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Resumen

La diabetes mellitus es una de las enfermedades no transmisibles más relevantes,

la Organización Mundial de la Salud (OMS) cifra en su última actualización que la

padecen 422 millones de personas, adicionalmente se ha mantenido por más de 20

años dentro de las 10 principales causas de muerte a nivel mundial, esta

enfermedad afecta a la población en cualquier edad. La medición de la glucosa en

sangre, se utiliza como un auxiliar en el tratamiento de esta enfermedad. Esta

medición puede llevarse a cabo por diferentes métodos que se clasifican como:

Invasivo, mínimamente invasivo y no invasivo. Los métodos no invasivos han

supuesto, un área de reciente desarrollo debido a que no es traumático para los

pacientes. Este trabajo se basa en un estudio experimental para la detección de

glucosa mediante diferentes métodos que van desde el uso de una celda

electroquímica caracterizada por un circuito electrónico, el uso de una aguja

enzimática implantada en el antebrazo de un paciente y un sistema óptico de

espectroscopia con infrarrojo cercano.

Las pruebas experimentales, demostraron una mayor precisión en las mediciones

de glucosa a través de tiras reactivas con diferentes enzimas, y una menor en la

micro aguja enzimática; adicionalmente, se utilizó la técnica de espectroscopia de

infrarrojo cercano siendo la más prometedora para la medición no invasiva de

glucosa en sangre.

Index Terms—Glucosa, Sensores electroquímicos, infrarrojo cercano.
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Abstract

Diabetes mellitus is one of the most relevant non-communicable diseases, the

World´s Health Organization (WHO) shows in its latest update that 422 million

people suffer from it., Additionally, Diabetes mellitus has remained for more than 20

years within the 10 main causes of death worldwide. This disease affects any age.

Glucose measurement is used as an aid in the treatment of this disease by different

methods, classified as: Invasive, minimally invasive and non-invasive., The latter

being an area of recent development because it is not traumatic for patients. This

work is based on an experimental study for the detection of glucose by three different

methods: using an electrochemical cell characterized by an electronic circuit, using

an enzymatic needle implanted in the forearm of the patient and an optical

spectroscopy system with near infrared.

The experimental results showed a greater precision in glucose measurements

through reactive strips with different enzymes, and a lower one in the enzymatic

microneedle. Additionally, the near-infrared spectroscopy technique was used, being

the most promising for the non-invasive measurement of blood glucose.

Index Terms—Glucose, Electrochemical Sensors, Near Infrared.
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Capítulo 1. Introducción

Según la OMS, 422 millones de personas padecen diabetes [1]; se considera una

de las 4 enfermedades no transmisibles más comunes [2]. Esta enfermedad

desencadena un conjunto de trastornos metabólicos, que hacen que el organismo

del paciente sea incapaz de regular los niveles de glucosa en sangre; algunos

síntomas son aumento de la sed y la micción, fatiga, visión borrosa, llagas que

cicatrizan lentamente e infecciones frecuentes. Existen dos tipos básicos de

diabetes: Tipo 1, que generalmente se presenta en adolescentes y niños, aunque

puede manifestarse a cualquier edad; El tipo 2 es más común y afecta

principalmente a adultos [1]. Hay tres técnicas para medir la glucosa en sangre;

invasiva, mínimamente invasiva y no invasiva. La técnica invasiva es mediante la

extracción de una gota de sangre teniendo una alta precisión de medición, por lo

que es muy utilizada; esta técnica se realiza haciendo reaccionar una gota de

sangre con una enzima. Según el tipo de tira reactiva utilizada, la reacción de la

glucosa con la enzima genera electrones o un cambio de color, que luego se mide

mediante un dispositivo electrónico que lo convierte en nivel de glucosa[3].

La técnica de medición mínimamente invasiva consiste en la aplicación de una micro

aguja que está en contacto con el líquido intersticial que se encuentra en la piel;

Suele colocarse en el antebrazo, monitoreando constantemente los niveles de

glucosa. Esta técnica tiene la desventaja de tener un retraso en las mediciones

debido al tiempo de difusión de la sangre hacia el líquido intersticial y tener un costo

muy elevado[4].
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La técnica de medición de glucosa no invasiva a menudo utiliza varios métodos,

como infrarrojos, foto acústicos, ultrasonidos y fluorescencia para detectar glucosa

en la sangre. Esta tecnología ha demostrado la viabilidad de tener mediciones

precisas, siendo la espectroscopia de infrarrojo cercano una de las técnicas más

prometedoras[5].

La técnica de espectrometría de infrarrojo cercano utiliza la ley de Beer Lambert,

que mide la absorción a una determinada longitud de onda, siendo la cantidad de

glucosa proporcional a la amplitud de la señal recibida; cuando hay una mayor

concentración de glucosa, la luz emitida será absorbida por las moléculas de

glucosa, reduciendo la amplitud de dicha señal; esta absorbancia puede deducirse

de la concentración de glucosa medida[6].

En el presente trabajo se lleva a cabo un estudio comparativo experimental para la

detección de glucosa mediante el uso de sensores electroquímicos caracterizados

a través de un potenciostato y un amplificador de transimpedancia; también se

utiliza una micro aguja enzimática para medir la glucosa en el líquido intersticial

siendo también un método electroquímico y por último, por medio de espectroscopia

de infrarrojo cercano, utilizando un LED con una longitud de onda pico a 1650 nm

como dispositivo emisor y un fotodiodo como receptor con un rango espectral de

800-1700 nm. Se realiza una comparación entre los tres métodos con el fin de

conocer los parámetros ideales a considerar para el diseño de un medidor de

glucosa no invasivo.
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1.1 Antecedentes

La diabetes ha sido un padecimiento reconocido desde hace más 3500 años[7].  El

filósofo griego Areteo de Capadocia (130–200 d. C.) utilizó el término diabetes y

describió algunos síntomas que se presentan en dicha enfermedad; este término se

derivó del verbo griego ''diabaínein'', que significa “atravesar”[8]. Los médicos

griegos y romanos usaban el término “diabetes” para referirse a las condiciones en

las que el hallazgo cardinal era un gran volumen de orina.

En la antigua India la identificaron y clasificaron como madhumehaorhoneyurine.

Los antiguos indios hacían pruebas de diabetes al observar si las hormigas se

sentían atraídas por la orina de una persona y llamaban a la dolencia "enfermedad

de la orina dulce" (Madhumeha). Además, los indios notaron la relación de la

diabetes con la herencia, la obesidad, la vida sedentaria y la dieta [9]. La diabetes

tipo 1 y tipo 2 se identificó cada una como condiciones separadas por primera vez

por los médicos indios Sushruta y Charaka en 500-600 a. C. [10]. Con el transcurso

del tiempo, se reconocieron dos tipos distintos de diabetes: una era la diabetes

mellitus en la que la orina tenía un sabor dulce y otra era la diabetes incipidus en la

que la orina era acuosa pero no dulce. La palabra diabetes se usa generalmente

como sinónimo de diabetes mellitus. La era moderna en la historia de la diabetes

comenzó con el redescubrimiento de Thomas Willis en 1675 del dulzor de la orina

de los pacientes diabéticos. Willis, quien fue médico en el Guy's Hospital de

Londres, Reino Unido, afirmó de manera inequívoca que la orina de los diabéticos

es "maravillosamente dulce, como si estuviera impregnada de miel o azúcar".

Agregó la palabra latina mellitus, que literalmente significa miel dulce al griego

diabetes para describir la enfermedad. Pero Willis no pudo atribuir este dulzor de la
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orina a la presencia de azúcar. Cuatro años más tarde, Frank clasificó la

enfermedad, sobre la base de la presencia de una sustancia similar al azúcar, en

diabetes insipidus (orina sin sabor) y diabetes vera (orina dulce) [11]. Más adelante,

en 1775, Dobson describió la diabetes y la demostró por la presencia de azúcar en

la orina [12]. Von Mering y Minkowski en 1889 descubrieron que el perro

pancreatomizado se vuelve diabético además de desarrollar trastornos digestivos

[13]. Se pensaba que la parte no digestiva del páncreas, las células de los islotes,

era responsable de la sustancia que prevenía la diabetes y fue bautizada como

"insulina" por de Mayer (1909), mucho antes de que Banting y Best la extrajeran en

1921 [14]. La acción hipoglucemiante de la sulfonamida fue descubierta por Janben

(1942) y confirmado por Frank y Fuchs en 1955 [15]. Desde entonces, muchos

hipoglucemiantes orales se han introducido en la terapia. Diferentes culturas y

sistemas de medicina describen esta enfermedad de diferentes maneras como la

conocemos hasta hoy en día.

1.2 Planteamiento del problema

A través del tiempo, la tecnología en el área biomédica ha ido avanzando junto con

la ciencia médica, debido a que esta ha solucionado muchos problemas en la

medicina que han llevado a los pacientes a una mejor calidad de vida o al remedio

de muchas enfermedades tales como la diabetes que desencadena muchas otras

enfermedades como, problemas del corazón y enfermedades renales [16].

Se han estudiado las diferentes técnicas para medición de glucosa en sangre sea

solo a través de una muestra o monitoreo continuo; sin embargo, a través de los



5

años no se ha podido llegar a una medición precisa, exacta y que sea no invasiva o

dolorosa para el paciente. Es aquí donde surge la idea de probar con nuevas

técnicas o nuevos métodos en las técnicas convencionales. Es por eso de la

necesidad de un estudio experimental para la medición de glucosa en sangre, en

donde se requiere un sistema de instrumentación electrónico sea por medios ópticos

o electroquímicos que sirvan de herramienta para ofrecer una alternativa de

medición eficiente de los niveles de glucosa en sangre, de la manera menos

invasiva.

