionada por un profesional de la salud calificado[1]. Segin la OMS los
principios basicos de la atencion integral de la diabetes son:

e Intervenciones para fomentar los buenos habitos en cuanto a alimentacion, actividad fisica y
abstencion de consumo de tabaco y alcohol.
e Medicamentos para controlar la hiperglucemia.

e Medicamentos para controlar las enfermedades cardiovasculares.

e Exéamenes periddicos para detectar de manera temprana distintas complicaciones.
e [Establecimiento de criterios estandarizados para la derivacion de pacientes a los diferentes niveles
del sistema de salud, garantizando el acceso a la atencion especializada.

e Atencion integrada de la diabetes y otras enfermedades.

Orden  Pais o territorio

Gasto total en salud
relacionado con la

diabetes en 2019

(miles de millones de
UsD) (20-79 afos)

1 Estados Unidos 2946
2 China 108,0
3 Brasil 52,3
4 Alemania 43,8
5 Japon 235
6 Mexico 170

7 Francia 169

8 Reino Unido 141

9 Canada 12,3
10 Federacion Rusa 106

Tabla 2: Gasto por pais en salud relacionada con la diabetes [2]
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Todos estos principios no solo suponen un costo para el paciente, también para el gobierno que proporciona
los servicios de atencion a la salud. Como se observa en la Tabla 2, mundialmente Estados Unidos es el
pais que tiene un mayor gasto en salud relacionado con la diabetes con 294,6 mil millones de USD y México
entraria como el sexto pais con un gasto de 17 millones en el 2019.

La Procuraduria Federal del Consumidor realiz6 una tabla para ejemplificar los costos que podria llegar a
tener un paciente diabético como se observa en la Tabla 3. Cabe destacar que esta tabla solo es demostrativa,
ya que los costos de los insumos y medicamentos pueden variar dependiendo las marcas y la cantidad de
estos dependera de cada paciente.

En este caso, el principio que nos interesa es el de control de las glucemias para prevenir y monitorizar las
complicaciones que puedan llegar a padecer los diabéticos. Este monitoreo continuo, lamentablemente, no
ha sido evaluado a escala mundial para el acceso a las tiras reactivas y a los monitores (glucometros).
Existen indicios de que este tipo de monitoreo continuo no esta al alcance de la mayoria de los diabéticos
por los costos elevados y se da prioridad a la adquisicion de medicamentos.

Tabla 3: Ejemplo de costos por diabetes en un mexicano[3]

Ejemplo del costo de algunos productos y medicamentos para control de la Diabetes

Desde Hasta Diferencias
| .. .. | Precio | Costoal | Precio | Costo al
‘Producto Especificacion o o ‘ $ %
| unitario mes unitario mes
|
|Jeringas Caja con 10 piezas | $27.75 $83.25 $60.50 $181.50 $98.25 118.0%
[
|

Caja de 100

$80.00 $80.00 $240.00 | $240.00 $160.00 | 200.0%
lancetas

Lancetas

|Tiras

| 2 Caja con 50 tiras $301.50 | $301.50 $403.00 | $403.00 $101.50 | 33.7%
|reactivas

{insulina Accion intermedia | $600.00 [ $600.00 $900.00 $900.00 $300.00 | 50.0%

Gasto mensual aproximado| $1,064.75 [ $1.724.50 | [ $659.75 | 62.0%
Gasto anual aproximado)| $12,777.00 [$20,694.00] [$7,917.00] 62.0%

Los precios mostrados en el cuadro son unicamente de referencla. En el mercado se pueden encontrar precios mas bajos y mas
altos a los mostrados en el cuadro.

Importancia de un continuo monitoreo

Segtin el Atlas de la Diabetes de la FID, el autocontrol por parte de las personas con diabetes es un factor
clave tanto para una prevencion efectiva como para retrasar la aparicion de complicaciones asociadas a la
enfermedad. [2]. Esto es porque la principal causa de muerte para los diabéticos es ocasionada por las
distintas complicaciones, estas pueden llegar a ser:

e Enfermedades cardiovasculares
e Nefropatia Diabética

e Pie diabético

e Complicaciones en el embarazo

Si existiera un mejor monitoreo y diagnodstico para la diabetes, se podrian evitar dichas complicaciones y
por consiguiente evitar muchas muertes, asi como se reducirian gastos para el paciente y los servicios de
salud.

La diabetes es un problema mundial y nacional actualmente; para combatir esta enfermedad, es necesario
implementar nuevas estrategias y tecnologias. Uno de los principales problemas que se ha observado es que
no existen métodos baratos y sencillos de utilizar para mantener un monitoreo continuo de la enfermedad
y esto conlleva a que el paciente tenga una mayor tendencia a presentar complicaciones en un futuro que
no solo implicaran un costo para el paciente, sino también para todos los servicios de salud que se puedan
ver involucrados.
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Por eso se propone comprender como funciona el sistema de monitoreo mas utilizado que es el glucémetro
y con esto proponer un dispositivo que sea barato y sencillo de utilizar para el usuario utilizando tiras
reactivas de bajo costo.

Glucometros

En esta seccion se explicard qué es un glucometro, su evolucion a lo largo del tiempo, y se describiran los
diferentes tipos de glucometros que existen actualmente en el mercado, destacando los avances tecnoldgicos
que han impulsado su desarrollo.

Dispositivos Médicos

Los dispositivos médicos son de vital importancia para el diagndstico, tratamiento y monitoreo de diferentes
padecimientos.

Segtin la NOM-241-SSA1-2018 para las buenas practicas de fabricacion de dispositivos médicos,
un dispositivo médico es un aparato, instrumento, utensilio, maquina, incluido el software para su
funcionamiento, producto o material implantable, agente de diagnostico, material, sustancia o
producto similar, para ser empleado solo o en combinacion directa o indirecta en seres humanos
para el diagnoéstico, prevencién, vigilancia o monitoreo, y/o auxiliar en el tratamiento de
enfermedades; diagnoéstico, vigilancia o monitoreo, tratamiento, proteccion, absorcion, drenaje, o
auxiliar en la cicatrizacion de una lesion; sustitucion, modificacion o apoyo de la anatomia o de un
proceso fisioldgico; soporte de vida; control de la concepcion; desinfeccion de dispositivos
médicos; sustancias desinfectantes; provision de informacién mediante un examen in vitro de
Muestras extraidas del cuerpo humano, con fines diagndsticos; dispositivos que incorporan tejidos
de origen animal y/o humano, y/o dispositivos empleados en fertilizacion in vitro y tecnologias de

reproduccion asistida.[5], [6]

Los dispositivos médicos se clasifican por su categoria de uso en: equipo médico, destinado a la
atencion médica, quirtirgica o a procedimientos de exploracion, diagndstico, tratamiento y
rehabilitacion de pacientes; protesis, ortesis y ayudas funcionales, destinadas a sustituir o completar
una funcion, un érgano o un tejido del cuerpo humano; agentes de diagnostico, que incluyen todos
los insumos, como antigenos, anticuerpos, calibradores, verificadores, reactivos, equipos de
reactivos, medios de cultivo y de contraste, y cualquier otro similar que pueda utilizarse como
auxiliar en otros procedimientos clinicos o paraclinicos; insumos de uso odontolégico, que abarcan
todas las sustancias o materiales empleados para la atencion de la salud dental; materiales
quirargicos y de curacion, utilizados en la practica quirtrgica o en el tratamiento de soluciones de

continuidad, lesiones de la piel o sus anexos; y productos higiénicos, definidos como materiales y
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sustancias que se aplican en la superficie de la piel o en cavidades corporales, y que tienen accion

farmacologica o preventiva [6], [7].

Una vez que se identifica la categoria de uso se realizara otra clasificacion para el riesgo a la salud, la cual
toma en cuenta la indicacion de uso y el tiempo de contacto con el cuerpo humano, con esto se evaluara el
riesgo que implica su uso. Tomando esto en cuenta la clasificacion es la siguiente:

Clase I, aquellos dispositivos que no se introducen en el organismo y cuya eficacia y seguridad
estan comprobadas; Clase II, aquellos dispositivos que pueden tener variaciones con el material
que estan elaborados o en su concentracion y que se pueden introducir al organismo para una
permanencia menor a los 30 dias; Clase 111, aquellos dispositivos nuevos o recientemente acepados

en la practica médica o que se introducen al organismo y permanecen en el mas de 30 dias [6], [7].

Glucometros y sus marcas comerciales

Segun la Real Academia Espafiola, la palabra “glucémetro” proviene de las raices griegas “glykys”, que
significa dulce, y “-metro”, que significa medida o instrumento para medir. La union de estos términos da
como resultado “instrumento para medir glucosa”.

Este término describe parcialmente la funcion del glucometro. Como se menciond en la seccion anterior,
un glucometro es un dispositivo médico portatil que, por su categoria de uso, se clasifica como un agente
de diagnostico, ya que funciona como auxiliar para monitorear la condicion médica de la diabetes. Ademas,
se clasifica como un dispositivo de riesgo Clase II, debido a que interactua con el cuerpo de manera
indirecta, al analizar muestras de sangre extraidas del organismo.

Glucometro de Monitoreo Lanceta
continuo para

glucometro
.- = e iy} invasivo
Piel I
Células °
° [ ]
Liquido
ntersticial
: ® o °
o o
[
Glucosa b ® e °

Figura 1: Diferencia de penetracion entre los dos tipos de glucometro[8]

Actualmente existen dos tipos de glucometro, los invasivos y los de monitoreo continuo, los cuales también
se consideran invasivos. Segin la COFEPRIS, “un dispositivo médico es considerado invasivo cuando
penetra parcial o totalmente en el interior del cuerpo por un orificio corporal o por la superficie corporal’[9].
Ambos tipos cumplen con esta definicion, ya que penetran parcialmente la piel: los invasivos para obtener
muestras de sangre y los de monitoreo continuo para analizar el liquido intersticial. (Figura 1)

Los glucometros invasivos son actualmente los mas comercializados y resultan ideales para pacientes que
necesitan realizar menos de 3 o 4 mediciones diarias de glucosa. Para su funcionamiento, se requiere contar
con tiras reactivas, que se insertan en el glucometro y reciben la gota de sangre del paciente. Ademas, se
utilizan lancetas, agujas estériles encargadas de realizar el pinchazo en el dedo para obtener la muestra de
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sangre, y una pluma para lancetas, un dispositivo donde se coloca la lanceta y que permite ajustar la fuerza
del pinchazo, adaptandose a las necesidades de cada paciente.

Para realizar una medicion, lo primero a realizar es limpiar el dedo donde se desea hacer la prueba con una
toallita antiséptica. Es importante destacar que se puede realizar la medicion en todos los dedos de la mano
menos en los dedos pulgares y en los casos de los infantes se pueden realizar en los dedos de los pies o el
talon. Una vez limpia la zona, se insertara la tira reactiva en el glucometro para posteriormente realizar el
pinchazo, para esto, primero se presionara el dedo para poder realizar el pinchazo en la parte lateral de la
punta del dedo con la pluma de lancetas y una lanceta estéril. Esta gota de sangre obtenida se insertara en
el glucometro donde después de unos 5 segundos se obtendra un valor de glucosa. En la Tabla 4 se observan
las interpretaciones de los resultados obtenidos seglin la Asociacion Americana de Diabetes.

Tabla 4. Valores de glucosa y su interpretacion

Glucosa en Ayunas Interpretacion
<100 mg/dL Dentro del rango
100-125 mg/dL Prediabetes
>125 mg/dL Diabetes

Actualmente, en México algunas empresas que proporcionan este producto son Roche con la marca de
Accu-Chek, Lifescan con la marca de OneTouch y algunas marcas con un menor posicionamiento en el
mercado como TrueMetrix o Contour Plus.

En cambio, los de monitoreo continuo son una buena opcidn para personas con diabetes tipo 1 que necesitan
un mejor control de su glucosa. Actualmente, en México el mas conocido es el Freestyle Libre de la
compafiia Abbot, este dispositivo va insertado en la dermis, para acceder al liquido intersticial Figura 1,y
asi realizar mediciones continuas cada 15 min, estas mediciones las puede mantener almacenadas durante
8 horas hasta el préximo escaneo del dispositivo[8].

El dispositivo al adquirirlo cuenta con un sensor y el dispositivo de escaneo, que puede ser el celular, solo
es necesario descargar una aplicacion (Freestyle Libre Sensor), o el dispositivo de escaneo propio de
Freestyle como se observa en el Figura 2. El sensor cuenta con una vida til de 14 dias y este se inserta en
la parte posterior del brazo comunmente o donde la piel suela mantenerse lisa durante las actividades
diarias. Para insertarlo es necesario limpiar la zona con una toalla antiséptica y después insertar el sensor
presionando el boton del empaque como se observa en la Figura 2.

A
1122

Figura 2: Glucometro Freestyle Libre con sus dispositivos de escaneo y la colocacion del sensor [8]
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Para configurar la aplicacion del celular e identifique el nuevo sensor, solo es necesario entrar a la aplicacién
y seleccionar la opcion de “Seleccionar Sensor Nuevo” donde se escaneara por primera vez tu sensor y al
hacerlo el celular sonara o vibrara. Después de esto se tendra que esperar una hora el usuario para que el
sensor se adapte al cuerpo y consultar sus mediciones. La gran ventaja de este equipo es tener la
oportunidad de consultar todos los datos que se recabaron durante los 14 dias y asi tener un mayor control
de las glucosas.

La diferencia de ambos glucometros, ademds de la cantidad de mediciones, radica en el origen de las
muestras. Para los glucometros invasivos se obtienen las muestras de los vasos sanguineos capilares, en
cambio, en los glucometros de monitoreo continuo la muestra se obtiene del liquido intersticial. Debido a
esta diferencia, incluso si las mediciones se realizan al mismo tiempo con ambos dispositivos, los resultados
no seran idénticos, ya que la concentracion de glucosa en la sangre capilar y en el liquido intersticial varia.

A pesar de esta discrepancia, los glucometros de monitoreo continuo cumplen con los criterios establecidos
por la ISO 15197:2015, que define los requisitos minimos de precision para los sistemas de monitorizacion
de glucosa en sangre. De acuerdo con esta norma, el 95% de las mediciones deben estar dentro de un margen
de error de £15 mg/dL en comparacion con el promedio de los valores obtenidos mediante un método de
referencia, cuando las concentraciones sean inferiores a 100 mg/dL. [10]. Para concentraciones superiores,
se permite un margen de error del £15% [10].

El glucometro es una herramienta crucial para el monitoreo constante y la deteccion temprana de la diabetes
y sus complicaciones. En personas con predisposicion a desarrollar diabetes, su uso permite realizar
mediciones semanales en ayunas para identificar posibles signos de prediabetes, caracterizados por niveles
de glucosa entre 100 y 125 mg/dL. Si los valores en ayunas superan este rango, es un fuerte indicio de un
posible diagndstico de diabetes, 1o que permite al paciente acudir al médico de manera temprana, antes de
que se presenten complicaciones mas graves.

En el caso de pacientes con un diagnostico confirmado de diabetes, el glucometro es una herramienta
invaluable para monitorear el progreso de la enfermedad. A partir de las mediciones, se pueden realizar
ajustes oportunos en el tratamiento, los habitos alimenticios o el estilo de vida del paciente, con el objetivo
de evitar complicaciones adicionales y mejorar su calidad de vida.