1.3 Justificación

La medición de glucosa convencional tiene algunas desventajas al momento de

realizar la medición de los niveles de glucosa en sangre con respecto a otras

técnicas de medición. Por ejemplo, cuando se quiere monitorear por largo tiempo

los niveles, o realizar mediciones indoloras con mayor precisión, la técnica

convencional carece de estas.

La utilización de nuevas técnicas como la espectroscopia de infrarrojo cercano o por

cualquier otra técnica no invasiva, eliminaría estos problemas, dando lugar a nuevas

investigaciones en el área de la ciencia médica.

1.4 Impacto social

La diabetes mellitus es una de las enfermedades no transmisibles más relevantes;

la OMS cifra en su última actualización que 422 millones de personas la padecen;

adicionalmente, se ha mantenido por más de 20 años dentro de las 10 principales
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causas de muerte a nivel mundial; esta enfermedad afecta a la población a cualquier

edad [1].

Con este estudio se podrían generar más descubrimientos en el campo médico que

ayuden en la medición, monitoreo y detección temprana de problemas de salud en

diferentes partes del cuerpo humano.

1.5 Impacto tecnológico

Se estarían desarrollando nuevas técnicas no invasivas que midan los niveles de

glucosa en sangre, del cual no se encontraron antecedentes en la investigación

documental.

1.6 Impacto económico

Con este proyecto se pretende tener un dispositivo innovador que podría

descontinuar a los glucómetros convencionales, se puede abrir una compañía que

fabrique estos aparatos, por medio de la cual se pueden generar cientos de

empleos.

1.7 Impacto ambiental

Para la realización de este proyecto no se tiene contemplado un impacto ambiental

que signifique un daño a la naturaleza o que contribuya al calentamiento global.
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1.8 Objetivos

1.8.1 Objetivo general del proyecto

Realizar un estudio comparativo experimental para la detección de glucosa en

sangre mediante espectroscopia de infrarrojo cercano.

1.8.2 Objetivos específicos

1. Diseñar un circuito electrónico, que controle una celda electroquímica,

utilizando una tira reactiva para la medición de glucosa en diferente

concentración.

2. Diseñar un glucómetro convencional para varios tipos de tiras reactivas

comerciales.

3. Implantar un sensor de glucosa mediante una aguja enzimática en varios

pacientes para monitorear de manera continua los niveles de glucosa en

cada paciente.

4. Diseñar e implementar un sistema de espectrofotometría por medio de

infrarrojo cercano.

5. Hacer una comparativa entre cada técnica de medición de glucosa.
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Capítulo 2. Marco teórico.

2.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad metabólica caracterizada por hiperglucemia. Según

los criterios de la Asociación Americana de Diabetes y de la Organización Mundial

de la Salud, el diagnóstico puede llevarse a cabo en las tres situaciones siguientes:

 Presencia de síntomas clínicos y glucemia plasmática >/= 200 mg/dL (11.1

mmol/L), independientemente de la hora de extracción en relación con las

comidas.

 Glucemia plasmática en ayunas >/ =126 mg/dL (7.0 mmol/L).

 Glucemia plasmática a los 120 minutos, en la prueba de tolerancia oral a la

glucosa (glucosa, 1.75 g/kg, máximo 75 g - P.T.O.G. (prueba de tolerancia

oral a la glucosa)) >/= 200 mg/dL.

Cada una de las tres situaciones es suficiente para hacer el diagnóstico de diabetes.

Un resultado anormal debe confirmarse con la repetición de la medición en dos

ocasiones en dos días diferentes [17].

2.1.1 Diabetes tipo 1

Los pacientes que sufren de este tipo de diabetes no pueden usar la glucosa como

fuente de energía. Esto sucede cuando una hormona llamada "insulina" ha dejado

de producirse en el cuerpo del paciente; la cantidad de glucosa en la sangre (azúcar

en sangre) se eleva normalmente después de comer. Cuando esto ocurre, el
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páncreas envía insulina a la sangre ya que esta funciona como una llave que abre

las puertas de las células del cuerpo para permitir la entrada de la glucosa, y esto

hace que las células puedan tener la energía necesaria para un buen

funcionamiento de las mismas.

En este tipo de diabetes, el páncreas ya no produce la insulina; sin esta hormona,

la glucosa no puede entrar en las células, lo cual hace que permanezca en la sangre

y haciendo que el nivel de los valores de glucosa en sangre sea muy elevado. Estos

valores de glucosa en sangre elevados no son saludables para el paciente y pueden

generar problemas en otros órganos del cuerpo. Algunos de estos se desarrollan a

lo largo del tiempo y aparecen años más tarde en la vida, mientras que también

pueden ocurrir rápidamente y que el paciente necesite de un tratamiento inmediato.

Una de las causas de este padecimiento es que el sistema inmunitario del cuerpo

ataca y destruye las células del páncreas lo cual hace que su cuerpo deje de

producir insulina [18]. Esto es diferente de lo que ocurre en la diabetes tipo 2, en la

que el cuerpo continúa produciendo insulina, pero esta no funciona como debiera.

Aun no se logra descubrir con certeza por qué algunas personas tienen diabetes

tipo 1. Los médicos y científicos creen que los genes de una persona hacen que sea

más probable desarrollar la enfermedad. Pero, seguramente, el hecho de tener los

genes de la diabetes no sea suficiente.

La diabetes tipo 1, no se puede prevenir y puede aparecer en personas de cualquier

edad; también puede aparecer a lo largo del tiempo o repentinamente. En algunos

casos, los pacientes no tienen síntomas de diabetes y la afección se descubre al

hacer análisis de sangre o de orina por otros motivos.
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Para el diagnostico de este tipo de diabetes, los médicos recurren a un análisis de

sangre para medir la cantidad de glucosa en sangre. Si el nivel de glucosa es alto,

demuestra que el paciente tiene diabetes. Después, el médico hará más análisis de

sangre para determinar el tipo de diabetes [19].

2.1.2 Diabetes tipo 2

Un paciente con diabetes tipo 2 sigue fabricando insulina, pero su cuerpo no

responde a esta hormona con normalidad. La glucosa es menos capaz de entrar en

las células y desempeñar su función de proporcionar energía (un problema conocido

como resistencia a la insulina). Esto aumenta la concentración de los niveles de

glucosa en sangre, por lo que el páncreas debe trabajar más duro para fabricar más

insulina. A la larga, este esfuerzo excesivo puede hacer que el páncreas no sea

capaz de fabricar suficiente insulina para mantener la concentración de glucosa en

sangre dentro de la normalidad.

Las personas con resistencia a la insulina pueden o no desarrollar una diabetes tipo

2; todo depende de la capacidad de su páncreas para fabricar suficiente insulina

para mantener unas concentraciones normales de glucosa en sangre. Unas

concentraciones altas de glucosa en sangre repetidas son una señal de que una

persona ha desarrollado dicha enfermedad. Normalmente este tipo de diabetes es

más frecuente en adultez o senectud y comienza a observarse en menos del 10%

de niños y adolescentes, pacientes usualmente en sobrepeso (80-90% de los

pacientes); algunos factores que intervienen son: combinación de resistencia

periférica a la insulina y déficit relativo de insulina, disfunción secretoria de las
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células beta, defectos genéticos de la función de las células-β, enfermedades del

páncreas exocrino, endocrinopatías, inducida por fármacos o químicos, asociada a

infecciones, y diabetes gestacional, cuando la diabetes aparece durante el

embarazo [20].

Para el diagnóstico de la diabetes tipo 2 se puede utilizar cualquiera de los

siguientes criterios [21]:

 Síntomas de diabetes más una glucemia casual medida en plasma venoso

que sea igual o mayor a 11.1 mmol/l (200 mg/dl). Casual se define como

cualquier hora del día sin relación con el tiempo transcurrido desde la última

comida. Los síntomas clásicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y

pérdida inexplicable de peso.

 Glucemia en ayunas, midiendo los niveles en plasma sanguíneo que sea

igual o mayor a 7 mmol/l (126 mg/dl). En ayunas se define como un período

sin ingesta calórica de por lo menos ocho a doce horas antes de la primera

comida de la mañana.

 Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 11.1 mmol/l

(200 mg/dl) dos horas después de una carga de glucosa durante una prueba

de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

 Una hemoglobina glucosada (HbA1c) ≥ 6,5 %

La manera de interpretar la glucemia en ayunas es la siguiente:
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 Si la glucemia en ayunas es <5,6 mmol/L (100 mg/dL) es considerado normo

glucemia.

 Si la glucemia es ≥ 5,6 mmol/L (100 mg/dL) y < 7 mmol/L (126 mg/dL) es

considerado como Glucemia en Ayuno Alterada (GAA).

 Si la glucemia es ≥ 7mmol/L (126 mg/dL) se considera el diagnóstico

diabetes.

2.2 Medición de glucosa en sangre

La medición de glucosa en sangre ha sido de gran utilidad para la detección y control

de diabetes. A lo largo de los años la tecnología en esta área, ha ido evolucionando

logrando mediciones con mayor precisión que cumplen con estrictos requerimientos

y que son a través de métodos invasivos, mediante los cuales el paciente mide sus

niveles de glucosa en sangre de una manera rápida, segura y confiable. Los

glucómetros convencionales que funcionan mediante la extracción de una gota de

sangre puesta en una tira reactiva se han utilizado durante los últimos años sin aun

ser remplazados por algún medidor que no sea doloroso para los pacientes con

dicha enfermedad y con la certeza de que los valores de glucosa arrojados por el

medidor sean confiables.

La aparición de los primeros glucómetros en 1970 fue innovadora al incorporar el

autocontrol de glucosa en sangre y realizar una valoración sin recurrir al laboratorio.

A lo largo de los años se han ido realizando mejoras en los medidores de glucosa,
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adaptándose a la evolución de la tecnología y a las características de los propios

usuarios.

Es de suma importancia conocer los niveles de glucosa en sangre para prevenir la

enfermedad, de manera que se pueda evitar o en su caso controlar los niveles de

glucosa en sangre. La medición de la glucosa constituye una herramienta clave en

el tratamiento actual de la diabetes.

2.3 Métodos de medición de glucosa

2.3.1 Métodos invasivos

2.3.1.1 Electroquímico

Este método es el más usado en los glucómetros convencionales; para medir la

glucosa, se hace una punción en el dedo para la obtención de una gota de sangre,

la cual se introduce en una tira reactiva insertada al glucómetro. Este tipo de

tecnología es la más barata y la más común. En la Figura 2.1, se puede observar

un glucómetro convencional.
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Figura 2.1. Glucómetro One Touch Ultra mini[22].

Los glucómetros con este tipo de tecnología, incorporan un circuito analógico, el

cual de forma general está compuesto de un circuito potenciostato que controla

valores de corriente y tensión de la tira reactiva, permitiendo conocer el valor de la

glucosa. El potenciostato tiene como finalidad mantener constante el voltaje entre

el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia. Está formado por dos

amplificadores; tal como se muestra en la Figura 2.2.
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Figura 2.2 Potenciostato.

El electrodo de trabajo (WE) se conecta a una etapa de amplificación, que convierte

la pequeña señal en orden de µA a voltaje; esta pequeña corriente es generada en

la tira reactiva mediante un proceso electroquímico. El circuito que convierte la

corriente a voltaje es el que se muestra en la Figura 2.3.
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Figura 2.3 Convertidor de corriente a voltaje.

Normalmente las tiras reactivas, al ser un tipo de celda electroquímica, utilizan tres

terminales que son el electrodo de referencia, de trabajo y auxiliar y que por sus

siglas en ingles se conoce como WE, RE, CE.

Figura 2.4 Tira reactiva One Touch[23].

La tira reactiva que usan los glucómetros dependerá de la marca del mismo. Estas

tiras reactivas llevan algunas enzimas cono glucosa oxidasa, glucosa

deshidrogenasa entre otras, dependiendo del método de análisis utilizado por el

glucómetro. La enzima reacciona electroquímicamente con la muestra de sangre,

generando una pequeña corriente eléctrica, proporcional a la cantidad de glucosa;
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esta corriente eléctrica se convierte a voltaje a través de un circuito electrónico para

su procesamiento y su posterior lectura en el glucómetro.

2.3.1.2 Analizadores bioquímicos

Existen también otros métodos de medición de glucosa invasivo como la extracción

de una muestra de sangre de alrededor de 4ml, en la que por medio de analizadores

químicos calculan la concentración de glucosa y otras ciertas sustancias en las

muestras de sangre, suero, plasma, orina y/u otros fluidos corporales[24], tal como

se muestra en la Figura 2.5 y la Figura 2.6.

Figura 2.5 Analizador bioquímico cobas 6000[25].
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Figura 2.6 Analizador bioquímico Stax Fax 3300[26].

2.3.2 Métodos mínimamente invasivos

2.3.2.1 Aguja enzimática

Algunos medidores de glucosa por métodos mínimamente invasivos estiman las

concentraciones de glucosa mediante sensores electroquímicos insertados en la

piel por medio de una aguja (implantables). El principio básico es, la oxidación de la

glucosa en el líquido intersticial, en presencia de la enzima glucosa-oxidasa. Esta

reacción electroquímica produce una señal de corriente eléctrica (en, nA) al aplicar

un potencial en el electrodo, la cual es representativa de la concentración de glucosa

en el líquido intersticial. Por tanto, la corriente eléctrica proporcionada por el sensor

de glucosa corresponde a la concentración de glucosa en el líquido intersticial [27]

tal como se muestra en la Figura 2.7.
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Figura 2.7 Sensor de glucosa por medio de una aguja enzimática[28].

Este tipo de tecnología mide de manera continua lo valores de glucosa y se utiliza

en el diseño de una bomba de insulina, ya que la insulina es suministrada cuando

el sensor detecta valores muy altos de glucosa. En la Figura 2.8, se puede observar

un diseño básico de la bomba de insulina.
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Figura 2.8 Bomba de insulina[29].

2.3.2.2 Iontoforesis inversa

Aparte de los medidores de glucosa implantables, existen los transdérmicos, estos

se caracterizan por forzar de alguna manera el paso de líquido intersticial a través

de la piel para medir su contenido en glucosa, sin llegar a ser invasivos. En la Figura

2.9 se muestra que estos están basados en la iontoforesis inversa (aplicación de

una micro corriente sobre la piel que atrae Sodio (Na) del espacio intersticial y

arrastra glucosa hacia un disco externo de hidrogel de reacción o biosensor con

glucosa-oxidasa, que a su vez genera una señal proporcional a la concentración de

glucosa [30].
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Figura 2.9 Iontoforesis inversa[31].

Existen otros prototipos de sensores transdérmicos en desarrollo, como lo es la

permeabilización del estrato córneo de la piel mediante láser, realizando una

extracción por vacío de líquido intersticial que contiene glucosa hacia un sensor

electroquímico también externo, o bien otro que utiliza ultrasonidos para aumentar

la permeabilidad de la piel [32].

2.3.3 Métodos no invasivos

Aquí se utilizan diferentes técnicas para permitir la medición del nivel de glucosa en

sangre sin la necesidad de extraer sangre de las formas convencionales, como la

punción en el dedo, aunque ninguna de ellas ha sido comercializada ya que se

encuentra todavía en etapa de desarrollo.
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2.3.3.1 Espectrofotometría

Una de las más importantes técnicas no invasivas es por espectrofotometría; esta

técnica se caracteriza por ser en absoluto no invasiva y se basa en una iluminación

a determinada longitud de onda sobre la piel, analizando zonas de los espectros de

absorción o emisión molecular relacionados con la cantidad de glucosa de una

determinada zona corporal [33]. La espectrofotometría es el método de análisis

óptico más usado en las investigaciones biológicas. En la Figura 2.10 se muestra

un instrumento llamado espectrofotómetro que permite comparar la radiación

absorbida o transmitida por una solución que contiene una cantidad desconocida de

soluto, y una que contiene una cantidad conocida de la misma sustancia.

Figura 2.10 Espectrofotómetro[34].

Los métodos de espectroscopia de absorbancia dependen del hecho de que

diferentes moléculas en el tejido absorben diferentes longitudes de onda de luz. Un

haz de luz con una cierta longitud de onda se dirige hacia una muestra, en el otro
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lado de la muestra se mide la luz transmitida, ya sea en términos de potencia o

intensidad. Esto permite la medición de las cantidades de moléculas dentro de la

muestra. La longitud de onda de la luz incidente se establece de acuerdo con las

moléculas objetivo; todo esto utilizando la ley de beer-lambert [6]. Se pueden usar

dos regiones infrarrojas, por medio de infrarrojo cercano y medio.  La glucosa

absorbe más la luz en la región media que se comprende de 2500 a 10 000 nm y

con menos interferencia de otros constituyentes de la sangre, pero la profundidad

de penetración es corta, alrededor de unas pocas micras [4], ya que al aumentar la

longitud de onda se reduce la profundidad de penetración. Esto significa que la luz

no se puede detectar en el otro lado del tejido, por lo que la región del infrarrojo

cercano es una mejor opción [35]. Esta se basa en luz incidente de longitud de onda

entre 750 y 2500nm [36], en esta banda de longitud de onda, la luz es absorbida no

solo por las moléculas de glucosa sino también por el agua, las proteínas, el

colesterol y las grasas [37].

2.4 Amplificador operacional

El amplificador operacional es un amplificador diferencial de alta ganancia,

constituido de varias etapas diferenciales, directamente acopladas. Fue diseñado

originalmente para ser usado en circuitos que realizaban operaciones matemáticas

tales como la suma, la resta, la multiplicación, la división, la derivación, la

integración, etc. A ello se debe el adjetivo de “operacional”.

Las características ideales o de referencia, de los amplificadores operacionales son:
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1. Ganancia diferencial infinita (AD=∞)

2. Ganancia en modo común nula (AC=0),

3. VO = 0, cuando (V1=V2)

4. Impedancia de entrada infinita (ZI= ∞)

5. Impedancia de salida nula (ZO=0)

6. Ancho de banda infinito (AB=∞)

En la Figura 2.11 se presenta el símbolo del amplificador operacional y su modelo

eléctrico ideal. La notación de la entrada Invertida solo indica que el ángulo de fase

en la patilla de salida será 180º desfasada con respecto al ángulo de la señal

aplicada en dicha terminal. Casi siempre se omite la línea de tierra en los diagramas

de circuito, sin embargo, debe de entenderse que esta línea está presente en todas

las ocasiones.  Usualmente cuando se diseña un circuito eléctrico, con base en los

amplificadores operacionales, se asume que este posee sus características ideales;

sin embargo, cuando se encuentra que esas consideraciones no ofrecen resultados

apegados a la realidad, entonces se tendrá que hacer otro diseño que tome en

cuenta las propiedades no ideales del circuito[38].