Generaciones de biosensores

Como se explico en la seccion anterior, ambos tipos de glucometros utilizan una muestra bioldgica, ya sea
sangre capilar o liquido intersticial. Para detectar la concentracion de glucosa en estas muestras, es
indispensable un biosensor. Este componente traduce la reaccion bioquimica que ocurre en la muestra en
una sefal eléctrica, la cual es posteriormente procesada y cuantificada por el dispositivo para proporcionar
una lectura precisa.

El elemento
biol6gico de
reconocimiento

Un sistema de
procesamiento que
convierte esta

El transductor que
convierte el

r_econgcimiento
biolégicoen una
seflal medible.

que diferencia las
moléculas de
interés en la

presencia de otras.

sefial en un valor
gue podemos
interpretar.

Figura 3: Partes de un biosensor
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Un biosensor puede ser definido como “Unidad analitica compacta que integra un elemento de
reconocimiento sensible, bioldgico o derivado bioldgicamente, asociado con un transductor fisicoquimico."
[11]. Un biosensor tiene 3 partes principales las cuales se explican en la Figura 3.

En este caso, el glucometro cuenta con un transductor electroquimico, estos tipos de transductores pueden
estar divididos de la siguiente manera:

a) Potenciométrico: mide la diferencia de potencial entre dos electrodos, se utiliza por lo regular en
mediciones de pH.

b) Amperométrico: mide la corriente que se produce por la reaccion redox entre el analito y el
electrodo. Se utiliza en los sensores de glucosa y los sensores de oxigeno.

¢) Condumétrico: mide los cambios de la conductividad eléctrica de una solucion. Se utiliza en
cromatografia y monitoreo de la calidad del agua.

A pesar de que los biosensores de glucosa no han cambiado mucho desde 1962, con el primer biosensor de
glucosa, podemos dividir la historia de estos biosensores en tres generaciones:

a) Primera Generacion

La primera vez que se habl6 del concepto del biosensor de glucosa fue en 1962 cuando Clark y Lyons
propusieron dicho sensor compuesto de un electrodo de oxigeno. En este caso, se utiliza una enzima para
convertir la glucosa en glucolactone y liberar electrones. Para que exista una reaccion constante se necesita
oxigeno para que se reduzca y asi producir peréxido de hidrégeno. Este peroxido de hidrogeno ayuda a
detectar la cantidad de glucosa en la muestra gracias a la electro-conduccion de esta[12].

El mayor problema de esta generacion es que se depende de la concentracion de oxigeno disuelto en la
muestra y esto puede producir errores en los valores obtenidos de glucosa. El primer glucémetro comercial
fue el Yellow Springs Instrument Company Analyzer (Figura 4), que se lanz6 en 1975 pero se utilizaba
exclusivamente en laboratorios clinicos debido a su alto costo.

The YSI
Immobilized Enzyme
Analyzer

Ry

Figura 4: Yellow Springs Instrument Company Analyzer [13]
b) Segunda Generacion

Al existir el problema del oxigeno se buscaron alternativas y se observo que existen otras moléculas que
pueden realizar el papel del oxigeno como el ferroceno que cumple como buen mediador, no reacciona con
el oxigeno, es estable en su forma reducida como oxidada y reacciona rapido a la enzima[12].
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La primera investigacion utilizando este mediador redox se demostr6 en 1970, pero no fue hasta 1987 que
se lanzo el primer glucometro de automonitoreo llamado ExacTech por Medisense Inc, como se observa en
la Figura 5. Actualmente la mayoria de los glucometros utilizan este concepto, el unico problema que
supone es que si se quisieran crear dispositivos implantables no serviria poner este mediador por su
toxicidad.

Commercially available
enzyme electrodes

Figura 5: ExaTech por Medisense Inc [14]
¢) Tercera Generacion

La idea de la tercera generacion de biosensores de glucosa es que no existan mediadores como el
ferroceno[12]. En vez de usar mediadores, el electrodo puede realizar la transferencia de electrones
utilizando materiales conductores orgéanicos basados en complejos de transferencia de carga. El principal
obstaculo de esto es la estructura de la enzima que no permite que suceda esta transferencia de electrones
directamente del electrodo.

Actualmente, no existen dispositivos comerciales que utilicen esta generacion de biosensores, pero las
lineas de investigacion estan centradas en encontrar nuevos materiales para los electrodos o la utilizacion
de diferentes enzimas en vez de la glucosa oxidasa.

d) Sistemas de Monitoreo Continuo

Existen dos tipos de sistemas de monitoreo continuo; el primero son unos electrodos tipos aguja que se
implantan subcutaneamente, su principio de funcionamiento es basicamente el mismo al de un glucometro
de segunda generacion, tnicamente cambia el hecho de que estos glucometros realizan la medicion de
glucosa en el liquido intersticial. El primer glucometro comercial que utilizaba este tipo de sistema de
monitoreo continuo fue el Minimed de la compafiia Sylmar en 1982.

El segundo sistema de monitoreo continuo se basa en la técnica de micro didlisis para tener una mejor
precision. Un glucometro que utiliza esta técnica es el GlucoDay de la compaiiia Menarini.
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II. Planteamiento del Problema

La diabetes es una enfermedad que afecta no solo a la poblacién mexicana, sino también a millones de
personas en todo el mundo. Debido a su creciente prevalencia, la demanda de dispositivos que permitan un
monitoreo efectivo de esta enfermedad resulta indispensable para prevenir complicaciones que puedan
deteriorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Aunque existen multiples dispositivos comerciales disefiados para este propésito, su alto costo sigue siendo
una barrera importante, especialmente en paises en vias de desarrollo donde muchas personas no tienen
acceso a los insumos necesarios para el funcionamiento de estos dispositivos. Esta limitacion econdémica
convierte a estas herramientas en soluciones poco factibles para gran parte de la poblacién que las necesita.

Investigar y desarrollar una alternativa mas accesible, que a la vez sea comparable con equipos comerciales,
podria transformar positivamente la vida de los pacientes al brindarles acceso a tecnologias esenciales para
su monitoreo diario. Ademas, esto contribuiria a reducir las muertes asociadas a complicaciones de la
diabetes y aliviaria la carga econémica sobre los sistemas de salud, que actualmente destinan recursos
significativos al tratamiento de estas complicaciones.

Objetivo

Desarrollar y disefiar un glucometro invasivo con un microcontrolador PIC, utilizando tiras reactivas de
bajo costo para posteriormente realizar una comparativa con glucometros en el mercado.

Objetivos Especificos

e Investigar los componentes principales que conforman un glucometro invasivo.

e Desarrollar un prototipo funcional.

e Crear un modelo matematico que obtenga el valor de glucosa a partir de una sefal.

e Evaluar su precision mediante pruebas experimentales y una comparativa con otros glucémetros.

Caracteristicas de Diseno

Algunas de las funciones basicas de los glucometros comerciales son la medicion de la glucosa en mg/dL,
el almacenamiento de las lecturas, reloj y calendario para el registro del dia y hora exactos de cada medicion.
Algunos traen indicadores visuales como advertencia para los rangos de los niveles de glucosa deseados,
alarmas para programar mediciones o la opcion de ver el promedio de las lecturas en ciertos rangos de
tiempo. En este caso, el glucometro propuesto realizara las siguientes funciones:

e Medicion de glucosa: en un rango de 20-600 mg/dL, porque es el rango que tiene el glucometro
comercial que utiliza las mismas tiras reactivas.

e Almacenamiento de lecturas: el almacenamiento debera incluir la hora y fecha de cada medicion
para que el usuario tenga una mejor consulta de sus niveles.

e (Calendario: El glucometro desplegara siempre la fecha del dia en el que se realiza la medicion, esto
para poder guardarla en la memoria para su futura consulta.

e Reloj: El glucometro desplegaré la hora exacta para poder guardarla junto con la lectura de glucosa
y asi el usuario sepa si fue una medicion antes o después de comer.

e Indicadores visuales: En la pantalla se desplegara junto con la medicién un indicador visual que
indique si el valor de glucosa esta dentro o fuera del rango preestablecido.
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III. Propuesta de Diseio

Para lograr las funciones mencionadas en la seccion de “Caracteristicas de Disefio” se realizé una
investigacion y comparacion para observar cuales son los componentes principales mas utilizados en los
glucometros (Figura 6).

g e

6

Figura 6: Observacion de los componentes principales en el glucometro One Touch Ultra

A partir de esta investigacion se encontrd que el glucometro cuenta con 3 grandes secciones, las cuales se
subdividen en componentes especificos. La primera es contar con un sistema de reconocimiento biologico
que permita extraer una sefial que represente los niveles de glucosa a partir de la gota de sangre del usuario.
En esta primera seccion se cuenta con la tira reactiva donde sucedera la reaccion quimica y asi se obtendra
un valor de corriente equivalente a la glucosa en sangre.

La segunda seccion es la parte del transductor y procesamiento de las sefiales; el transductor se encargara
de convertir el valor de corriente a uno de voltaje para posteriormente realizar un procesamiento estos
valores de voltaje y asi determinar el nivel de glucosa en sangre.

La ultima seccion sera la encargada del almacenamiento y despliegue de datos, donde se necesitara una
memoria con el almacenamiento suficiente para la cantidad de informacioén que se necesite guardar y una
pantalla para que le ensefie al usuario de manera clara y sencilla el valor obtenido de glucosa.

Reconocimiento Bioldgico
En esta seccion se hablara de como se pas6 de una muestra de sangre a poder identificar las particulas de
glucosa que se convertiran a un flujo de corriente.

Tiras Reactivas

Como se menciond anteriormente, para realizar la medicion de la glucosa en sangre, con un glucémetro
invasivo, es necesario un biosensor electroquimico que en este caso es la tira reactiva. Actualmente, la
mayoria de los glucémetros en el mercado utilizan el método amperimétrico el cual funciona como se
observa en la Figura 7.

11|



La glucosa reacciona
con una enzima El peréxido de
llamada glucosa hidrogeno se oxida en
oxidasa y obtenemos un anodo catalitico

El nimero de
electrones generados
durante la oxidacion
acido gluconico y que suele ser de caer?tﬁjrgg?jrecmlnﬁgzaf%n

perdxido de platino. g

hidrogeno. sangre.

Figura 7: jComo funciona el método amperimétrico?

Es importante destacar que las enzimas utilizadas en cada marca de tira reactiva no son esencialmente las
mismas, en algunos casos se les agregan otros componentes para mejorar la exactitud de la medicion. Las
enzimas mas utilizadas son:

e GDH-PQQ (Deshidrogenasa de glucosa con pirroloquinolina quinona)[11]: No la afecta la
cantidad de oxigeno en la muestra, pero tiene una baja estabilidad térmica.

o GDH-NAD (Deshidrogenasa de glucosa con nicotinamida adenina dinucledtido)[11]: La
reaccion genera NADH, pero la adicion de este cofactor de NAD puede llevar a ciertas
complicaciones en el analisis.

e GOD (Glucosa oxidasa)[11]: Tiene un gran antecedente de investigacion, es de bajo costo, una
alta selectividad y estabilidad.

Para poder medir este flujo de electrones es comun que la tira reactiva tenga 3 electrodos; el Working
Electrode, Reference Electrode y Counter Electrode.

e Reference Electrode (RE): Proporciona un voltaje constante y estable para poder medir de
manera precisa la corriente en el Working Electrode.

o Working Electrode (WE): Aqui ocurre la reaccidon quimica, por lo tanto, el flujo de corriente
(electrones) sucede en este electrodo.

o Counter Electrode (CE): Equilibra el flujo de electrones generado por el Working Electrode.

En este caso, se utilizaron tiras reactivas de la marca INSMART que utilizan la enzima de GOD para la

reaccion quimica. Los electrodos correspondientes a las tiras reactivas INSMART son los que se ven en la
Figura 8.

<< D13

WE CE RE

Figura 8: Tira Reactiva con el nombre de sus respectivos electrodos.
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De igual manera, se necesita un conector especifico para la tira reactiva. Este conector se obtuvo de un
glucometro INSMART que utiliza estas mismas tiras reactivas y se le soldaron 3 cables para poder realizar
las conexiones pertinentes a cada electrodo.

Potenciostato

Un potenciostato sirve para controlar el voltaje entre dos electrodos de una celda electroquimica, para
posteriormente medir la corriente resultante, este concepto fue introducido por Archie Hickling en 1942
[15].

En electroquimica, existen principalmente dos tipos de mediciones. La primera es la medicion dinamica,
en la que se analiza la respuesta de la corriente ante una diferencia de potencial aplicada[16]. Este método,
conocido como voltamperometria, serda el enfoque principal de este trabajo. La segunda es la
potenciometria, que consiste en medir la diferencia de potencial entre dos electrodos bajo condiciones de
corriente despreciable permitiendo la determinacion de la concentracion de un analito sin alterar
significativamente el sistema[16].

En voltamperometria, se aplica una diferencia de potencial entre los electrodos para inducir una reaccion
de reduccién u oxidacion lo que genera un flujo de corriente que posteriormente se mide[16]. Para
determinar esta diferencia de potencial necesaria para que ocurra la reaccion de oxidacion, se emplea la
ecuacion de Nernst (ecuacion 1)[16]. En este caso, el Working Electrode (WE) opera a un voltajede 1 Vy
el Reference Electrode (RE) a 0.6 V, lo que resulta en una diferencia de potencial de 0.4 V. Estos valores se
seleccionaron a partir de la observacion de los voltajes utilizados por las tiras reactivas INSMART en el
glucometro de la misma marca. Teéricamente, seria posible determinar esta diferencia de potencial
mediante la ecuacion de Nernst si se contara con todos los parametros necesarios.

E=E°—EIH(Q) (D
nF

Donde:

o E es el potencial de equilibrio [V]

e EO esel potencial en condiciones estandar

e R esla constante de los gases

o T es latemperatura absoluta [K]

e 1 es la cantidad de moles de electrones que participan en la reaccion
e Fes la constante de Faraday

o ( esel cociente de la reaccion

Para garantizar la estabilidad del Reference Electrode, es crucial evitar el flujo de corriente a través de él.
Por esta razon, la corriente fluye principalmente por el Working Electrode (WE), mientras que, en un tercer
electrodo, denominado Counter Electrode (CE), proporciona una via alternativa para la corriente[16]. De
esta manera, la corriente en el CE y el WE es de igual magnitud, pero con direcciones opuestas, asegurando
un control preciso de la diferencia de potencial[16].

El amplificador operacional U1, el potenciostato, (Figura 9) que controlara el voltaje de RE es un circuito
de retroalimentacion negativa, esto quiere decir que se tomara una parte de la sefial de salida de vuelta a la
entrada. Esto en los electrodos de la tira reactiva es para que el amplificador operacional ajuste el voltaje
en el CE, mientras que el voltaje de RE es el mismo al de la entrada no inversora del amplificador.
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Figura 9: Conexiones de los electrodos de la tira reactiva

Transductor y Sistema de Procesamiento

Una vez obtenida una sefial eléctrica que representa los valores de glucosa en sangre, es necesario
transformarla en un formato que el sistema de procesamiento pueda interpretar. Para ello, se debe
seleccionar un microcontrolador adecuado, asi como incorporar un conversor de corriente a voltaje que
permita al microcontrolador recibir una sefial de voltaje. Adicionalmente, se requeriran Convertidores de
Digital a Analdgico (DAC) y Convertidores de Analdgico a Digital (ADC) para garantizar una correcta
alimentacion y procesamiento de la sefal.