Figura 2.11 Símbolo del amplificador operacional y su modelo eléctrico ideal.
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2.5 Amplificador de instrumentación.

Todas las señales bioeléctricas son de magnitud muy pequeña, del orden de los

microvoltios a los milivoltios (μV a mV) y, por ello, requieren de ser amplificadas

antes de ser sometidas a cualquier procesamiento.

Los amplificadores que realizan la delicada función de amplificación de los

biopotenciales, deben de cumplir con características muy especiales de

impedancia, de inmunidad al ruido, de ganancia y de estabilidad. Estas propiedades

solamente pueden ofrecerlas los amplificadores de instrumentación, construidos

con base en los amplificadores operacionales.

En el área biomédica, los amplificadores son usados entre los elementos que

traducen los fenómenos fisiológicos y los equipos de registro y procesamiento de

los datos de las señales biológicas. Los biopotenciales en el cuerpo humano están

asociados a contracciones y relajaciones de tejidos musculares, cambios de

temperatura, cambios de concentración química y todo aquello que desencadene

potenciales de acción celulares.

En la práctica, es común incluir sistemas de aislamiento, antes de la etapa de

amplificación, con la finalidad de proteger tanto al paciente como a los instrumentos.

Durante el manejo de las bioseñales suelen aparecer repentinas fuentes de

corriente o voltaje de magnitudes grandes, no previstas. Asimismo, a la salida de

los amplificadores suelen conectarse circuitos de filtrado, para seleccionar las

frecuencias de interés, según sea el tipo de bioseñal que se desea procesar.
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La combinación de los circuitos de pre amplificación diferencial y amplificador de

diferencia, constituyen un amplificador de instrumentación. Este es un amplificador

diferencial construido a base de tres amplificadores operacionales; posee

inmejorables características tales como una alta impedancia de entrada y gran

capacidad de rechazo a las señales comunes a ambas entradas, lo que le confiere

una alta inmunidad al ruido. Su impedancia de salida es muy baja y la ganancia total

está determinada por el producto de las ganancias del preamplificador diferencial y

el amplificador de diferencia, es decir:
















 





3

4

1

21

12

2

R

R

R

RR

VV

V
A O

V (2.1)

+

-

R1

R2

-

+

R2

V1

V2

V3

V4

+

-

VO

+

-

R4

R4

R3

R3
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2.6 Amplificador AD620.

El amplificador de más utilidad en instrumentación y control es el amplificador de

instrumentación.

Se construye por medio de varios amplificadores operacionales y resistencias de

precisión; y eso ocasiona que el circuito sea muy estable y útil en donde es

importante la precisión. Actualmente existen varios circuitos integrados que se

venden en un solo encapsulado. Desafortunadamente, éstos resultan más caros

que un solo amplificador operacional.

Figura 2.13 Diagrama de conexión del AD620[39].

El AD620 es un CI de bajo costo, y de alta precisión que requiere sólo una

resistencia externa para establecer las ganancias de 1 a 1000. Ofrece menor

potencia (sólo 1,3 mA Corriente de alimentación máxima), por lo que es un buen CI

para aplicaciones portátiles. El AD620, con su alta precisión es ideal para su uso en
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básculas y las interfaces de transductores. Además, el bajo nivel de ruido, la

corriente de polarización de entrada baja y baja potencia, lo hacen muy adecuado

para aplicaciones médicas. El AD620 funciona bien como un preamplificador,

debido a su bajo nivel de ruido de voltaje de entrada.

2.7 Amplificador de transimpedancia

Los amplificadores operacionales (AO) con realimentación de corriente son

frecuentemente llamados amplificadores de transimpedancia (TIA) porque su

función de transferencia de lazo abierto es una impedancia.

El término TIA también se utiliza para denotar a otros circuitos más generales como

los convertidores corriente-voltaje (conversor I-V), independientemente del tipo de

realimentación que se utilice [40].

La denominación de amplificador de transimpedancia que se aplica al amplificador

corriente-tensión puede resultar confusa. Los amplificadores operacionales

realimentados con corriente (CFA, Current Feedback Amplifier) también se

denominan amplificador de transimpedancia. Sin embargo, el amplificador

operacional utilizado en los circuitos de acondicionamiento para fotodiodos, es

normalmente realimentado en tensión (VFA, Voltage Feedback Amplifier) [41].

Los TIA o conversores I-V constituyen un bloque fundamental en cualquier sistema

de medición de luz [42]. En el TIA se transforma la corriente generada por el

fotodiodo, cuando sobre él incide la luz, en un voltaje proporcional a esta.
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Esta corriente generada por el fotodiodo es muy pequeña y se requiere una elevada

ganancia para convertir esa corriente en un voltaje útil y manejable para la etapa

posterior al TIA.

2.8 Fotodiodos

El fotodiodo es una unión P-N o PIN de dos elementos que se expone a la luz a

través de un cuerpo o cubierta transparente. Cuando la luz incide en la unión, se

desarrolla una corriente o una tensión según el modo de funcionamiento. El

fotodiodo funciona en cualquiera de los tres modos en función de la polarización

que se le aplique. Se trata de los modos fotovoltaico, fotoconductor o diodo de

avalancha [43].

Si el fotodiodo no está polarizado, funciona en modo fotovoltaico y produce una

pequeña tensión de salida cuando se ilumina con una fuente de luz. En este modo,

el fotodiodo actúa como una célula solar. El modo fotovoltaico es útil en aplicaciones

de baja frecuencia, generalmente por debajo de 350 kilohercios (kHz), con bajas

intensidades de luz. La tensión de salida es baja, y la salida del fotodiodo requiere

un amplificador en la mayoría de los casos.

El modo fotoconductor requiere que el fotodiodo esté en polarización inversa. La

polarización inversa aplicada generará una región de agotamiento en la unión P-N.

Cuanto mayor sea el sesgo, más amplia será la región de agotamiento. La región

de agotamiento más amplia da lugar a una capacitancia reducida, en comparación
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con el diodo no polarizado, lo que da lugar a tiempos de respuesta más rápidos.

Este modo tiene niveles de ruido más altos y puede requerir la limitación del ancho

de banda para controlarlos.

Si se aumenta más la polarización inversa, el fotodiodo funciona en modo de diodo

de avalancha. En este modo, los fotodiodos operan en una condición de alto sesgo

inverso, lo que permite la multiplicación de cada par electrón-orifico foto-producido

debido a la ruptura de avalancha. Esto da lugar a una ganancia interna y a una

mayor sensibilidad en el fotodiodo. Este modo es un funcionamiento similar al de un

tubo fotomultiplicador. En la mayoría de las aplicaciones, el fotodiodo funciona en

modo fotoconductor con una polarización inversa tal como se muestra en la Figura

2.14.

Figura 2.14 Fotodiodo con polarización inversa[44].

La unión del fotodiodo sin iluminación y con polarización inversa tiene una zona de

agotamiento con pocos portadores libres. Parece un condensador cargado. Existe

una pequeña corriente causada por la ionización excitada térmicamente, llamada

corriente "oscura". Un fotodiodo ideal tendría una corriente oscura nula. La corriente
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oscura y los niveles de ruido térmico son proporcionales a la temperatura del diodo.

La corriente oscura puede ocultar la fotocorriente debido a niveles de luz

extremadamente bajos, por lo que deben seleccionarse dispositivos que tengan

bajas corrientes oscuras.

Cuando la luz incide en la capa de agotamiento con suficiente energía, ioniza los

átomos de la estructura cristalina y genera pares de electrones-huecos. El campo

eléctrico existente, debido a la polarización, hará que los electrones se desplacen

hacia el cátodo y los huecos hacia el ánodo, dando lugar a una fotocorriente. Cuanto

mayor sea la intensidad de la luz, mayor será la fotocorriente. La característica

corriente-voltaje del fotodiodo en polarización inversa lo muestra en la Figura 2.15.

Figura 2.15 El diagrama V-I característico del fotodiodo en polarización inversa[44].
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El gráfico representa la corriente inversa del diodo en función de la tensión de

polarización inversa aplicada con la intensidad de la luz como parámetro. Se puede

observar que el aumento de los niveles de luz produce un incremento proporcional

de los niveles de corriente inversa. Esta es la base del uso de fotodiodos para medir

la intensidad de la luz. La tensión de polarización, cuando es superior a 0.5 voltios,

tiene poco efecto sobre la fotocorriente. La corriente inversa puede convertirse en

una tensión aplicándola a un amplificador de transimpedancia.

Los fotodiodos son sensibles a una serie de longitudes de onda ópticas. En algunos

casos, se trata de una consideración de diseño, por ejemplo, para que la operación

sea invisible al ojo humano. El diseñador debe conocer el espectro óptico para

adaptar los dispositivos a la aplicación.

El espectro óptico se extiende desde el infrarrojo (IR) de mayor longitud de onda

hasta el ultravioleta (UV) de menor longitud de onda como se muestra en la Figura

2.16. Las longitudes de onda visibles están en el medio.
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Figura 2.16 Espectro electromagnético[44].

La mayoría de los dispositivos optoelectrónicos se especifican utilizando sus

longitudes de onda operativas en nanómetros (nm); rara vez se utilizan los valores

de frecuencia [44].

Los fotodiodos de silicio (Si) suelen ser sensibles a la luz visible. Los dispositivos

sensibles a los infrarrojos utilizan antimonida de indio (InSb), arseniuro de indio y

galio (InGaAs), germanio (Ge) o teluro de mercurio y cadmio (HgCdTe). Los

dispositivos sensibles a los rayos UV suelen utilizar carburo de silicio (SiC).