Microcontrolador

Un microcontrolador estd disefiado para ejecutar tareas especificas dentro de un sistema integrado sin
requerir un sistema operativo complejo. Los microcontroladores integran periféricos de procesamiento,
memoria, temporizadores, contadores, convertidores analogicos a digital o de digital a analégico en una
sola unidad independiente. [17]

Actualmente, existe una amplia gama de microcontroladores, algunos de los mas comunes son:
microcontroladores basados en ARM, los cuales se emplean en dispositivos moéviles, sistemas automotrices
y sistemas de control industrial; microcontroladores PIC, que se utilizan en robotica, automatizacion
doméstica e industrial; microcontroladores basados en FPGA, empleados en procesamiento de sefiales
digitales, procesamiento de video y redes de alta velocidad. [17] Después de analizar distintas opciones, se
decidi6 emplear un microcontrolador PIC debido a la experiencia previa con este tipo de
microcontroladores, su versatilidad y la facilidad que ofrece para el desarrollo del glucémetro.
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Tabla 5: Familia de microcontroladores PIC16(L)F178X [18]

=
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PIC16(L)F1782 | (1) | 2048 | 256 | 256 (25|11 | 3 2 10 | 211 2 281N | RY
PIC16(L)F1783 | (1) | 4096 | 256 | 512 (25|11 | 3 2 1/0 2/1 2 7 || i 1 Y
PIC16(L)F1784 | (2) | 4096 | 256 | 512 (36 | 15| 4 3 1/0 2/1 3 3|1 1 A
PIC16(L)F1786 | (2) | 8192 | 256 | 1024 (25| 11 | 4 2 1/0 21 3 3| 1 1 G
PIC16(L)F1787 | (2) | 8192 | 256 | 1024 (36 | 15| 4 3 1/0 2/1 3 an|t 1 Y
PIC16(L)F1788 | (3) | 16384 | 256 | 2048 | 25|11 | 4 2 1/3 21 4 31 1 | Y
PIC16(L)F1789 | (3) | 16384 | 256 | 2048 |36 | 15| 4 3 1/3 21 4 3|1 1 1LY

Después de seleccionar un tipo de microcontrolador se comenz6 a probar con diferentes PIC que pudieran
satisfacer las necesidades ya mencionadas en las caracteristicas de disefio. Tomando como referencia la
guia de microchip para el disefio de un glucometro [19], se tomo en cuenta la familia de PIC1I6LF178X. La
cual, ayud6 a minimizar la busqueda a uno de los microcontroladores que se observan en la Tabla 5.

Tomando todo esto en cuenta se seleccioné el microcontrolador PIC16F1788 por las siguientes
caracteristicas:

e Cuenta con dos amplificadores operacionales para el potenciostato y el convertidor de corriente a
voltaje

e Tiene 2048 bytes de RAM para poder utilizar la pantalla OLED y asi desplegar toda la informacion
necesaria.

e Tiene 4 DACs uno de 8 bits y los otros de 5 bits para poder alimentar las entradas no inversoras de
los amplificadores. El conversor de corriente a voltaje se alimentara con 1 V y el potenciostato con
0.6 V.

e Se pueden utilizar 11 entradas como ADC, pero en este caso lo que mas interesa es que tenga la
resolucion necesaria para detectar las pequefias variaciones de voltaje que tendra nuestra sefial y en
este caso se considerd que 12 bits de resolucion es suficiente.

e Parala comunicacion de la pantalla OLED, el médulo RTC y la EEPROM se utilizara el protocolo
de comunicacion 12C.

Con esto en cuenta, se puede observar en la Figura 10 el diagrama de bloques de todos estos elementos
ya mencionados y su relacion entre ellos para que se cumplan con las funciones necesarias del
glucoémetro.

15



PIC16F1788

WE

—_—r OLED

0.6V
—

BOTONI1

BOTON2

RE

EEPROM

Figura 10: Diagrama de Bloques.

Conversor de Corriente a Voltaje

Para medir en el microcontrolador la corriente del WE, se debe convertir esta corriente a valores de voltaje.
La solucion mas sencilla para realizar esta conversion seria conectar una resistencia al Working Electrode
pero esta solucidn tiene varias limitaciones. La primera seria tener una mala adaptacion de las impedancias,
ya que entre la fuente de corriente (WE) y el sistema de procesamiento (microcontrolador) pueden existir
perdidas de la sefiala o distorsion en la sefial de salida. Otra limitante es que la sefial de salida solo dependera
de la magnitud de las corrientes y el valor de la resistencia, esto podria provocar valores de voltaje no
deseados o que no representen de manera correcta el fendémeno que se desea observar. Tomando en cuenta
estas limitantes se decidi6 utilizar un amplificador operacional configurado como un conversor de corriente
a voltaje, el cual, ofrece una baja impedancia y esto ayuda a que el voltaje de salida sea una buena
representacion de la corriente de entrada y que reaccione rapidamente a los cambios de corriente.

Como se tiene una sefial de baja frecuencia, de 0.2 Hz aproximadamente[20], se conectard un capacitor en
paralelo con la resistencia de retroalimentacion para realizar un filtro pasa bajas. El valor de este capacitor
se selecciond tomando en cuenta la frecuencia de corte y el tiempo de respuesta del conversor cuando tiene
un cambio en la sefial de entrada. Para la frecuencia de corte se utilizo la ecuacion 2 y para el tiempo de
respuesta se utilizé la ecuacién 3.

1
" 2nRC

fe (2
A partir de la ecuacion 3, se puede determinar que el voltaje de salida (1},) sera equivalente al voltaje de
entrada (V;) en un 99.9% cuando el tiempo sea equivalente a SRC. Tomando esto en cuenta, se necesita que
este tiempo de respuesta, calculado como t=5RC, sea igual o menor al tiempo de muestreo t,,, = 10 ms
para que el microcontrolador procese los valores de voltajes realmente representativos de la sefal.
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Tabla 6: Frecuencia de corte y Constante de tiempo calculada con diferentes valores de capacitancia

Capacitor [nF] Resistencia [kQ] Frecuencia de corte [Hz] Tiempo de respuesta [ms]

47 100 33.86 235
33 100 48.23 16.5
22 100 72.34 11
18 100 88.42 9
15 100 106.1 7.5
12 100 132.63 6
10 100 159.15 5

Como se observa en la Tabla 6 al disminuir el valor del capacitor con la resistencia constante, la frecuencia
de corte aumenta, mientras que la constante de tiempo disminuye. Considerando que se desea tener una
frecuencia de corte pequefia y un tiempo de respuesta menor o igual a los 10 ms, se escogi6 trabajar con un
capacitor de 18 nF. Para comprobar estos valores calculados, se realizo la simulacion en LTspice del filtro
con los valores seleccionados y se simuld la respuesta en frecuencia y del tiempo de respuesta como se
observa en la Figura 11.

Para que el conversor pueda transformar los valores pequefios de corriente que se tenga en la entrada, sera
necesario contar con una resistencia lo suficientemente grande para que detecte este rango de valores.
Durante la etapa de pruebas se realizaron varias pruebas con diferentes valores de resistencias y se observo
que con la resistencia de 100 [k€2] se obtenia una sefal adecuada.

A partir de este analisis, se puede derivar la ecuacion para el voltaje de salida del convertidor de corriente
a voltaje. Como se muestra en la figura 11, la entrada no inversora tiene un voltaje de 1 [V], lo que implica
que el voltaje en la entrada inversora también serd de 1 [V], debido a que la diferencia de potencial entre
ambas entradas del amplificador operacional tiende a cero en estado ideal.

Ademas, se considera Ginicamente la corriente (I,) a través de la resistencia (R, ), ya que la corriente a través
del capacitor es préacticamente nula debido a que el sistema opera con una sefial de muy baja frecuencia.
Con este razonamiento, la ecuacion final para calcular el voltaje de salida se presenta en la ecuacion 4. A
partir de esta ecuacion 4, también se puede calcular el rango de corrientes con las que trabajara el
convertidor. Estas corrientes seran de —40 [uA] a 10 [uA] considerando un voltaje de méaximo de salida de
5 [V], porque es el voltaje con el que esta alimentado el convertidor, y un voltaje minimo de 0 [V].

Vy = Vear
lg === = Vear =Va— Is(Ry)
1
Vsar = 1 —15(100k) 4)
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Figura 1: Diagrama de conexiones del convertidor de corriente a voltaje, simulacion de frecuencia de corte (a) y simulacion del
tiempo de respuesta (b)

Conversion Digital a Analogica (DAC)

El convertidor digital a analogico (DAC) es un dispositivo que convierte un valor digital en un equivalente
analégico. En este proyecto, se empled el DAC para proporcionar voltajes precisos a los amplificadores
operacionales. En particular, el potenciostato fue alimentado con 0.6 V, mientras que el convertidor de
corriente a voltaje recibio 1 V.

Existen diferentes métodos para llevar a cabo esta conversion, siendo uno de los mas utilizados el uso de
una red de resistencias conocida como "red en escalera". Este enfoque trabaja con entradas binarias
(Dy,)donde cada bit puede representar 0 o V;..¢ y produce un voltaje de salida proporcional al valor binario
de entrada [21]. La ecuacidon que describe este proceso se presenta en la ecuacidon 5, donde D, son las
entradas binarias y Vy.res el voltaje de referencia que alimenta el sistema. El diagrama de conexiones
correspondiente se muestra en la Figura 12.

R1 R2 R3 RS
AVAVE SeAVAV Ve A e sal
R R R R
R6 R4~ RS~ R7 R9 <
R 2R ZRT> 2R 2R
- o - o ™

Figura 12: Diagrama de conexiones de la red en escalera
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Dy(2°) + D1 (2") + D,(2%) + D5(2%)
sal = 24 ref (5)

A pesar de que esta es una opcion analdgica para implementar el DAC, el microcontrolador cuenta con un
DAC integrado, el cual puede alimentar directamente los amplificadores operacionales incorporados en el
mismo dispositivo. Esto permite reducir la cantidad de conexiones necesarias, optimizando el disefio y
mejorando la estabilidad del sistema.

En el microcontrolador seleccionado, el convertidor digital a analégico (DAC) utiliza una configuracion
basada en un multiplexor para su implementacion. Esta configuracién incorpora una divisora de voltaje
formada por resistencias en serie, cuyo tamafio corresponde a "'n" bits. Dependiendo del caso, esta divisora
puede generar 256 divisiones (para un DAC de 8 bits) o 32 divisiones (para un DAC de 5 bits), como se
ilustra en la Figura 13.

La divisora de voltaje puede alimentarse desde diversas fuentes, como un voltaje externo de referencia, el
voltaje de alimentacion del microcontrolador o un voltaje fijo generado por una referencia interna.
Adicionalmente, el extremo negativo de la divisora puede conectarse a tierra 0 a un voltaje negativo externo
de referencia, dependiendo de la configuracion deseada.

El multiplexor toma como entradas las salidas de la divisora de voltaje, las cuales representan diferentes
niveles de tensién analdgica, junto con sefiales de seleccién digitales. Estas sefiales de seleccion permiten
asignar un valor binario que determina el nivel de voltaje analdgico especifico a ser seleccionado. El
funcionamiento del DAC se programa siguiendo la ecuacion 6, donde "n" representa la resolucion del DAC
en bits, lo que asegura un control preciso de los niveles de salida.

Digital-to-Analag Converter (DACX)
i e r———————
FVR BUFFERZ ‘ | Voo 1_‘  VsowRce+ )
Voo | VSOURCE+ . | DACKR<T0> viers [3} LJ < | DACKR<4:0>
weer [ F—H ) T el RS .
| R . | g
DAC1PSS<1:0> _2,+ (RE | : DACKPSS ‘ R(
R
DAGIEN | i | DAGKEN | R ;:E
| S - | |
= » .
| 256\-‘ i DAGy output (To Comparator and Rs
Steps) PR ADC Modules) x
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Figura 13: DAC en el PIC16F1788 [18]
DACxR[n: 0]
Vsal - (Vsource+ - Vsource‘) omn Vsource‘ (6)

A partir de la ecuacion 6, se realizaron los calculos necesarios para alimentar los amplificadores
operacionales. Para generar un voltaje de 0.6V, se empled el DAC de 5 bits, ya que presentd la mejor
aproximacion al valor deseado en los calculos. Por otro lado, para obtener 1V, se utilizo el DAC de 8 bits
debido a su mayor precision en este rango.
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En cuanto a Vgyypce, S€ Opto por usar un voltaje de referencia de 1.024V del Fixed Voltage Reference en
lugar del voltaje de alimentacion del microcontrolador. Esta decision permite mejorar la resolucion del
voltaje, ya que el sistema no requiere valores superiores a 1V. Considerando la ecuacion 6, donde "n"
representa el nimero de bits del DAC, los resultados obtenidos para cada configuracion son los siguientes:

Para el voltaje de 0.6 [V]

0.6 [V] = (1.024 — 0 DACXRIS: O\ . o & pac R[5:0] = 0.62)
6lvl=(Q ) 25 R = T 024
DACxR[5:0] = 18.75 =~ 19
Para el voltaje de 1 [V]
1[V] = (1.024 - 0) DACxRI8: 0] +0 = DACxR[8:0] = 12%
vl=Q. 28 e = 1024

DACxR[8: 0] = 250

Conversion Analogica a Digital (ADC)

Como se menciono6 anteriormente el Conversor Analogico Digital toma una sefial analodgica, que en este
caso sera la salida del conversor de corriente a voltaje que daré voltajes variables, para convertir esta sefial
en una representacion digital, forma binaria, que entendera el microcontrolador.

Los convertidores de analdgico a digital se clasifican como convertidores de una y doble rampa, de
aproximaciones sucesivas y de tipo rafaga. [22]. En este caso el convertidor de analogico a digital del
microcontrolador es uno de aproximaciones sucesivas de 12 bits, cuyo diagrama de bloques se observa en
la Figura 14. Este tipo de convertidor consiste en comparar una muestra de la sefial de entrada con valores
de voltaje previamente establecidos por el convertidor ajustdndose sucesivamente los valores hasta que los
dos sean muy semejantes, para llegar a este resultado se evalia si la comparacion fue menor o mayor al
voltaje de entrada [22].

ADPREF = 11
Voo

T ADPREF = 00

VEEF+  ADPREF =01

4 ADNREF = 1

AT [ Ref+ Ret] -
1000 -
AN #1091 | | GOVDONE =] )
ANTD 1 L_apamo
ANT1 1011 ——
- = Sign Magnitude
ANz ADGONIN —| ADFM =, - 75 Compien
ANT3
H Vs,
a1t 5 ot = ADRESH | ADRESL
H

DAC2_output —{
DAC1_output —1
Tempesature Indicator —|
FVR Buiffer! ——

c:usu.o,.z—'r""J ..

CHSN<3.0-

Figura 14: Diagrama de Bloques ADC [18]
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Al tener un convertidor de 12 bits se enumerara del 0 al 11, donde el bit menos significativo es el cero y el
mas significativo el 11. En la primera comparacion el bit mas significativo estara encendido, mientras que
los demas estan apagados. Con esto nos encontraremos en la mitad del posible rango de conversion de los
4095 niveles posibles que pueden representar al voltaje de entrada. Si el voltaje de entrada es menor al bit
11, entonces el bit 11 se apaga y se pasa a la siguiente comparacion, pero si pasa lo opuesto y el voltaje de
entrada es mayor el bit 11 permanece encendido y se pasa a la siguiente comparacion. En la siguiente
comparacion se enciende el bit 10 y se vuelve a realizar el mismo procedimiento, asi hasta terminar de
comparar los 12 bits y encontrar la palabra de 12 bits que mejor represente al voltaje de entrada.