Los fotodiodos producen un flujo de corriente cuando absorben la luz. Hay dos tipos

que se muestran en la Figura 2.17. El primero es el diodo fotovoltaico (célula solar)

más conocido, que produce corriente cuando la luz lo ilumina. El segundo es el
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fotoconductor, que es un fotodiodo de polarización inversa. La luz que brilla en el

fotodiodo hace que su resistencia a la corriente de polarización inversa disminuya.

Esta corriente se puede medir para dar una lectura de la intensidad de la luz

incidente. Mirándolo de otra manera, el fotodiodo funciona como una restricción en

el flujo de corriente, con más luz que reduce la restricción. En casi todos los casos,

el fotodiodo debe usarse con un amplificador asociado, como un amplificador de

transimpedancia (TIA, por sus siglas en inglés) para convertir el flujo de corriente en

una señal útil.

Figura 2.17 Tipos de fotodiodos[45].

Los fotodiodos por sí solos no pueden proporcionar la corriente necesaria para la

mayoría de las situaciones, ni conducir una carga sustancial. Por lo tanto, casi

siempre se usan con un amplificador de transimpedancia que convierte su salida de

bajo nivel de alta impedancia en un voltaje utilizable. El TIA presenta una baja

impedancia de entrada al fotodiodo y traduce las pequeñas variaciones de corriente

en la entrada en variaciones de voltaje mucho mayores en la salida [45].
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Capítulo 3. Metodología.

Para este proyecto se implementaron varios métodos de medición de glucosa,

desde mínimamente invasivos en liquido intersticial, en plasma a través de

espectrofotometría y hasta invasivos en sangre. Se utilizaron sensores

electroquímicos basados en enzimas y sensores ópticos por medio de infrarrojo

cercano, realizando un estudio comparativo experimental entre cada método de

medición de glucosa.

3.1 Medición de glucosa en sangre.

Se diseñó un circuito electrónico como medidor de glucosa invasivo, utilizando tiras

reactivas de las marcas one touch (Figura 3.1) y free style (Figura 3.2).

Figura 3.1 Tira reactiva One touch[23].
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Figura 3.2 Tira reactiva Free style[46].

El circuito electrónico implementado se compone de dos etapas mediante un

potensiostato que controla la celda electroquímica (tira reactiva) y un amplificador

de transimpedancia que convierte la corriente generada por la reacción en la tira en

voltaje, tal como se muestra en la Figura 3.5. La configuración para cada terminal

(electrodo de trabajo, electrodo auxiliar y electrodo de referencia) de la tira reactiva

es la que se muestra en la Figura 3.3.

Figura 3.3 Configuración de tiras reactivas.
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Se realizaron 10 soluciones de glucosa a diferente concentración con incrementos

de 10 mg/dl en un rango de 50 mg/dl hasta 140 mg/dl; para la realización de las

muestras se utilizó agua tridestilada y dextrosa en polvo; las concentraciones de

glucosa que se utilizaron se muestran en la Tabla 3.1¡Error! No se encuentra el

origen de la referencia.. Estas soluciones se almacenaron en goteros de 70 ml

para caracterizar el medidor de glucosa tal como se muestra en la Figura 3.4.

Tabla 3.1 Muestras de glucosa con rango de 50 mg/dl a 140 mg/dl

Muestras Agua tridestilada Dextrosa anhidra

50 mg/dl 100 ml 50 mg

60 mg/dl 100 ml 60 mg

70 mg/dl 100 ml 70 mg

80 mg/dl 100 ml 80 mg

90 mg/dl 100 ml 90 mg

100 mg/dl 100 ml 100 mg

110 mg/dl 100 ml 110 mg

120 mg/dl 100 ml 120 mg

130 mg/dl 100 ml 130 mg

140 mg/dl 100 ml 140 mg
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Figura 3.4 Muestras de glucosa a diferente concentración

Figura 3.5 Medidor de glucosa invasivo.
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3.2 Medición de glucosa en liquido intersticial.

Se utilizó un sensor de glucosa por medio de una micro aguja enzimática insertada

en el antebrazo del paciente de la marca Free Style; esta mide las concentraciones

de glucosa a través del líquido intersticial e indirectamente en la sangre. Esta aguja

tiene la misma configuración que las tiras reactivas anteriormente mencionadas.

Tiene tres terminales, el electrodo de trabajo (WE), auxiliar (CE) y de referencia

(RE), tal como se muestra en la Figura 3.6.

Figura 3.6 Configuración de aguja enzimática[47].

Este sensor de glucosa cuenta con una microaguja subcutánea que detecta la

glucosa usando electrodos enzimáticos. Estos electrodos utilizan enzimas que

catalizan una reacción redox, en la que se donan y se reciben electrones. Este

movimiento de electrones se puede utilizar para producir un voltaje o una corriente

que dependen de la concentración de glucosa existente y que se puede medir

usando electrodos.
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La glucosa oxidasa, al ponerse en contacto con la glucosa del líquido intersticial,

reacciona formando ácido glucónico y peróxido de hidrógeno, el cual es

directamente proporcional a la concentración de glucosa. El peróxido puede

medirse amperométricamente a un potencial de 0.7 voltios utilizando un electrodo

de platino [48]. El sensor de glucosa cuenta con un filamento fino y flexible de una

longitud de 5 mm que se inserta debajo de la piel y permanece operativo durante 14

días, tiene un tamaño de 4 cm de diámetro. Este sensor cuenta con un dispositivo

de almacenamiento, cuya función es leer y almacenar los valores que arroja el

sensor por medio de tecnología NFC y que, con solo acercar el lector al sensor, este

automáticamente arroja el valor de glucosa. Este lector crea un historial de los

niveles de glucosa del paciente durante las 24 horas, de manera que se puede saber

los niveles glicémicos que tuvo el paciente durante la noche o durante el día. El

lector es el que se muestra en la Figura 3.7.

Figura 3.7 Dispositivo lector de glucosa mínimamente invasivo[49].

Este sensor se colocó en el antebrazo de un paciente con diabetes tipo 2 y un

paciente sin diabetes tal como se muestra en la Figura 3.8.
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Figura 3.8 Sensor de glucosa implantado en el antebrazo.

3.3 Medidor de glucosa por espectrofotometría.

Se diseñó un sistema óptico mediante la utilización de un emisor LED con una

longitud de onda de 1650nm [50], cuya luz será absorbida por la muestra de glucosa

en una cubeta de cuarzo o acrílico de 3 ml según sea el caso. Esta absorbancia

depende directamente de la molécula de agua y glucosa; a mayor concentración de

glucosa, mayor absorción y viceversa; Esta absorbancia será detectada por medio

de un fotodiodo, que convierte la señal luminosa (absorbancia) en una pequeña

corriente eléctrica que corresponde a la concentración de glucosa en la muestra. Se

utilizaron 4 fotodiodos de diámetro de área activa de 0.06mm, 0.5mm, 1mm y 1.5mm

respectivamente [51-54]. Se utiliza un amplificador de transimpedancia, como el que

se muestra en la Figura 3.9. Este circuito convierte la señal de corriente del
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fotodiodo en una señal de voltaje para ser fácilmente manipulada en las etapas de

acondicionamiento.

Figura 3.9 Amplificador de transimpedancia.

3.3.1 Acondicionamiento de señales.

3.3.1.1 Filtro de paso bajo

Se utiliza un filtro de paso bajo tipo Butterworth de segundo orden con frecuencia

de corte de 5 Hz y topología Sallen-Key, para atenuar las señales de alta frecuencia

indeseables que se encuentran presentes en la señal relacionada con la glucosa; el

diagrama del circuito se muestra en la Figura 3.10. La selección de los componentes

se basó en el cálculo de los filtros activos utilizando las ecuaciones 3.1 y 3.2

descritas en [55]; donde C1, C2 y R son los capacitores y la resistencia del filtro

activo respectivamente; Q es el factor de calidad del filtro y fc es la frecuencia de

corte. C = (3.1)

C = (3.2)
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Figura 3.10 Filtro pasa bajas de 5 Hz.

3.3.1.2 Amplificador de instrumentación

Se usa un AD620 para amplificar la señal relacionada con la glucosa como se

muestra en la Figura 3.11; se selecciona una ganancia de 2 según la ecuación 3.3

descrita en [39]; donde Rg es la resistencia de ganancia y G es la ganancia del

amplificador.

Figura 3.11 Configuración del amplificador de instrumentación AD620.
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R = (3.3)

Se utiliza un prototipo electrónico, y se monta dentro de una pequeña caja negra

para aislar la luz ambiental y obtener mayor precisión en las medidas, como se

muestra en la Figura 3.12. La señal adquirida es acondicionada y procesada por los

amplificadores y filtros activos, para posteriormente proceder a su visualización e

interpretación.

Se utilizó un multímetro bk precision 5491A para medir el voltaje durante toda la

experimentación.

Figura 3.12 Prototipo usado para medición por espectrofotometría.
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El diagrama de la Figura 3.13, muestra el sistema implementado, donde se

presentan los elementos físicos utilizados y sus interrelaciones y conexiones entre

cada etapa del sistema.

Figura 3.13 Diagrama a bloques del sistema.