Para que el convertidor tenga tiempo de realizar estas comparaciones, esta conectado a un circuito Sample
and Hold el cual se encarga de capturar el voltaje de la sefial y mantenerlo constante durante un tiempo para
el conversor. En la Figura 14 se observa que el convertidor cuenta con multiples entradas multiplexadas,
esto significa que puede recibir la sefial de interés desde diferentes pines e incluso utilizar la salida del DAC
como entrada.

Ya que el ADC es de 12 bits se configuro6 para trabajar con un rango de voltajes de 0 a 4.096 V, en vez de 0
a5V, lo que permite obtener una resolucion de 1 mV por nivel. Dado que la sefial de interés no supera los
4V, esta configuracion es adecuada y no representa ninglin inconveniente.

Para lograr esto se utilizo el Fixed Voltage Reference (FVR), el cual es un voltaje estable que nos puede dar
el micro como referencia aparte del voltaje de alimentacion (VDD). Este voltaje FVR puede ser de 1.024
V, 2.048 V 0 4.096 V y puede configurarse para ser un canal de entrada del ADC, una referencia positiva
para el ADC, referencia para un comparador analogico o para el DAC como un voltaje de referencia
positivo. La salida del FVR se obtiene a través de dos amplificadores independientes que pueden ser
programados para obtener una ganancia 1X, 2x o 4x, para asi obtener los 3 niveles de voltajes ya
mencionados. La razon de tener dos amplificadores (Figura 15) para el FVR es que el primero solo podra
configurar el ADC y el segundo podra ir a los comparadores o al DAC.

ADFVR=1:0>

— %2 FVR BUFFER1
x4 (To ADC Module)
CDAFVR<1:0> —5o——
x1
{22 FVR BUFFER2
x4 (Te Comparators, DAC)

HFINTOSC Enable

5—» HEINTOSC

- To BOR, LDO

e
FVREN ’:): _>—> FVRROY

Any peripheral requiring the
Fixed Reference =
(See Table 15-1)

Figura 15: Diagrama de Bloques del FVR [18]

Con esta configuracion del ADC se podra conectar la salida del convertidor de corriente a voltaje a uno de
los pines correspondientes del microcontrolador que pueda utilizarse como ADC, en este caso fue el pin 2,
para convertir el voltaje a una sefial binaria de 12 bits y asi realizar un procesamiento interno que nos dara
un valor de glucosa en sangre a partir de la informacién recabada de esa sefal.

21



Almacenamiento y Despliegue de Datos

Para representar los resultados de forma visual, se emplearon diversas herramientas: un médulo RTC para
registrar la fecha y hora, una EEPROM para almacenar toda la informacién, y una pantalla OLED para
visualizar los datos. En esta seccidn se explicara mas a fondo cada uno de estos y como se implementaron
en el glucémetro.

EEPROM

Como se ha mencionado, el principal propodsito de un glucometro es poder mantener un control de las
glucosas en sangre de un paciente, para lograr esto es de vital importancia poder tener un registro de estas
glucosas para que no solo el usuario pueda consultarlas; también los médicos, enfermeros o los mismos
familiares del paciente. Para lograr esto es necesario emplear un dispositivo de almacenamiento,
comunmente conocido como una memoria, para poder mantener este registro, adicionalmente es importante
que la capacidad de almacenamiento sea lo suficiente para guardar la cantidad necesaria de datos.

Las memorias son dispositivos disefiados para almacenar y recuperar informacion de manera eficiente, esta
informacion estara almacenada de manera binaria y para poder acceder a ella de manera parcial a través de
“palabras” que seran de una longitud de “n” bits.[23] Estos sistemas pueden ser de naturaleza
combinacional o secuencial y segun el tipo de memoria, es posible realizar operaciones como escribir, leer
o incluso borrar la informaciéon almacenada. Una de las clasificaciones que pueden tener las memorias

depende de su volatilidad:

e Memoria volatil: Pierde todos los datos almacenados cuando se interrumpe el suministro de energia.
e Memoria no volatil: Conserva los datos incluso sin energia, siendo ideal para almacenamiento
permanente.

Esta clasificacion es clave para determinar el uso adecuado de cada tipo de memoria en diferentes
aplicaciones tecnologicas. En este caso se utiliz6 una memoria EEPROM (Electrically Erasable
Programable Read-Only Memory) la cual es una memoria no volatil, en la cual se puede borrar, escribir y
leer datos en unidades de bytes y como dice su nombre, tanto la escritura como el borrado se hacen
eléctricamente.

La informacion que se desea almacenar en la memoria no solo sera el valor de glucosa en sangre, junto con
este valor también es importante tener la informacion de la fecha y hora en la que se tomo esta medicion.
Esto es por si existen valores altos o bajos de glucosa, conocer en qué momento del dia y la fecha en la cual
ocurrié y asi el usuario conozca si tuvo alguna accidn especifica que ocasionara estos valores de glucosa.

Considerando los tres valores que se almacenaran: concentracion de glucosa, fecha y hora, es fundamental
analizar el espacio que cada uno de estos datos ocupara en la memoria para determinar la capacidad minima
necesaria para almacenar al menos 30 dias de mediciones, tomando en cuenta tres mediciones diarias [24].
Esto implica un total minimo de 90 mediciones, lo que permitira al médico evaluar como ha variado la
glucosa a lo largo del tiempo, identificar patrones de control y tomar decisiones clinicas mas informadas y
precisas.

El rango de valores de glucosa considerado varia de 20 a 600 mg/dL, basado en las especificaciones
proporcionadas por el glucometro INSMART. Para optimizar el uso de la memoria en el sistema, se decidio
no almacenar directamente los valores de concentracion de glucosa. En su lugar, se almacena el promedio
de voltajes asociado a cada medicion, ya que este es el dato principal utilizado para calcular la glucosa.

22|



Dado que los promedios de los voltajes son valores flotantes que ocupan 4 bytes segtn el estandar IEEE
754, se implemento una estrategia de conversion para reducir el espacio de almacenamiento. El voltaje se
escala multiplicandolo por 100, convirtiéndolo en un ntimero entero de 8 bits, lo que permite conservar dos
decimales sin perder precision significativa. Este valor escalado es el que se almacena en la EEPROM.

Cuando se requiere recuperar la informacion, el valor almacenado se divide entre 100 para reconstruir el
voltaje original. Posteriormente, el voltaje restaurado se utiliza para recalcular la concentracion de glucosa
mediante el modelo matematico previamente determinado. Esta estrategia no solo optimiza el uso de la
memoria, sino que también mantiene la precision necesaria para el sistema.

Para almacenar la fecha, se requiere guardar tres valores: dia, mes y afio. Sin embargo, en el caso del afio,
no es necesario almacenar los cuatro digitos completos; basta con conservar los ultimos dos digitos. Por lo
tanto, cada uno de estos valores (dia, mes y afio) se representara con un numero de dos digitos, que puede
almacenarse en una palabra de 8 bits.Para el horario, es necesario registrar la hora y los minutos, que
también son valores de dos digitos. Al igual que la fecha, cada uno de estos valores ocupara una palabra de
8 bits.

En resumen, se necesitan 5 palabras de 8 bits para guardar la fecha y el horario de cada medicion. Si se
considera también el valor de la glucosa o el voltaje asociado, que ocupa una palabra adicional de 8 bits
debido al método de optimizacion empleado, el total por medicion es de 6 palabras de 8 bits. Por lo tanto,
para almacenar 100 mediciones, se necesitarda un minimo de 600 palabras de 8 bits (o 600 bytes) de
memoria, garantizando que cada medicion incluya fecha, hora y el valor asociado.

La memoria EEPROM seleccionada para este proyecto es la AT24C32, la cual proporciona una capacidad
de 32,768 bits, organizados en 4096 palabras de 8 bits [25], Esta capacidad permite almacenar hasta 682
mediciones, cumpliendo con los requisitos del sistema.

Aunque el microcontrolador utilizado dispone de una memoria EEPROM y una memoria Flash interna con
capacidad suficiente para almacenar los datos requeridos, se optd por utilizar una memoria externa. Esta
decision se tomo debido a que el modulo seleccionado integra tanto una memoria EEPROM como un Real
Time Clock (RTC), lo que permite aprovechar ambos componentes en una tnica solucion, optimizando asi
el disefio y la gestion del almacenamiento de datos.

La eleccion de esta memoria externa se justifica también por su compatibilidad con el microcontrolador, ya
que ambos dispositivos operan con una alimentacion de 5 V y emplean el protocolo de comunicacion 12C,
garantizando una integracion eficiente y confiable. Las caracteristicas especificas del modulo RTC se
detallaran en la seccion siguiente.

Para programar la memoria, se utiliz6 una biblioteca que fue incluida en el programa principal. Esto
simplifica su uso, ya que solo es necesario inicializar la memoria. Para escribir en ella, basta con especificar
la direccion de la palabra donde se desea almacenar la informacion y el dato a escribir. De manera similar,
para leer datos de la memoria, solo se requiere indicar la direccion de la palabra a la que se desea acceder.

Modulo RTC

Como se menciono anteriormente, es fundamental que el glucometro mantenga un registro preciso de la
hora y la fecha. Dado que este dispositivo es portatil, este registro debe mantenerse incluso cuando el
microcontrolador esté apagado o en modo de suspension. Por esta razon, se selecciond un Real Time Clock
(RTC), un componente disefiado especificamente para garantizar un registro continuo y confiable de la hora
y la fecha, independientemente del estado operativo del microcontrolador.
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Un Real Time Clock es un reloj digital que permite mantener un correcto registro del tiempo inclusive
cuando el dispositivo esta apagado o en modo de suspension. Los RTC estan compuestos por un controlador,
un oscilador y un resonador de cristal de cuarzo.[26]

Las funciones tipicas de los RTC suelen ser contar la hora, minutos, segundos, dias meses y afios estos datos
se guardan en distintos registros los cuales se pueden programar en la memoria RAM y de igual manera se
actualizan periddicamente durante el funcionamiento normal del RTC. Otra de las funciones del RTC es
que incluye una conmutacion de energia hacia una bateria o fuente de alimentacion externa de bajo
consumo, con esto se pueden mantener el registro del tiempo de manera precisa y continua incluso si se
entra en modo de suspension o se pierde la alimentacion principal. [26]

Algunas funciones extra que pueden llegar a tener los RTC es configurar los registros para activar alarmas
en cierta fecha u hora, de igual manera también puede tener temporizadores para medir intervalos de tiempo,
o0 interrupciones para enviar una sefial al programa sobre algun evento y asi realice acciones especificas.

Actualmente existen microcontroladores que ya cuentan con un RTC, pero en este caso el que se seleccion6
no cuenta con un RTC incluido. Ante esto, se podria configurar un reloj basado en temporizadores mediante
interrupciones, con esto no seria necesario tener un hardware adicional pero el reloj se reiniciaria si el
microcontrolador se apaga o reinicia.

Ante esta situacion se decidi6 utilizar el RTC DS1307, ya que como se menciond anteriormente se encuentra
integrado en un médulo que incluye la memoria externa (Figura 16) y asi resulta mas sencilla la integracion
de ambos componentes. Las funciones del DS1307 es contar los segundos, minutos, horas, nimero del dia,
dia de la semana, mes y afio, también cuenta con una compensacion para el afio bisiesto [27].

 12C modules

Figura 16: Modulo DS1307 AT24C32 Tiempo Real RTC [28]

Para la programacion del RTC, se utilizo una libreria que se integrd al programa principal. Gracias a esta
libreria, solo es necesario acceder al RTC mediante la instruccion RTC Get() e indicar la hora y la fecha
inicial con las que se desea que el dispositivo comience a operar al ser alimentado. Una vez configurado, el
RTC comienza automaticamente a registrar la hora y la fecha de manera continua, incluso si el
microcontrolador no esta alimentado. Como se muestra en la Figura 16, la bateria externa del modulo,
encargada de permitir la conmutacion de energia, se encuentra ubicada en la parte posterior del mismo.

OLED

En cualquier dispositivo es fundamental disponer de un medio para mostrar los datos obtenidos o la
informacion relevante de manera clara y accesible. En el caso de los glucometros, esto generalmente se
realiza mediante una pantalla, los datos que suele desplegar son los niveles de glucosa en sangre junto con
sus unidades, hora y fecha, indicadores de rango, historial de mediciones, indicadores de error, alertas o
recordatorios, estado de la bateria, entre otros.
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Dado que ya se cuenta con toda la informacion necesaria proveniente del glucometro, el siguiente paso es
presentarla de forma intuitiva y facil de interpretar para el usuario. La informacion que se desea desplegar
en este caso incluye el valor de glucosa obtenido durante una medicion, junto con un recurso visual para
saber si tiene niveles altos, bajos o normales de glucosa; la hora y fecha actuales, asi como la hora y fecha
asociadas a mediciones previas almacenadas en la memoria del dispositivo.

Teniendo en cuenta la cantidad de informacion a desplegar y la capacidad de memoria SRAM del
microcontrolador, se selecciond una pantalla OLED de 128x64 pixeles. La Static Random Access Memory
(SRAM) es un tipo de memoria volatil que retiene los datos mientras esta alimentada y, a diferencia de otras
memorias, no requiere refresco constante, lo que la hace mas rapida para el acceso y procesamiento de
datos. [29]

El microcontrolador PIC16LF1788 cuenta con 2048 bytes de SRAM [18], equivalentes a 16,384 bits. Dado
que una pantalla OLED de 128x64 pixeles en modo monocromatico requiere inicamente 8192 bits (1 KB)
para su operacion, esta representa solo la mitad de la memoria SRAM disponible. Esto garantiza un
funcionamiento fluido del sistema, dejando espacio suficiente en la memoria para otras operaciones
necesarias del microcontrolador.

La pantalla OLED resulta altamente compatible con las especificaciones del microcontrolador utilizado, ya
que admite comunicacion I*C y opera dentro de un rango de voltaje de 3.3 V a 5V, lo que facilita su
integracion al sistema. Para su programacion, se empled una libreria que fue incluida en el programa
principal, simplificando considerablemente su uso. Una vez configurada, inicamente es necesario encender
la OLED y especificar los parametros basicos, como la posicion, el texto y el tamafio de los elementos a
desplegar, garantizando una implementacion eficiente y funcional.

Figura 17: Interfaz final del glucometro
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IV. Implementacion

Con la parte de hardware implementada, el siguiente paso es interpretar los resultados obtenidos para
derivar la ecuacion que permita calcular los niveles de glucosa en sangre a partir del comportamiento de la
sefial de salida del convertidor de corriente a voltaje en funcion del tiempo.

Este proceso comenzé con una caracterizacion del sistema, donde se analiz6 el comportamiento de la sefial
utilizando distintas soluciones de glucosa y evaluando su repetibilidad. Posteriormente, estas sefiales se
utilizaron para desarrollar un modelo matematico mediante una regresion lineal, que describe el
comportamiento del sistema de manera precisa. Finalmente, se llevé a cabo una calibracion del dispositivo,
ajustando los parametros del modelo para garantizar que los resultados cumplieran con los estandares de
precision establecidos por la norma ISO 15197:2015, asegurando mediciones confiables y dentro del
margen de error permitido.

Una vez que se obtenga el modelo matematico se entrara a la etapa final de la implementacién donde se
realizara el programa final del glucémetro para que cumpla con las funciones ya mencionadas, y realizar la
comparativa con glucémetros en el mercado.