3.3.2 Muestras de glucosa en agua tridestilada.

Se utilizaron 10 muestras de soluciones de glucosa en un rango de 100-1000 mg/dl

con un incremento de 100 mg/dl; Este rango representa las concentraciones de

glucosa en sangre de los pacientes diabéticos en diversas condiciones. La sangre

está compuesta por diferentes constituyentes como agua, grasas, proteínas,

triglicéridos, colesterol, glucosa entre otros, siendo el agua el principal y mayor

componente [56]; Debido a esto, el agua tridestilada es ideal como solvente en las

muestras de soluciones de glucosa. Los materiales utilizados en cada solución

fueron agua tridestilada y solución dx-5 pisa (glucosa con concentración de 5000

mg/dl). Las muestras se realizaron con las proporciones que se muestran en la

Tabla 3.2 y de acuerdo con las ecuaciones 3.4 - 3.8.
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0 / = (3.4)

5000mg/dl = .. (3.5)

+ .. = .. = 100.12 / (3.6)

5000mg/dl = .. (3.7)

+ .. = .. = 1000 / (3.8)

Tabla 3.2 Concentraciones utilizadas para la preparación de soluciones de glucosa.

Muestras Agua Tridestilada Solución Dx-5 Pisa

100 mg/dl 3 ml 61.3 μl

200 mg/dl 3 ml 125 μl

300 mg/dl 3 ml 191.5 μl

400 mg/dl 3 ml 260.9 μl

500 mg/dl 3 ml 333.4 μl

600 mg/dl 3 ml 409.1 μl

700 mg/dl 3 ml 488.4 μl

800 mg/dl 3 ml 571.5 μl

900 mg/dl 3 ml 658.6 μl

1000 mg/dl 3 ml 750 μl
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3.3.3 Muestras de glucosa en plasma sanguíneo.

Se utiliza plasma sanguíneo humano con una concentración de 100 mg/dl y solución

pisa dx-5 con una concentración de 5000 mg/dl; Se extraen 2 tubos de 4 ml con

anticoagulante EDTA para posteriormente centrifugar la sangre a 4000 rpm durante

15 minutos; luego se extrae el plasma sanguíneo de los tubos y se deposita en la

cubeta de 3ml para su posterior análisis como se muestra en la Figura 3.14 y Figura

3.15.

Figura 3.14 Extracción de plasma sanguíneo.
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Figura 3.15 Plasma sanguíneo depositado en cubeta de cuarzo.

A partir de una muestra de plasma sanguíneo humano de 100 mg/dl se prepararon

10 concentraciones de glucosa en plasma con incrementos de 100 mg/dl,

adicionando glucosa de la solución dx-pisa para obtener la concentración deseada.

Las muestras se realizaron con las proporciones que se muestran en la Tabla 3.3 y

de acuerdo con las ecuaciones 3.9 - 3.13.

100 / = (3.9)

5000mg/dl = .. (3.10)

+ .. = .. = 200 / (3.11)

5000mg/dl = .. (3.12)

+ .. = .. = 1000 / (3.13)
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Tabla 3.3 Concentraciones utilizadas para la preparación de muestras de glucosa en
plasma.

Muestras Plasma sanguíneo Solución Dx-5 Pisa

100 mg/dl 3 ml 0 μl

200 mg/dl 3 ml 62.5 μl

300 mg/dl 3 ml 127.7 μl

400 mg/dl 3 ml 195.7 μl

500 mg/dl 3 ml 266.7 μl

600 mg/dl 3 ml 341 μl

700 mg/dl 3 ml 418.7 μl

800 mg/dl 3 ml 500 μl

900 mg/dl 3 ml 585.4 μl

1000 mg/dl 3 ml 675 μl
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Capítulo 4. Resultados.

Los resultados que se obtuvieron utilizando diferentes marcas de tiras reactivas,

dependen directamente de la enzima utilizada por cada fabricante; se probó con las

marcas Accu-Chek Performa, FreeStyle Libre y One Touch Ultra arrojando los

resultados mostrados en la Figura 4.5 y obteniendo una R² de .99 para cada tira

respectivamente.

También se obtuvieron las gráficas de la caracterización de las tiras free style y one

touch tal como se muestra en la Figura 4.1 y Figura 4.2.

Figura 4.1 Caracterización de las tiras One Touch.
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Figura 4.2 Caracterización de las tiras Free Style.

Se pudo observar una diferencia entre el valor más bajo con respecto al más alto

para las tiras Free Style de 2.9uA; la diferencia para las tiras One Touch fue de

2.1uA, teniendo una mayor sensibilidad las tiras Free Style con incrementos de 10

mg/dl, comenzando desde 50 mg/dl hasta 140 mg/dl.

También se redujo el incremento a 5 mg/dl para observar la precisión de cada una

de las tiras, mediante el valor de corriente para cada concentración, comenzando

desde 85 mg/dl hasta 130 mg/dl. Los resultados obtenidos demostraron una gran

precisión en cada tira ya que había incremento en los valores de corriente por cada

5 mg/dl que se iba aumentando, tal como se muestra en la Figura 4.3 y Figura 4.4
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Figura 4.3 Caracterización de tiras One Touch con incremento de 5mg/dl.

Figura 4.4 Caracterización de tiras Free Style con incremento de 5mg/dl.



53

Figura 4.5 Gráfica comparativa, utilizando enzima (Q-GDH) y (GDH-NAD) en glucómetros
Accu-Chek Performa, FreeStyle Libre y One Touch Ultra.

Se realizaron dos repeticiones con dos concentraciones de glucosa diferentes de

un paciente sin diabetes; el error mayor para la primera prueba es de 13 mg/dl y

para el segundo fue de 21 mg/dl; esto tomando el valor más alto y comparándolo

con el más pequeño en cada repetición; también se realizó un análisis comparativo

entre el sensor de glucosa implantado en el brazo del paciente sin diabetes y los

glucómetros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre; esta prueba se realizó durante

14 días y se realizó mañana, tarde y noche tal como se muestra en la Figura 4.7.
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Figura 4.6 Gráfica comparativa en paciente sin diabetes entre laboratorios de análisis
clínicos médicos y glucómetros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre.

Un analizador de bioquímica semiautomatizado STAT FAX 3300, fue utilizado en el

laboratorio para el análisis comparativo realizado obteniendo los resultados

mostrados en la Figura 4.6.
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Figura 4.7 Gráfica comparativa en paciente sin diabetes de glucosa en sangre y liquido
intersticial, entre enzimas (Mut Q-GDH) y  (GDH-NAD) en tiras reactivas para

glucómetros Accu-Chek Performa y Free Style.

También se obtuvieron las gráficas arrojadas por el sensor de glucosa durante los

14 días de monitoreo continuo al paciente sin diabetes, tal como se muestra en la

Figura 4.8.
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Figura 4.8 Grafica del monitoreo continuo de glucosa en liquido intersticial en paciente
sin diabetes.

Se pudo observar que los valores del día 14 fueron erróneos por parte del sensor,

ya que estuvieron en niveles de una hipoglucemia lo cual, con las lecturas del

método invasivo y el paciente en perfectas condiciones de salud, se demostró dicho

error.

Se realizó el mismo análisis comparativo en un paciente con diabetes tipo dos con

niveles de glucosa por encima de 200 mg/dl tal como se muestra en la Figura 4.9.
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Figura 4.9 Gráfica comparativa en paciente con diabetes entre laboratorios de análisis
clínicos médicos y glucómetros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre.

Para la primera y segunda prueba la diferencia fue de 7 y 15.5 mg/dl

respectivamente, esta diferencia se obtuvo comparando el valor más alto con el

valor más bajo de las lecturas.

También se realizó el mismo análisis comparativo que se realizó en el paciente sin

diabetes, mediante la lectura en liquido intersticial por medio del sensor de glucosa

implantado y comparando los valores con los glucómetros Accu-Chek Performa y

FreeStyle Libre, tal como se muestra en la Figura 4.10.
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Figura 4.10 Gráfica comparativa en paciente con diabetes, de glucosa en sangre y
liquido intersticial, entre enzimas (Mut Q-GDH) y  (GDH-NAD) en tiras reactivas para

glucómetros Accu-Chek Performa y Free Style.

Se obtuvieron las gráficas arrojadas por el sensor de glucosa implantado en el

antebrazo durante los 14 días de monitoreo continuo, observando que el paciente

llega a tener valores de glucosa por encima de 350 mg/dl; cabe mencionar que el

sensor solo tiene capacidad para graficar valores hasta 350 mg/dl, lo cual no permite

observar los valores más altos del paciente y a su vez se entrecorte la gráfica tal

como se muestra en la Figura 4.11.
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Figura 4.11 Gráfica del monitoreo continuo de glucosa en liquido intersticial en paciente
con diabetes.

Se realizó una comparativa entre glucómetros Accu Check Performa y Free Style,

con bioanalizadores químicos Cobas 6000 y Stax Fax 3300, teniendo una diferencia

entre el valor más alto con respecto al más bajo de 15.2 mg/dl tal como se muestra

en la Figura 4.12.
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Figura 4.12 Gráfica comparativa entre bioanalizadores químicos y glucómetros Accu-
Chek Performa y FreeStyle Libre.

El sistema de espectroscopia de infrarrojo cercano demostró la viabilidad de medir

glucosa en 1650nm; se pudo notar un patrón descendente, ya que a medida que

aumenta la concentración de glucosa en la solución, disminuye la salida de voltaje;

Los resultados demostraron un patrón de voltaje más descendente cuando se usa

una cubeta de cuarzo y un patrón menos descendente en una cubeta de acrílico

como se muestra en la Tabla 4.1. Lo que significa que el circuito receptor detecta

una luz de mayor intensidad obteniendo una mayor sensibilidad entre cada variación

de la concentración de glucosa. El promedio de disminución de voltaje usando

cubeta de acrílico fue de 7.5 mV y 10.9 mV para la cubeta de cuarzo.
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Tabla 4.1 Patrón de voltaje descendente utilizando cubetas de acrílico y cuarzo.