Caracterizacion

Para poder obtener un modelo matematico que represente el valor de glucosa con respecto a la respuesta en
voltaje de la salida del convertidor de corriente a voltaje se deben utilizar diferentes valores de glucosa y
observar el comportamiento de la sefial, a este proceso se le denomina caracterizacion electroquimica.
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Grdfica 1: Seriales de diferentes concentraciones de glucosa [mg/dL]
Existen varios métodos de caracterizacion electroquimica, entre ellos la potenciometria, la cual mide la
diferencia de potencial entre dos electrodos en una celda electroquimica [16]; la coulombimetria que mide

la cantidad de carga eléctrica transferida en una reaccion y la voltamperometria que mide la corriente en
funcion del potencial aplicado [30].
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En este caso la técnica de caracterizacion electroquimica que se utiliza es la voltamperometria. A través de
este método, la informacion del analito (en este caso el valor de concentracion de glucosa) se obtiene de la
medicion de la intensidad de corriente generada en funcion del potencial aplicado, bajo condiciones que
inducen la polarizacion de un Working Electrode [30]. Pero como se mencioné en la seccion del Conversor
de Corriente a Voltaje es necesario que esta corriente se convierta a un voltaje para que el microcontrolador
pueda realizar el procesamiento de la sefial, con esto se tendran diferentes sefiales de Voltaje vs. Tiempo
que representen diferentes valores de glucosa en una solucion.

Los valores de glucosa se obtendran a partir de soluciones preparadas con diferentes concentraciones,
disefiadas especificamente para este propdsito. En la siguiente seccion se detallara el procedimiento
utilizado para elaborar estas soluciones, asi como sus caracteristicas particulares. Posteriormente, se
llevaran a cabo pruebas electroquimicas con dichas soluciones para registrar sefiales de voltaje (Grafica 1).
Estas senales se analizaran mediante una integral discreta en distintos intervalos de tiempo, con el objetivo
de desarrollar un modelo matematico que describa y explique el comportamiento observado.

Soluciones de Glucosa

Para llevar a cabo la caracterizacion, es fundamental contar con diferentes concentraciones de glucosa que
permitan observar y analizar como varia la sefial en respuesta a estos cambios. Para lograrlo, se estudiaron
los conceptos clave de sustancia, concentracion y dilucion, ademas de comprender el procedimiento
necesario para preparar correctamente las soluciones de prueba. Con este enfoque se garantizara que las
soluciones sean precisas y reproducibles, permitiendo obtener datos confiables para el analisis y modelado
del sistema.

Una solucion es una mezcla homogénea, ya sea a nivel molecular o i6nico, de dos o mas sustancias que no
reaccionan quimicamente entre si y cuyos componentes pueden presentarse en proporciones variables[31].
En contraste, la concentracion hace referencia a las proporciones que hay entre la cantidad de soluto y el
volumen total de la disolucion[31]. Por lo tanto, la diferencia entre ambos conceptos radica en que la
solucion describe la mezcla en si misma, mientras que la concentracion proporciona una descripcion
cuantitativa de la cantidad de soluto presente en dicha mezcla. Y una dilucion es el proceso mediante el
cual se reduce la concentracion de una sustancia quimica en una solucion, logrando disminuir la cantidad
de soluto por cada unidad de volumen de la solucion. [31].

Con estos tres conceptos en mente, es posible comprender el proceso para preparar diferentes soluciones
de glucosa. Para ello, se necesitaran dos componentes principales: la primera es una solucion DX-5 PiSA,
que tiene una concentracion de glucosa al 5%; y la segunda, una solucion de agua destilada que actuard
como solvente. El calculo para preparar las soluciones de prueba se realiza utilizando la ecuacion 7, donde
C, representa la concentracion inicial (en este caso, la solucion DX-5 PiSA), V; es el volumen requerido de
la solucién inicial, C, es la concentracion final deseada, y V, corresponde al volumen total deseado.

GV = GV, (7)

Con esto se calculd V; para diferentes concentraciones finales (C,) como se observa en la Tabla 7, para
obtener una mejor representacion de la curva se consideré tener un minimo de 10 soluciones con
concentraciones diferentes.
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Tabla 7: Dilucion de diferentes soluciones de glucosa

Ci[mg/dL] Vi[mL] C;[mg/dL] V,[mL] |

500 0.12 60 10
500 0.18 90 10
500 0.2 100 10
500 0.24 120 10
500 0.32 160 10
500 0.36 180 10
500 0.4 200 10
500 0.5 250 10
500 0.7 350 10
500 0.8 400 10

Obtencion y Limpieza de Datos

Una vez obtenidas las soluciones de glucosa, es necesario procesar los datos generados por la salida del
convertidor de corriente a voltaje. Para ello, se realizaron cuatro pruebas por cada una de las diez
concentraciones diferentes de glucosa, lo que dio un total de 40 muestras. Las sefiales fueron capturadas
con un osciloscopio (Figura 18) a una frecuencia de muestreo de 100 Hz, la cual fue previamente
seleccionada para el microcontrolador.
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Figura 18: Salida del conversor de corriente a voltaje en el osciloscopio

Como se muestra en la sefial de entrada de la Grafica 2, las sefiales sin procesar presentan un nivel

considerable de ruido, para reducir este ruido y obtener datos mas claros se aplico un filtro de promedio

movil. El filtro de promedio mévil opera desplazando una ventana de tamafio fijo a través de los datos

capturados [32]. En cada posicion de la ventana, se calcula el promedio de los datos contenidos en ella,
generando una sefial mas suavizada y mejorando la calidad del analisis [32].

En el cédigo, se capturan los valores de voltaje provenientes del ADC, que obtiene la sefial de la salida del
convertidor de corriente a voltaje. Estos valores se envian a una funcion encargada de aplicar el filtro de
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promedio moévil. Dentro de esta funcidn, se utiliza un buffer, que es un espacio temporal en la memoria
fisica para almacenar los datos mientras se procesan[33]. Este buffer almacena los valores de voltaje del
ADC y tiene un tamafio N, que representa el tamafio de la ventana del filtro. El tipo de buffer utilizado es
un buffer circular, caracterizado por almacenar solo los N valores mas recientes de la sefial. En cada paso
del filtro, se ingresa un nuevo valor al buffer y el valor mas antiguo se elimina. Este enfoque optimiza el
calculo, ya que evita recalcular la suma de todos los valores en cada iteracion, permitiendo un
procesamiento mas eficiente.

Para determinar el tamafio adecuado de la ventana para filtrar la sefal, se seleccioné un valor de 20. Esta
eleccion se basd en factores como la frecuencia de muestreo, la frecuencia de la sefial y el tiempo de
respuesta del microcontrolador. Dado que la frecuencia de la sefial es de 0.2 Hz y la frecuencia de muestreo
es de 100 Hz, se establecid que la ventana no debia superar un tamafio de 500, con el fin de preservar la
forma de la sefial. Ademas, se garantizo que la ventana fuera lo suficientemente pequefia para evitar la
pérdida de informacion relevante debido al suavizado excesivo (Gréfica 2).

Por otro lado, el microcontrolador utilizado realiza las multiplicaciones y divisiones mediante software, lo
que resulta en un tiempo de procesamiento mas lento en comparacion con microcontroladores que ejecutan
estas operaciones por hardware. Por esta razon, se buscé minimizar la cantidad de calculos necesarios,
asegurando que el procesamiento no se vea comprometido. Estas consideraciones fueron clave para
determinar el tamafio 6ptimo de la ventana.

Senal de entrada (sin procesar)
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Gradfica 2: Filtro de Promedio Movil

Considerando que la entrada no inversora del conversor de corriente a voltaje se encuentra inicialmente en
1V, el circuito permanecera en ese nivel hasta que la tira reactiva entre en contacto con una gota de solucion.
En este punto, el sistema esta configurado para detectar cuando el voltaje de salida del ADC supere los 1.1
V. Una vez que esto ocurre, el programa inicia una medicion de tiempo utilizando el Timer 1.
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El Timer I se configura para generar una interrupcion cada 0.1 segundos a partir de que el voltaje supere el
umbral de 1.1 V. Durante cada interrupcion, se incrementa un contador que permite registrar el tiempo
transcurrido desde el evento inicial. Este enfoque asegura un seguimiento preciso del tiempo y facilita la
medicidn del comportamiento dindmico del sistema a partir del momento en que se detecta el cambio en la
sefial.

Integral Discreta

Ya que se tienen las sefiales limpias es momento de realizar el procesamiento para encontrar el modelo
matematico que correlacione el comportamiento del voltaje con las concentraciones de glucosa en cada
solucién. Para lograr esto se realizd una integral discreta en toda la sefial y en diferentes intervalos para
observar cual es el intervalo que pueda representar de mejor manera esto.

Antes de definir el concepto de integral discreta, es importante explicar que las 40 muestras obtenidas
corresponden a sefiales discretas. Estas sefiales son aquellas en las que la variable independiente solo puede
tomar un conjunto finito de valores. En este contexto, la sefial se muestred a una frecuencia de 100 Hz, lo
que da lugar a un conjunto de 1000 puntos discretos de voltajes.

Para analizar la tendencia de estas sefiales, se aplico la integral discreta, un método que permite calcular el
promedio de los valores de voltaje dentro de un intervalo de tiempo especifico. Esto se realizé siguiendo la
ecuacion 8, donde N representa el numero de puntos en el intervalo y Vj los valores de voltaje
correspondientes. Este enfoque permite una interpretacion numérica del comportamiento quimico de la tira
reactiva, donde el flujo de electrones varia segtin la concentracion de glucosa en la solucion. Al sumar estos
valores a lo largo del tiempo, es posible cuantificar los cambios en el flujo de electrones y correlacionarlos
con la concentracion de glucosa.

Vi (8)

=Z| -
M=

Vpromedio =%
k=1

Como se menciond en la seccidn anterior, se realizaron cuatro pruebas por cada concentracion de glucosa.
En cada prueba, se calculd la integral discreta y se obtuvo un promedio de los valores resultantes. En la
Tabla 9, se presenta el promedio de los voltajes en cada intervalo seleccionado.

A partir de los resultados obtenidos, se identificdé que, en la mayoria de los intervalos analizados, la
tendencia de la sefal es consistente. Sin embargo, se observo una excepcion en el intervalo de 0 a 1
segundos, donde se encuentra el pico de voltaje. Esta inconsistencia se debe a que el pico de voltaje no
siempre es uniforme (Tabla 8), incluso dentro de la misma concentracion. A pesar de ello, la tendencia de
la sefal se estabiliza nuevamente después de 1.5 segundos desde el inicio de la subida del voltaje, lo que
confirma un comportamiento predecible en los intervalos posteriores al pico.
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Sefiales sustancia de 60 mg/dL Sefiales sustancia de 90 mg/dL
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Tabla 8: Comportamiento de las sefiales para 4 concentraciones de glucosa

Esta observacion llevo a la decision de programar el glucometro para que realice el calculo de la integral
discreta en el intervalo de 1.5 a 2.5 segundos, con esto se obtendran los valores de glucosa mas rapido a
que si se calcula el promedio en otro intervalo.

Tabla 9: Promedio de voltajes en cada intervalo de la seiial

Concentracion Promedio de cada intervalo [s]
[mg/dL]
60 1.36 1.23 1.20 1.22 1.21 1.23
90 1.42 1.31 1.28 1.30 1.29 1.31
100 1.41 1.32 1.28 1.31 1.30 1.31
120 1.52 1.37 1.33 1.35 1.34 1.36
160 1.56 1.47 1.43 1.46 1.45 1.44
180 1.55 1.49 1.45 1.48 1.47 1.47
200 1.55 1.55 1.50 1.53 1.52 1.51
250 1.70 1.73 1.67 1.71 1.69 1.67
350 1.84 1.94 1.88 1.92 1.91 1.87
400 1.90 2.02 1.95 2.00 1.98 1.94
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Regresion Lineal

Con el intervalo definido ya es posible obtener el modelo matematico que describa el comportamiento de
la sefial con los promedios de los intervalos. Para esto se utilizard la regresion lineal y la regresion
polinomial, ambas son una prediccion de una variable de respuesta cuantitativa a partir de una variable
predictora cuantitativa, la tinica diferencia es que la regresion polinomial se modela como una funcion
polinomial de orden n [34]. En este caso la variable dependiente sera la concentracion de glucosa y la
independiente los promedios de los valores de voltaje en el primer intervalo.

Para realizar el calculo de la regresion lineal se utilizo la ecuacion 9 para el célculo de la pendiente y la
ecuacion 10 para obtener la ordenada al origen, donde n es el nimero de datos. Con esto se obtuvo la
ecuacion lineal 11, donde CGL es Concentracion de Glucosa Lineal y V es Voltaje.

y=mx+a
_n Xgy) - X Xy
S PN FAE ®
_ LYy —mYx;
a=———""— (10)
CGL = 413.04V — 448.66 (11)

Para la regresion polinomial de segundo orden se utiliz6 la matriz 12, donde m es el nimero de datos, se
utilizé la matriz 12 para obtener un sistema de ecuaciones y obtener los coeficientes de la ecuacion. Con
esto se obtuvo la ecuacion polinomial 13, donde CGP es Concentracion de Glucosa Polinomial y V es
Voltaje.

y = a+ bx + cx?

Z] = ny (12)

CGP = 25.831V? + 328.41V — 381.28 (13)

A partir de estas ecuaciones, se calcularon los valores de las concentraciones de glucosa que se muestran
en la Tabla 10, comparando los resultados obtenidos con los valores reales de las soluciones de glucosa
preparadas. Se calculo el porcentaje de error de cada modelo, y los resultados indicaron que la ecuacion de
la regresion lineal presenta el menor porcentaje de error. Por lo tanto, se selecciond este modelo como el
mas adecuado para implementar en el glucometro.
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Tabla 10: Comparativa de las ecuaciones con los valores reales de las concentraciones de glucosa

Concentracion Voltaje Concentracion Error Ec. Concentracion Error Ec.

Real [mg/dL] [V] Ec. Lineal. LineaL Ec. Polinomial Polinomial
[mg/dL] [mg/dL]
60 1.23 57.38 4.37% 64.29 7.16%
920 1.32 93.04 3.38% 95.17 5.75%
100 1.32 96.22 3.78% 97.98 2.02%
120 1.37 118.39 1.34% 117.82 1.82%
160 1.47 162.72 1.70% 158.82 0.74%
180 1.50 173.15 3.81% 168.71 6.27%
200 1.55 197.40 1.30% 192.12 3.94%
250 1.74 277.83 11.13% 273.54 9.42%
350 1.9475 | 370.23 5.78% 356.27 1.79%
400 2.0275 | 405.34 1.34% 390.76 2.31%
Codigo

A partir del modelo matematico, se realizaron los ajustes finales en el codigo para garantizar un
funcionamiento logico y preciso. La programacion se implementd en CCS C, y el codigo final se encuentra
en el Anexo 1, junto con el diagrama de flujo en el Anexo 2.

En el anexo 2 podemos observar que se resalta la importancia de la deteccion de la tira reactiva, asi como
del momento exacto en que se deposita una gota de solucion. Para detectar la insercion de la tira, se observo
que la salida del potenciostato mantiene un voltaje estable de 0.6 V cuando la tira esta presente. En contraste,
al retirar la tira, la salida presenta ruido a 60 Hz debido a la interferencia de la red eléctrica (Figura 19).