La Figura 4.13 muestra una comparación entre la cubeta de acrílico y la cubeta de

cuarzo; Se usó 1 voltio como valor de referencia inicial usando el decremento de

voltaje promedio respectivamente. En esta figura se puede observar una mayor

sensibilidad al utilizar una cubeta de cuarzo.

Concentración de

glucosa

mg/dl

Voltaje usando

cubeta de acrílico

V

Decremento usando

cubeta de acrílico

mV

Voltaje usando

cubeta de cuarzo

V

Decremento usando

cubeta de cuarzo

mV

0 2.233 NA 3.253 NA

100 2.224 9 3.245 8

200 2.212 12 3.235 10

300 2.205 7 3.224 11

400 2.198 7 3.212 12

500 2.189 9 3.205 7

600 2.186 3 3.191 14

700 2.182 4 3.182 9

800 2.169 13 3.169 13

900 2.166 3 3.155 14

1000 2.158 8 3.144 11
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Figura 4.13 Comparación entre material de cubetas.

La Tabla 4.2, muestra los promedios de disminución de voltaje para cada área

activa. Los resultados mostraron que, para obtener una mayor sensibilidad a la

glucosa, no solo importa el material de la cubeta, sino también el área activa del

fotodiodo. Es decir, a mayor área activa, mayor patrón de voltaje descendente

(sensibilidad). La Tabla 4.3, muestra los valores de disminución de voltaje de cada

área activa respectivamente.

Tabla 4.2 Patrón de voltaje promedio descendente.

890
900
910
920
930
940
950
960
970
980
990

1000

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Vo
lta

je
 (m

V)

Glucosa (mg/dl)

Cubeta de acrílico Cubeta de cuarzo

Área activa

mm

Patrón de voltaje promedio descendente

mV

1.5 10.9

1 4.1

0.5 1.9

0.06 0.06
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Tabla 4.3 Medición de glucosa usando área activa de 1.5, 1, 0.5 y 0.06 mm.

AA: Área Activa; Dec.: Decremento

La Figura 4.14 muestra una comparación entre el área activa de cada fotodiodo; Se

usó 1 voltio como valor de referencia inicial utilizando el valor de disminución de

voltaje promedio respectivamente.

[Glucosa]
(mg/dl)

Voltaje
con AA

de 1.5 mm
(V)

Dec. con
AA de
1.5 mm

(mV)

Voltaje
con AA
de 1 mm

(V)

Dec. con
AA de
1 mm
(mV)

Voltaje
con AA

de 0.5 mm
(V)

Dec. con
AA de 0.5

mm
(mV)

Voltaje con
AA de

0.06 mm
(V)

Dec. con
AA de

0.06 mm
(mV)

0 3.253 NA 1.391 NA 443 NA 20 NA

100 3.245 8 1.386 5 441 2 19.9 0.1

200 3.235 10 1.383 3 437 4 19.7 0.2

300 3.224 11 1.378 5 436 1 19.7 0

400 3.212 12 1.371 7 434 2 19.7 0

500 3.205 7 1.367 4 431 3 19.6 0.1

600 3.191 14 1.362 5 430 1 19.6 0

700 3.182 9 1.36 2 428 2 19.5 0.1

800 3.169 13 1.356 4 427 1 19.5 0

900 3.155 14 1.353 3 426 1 19.4 0.1

1000 3.144 11 1.35 3 424 2 19.4 0
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Figura 4.14 Comparación de área activa en los fotodiodos.

La Figura 4.15, muestra el patrón de voltaje descendente del fotodiodo de 1,5 mm

debido a la concentración de glucosa en plasma. Los resultados obtenidos fueron

un patrón de voltaje promedio descendente mayor en plasma que en agua como se

muestra en la Tabla 4.4; esto ocurre porque el agua y la glucosa comparten bandas

de absorción y el agua interfiere directamente con la medición de la glucosa[56];

Los resultados experimentales mostraron que el plasma no contiene agua en su

totalidad, como se indica en [57]; lo que significa que cuantas menos moléculas de

agua haya en una solución de glucosa, mayor será la disminución del voltaje entre

cada concentración y, en consecuencia, mayor será la sensibilidad a la glucosa.
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Tabla 4.4 Comparación del patrón de voltaje promedio descendente entre agua y plasma

Para la medición de glucosa se utilizaron 3 muestras de plasma sanguíneo humano

con una concentración de 100 mg/dl. El nivel de glucosa en sangre de los donantes

de plasma se mide con un glucómetro comercial One Touch Ultra mini. El requisito

es que el valor glucémico sea de 100 mg/dl. Los resultados se muestran en la Tabla

4.5.

Tabla 4.5 Medición de glucosa en muestras 1, 2 y 3 de plasma sanguíneo.

VUM: Voltaje utilizando muestra; DUM.: Decremento utilizando muestra.

Solvente Voltaje promedio descendente

(mV)

Agua 10.9

Plasma sanguíneo 22.5

Concentración de glucosa

mg/dl

VUM 1

V

DUM 1

mV

VUM 2

V

DUM 2

mV

VUM 3

V

DUM 3

mV

100 3.251 NA 3.277 NA 3.343 NA

200 3.218 33 3.241 36 3.312 31

300 3.196 22 3.213 28 3.287 25

400 3.181 15 3.194 19 3.259 28

500 3.162 19 3.17 24 3.247 12

600 3.123 39 3.156 14 3.225 22

700 3.114 9 3.13 26 3.202 23

800 3.093 21 3.109 21 3.187 15

900 3.067 26 3.091 18 3.153 34

1000 3.055 12 3.07 21 3.137 16
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Figura 4.15 Medición de glucosa en plasma sanguíneo.

Los resultados mostraron que la sensibilidad a la glucosa está directamente

relacionada con el área activa del fotodiodo y el material de la cubeta. La

comparación entre los materiales de las cubetas y el área activa representa un

patrón de voltaje descendente promedio más alto entre cada concentración de

glucosa. Esta comparación permite conocer las condiciones necesarias para

obtener una mayor sensibilidad que no requiera un aumento de las ganancias en

los amplificadores; El uso de una superficie activa de 1,5 mm y una cubeta de cuarzo

proporcionan una sensibilidad de 0,225 mV por 1 mg/dl de concentración de
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glucosa. Por otro lado, cuando se usa plasma sanguíneo, el agua no interfiere con

las mediciones de glucosa.
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Capítulo 5. Conclusiones.

En este proyecto se presentó un estudio comparativo experimental para la detección

de glucosa en sangre mediante espectroscopia de infrarrojo cercano; las pruebas

experimentales a través de los circuitos electrónicos diseñados, demostraron que la

técnica invasiva mediante el uso de tiras reactivas, logra obtener una gran precisión

en los valores de concentración de glucosa de acuerdo a la norma ISO 15197 que

establece la FDA (Food and Drugs Association); esta técnica es aun la más utilizada

en pacientes diabéticos debido a esta principal característica pero con las

desventajas de ser dolorosa para los pacientes; tanto los incrementos de 10 y 5

mg/dl de glucosa se pueden hacer notar en valores de voltaje a la salida del circuito

diseñado, lo que nos da por conclusión que se tiene una sensibilidad de alrededor

de 320mV por 1 mg/dl de glucosa; esto último para el caso de las tiras Free Style;

este valor dependerá directamente del método que utilice la marca de la tira y el tipo

de enzima de la tira; al utilizar un sensor de glucosa enzimático por medio de una

aguja implantada, se puede concluir que es un método viable con gran precisión y

que puede ser utilizado como alternativa para los pacientes con diabetes; esta

técnica de medición no es tan dolorosa como la técnica convencional y se debe

considerar el retraso de los valores de glucosa que hay en el líquido intersticial con

respecto a los valores de glucosa en sangre.

El sistema de espectrofotometría desarrollado en este proyecto permite concluir que

al diseñar un medidor de glucosa utilizando la técnica de infrarrojo cercano, se debe

considerar un fotodiodo con un área activa mayor y utilizar material de cuarzo para

la cubeta. El diseño de este medidor de glucosa en plasma sanguíneo muestra una
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buena linealidad, con un R² de 0.99 y una sensibilidad de 0.225 mV por 1 mg/dl de

glucosa. Se podría diseñar un medidor de glucosa en sangre no invasivo, ya sea en

un dedo o en otra parte del cuerpo con los parámetros mencionados anteriormente.

Es importante considerar la diferencia en las lecturas de voltaje al inicio de cada

repetición de muestras ya que la diferencia más grande es entre la muestra 1 y 3,

siendo 92 mV y la diferencia más pequeña es entre la muestra 2 y 1, siendo 26 mV,

aunque el patrón de voltaje descendente permanece igual para cada una de las

muestras.

Con este proyecto se logra ver cual técnica es la más precisa hasta el momento y

que desventajas tiene con respecto a las demás técnicas ya existentes. También se

logran establecer los parámetros necesarios para el diseño de un medidor de

glucosa no invasivo que logre sustituir a las técnicas invasivas y mínimamente

invasivas.



70

Referencias bibliográficas.

1. WHO. Diabetes disease. 2020; Available from: https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/diabetes.

2. WHO. Noncommunicable diseases. 2018; Available from: https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases.

3. Castro-Pimentel, L.A., et al., Non-Invasive Glucose Measurement Using Spectrography In
Near Infrared (NIR). IEEE Latin America Transactions, 2019. 17(11): p. 1754-1760.