Con base en este comportamiento, se programo el ADC para monitorear la salida del potenciostato. Primero,
el sistema verifica la presencia de la tira mediante la deteccion del voltaje estable de 0.6 V. Una vez
confirmada su insercion, el cédigo permite la deteccion de la colocacion de la gota de solucion en la tira
reactiva, con el monitoreo del ADC en la salida del conversor de corriente a voltaje. Esta deteccion sucede
cuando el voltaje es mayor a 1.1 V como se mencionoé en la seccion de la integral discreta.
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Figura 19: Salida del Potenciostato sin tira reactiva
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Cuando el voltaje en la salida del conversor de corriente a voltaje aumenta, se calcula la concentracion de
glucosa, la cual se almacena en la EEPROM y se despliega en la pantalla OLED. Una vez completado este
proceso, se activa una bandera que indica que la medicion ha sido realizada, lo que a su vez activa el Timer
0. Este inicia una cuenta regresiva de 10 segundos tras la medicion. Transcurrido este tiempo, el sistema
vuelve a monitorear el voltaje en la salida del potenciostato para detectar si la tira reactiva ha sido retirada,
en el caso afirmativo se prepara el sistema para realizar una nueva medicion en el caso contrario sigue
desplegando la lectura adquirida y espera a que se retire la tira reactiva.

Para acceder a los datos almacenados, se incorporaron dos botones que permiten la navegacion en la
memoria EEPROM. Al presionar el Boton 1, se accede a los registros guardados, mostrando los valores en
orden del mas reciente al mas antiguo con cada pulsacion sucesiva. Si se desea salir de la consulta de datos,
al presionar el Boton 2, la pantalla OLED desplegara la fecha y hora actual, junto con la indicacion de
insertar una nueva tira reactiva para realizar una nueva medicion. El codigo completo donde se puede
observar todo este proceso mas a detalle se encuentra en el Anexo 1.

V. Comparativa

Con el glucometro implementado es momento de realizar una comparativa con los glucometros comerciales
mas utilizados en el mercado. Para esto se seguiran utilizando las soluciones que se realizaron anteriormente
con diferentes concentraciones de glucosa, asi como el glucometro comercial que utiliza las tiras reactivas
de bajo costo.

Este experimento ayudara a evaluar la precision del instrumento con los demas en el mercado y determinar
si existe una diferencia significativa en los resultados. Primero, se explicara la metodologia de este
experimento, asi como los materiales que se utilizaron. Para finalmente presentar los resultados obtenidos
y las observaciones que se realizaron durante el procedimiento.

Metodologia y Materiales

Como se explicd, se utilizaran tres diferentes glucometros para realizar esta comparativa, estos glucometros
son el Accu-Chek Instant, Accu-Chek Guide, ambos de la empresa Roche y el glucometro comercial que
utiliza las tiras reactivas INSMART el cual es el modelo G-520 de la compafiia BIOLAND, de este se
cuenta con dos y para el experimento se usaran ambos para comparar si entre ellos existen diferencias a
pesar de ser el mismo dispositivo.

) INSMART
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Figura 20: (a) Glucometro Accu-Chek Instant [35], (b) Glucometro Accu-Chek Guide [36], (c) Glucometro INSMART [37]
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El glucometro Accu-Chek Instant (Figura 20.a) es uno de los medidores de glucosa més vendidos. Su
pantalla cuenta con una ayuda visual para identificar de manera sencilla si los niveles de glucosa estan por
arriba, dentro o de por debajo del rango establecido. Puede almacenar hasta 720 mediciones de glucosa,
pero solo se puede observar el ultimo resultado y los promedios de 7, 30 y 90 dias[35]. Si se desea observar
los demas resultados es necesario transferir los datos mediante el software del instrumento, el cual se puede
descargar en un smartphone o computadora. El tiempo de la mediciéon dura aproximadamente 4 segundos
y tiene un rango de medicion de 10-600 mg/dL[35].

El glucometro Accu-Chek Guide (Figura 20.b) se posiciona como uno de los mejores medidores de glucosa
en el mercado gracias a su precision avanzada. Su empaque de tiras reactivas esta cuidadosamente disefiado
para facilitar su manejo y garantizar un almacenamiento adecuado, minimizando el riesgo de dafio a las
tiras[36]. Este dispositivo destaca por superar los estandares de exactitud establecidos en la norma ISO
15197:2015, ya que reduce significativamente la influencia de factores como temperatura, humedad,
hematocritos u otros componentes sanguineos que puedan interferir con la medicion [38].

La alta precision del Accu-Chek Guide es posible gracias al uso del chip ADuCM350, desarrollado
especificamente para dispositivos portatiles. Este chip ofrece mediciones de gran exactitud en
potenciostatos, corrientes, voltajes e impedancias [38]. Ademas, su interfaz ha sido disefiada para ser
amigable con el usuario al incluir una pantalla LCD intuitiva que permite navegar facilmente mediante los
cuatro botones ubicados en su parte inferior. Durante la medicion, el dispositivo permite registrar el
momento del dia en que se realizé y ofrece retroalimentacion indicando si el valor esta por encima, debajo
o dentro del rango preestablecido.

El Accu-Chek Guide cuenta con una memoria que puede almacenar hasta 720 mediciones, permitiendo
acceder a cada una de ellas o a sus promedios. Adicionalmente, dispone de conectividad Bluetooth y es
compatible con la aplicacion mySugr App, lo que facilita el seguimiento y gestion de los datos para un
control mas eficiente de la salud [36].

El glucémetro INSMART (Figura 20.c) es un medidor de glucosa chino de BIOLAND TECHNOLOGY
que utiliza el método amperimétrico con glucosa oxidasa para realizar mediciones de glucosa. Su rango de
mediciones es de 20-600 mg/dL, tiene una capacidad de almacenamiento de 500 mediciones a las cuales se
pueden acceder a través de un boton [39]. Actualmente la venta de este glucometro se encuentra inicamente
en tiendas en linea, asi como la venta de tiras reactivas.

Estos dispositivos, en particular el Accu-Chek Guide y el Accu-Chek Instant, representan un costo elevado
no solo en su adquisicidon, sino también en la compra recurrente de insumos esenciales para su
funcionamiento, como las tiras reactivas y las lancetas. En la Tabla 11, se presentan algunos de los precios
de estos glucometros en el mercado, junto con los costos asociados a sus insumos.

Tabla 11: Comparacion de precios entre los glucometros y tiras reactivas de la marca Accu-Chek [40] y el glucometro

INSMART/[41]

Glucometro Tiras reactivas 50 piezas Dispositivo

Accu-Chek Instant $353.80 $548.10 con 25 lancetas

Accu-Chek Guide $340.75 $841.00 con 25 lancetas y 50
tiras reactivas

Accu-Chek Performa $450.95 Descontinuado

Accu-Chek Active $319.00 $535.05 con 10 lancetas y 10
tiras reactivas

INSMART No hay venta de tiras reactivas = $200 con 100 lancetas y 100 tiras

sueltas en linea reactivas
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Se realizaron tres pruebas por cada concentracion de glucosa utilizando los glucoémetros mencionados. Las
mediciones en cada uno de los dispositivos se efectuaron simultaneamente (Figura 21) para garantizar que
las condiciones ambientales fueran consistentes, lo que permitié obtener resultados mas precisos y
comparables. Los datos obtenidos se presentaran en la Tabla 11, donde GlucoPIC es el glucometro
propuesto en este trabajo.
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Figura 21: Experimentacion con diferentes glucometros

Resultados

Con base en los datos de la Tabla 12, se calcularon los errores en relacion con los criterios establecidos por
la norma ISO 15197:2015. Esta norma especifica que, para concentraciones de glucosa menores a 100
mg/dL, el 95% de los valores deben presentar un margen de error de 15 mg/dL, mientras que para
concentraciones mayores o iguales a 100 mg/dL, el margen de error permitido es del +15% [10].

En este caso, se realizaron 30 mediciones, de las cuales 6 corresponden a concentraciones menores a 100
mg/dL y 24 a concentraciones mayores o iguales a 100 mg/dL. Sin embargo, debido a la limitada cantidad
de muestras, no se consideraron los porcentajes establecidos por la norma para esta evaluacion, ya que el
tamafio de la muestra no es lo suficientemente representativo. Aun asi, la norma se utilizé como referencia
para realizar una comparacion mas detallada y precisa entre las mediciones obtenidas.

La Grafica 3 permite visualizar de manera clara la dispersion de los datos y la tendencia que presenta cada
glucometro. En particular, se destaca que el glucometro INSMART muestra una desviacion considerable
en comparacion con los valores reales de las concentraciones de glucosa en la mayoria de las mediciones.
Por otro lado, tanto los glucometros Accu-Chek como el glucometro propuesto demuestran una correlacion
mas precisa entre los valores reales y los experimentales, lo que refleja un mejor desempeio en términos
de exactitud.
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Tabla 12: Mediciones obtenidas para cada concentracion de glucosa con 4 diferentes glucometros

Concentracion Accu-Chek | Accu-Chek
60 50 53 34
64 52 26

1

2 50

3 50 56 59 25
1 97 94 107 68
2 106 113 91 78
3 105 108 103 70
1 110 91 88 68
2 90 &7 90 71
3 106 88 89 69
1 130 136 129 100
2 155 143 129 105
3 133 193 124 105
1 176 168 208 123
2 172 161 163 121
3 154 161 165 129
1 221 205 192 160
2 211 199 198 165
3 193 204 274 165
1 224 254 225 184
2 253 224 221 181
3 221 226 248 198
1 289 290 316 226
2 305 323 443 225
3 295 272 270 222
1 355 389 384 277
2 313 384 387 285
3 318 392 384 264
1 427 447 438 311
2 418 439 427 305
3 386 447 475 318

Los resultados obtenidos para evaluar el porcentaje de muestras que cumplen con los criterios establecidos
por la norma ISO 15197:2015 se presentan en las Tablas 13 y 14. Aunque el tamafio de la muestra no es
suficientemente representativo para un analisis definitivo, se observa una tendencia hacia un mayor margen
de error en las mediciones. En el caso de las concentraciones mayores o iguales a 100 mg/dL, los errores
mas frecuentes se identificaron en los rangos de 120-160 mg/dL y 200-250 mg/dL para los glucometros
Accu-Chek y el GlucoPIC. De las 16 mediciones que no cumplian con los requisitos de la norma, 12 se
ubicaron en estos rangos. Por otro lado, el glucometro INSMART mostré un menor porcentaje de error en
el rango de concentraciones de 180-250 mg/dL, lo que indica una mejor precision relativa en este intervalo
especifico; sin embargo, fuera de ese rango las mediciones presentaban un margen de error significativo.
Estos concuerdan con lo que se observo también en la Grafica 3.
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Tabla 13: Porcentaje de muestras que cumplen con la norma ISO 15197:2015 para concentraciones menores a 100 mg/dL

Concentraciones inferiores a 100 mg/dL

GlucoPIC

Instant

Guide

INSMART

83.33%

66.67%

83.33%

16.67%

Tabla 14: Porcentaje de muestras que cumplen con la norma I1SO 15197:2015 para concentraciones mayores a 100 mg/dL

Concentraciones mayores o iguales a 100 mg/dL

GlucoPIC Instant Guide INSMART
70.83% 79.17% 75.00% 45.83%
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Grdfica 3: Dispersion de las mediciones para cada glucémetro.
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V1. Conclusiones

El objetivo principal de desarrollar y disefiar un glucémetro invasivo utilizando tiras reactivas de bajo costo
se alcanzo al implementar un prototipo funcional que cumple con las especificaciones establecidas durante
la propuesta de disefio. Este prototipo permitio, mediante experimentacion, derivar un modelo matematico
que relaciona la sefial de las tiras reactivas con la concentracién de glucosa.

En la fase de comparacién con otros glucémetros, el dispositivo propuesto mostré un comportamiento
similar al de los dos glucometros comerciales Accu-Chek utilizados como referencia. Si bien esta
conclusion se basa en los resultados obtenidos en 30 pruebas, lo que no es suficiente para realizar un analisis
concluyente, la tendencia observada es alentadora. Un hallazgo relevante fue que el glucometro INSMART,
a pesar de utilizar las mismas tiras reactivas que el prototipo propuesto, presentd menor precision en sus
mediciones. Este resultado destaca la importancia de optimizar el sistema de procesamiento de datos
provenientes de las tiras reactivas para maximizar su potencial. Ademas, se demostré que las tiras reactivas
de bajo costo, al ser utilizadas en un sistema bien disefiado, pueden generar resultados comparables a los
de dispositivos que emplean tiras de mayor costo, representando una ventaja significativa en términos de
accesibilidad y economia.

Aunque se cumplieron los objetivos planteados, el tamafio de la muestra estuvo limitado por la cantidad de
tiras reactivas disponibles, lo cual impidio6 realizar un andlisis concluyente. No obstante, las tendencias
observadas son prometedoras. Para investigaciones futuras, seria ideal realizar al menos 100 mediciones en
cada uno de los rangos establecidos por la norma ISO 15197:2015 (por debajo y por encima de 100 mg/dL)
para evaluar si el dispositivo cumple plenamente con los estandares.

Asimismo, se observo que un mayor nimero de mediciones en concentraciones diversas de glucosa
permitiria mejorar el modelo matematico, incrementando su precisién y ampliando el rango de medicion
posible. Esto requiere contar con un suministro adecuado de tiras reactivas y soluciones de concentracion
especificas.

El siguiente paso inmediato seria disefiar una PCB con el sistema propuesto, logrando la portabilidad de un
equipo comercial, y evaluar el rendimiento del dispositivo en entornos reales, realizando pruebas en
personas para analizar su funcionalidad y usabilidad. También seria necesario optimizar el software del
dispositivo para ofrecer una interfaz méas amigable. A mediano plazo, se podria explorar el uso de
microcontroladores mas avanzados, especializados en aplicaciones biomedicas, asi como incorporar
tecnologias de conectividad inalambrica para facilitar la transferencia de datos. Sin embargo, estas mejoras
deben considerar el objetivo de mantener un dispositivo accesible y preciso.

A largo plazo, para una posible comercializacion, seria necesario analizar la disponibilidad de materiales,
los costos de produccion masivay los requisitos normativos especificos. Esto garantizaria que el glucémetro
cumpla con todos los estandares necesarios y sea viable en el mercado.

El desarrollo de un glucémetro personalizado para la poblacion mexicana, utilizando tecnologia de bajo
costo, representa una oportunidad Unica para reducir la dependencia de dispositivos y software de empresas
internacionales que imponen restricciones al usuario. Este enfoque abre la posibilidad de disefar
glucémetros adaptados a las necesidades especificas de hospitales, clinicas o usuarios individuales,
conectandolos a una red que permita monitorear tendencias de glucosa a nivel poblacional. Esto podria
contribuir al disefio de estrategias mas efectivas para combatir la diabetes o sus complicaciones y garantizar
acceso a dispositivos médicos asequibles y personalizados.
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Ademas, el desarrollo de glucometros especializados podria atender necesidades clinicas especificas no
cubiertas por dispositivos genéricos. Por ejemplo, en recién nacidos, donde el monitoreo de la glucosa es
crucial para detectar hipoglucemias, los niveles suelen oscilar entre 40-60 mg/dL en las primeras horas y
entre 50-100 mg/dL después de 24 horas de nacimiento. Los glucometros convencionales no estan
disefiados para estas concentraciones tan bajas, 1o que abre una puerta para disefiar dispositivos de bajo
costo que atiendan estas necesidades especificas.

En cuanto a la precision, aunque la norma permite un margen de error del 15% para concentraciones
superiores a 100 mg/dL, es importante continuar desarrollando tecnologias que reduzcan este margen. Un
margen de error mas bajo puede ser critico en diagnosticos donde pequefias diferencias pueden influir en
un diagnostico positivo 0 negativo. Esto podria lograrse mediante la colaboracion de equipos
multidisciplinarios que optimicen tanto el dispositivo como las tiras reactivas.

En conclusion, este trabajo demuestra que es posible disefiar un dispositivo médico dentro de las normativas
existentes, que sea accesible y personalizable para abordar probleméticas especificas de la poblacion
mexicana. Esto representa un paso importante hacia la independencia tecnoldgica, el acceso equitativo a
dispositivos médicos y el desarrollo de soluciones locales para una mejor gestion de la diabetes y otras
condiciones relacionadas.
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Anexos

Anexo 1: Codigo

1 P

2 * hrohiva: Glucometro. o

3 * mutor: Cecilia Belén Herndndez Cerda

4 "

5 i

&

7 $include<léf1TEE. i ffIngertamos la biblioteca

a8 ¥DEVICE ADC = 12 SfIndicamos gue el ADC es de 12 bits
] $use delay (internal=8MHz) S/ Oscilador

o ¥use standard icib}

ffParametros de la comunicaciédn I2C
¥use iZc(Master, Fast=100000, sda=PIN_C4, scl=PIN_C3 ,force sw, atream=0OLED_stream)

L b

4 J/DEFINICIONES

5 #define 5501306_128_Ad /S Modelo de la OLED

& #define DS1307_I[2C_NO_STREAM

7 $dafine WINDOW SIZE 20 f/Tamafic de la wentana para el filtro de promedic mowil
9 J/BIBLIOTECRS

[ ¥include "OLED_IZC.c" A {OLED Link:https:  ‘micrachipotle.coms

1 $include "D51307.c" A {RTC Link:https: fsimple-circuit.com’
2 #include "eeprom 24c32.cV //EEFPROM EBiblictecas de CCS C

4

5 RTIC_Time *mytime;

&

T //VARIABLES

8 long Conversor; JiAgui se guarda el wvalor del aDC

9 float valorveltaje: S/Conversidn de bits a un walor de wvoltaje

0 float Suma; Sf5uma de todos los wvalores de woltaje en 1 segunda

LA B B e ol ol Lo Lo L L Lo L Lo Lo Lo Ly RO RS R RS R RS ORI RS R RS B B B e

1 float Promedioc = 0; //FPromedio de los wvalores de voltaje
2 int Promedio2 = 0 JSPromedio para almacenarlo en la EEPROM
3 int LAST = 10} J/Ezpacio en la memoria para escribir
4 int LAST2 wm [} J/Ezpacio en la memoria para leer
5 float leer = 0 /{Leactura voltaje de la EEPROM en enters
& float leer? = 0 Jivoltaije de la EEPROM en flotante
7 float sum = (1 /4 Bumz de las musestras en la wventana
] float azucar = [0 JfConcentracidn de glucosa
] char textaf[l22]: /fCaracter para escribir en el OLED
¥ float buffer [WINDOW SIEZE]: #¢ Buffer circular
1 unsigned int buffer index = 0; // Indice del buffer
2 float filtered signal; f# Befial filtrada
4 / /BANDERRS
5 intl6 BWD; J/iIndica tiempo despues de la sefial del conversor de C=V
& int BNDZ = 0O; J/Indica cuantas weces ae ha presionade 21 boton 1
T int BND3 = 0 /fIndica cuantas mediciones se han tomado
8 intlé BNDA = (O} SfIndica tiempo deapues de la medicidn
9 int Boton = (F Ji0 = Baton? y 1 = Botonl
[¥] int Tira = 0 ffIndica =i ya se insertd la tira
int Medicion = 0} JiIndica =i ya ae realizéd una medicidn

L b

f* B cred un arregle para almacenar datos en la memoria, el orden es:
* MINM HRE RA MM DD

i

int wariables[5]):

int 1 = 0p ffpara el for

J* ACCESD A LA MEMORIA
* 32 obtienen los datos de la memoria EEPROM, les datos iran cambiando despues
* de cada botonazo ¥y se creara un bucle
"
!
wold Memoria (void){
/* La BMD3 contabilizo la cantidad de muestras gue hay almacenadas en la
* memoria y la BHDZ2 indicara cuantos botonazos =e han dado para
* wigualizar esas muestras
-
!
if{BNDZ <« BND3+! && Boton mm | &k BHNDZ > 0 ) {

T T T T  h h h  LALA LA LA LA LA LA LA LA
0 - o Ln b L b3 D g 00 - oy LA

w5
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La b D

=1 =] =1 =3 =1 =1 =1 =1 =1 =1

S - g LR

Lo R

Lo B3 O

_
(=R T T R T T T T T T
5 EB - o LR

-
[=
[

k2

=
oo

init_ext_eeprom(); //Inicializa la memoria
lear m read ext eeprom(LAST2 = 6)://Lee el valor mas reciente de glucoza
fi5e almacena las lecturas de la fecha y hora
for (int i = O; 1 <m 5 i4d) |
{variables[i]) = read ext eeprom{LASTZ - i - 1};
}

leer?2 m leerfl00; //Se convierte el wvaler de woltaje en flotante

t

f*51 ya consultd todos los valores y sigue dando botonazos ge reinicia la
* lectura de dates hasta que apreiete el Boton 2
- i-lln'
else if (BNDZ > ENDY && Bobon == ) {
LASTZ = LAST + ©;
BHDZ = (1}

4

J/FILTRC DE FREOMEDIACION MOVIL

float moving average filter({float new_sample) {
f/ Bestar el wvalor mas antiguo del buffer de la =suma
sum == buffer[buffer index];

£/ Agregar la nueva muestra al buffer y a la suma
buffer [buffer index] = new sample;
sum += new sample;

f/ Incrementar el indice del buffer
buffer index++;

if (buffer index >=m WINDOW_SIZE) {
buffer index m 0; // Reiniciar el ipdice

}

F/ Calcular y devolwver el promedia
return sum / WINDOW SIZE;

4

S *TIMERD
* para conocer el tiempo transcurrido despues de gque se realizd una medicidn
v
*INT_TI[-!IEREI
wvold Timerd (void) |
if(Medicion =m 1) {

BHDA++;

cutput_low (FIN_CT7);

if(BNDd > 1000}
Tira m 0 ffE1 ADC otra wez estarid en el potencicstate
cutput_high(PIN_C7);

}

elase{}

elsa{
BHDd = 01}

t
}

SfCRLCULD DE LA CONCEMTEACICHN DE GLUCOSA
wold Glucoasa{float sugar) |
f*ze entrara a esta funcidn cuanod ze realice una lectura o cuando as
* consulte un valor de la EEFROM */f
azucar = 413, 0d%*gugar=442.66;
}
/fINTEGRAL DISCRETA

void SEGUMDOS () {
F/EL intervales de medicién es del segundo 1.5 a1 2.5
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140
141
14z
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144
145
146
147
l4a
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el
(=]

| J S S N
=R R R R R R R ]
0B - o LA B L R

[0 ]
==
[

203
204
205
206

207

}

Af{ -0 < BHD && EHD < -51){
f/Reaaliza una suma de las 100 mue=stras
Suma = Suma 4 filtered signal;
f*Para asegurarr gue solo =e realice una medicidn con la tira reactiwva
* ze usa la bandera medicién */
if (BHD wm 50 E& Medicion =m O) |
Fromedio = Suma/ (BND=150); //Fromedio de la suma
f*Come no se pueden guardar wvalores flotantes se convirtid el
* voltaje de un nimero con dosg decimales a un nimero entere de 3
* digites. Cuando ae mande a llamar este valor de la EEFROM
* ge dividira entre 100 para regresarlo a un nomers flotante *f
Promediol = Promedio®100;
Glucosa (Promedic); //5e calcula la concentracidn de glucosa
BHD3++; //Contabilizamos la cantidad de muestras gue se han tomado
Medicion = 1}
init ext_eeprom{); //Se inicia la EEPROM y guarda:
write ext esprom|LAST, Promedic?); [/ Valor glucoaa

write ext esprom{LAST+!, mytime=>day): fioia
write_ext_eeprom(LAST+:, mytime-»month); FiMeaa
Write_ ext_eeprom(LAST+>, mytime=»year}); RN ]
write_ ext_eeprom(LAST+l, mytime=>*hours); ffHora

write ext eeprom(LAST+5, mytime=->»minutes): S /Minutos

fi5e actualiza la direccidén de la EEFROM para guardar nueva informacidn
LEST = LASTHA}

ff5e actualiza la direccién de la EEPROM para lesr lo= walores mas recientes
LASTZ = LARST 4 o}

J{TIMERL
Hm;mmi
vold Timerl{float Valtajed{

}

et timerl (C2026) ) JAL0 me ==» 100 son 1 sequndo
f/Filtramos el wvoltaje para gquitar ruido
filtered signal = moving_average_ filter (Voltaje):

f*Cuando e valor del voltaje suba de 1.1 volts empezara a realizar la cuenta
* la BHND y llamaremos a la funcion segundos *f
if(filtered_signal > 1.1){
EH DO+ ;
SEGUNDOS () ;
}
f*Cuando el walor del woltaje sea mencr o igual de 1.1 wolts =ze reiniciaran
* todos los walores para poder empezar una nueva cuenta coando suba
* nuevamente el woltaje. Este caso seria cuando se guite la tira reactiwva®/
else if(filtered =ignal <m [_1){
BHD = 0}
Promedio = 0
Promedio? = 00;
Suma = [}
BHDA = [}

J/MODULD RTC
wold Modulo RTC(){

ffLleemoz el tiempo y fecha del Chip (cuando tiene la pilal y aung no este
frel PIC pueda seguir contando
mytime = RTC Get ()

delay ms{l000); // Eaperamos un sgundo para hacer la cuenta

f*52 configuré la fecha vy hora del chip para gue empiece desde esa fecha a
* realirar la cuenta del tiempo */

mytime=>*hours m 1

mytime=>minutes = 27

mytime=»zeconds =

mytime=>day - A0

22;
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208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
2149
220
221
222
223
224
225
226

229

250
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(PR S o JET-  CE L T Y

&L

mytime=>month = 01;
mytime=>year = 215;

f/Escribimoa la fecha y hora em el chip RTC
RTC_Set{mytime) ;

f/Habilitar el oscilador del modulo RTC
CEC_Enable ()

f/Habilita la salida de EQWE{IZC)con una frecuancia de 1 Hz (1 segundo)
SQWE_Set (OUT_1lHz);

f FBOTONES
¥INT IOC

wold 10C {void){

f/Botones en pull up = 1

f/Boton 1 es presicnado

if (input(FIN_Cl) wm | && input (FIN_CO) == 0) |
delay ma{500)
EMDZ4+; //ze contabiliza la cnatidad de botonazos gue =2 han realizado
Boton = 1;
LAST2 m LAST2 = 6}

fi/Baton 2 es presicnado

if (input (PIN_CO) wm | g& input (FIN_Cl) == () |
fi8e regreaa al modo de tomar musstras
delay ma (S00);
BHDZ = [}
Boton = (O}
LAST2 = LAST + [}
azucar = [}

ffReseteamos el buffer v la suma
vold ipit_filter(){
S Inicializa el buffer y la =suma
for (int i = [0; i < WINDOW SIZE; i++) {
buffer[i] = 0;

t

sum = [}

}

JFADC POTENCIOSTATO ¥ ADC CONVERSOR C=V
wold ADC (void) {
f/Ho e ha insertado tira reactiva
if (Tira == O} {
delay ma{l7); [ Ruido a una frecuencia de a0 Hz
ffcinfigquracién del ADC en 21 potencicstato
zetup_adec_porte(sAN1Z, VES_FVR);
zet_analog pins(FIN_EQ);
zet_ade_channel (12);

ficaleulo del woltaje
Conversor = read ade();
valorVoltaje = Canversor * (4. 00cf4096.0);

f*21 el waltaje es eatable entre loa 0.55=0.65 W =e
*ha insertado una tira reactiva, pero no se debe de haber realizado

una medicidn antericrmente. Esto 22 hizo porque el veltaje =serd
mayor a 1.1 ¥ aungue ya se haya hecho una medicién, entonces para
agequrar gque solo 22 realice una medicidn al pripcipio ae utilizd
eata bandera */f
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if (valorvoltaje > 0.50 && walorVoltaje <€ 0,65 && Medicion wmm ()
Tira = [}
cutput_high(FIN_C7);
azucar = ;

}

f* 51 ya ge realizd una medicidn, han pasado mas de 10 segundos y =e
* guite la tira reactiva se reinicia el zitema para volver a realizar
* una nueva medicidn */

else if (BHMDd > 1000 && Medicion == | && wvalorvoltaje > 0.7}

Tira = 0}

Medicion = O;
azucar = ;

cutput low{PIN C7)

}
elae|

Tira = 0}
}

}

Fiya e insertsd la tira

else if(Tira == | && EMDd == )|
Sfconfiguracién ADC en el conversor
zetup adc_ports(sAND, VS5_FVR);
zet_analog pins (PIN_AJ);
zet_ade_channel {J);

fifcaleulo del woltaje

304 Conversor = read adc();

305 valorVoltaje = Caonversor * (4_00cf4006. 0);

306 fiBe espera a que el voltaje =ea mayor a 1.1 ¥
307 Timerl {(valorVoltaje):

308 1

309 I

310

311 /CONFIGURACION INICIAL
312 wvold mainm ()4

313

314 [ /OLED

315 CLED Begin(): //Se incializa la OLED

316 CLED ClearDisplay(); //5e limpia la OLED

317

318 FFCONFIGURACION TIMERL

31% enable_interrupts (GLOBAL); ff8e habilitan las interrupcilonss globales
320 enable interrupts (INT TIMERL); //Se habilitan la interrupciédn del timer 1
321 enable interrupts (INT TIMERO); //Se habilitan la interrupcién del timer 0O
322 fi8e usard la frecuencia intrerna de BMHz y un diwvisor de 8

323 setup_timer 1({Tl_ INTEREMAL|T1_DIV_BY 8);

324 set_timerl (ci026); Ff tomara 100 muestras en 1 segqundo

325 f/5e usard la frecuencia intrerna de MHz vy un divisor de 128

326 setup_timer O(T0_INTEREMAL|TO_DIV_12E);:

327 set_timerl (100); fF tomara 100 muestras en 1 segunda

328

329 f/CONFIGURACION BOTONES

330 enable interrupts (INT I0C CO)p //Botonl

331 enable_interrupts (INT_IOC_Cl); //Botond

33z

333 F/CONFIGURACION VEEF

334 f/Para el DAC aerd de 1.024 v y para el RDC de 4.0%8 v

335 setup_vref (VEEF_ON|VREF_CCMP_DAC 1v024 | VREF_ADC 4v096 );

336

337

338 S ACONFIGURACION ADC

339 fiTomara como referencia tierra y el wvoltaje de referencia de 4.0%6 v
340 setup_adc_reference (VS3_FVR)

341 setup_adc (ADC_CLOCE INTERMAL) ;

34z

343

344 {/POTENCIOSTATO

345 fiTomara como referencia tierra y el wvoltaje de referencia de 1.024 W
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346 setup_dac? (DAC_VES_FVR)

347 dac_write2 (19); /0.6 W
348 setup_opamp? (OPAMP_ENAELED | OPAMP NI _TO_DAC2);
343