4. Vashist, S.K., Continuous Glucose Monitoring Systems: A Review. Diagnostics, 2013. 3(4): p.
385-412.

5. Beć, K.B. and C.W. Huck, Breakthrough potential in near-infrared spectroscopy: Spectra
simulation. A review of recent developments. Frontiers in chemistry, 2019. 7: p. 48.

6. Hardesty, J.H. and B. Attili, Spectrophotometry and the Beer-Lambert Law: An Important
Analytical Technique in Chemistry. Collin College, Department of Chemistry, 2010.

7. Ebbell, B., The papyrus Ebers.(p. 115). 1937, Copenhagen and Oxford: Oxford University
Press.

8. Araetus, C., On causes and symptoms of chronic diseases. Translated by Adam CF.
London,(UK): London Sydenham Society, 1856: p. 138.

9. Ajgaonker, S., Diabetes mellitus as seen in the ancient Ayurvedic medicine. Insulin and
metabolism, 1972: p. 13-20.

10. The Calcutta Medical Society. The Indian medical gazette, 1882. 17(1): p. 20-22.
11. Allan, F.N., The writings of Thomas Willis, MD: diabetes three hundred years ago. Diabetes,

1953. 2(1): p. 74-78.
12. MacFarlane, I., Mathew Dobson of Liverpool (1735–1784) and the history of diabetes.

Practical Diabetes International, 1990. 7(6): p. 246-248.
13. Dittrich, H., History of the discovery of pancreatic diabetes by von Mering and Minkowski

1889. A historical overview on the occasion of the 100th anniversary. Zeitschrift fur die
Gesamte Innere Medizin und Ihre Grenzgebiete, 1989. 44(11): p. 335-340.

14. Sanchez Rivero, G., Historia de la diabetes. Gaceta médica boliviana, 2007. 30(2): p. 74-78.
15. Ahmed, A.M., History of diabetes mellitus. Saudi medical journal, 2002. 23(4): p. 373-378.
16. Teruel, J.G. and S.B. Catalán, Cambios inducidos por la enfermedad renal crónica en los

pacientes con diabetes. Avances en diabetología, 2010. 26(4): p. 235-241.
17. Hayes Dorado, J.P., Diabetes mellitus tipo 1. Revista de la Sociedad Boliviana de Pediatría,

2008. 47(2): p. 90-96.
18. Alfaro, J., A. Simal, and F. Botella, Tratamiento de la diabetes mellitus. Inf Ter Sist Nac

Salud, 2000. 24(2): p. 33-43.
19. Chillarón, J.J., A. Goday, and J. Pedro-Botet, Síndrome metabólico, diabetes mellitus tipo 1

y resistencia a la insulina. Medicina Clínica, 2008. 130(12): p. 466-471.
20. Valdés, J.L.B. and L.A.G. Martínez, Metabolic syndrome, a challenge for Cuban public

health. Mediciego, 2017. 23(2): p. 86-95.
21. Gil-Velázquez, L.E., et al., Guía de práctica clínica. Diagnóstico y tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2. Revista médica del instituto mexicano del seguro social, 2013. 51(1): p. 1-
16.

22. Touch, O. One Touch Ultra Mini. Available from:
https://www.onetouch.com.mx/productos/medidores-glucosa/onetouch-ultramini.

23. Touch, O. One Touch Ultra Mini.  [cited 2022; Available from:
https://www.onetouch.com.mx/productos/accesorios/tiras-reactivas-onetouch-ultra.



71

24. Chaianantakul, N., et al., Development of mini-spectrophotometer for determination of
plasma glucose. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy,
2018. 204: p. 670-676.

25. Roche. Cobas 6000 analyzer series. Available from:
https://diagnostics.roche.com/global/en/products/systems/cobas_-6000-analyzer-
series.html.

26. Technology, A. Analizador de bioquímica semiautomático Stat Fax® 3300. Available from:
https://www.medicalexpo.es/prod/awareness-technology/product-67695-431577.html.

27. Vaddiraju, S., et al., Emerging synergy between nanotechnology and implantable
biosensors: a review. Biosensors and Bioelectronics, 2010. 25(7): p. 1553-1565.

28. Madrid, A.D., Medidores continuos de glucosa.
29. Aleman, S. Beneficios de la Bomba de Insulina en el tratamiento de la Diabetes Infantil.

Available from: https://www.sanatorioaleman.cl/beneficios-de-la-bomba-de-insulina-en-
el-tratamiento-de-la-diabetes.

30. Tierney, M., et al., Clinical evaluation of the GlucoWatch® biographer: a continual, non-
invasive glucose monitor for patients with diabetes. Biosensors and Bioelectronics, 2001.
16(9-12): p. 621-629.

31. Pickup, J., Sensitive glucose sensing in diabetes. The Lancet, 2000. 355(9202): p. 426-427.
32. Dervisevic, M., et al., Transdermal electrochemical monitoring of glucose via high‐density

silicon microneedle array patch. Advanced Functional Materials, 2022. 32(3): p. 2009850.
33. Burmeister, J.J. and M.A. Arnold, Evaluation of measurement sites for noninvasive blood

glucose sensing with near-infrared transmission spectroscopy. 1999, Oxford University
Press.

34. Esquema.net. Esquema espectrofotómetro. Available from:
https://esquema.net/espectrofotometro/.

35. Saleh, G., et al., Design of non-invasive glucose meter using near-infrared technique.
Journal of Medical Engineering & Technology, 2018. 42(2): p. 140-147.

36. Tura, A., A. Maran, and G. Pacini, Non-invasive glucose monitoring: assessment of
technologies and devices according to quantitative criteria. Diabetes research and clinical
practice, 2007. 77(1): p. 16-40.

37. Saptari, V.A., A spectroscopic system for near infrared glucose measurement. 2004,
Massachusetts Institute of Technology.

38. Driscoll, F.F., Amplificadores operacionales y circuitos integrados lineales. 1999: Pearson
Educación.

39. Analog-devices. AD620. Available from: https://www.analog.com/media/en/technical-
documentation/data-sheets/AD620.pdf.

40. Jung, W., Op Amp applications handbook. 2005: Newnes.
41. Hernández Collado, A., et al., Amplificador de transimpedancia con ganancia programable

para un lector de placas multimodal. Ingeniería Electrónica, Automática y Comunicaciones,
2017. 38(1): p. 17-32.

42. Orozco, L., Programmable-gain transimpedance amplifiers maximize dynamic range in
spectroscopy systems. Analog Dialogue, 2013. 47(5): p. 1-5.

43. París, A.P., Introducción a la optoelectrónica (III). Vivat Academia. Revista de
Comunicación, 2001: p. 1-15.

44. Pini, A., The basics of photodiodes and phototransistors and how to apply them. 2022.
45. Schweber, B. How to use photodiodes and phototransistors most effectively. 2018;

Available from: https://www.digikey.com.mx/es/articles/how-to-use-photodiodes-and-
phototransistors-most-effectively.



72

46. Style, F. Tiras Free Stlye. 2018; Available from: https://www.amazon.com.mx/FreeStyle-
Optium-Glucosa-empaque-individual/dp/B086WQP4BD.

47. UK, D. Freestyle libre. Available from:
https://www.diabetes.co.uk/forum/threads/freestyle-libre-on-sale.65900/page-169.

48. Pickup, J., D. Claremont, and G. Shaw, Responses and calibration of amperometric glucose
sensors implanted in the subcutaneous tissue of man. Acta Diabetologica, 1993. 30(3): p.
143-148.

49. Abbott. El lector FreeStyle Libre. Available from: https://www.freestyle.abbott/mx-
es/lector.html.

50. Marktech-Optoelectronics. MTE5116N-WRC. Available from:
https://www.marktechopto.com/pdf/products/DataSheet/MTE5116N-WRC.pdf.

51. Advanced-Photonix. SD0003-3111-111. Available from:
https://media.digikey.com/pdf/Data%20Sheets/Photonic%20Detetectors%20Inc%20PDFs/
SD0003-3111-111.pdf.

52. Advanced-Photonix. SD0200-3111-111. Available from:
https://media.digikey.com/pdf/Data%20Sheets/Photonic%20Detetectors%20Inc%20PDFs/
SD0200-3111-111.pdf.

53. Advanced-Photonix. SD039-151-011. Available from:
https://media.digikey.com/pdf/Data%20Sheets/Photonic%20Detetectors%20Inc%20PDFs/
SD039-151-011.pdf.

54. Marktech-Optoelectronics. MTPD1346D-150. Available from:
https://www.marktechopto.com/pdf/products/datasheet/MTPD1346D-150.pdf.

55. Deliyannis, T., Y. Sun, and J.K. Fidler, Continuous-time active filter design. 2019: CRC press.
56. Maruo, K. and Y. Yamada, Near-infrared noninvasive blood glucose prediction without

using multivariate analyses: introduction of imaginary spectra due to scattering change in
the skin. Journal of Biomedical Optics, 2015. 20(4): p. 047003.

57. Brust, M., et al., Rheology of human blood plasma: Viscoelastic versus Newtonian
behavior. Physical review letters, 2013. 110(7): p. 078305.



73

Anexos.



74



75



76



77



78



79



80



81



82



83



84



85



86



87



88



89



90



91



92



93



94



95



96



97



98



99



100



101



102



103



104



105

Artículo publicado.



106



107



108



109



110



111



112