[ /CONVERSOR C=V

setup_dac (DAC_VSS_FVRE | DAC_OUTPUT1);

dac write (250} /L W

setup opampl (OPAMP EMNAELED | OPAMP NI TO DACL);

{/FILTRO
init filter({); //5e inicia el buffer

f/Funcidn del modulo RTC
Modulo RTC() ;

while (TEUE)
ADC () AfFuncion del ADC
mytime m RTC_Get(); //Obtenemos informacidn del medulo RTC
Memoria () SFFuncidén de la memoria

{/INICIO QOLED
fiMareo
OLED DrawRect (l,l,l:3,62);

ffunidades de concentracidn de glucosa
sprintf {texto, "mg")

OLED DrawText(25,10,texto,2);

OLED DrawFastHLine (25, 26,20,1):
sprintf (texto, "dL");

OLED DrawText (25,25, texto,2);

DLED Diaplawy():

f/Presante
if (Boton wmm O

f/Hora

sprintf (texto, "H02u:ilZa", mytime=>hours, mytime-»minutea);
OLED DrawText (85,3, texto,l):

f/Fecha

gprintf (texto, “"H02u/302u/20%020%, mytime=>day, mytime=>month, mytime=>year);
OLED DrawText (3,3, texto,l):

f/Glucaosa

sprintf (texto,” Ty

91 OLED_DrawText ( Jtexto, 2)

392 sprintf (texto,”*. 050", azucar):// /5in decimales
393 OLED DrawText (15,20,texto,=);

334

395 S FNIVELES DE GLUCOSA

396 flentre 60=-100

337 iff{azucar < 100 && azucar >0 && BND4 < 10003 {
3938 sprintf (texto,” "y

399 OLED DrawText [

400 sprintf (texto,

401 OLED DrawText (2

102 OLED_FillRect(: » 0

403 OLED DrawRect{3,05,119,5);

404 OLED FillRect(2:,55,19,5);

405 1

106

407 SfInstruccidn para insertar la tira reactiwva
108 else if (azucar m=m | £& Tira wm [ £& Medicion == 0){
4109 sprintf (texto,” "y

410 OLED DrawText(Z,45,texto,l};

411 OLED FillRect{3,55,120,5,0);

412 sprintf {texto,"Inserte tira");

413 OLED DrawText(25,415,texto,l):
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431

}

f/Ingtruccidn para insertar gota de sangre
elge if (Tira == | §& azucar == E& Medicion w=m 0} {
sprintf (texto,” "y
OLED DrawText (2,45 ,texto,l};
sprintf (texto,"Agragus gota™)
OLED DrawText(25,415,texto,l);

}

Sfmenor a &0

else if(azucar < °0 E& azucar > | && BHDA < [000)4
sprintf (texto,™ "y

OLED DrawText{!,!5,texta,l};
sprintf (texto,"LOW")

OLED DrawText(-,45,texto,l};
OLED FillRect{3,05,120,5,0);
OLED DrawRect {3,05,119,5);
OLED FillReect {3, ,05,19,5):
}
ffentre 100=160
elsge if( 0] « azucar && azucar <€ |00 && BMD4 < 1000}
gaprintf (texta,” Yy

OLED DrawText(2,i>,texto,l};

sprintf (texto, "HORMAL") ;

OLED DrawText {42 ,45,texto,l);

OLED FillRect {3 ,05,120,5,0):

OLED DrawRect(:,55,1159,5);
L

OLED FillRect(45,55,40,5,1);
}
flentre lal=250
elge if( " « azucar && azucar < O &E BHDA < 100034
sprintf (texta,” Yy
OLED DrawText{!,!5,texta,l};
sprintf (texto,"HIGH");
OLED DrawText(2:Z,415,texto,l);
OLED FillRect(:,55,120,5,0);
OLED DrawRect(:,55,1159,5);
OLED FillRect {82 ,50,17,5,1):
}
Simayor a 250
elase if( " « azucar){
gprintf(texta,"” Yy

OLED DrawText(2,i>,texto,l};
sprintf (texto,"HIGH");

DLED DrawText [22,45,texto,l):
OLED FillRect {3 ,05,120,5,0):
OLED DrawRect(:,55,1159,5);
OLED FillRect (l05,55,17,5,1);

}

OLED Diaplaw({}:

S /Pasado
else if(Boton == 1)

sprintf (texto,” Y

OLED DrawText (3,:,texto,l);

f/Hora

sprintf (texto,"td:2d", wariable=s[l], wvariables[0]):
OLED DrawText (E5,3,texto,l):

f/Fecha

sprintf {texto, "id/0%d/20%d", wariables[41], variables[3], variables[2]):

OLED DrawText (3,:,texto,l);
fiGlucoaa

Gluccsaa (leerl)

delay ma{lo);
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sprintf (texto,”

OLED DrawText (L5,20

sprintf (texto,”
OLED DrawText (15,2
fAi%e limpia lo de
sprintf (texto,”

OLED_DrawText (2,45
OLED FillReet (3,50

“):
texto, 3}
wn', azucar);
Oetexto, 2
abajo

cbexto, 1)
H

L L l‘"l

f8in decimales

"y
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Anexo 2: Diagrama de Flujo

49 |



Bibliografia

(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

[7]

(8]

)

[10]

[11]

Organizacién Mundial de la Salud, INFORME MUNDIAL SOBRE LA DIABETES. Geneva: WHO
Documento Production Services, 2016.

Federacion Internacional de Diabetes, ATLAS DE LA DIABETES DE LA FID, Novena. 2019.
[Online]. Available:
https://www.diabetesatlas.org/upload/resources/material/20200302_133352_2406-IDF-
ATLAS-SPAN-BOOK.pdf

Procuraduria Federal del Consumidor, “14 de noviembre. Dia mundial de la diabetes.”
[Online]. Available: https://www.gob.mx/profeco/documentos/14-de-noviembre-dia-
mundial-de-la-diabetes-319474

D. en Epidem. Ana Basto-Abreu, D en SP, Nancy Lépez-Olmedo, D en Nutr, Rosalba Rojas-
Martinez, D en Epidem, Carlos A Aguilar-Salinas, D en C Méd, Grea L Moreno-Banda, D en
Epidem, Martha Carnalla, D en Epidem, Juan A Rivera, D en Nutr, Martin Rom, “Prevalencia
de prediabetes y diabetes en México: Ensanut 2022,” Salud Publica Mex, vol. 65, 2023,
[Online]. Available: https://www.insp.mx/avisos/prevalencia-de-prediabetes-y-diabetes-en-
mexico-ensanut-2022

D. O. de laF. (DOF), “PROY-NOM-241-SSA1-2018,” 2019. [Online]. Available:
https://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5562796&fecha=14/06/2019#gsc.tab=0

COFEPRIS, Ciencia Cofepris Dispositivos Médicos, 10th ed. 2023. [Online]. Available:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/828950/Revista_RCC10_Dispositivos_fin
al_2023__3_.pdf

COFEPRIS, “Guia para la obtencion del registro sanitario de Dispositivos Médicos clase |, Il,
lll.,” 2023. [Online]. Available:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/910280/Gu_a_para_la_obtenci_n_del_Re
gistro_Sanitario_de_Dispositivos_M_dicos.pdf

Freestyle, “Primeros Pasos,” Abbott. [Online]. Available: https://www.freestyle.abbott/es-
es/ayuda/primeros-pasos.html

Farmacopea, “Apéndice Il. Criterios para la clasificacién de dispositivos médicos,” 2021.
[Online]. Available: https://www.farmacopea.org.mx/Repositorio/Documentos/1192.pdf

0. Giménez, “ISO 15197:2015, la norma de la Comisién Europea que exige una mayor
precision a los sistemas de monitorizacidn de glucosa en sangre,” Farmaceutico, vol. 552,
2017, [Online]. Available: https://solucionesparaladiabetes.com/wp-
content/uploads/2018/10/1SO-15197-2015.pdf

E.-H. Yoo and S.-Y. Lee, “Glucose biosensors: an overview of use in clinical practice.,”
Sensors (Basel), vol. 10, no. 5, pp. 4558-4576, 2010, doi: 10.3390/s100504558.

50 |



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

[24]

GerardMacias, “;Qué son las generaciones de biosensores de glucosa?,” MACIAS SENSORS.
[Online]. Available: https://maciassensors.com/es/que-son-las-generaciones-de-los-
biosensores-de-glucosa/

R. Dixon, “Yellow Springs Instruments— Model 23A’s revolutionary legacy,” YSNEWS.COM.
[Online]. Available: https://ysnews.com/news/2021/08/yellow-springs-instruments-model-
23as-revolutionary-legacy-2

J. D. Newman and A. P. F. Turner, “Home blood glucose biosensors: a commercial
perspective,” Biosens Bioelectron, vol. 20, no. 12, pp. 2435-2453, 2005, doi:
https://doi.org/10.1016/j.bios.2004.11.012.

BiolLogic, “What is a potentiostat and its use in Science & Industry (Electrochemistry Basics
Series),” BioLogic. [Online]. Available: https://www.biologic.net/topics/what-is-a-
potentiostat-how-potentiostats-work-and-their-use-in-science-and-industry/

A.W. Colburn, K. J. Levey, D. O’Hare, and J. V Macpherson, “Lifting the lid on the
potentiostat: a beginner{’}s guide to understanding electrochemical circuitry and practical
operation,” Phys. Chem. Chem. Phys., vol. 23, no. 14, pp. 8100-8117, 2021, doi:
10.1039/D1CP00661D.

I. S. Josh Schneider, “;Qué es un microcontrolador?” [Online]. Available:
https://www.ibm.com/mx-es/think/topics/microcontroller

Microchip, “PIC16F1788/9 Datasheet,” 2015, Microchip Technology Inc. [Online]. Available:
https://ww1.microchip.com/downloads/aemDocuments/documents/OTH/ProductDocume
nts/DataSheets/40001675C.pdf

N. Dalvi and M. T. Inc, “Glucose Meter Reference Design,” 2013. [Online]. Available:
https://ww1.microchip.com/downloads/en/AppNotes/00001560A.pdf

D. M. Guerrero, “PROYECTO DE UN GLUCOMETRO,” Universidad Técnica de Catalunia, 2019.
[Online]. Available:

https://upcommons.upc.edu/bitstream/handle/2117/172685/REPORT _fitxer de
consulta.pdf?sequence=8&isAllowed=y

R. Boylestad and L. Nashelsky, “Convertidores digital a analégico,” in Electrénica:Teoria de
circuitos y dispositivos electrénicos, 10th ed., Pearson, 2009, ch. 13, pp. 718-720.

D. de C. y robética de la F. de I. UNAM, “CONVERTIDORES ANALOGICO/DIGITAL Y
DIGITAL/ANALOGICO,” 2014. [Online]. Available: https://dctrl.fi-
b.unam.mx/mei/practicas/prac10_ADCDAC.pdf

0. Fernandez, “Memorias Electrdnicas,” Codigo Electrénica. [Online]. Available:
http://codigoelectronica.com/blog/memorias-electronicas#:~:text=Las memorias
electrénicas son dispositivos,de naturaleza combinacional como secuencial.

“Glucémetros, comparativa técnicay estandar de calidad,” Diagnostico en Casa. [Online].
Available: https://diagnosticoencasa.com/glucometros-comparativa-tecnica-de-
glucometros-y-estandar-de-calidad/

51 |



[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

ATMEL, “AT24C32 Datasheet,” 2003, Atmel Corporation. [Online]. Available:
https://ww1.microchip.com/downloads/en/DeviceDoc/doc0336.pdf

D. Meaney, “What is a Real Time Clock (RTC)?,” ECS Inc. International. [Online]. Available:
https://ecsxtal.com/what-is-a-real-time-clock-rtc/

maxim integrated, “DS1307 Datasheet,” 2015, Maxim Integrated Products. [Online].
Available: https://www.analog.com/media/en/technical-documentation/data-
sheets/DS1307.pdf

UNIT Electronics, “DS1307 AT24C32 Tiempo Real RTC,” UNIT Electronics. [Online]. Available:
https://uelectronics.com/producto/ds1307-at24c32-tiempo-real-rtc/

R. Awati and R. Sheldon, “What is SRAM (static random access memory)?,” TechTarget.
[Online]. Available: https://www.techtarget.com/whatis/definition/SRAM-static-random-
access-memory

D. Skoog, J. Holler, and T. Nieman, “Voltamperometria,” in Principios de analisis
instrumental, 5th ed., Mc Graw Hill, 1971, pp. 691-728. [Online]. Available:
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/848438/7276_T_16_S_1_-
_Principios_analisis_instrumental_Skoog_5ta_Edici_n_A__1_.pdf

R. Escalona, R., J., Mendoza, X., A., Novo, L., “Soluciones y calculos de concentracion,”
Unidades de Apoyo para el Aprendizaje. CUAIEED/Facultad de Medicina-UNAM. [Online].
Available: https://repositorio-
uapa.cuaieed.unam.mx/repositorio/moodle/pluginfile.php/2498/mod_resource/content/6/
UAPA-Soluciones-Calculos-Concentracion/index.html

MathWorks, “filter,” 1994-2024 The MathWorks, Inc. [Online]. Available:
https://la.mathworks.com/help/matlab/ref/filter.html

J. Romero, “;Qué es el Buffer y Para Qué Sirve?,” GEEKNETIC. [Online]. Available:
https://www.geeknetic.es/Buffer/que-es-y-para-que-sirve

P. Vinuesa, “Tema 9 - Regresion lineal simple y polinomial: teoria y practica,” 2016, Centro de
ciencias Gendmicas. [Online]. Available:
https://www.ccg.unam.mx/~vinuesa/R4biosciences/docs/Tema9_regresion.html

Accu-Chek, “Accu-Chek Instant,” Roche. [Online]. Available: https://www.accu-
chek.com.mx/medicion-de-glucosa/instant/caracteristicas

Accu-Chek, “Accu-Chek Guide,” 2023 Roche Diabetes Care Limited. [Online]. Available:
https://www.accu-chek.es/productos/medidores-glucemia/guide

INSMART, “Insmart G-520 Blood Glucose Monitor Kit, 100 Glucometer Papers, 100 Lancets,
Blood Sugar Test Kit with Lancing Device and Carrying Bag, No Coding(Model: G-520),” 2019,
INSMART. [Online]. Available: https://shop.insmart.ink/products/insmart-g-520-blood-
glucose-monitor-kit-100-glucometer-papers-100-lancets-blood-sugar-test-kit-with-lancing-
device-and-carrying-bag-no-codingmodel-g-520

52 |



[38]

[39]

[40]

[41]

R. L. Brazg, L. J. Klaff, and A. M. Sussman, “New Generation Blood Glucose Monitoring
System Exceeds International Accuracy Standards.,” Nov. 2016, United States. doi:
10.1177/1932296816652902.

bioland, “Medidor de glucosa en sangre G-520,” 2023 Bioland Technology Limited. [Online].
Available: https://es.biolandintl.com/product/g-520

Roche, “ACCU-CHEK,” Servicios Farmacéuticos Especializados. [Online]. Available:
https://tienda.accu-chek.com.mx/

AliExpress, “INSMART-medidor de glucosa en sangre, Kit de prueba de Diabetes, 50 tiras
reactivas de glucdmetro, Monitor de azucar en sangre, presion arterial,” 2010-2024
AliExpress.com. [Online]. Available: https://es.aliexpress.com/i/1005008479228455.html

53|



