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CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 
 

De acuerdo con el Informe Mundial Sobre la Diabetes (Global Report on Diabetes) 

publicado en 2016 por la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estimó que 

alrededor de 422 millones de adultos padecían algún tipo de diabetes en 2014, 

comparado con 108 millones en 1980. Desde 1980 la prevalencia global (normalizada 

por edades) se incrementó de 4.7% a 8.7% lo que representa un aumento de casi el 

doble en un periodo de 34 años. Esto a su vez, supone un aumento en factores de riesgo 

asociados a la diabetes, tales como el sobrepeso y la obesidad. Durante la última década, 

la prevalencia se ha incrementado a una tasa mayor en países menos desarrollados de 

bajos y medianos ingresos que en los países de altos ingresos [1]. En países 

desarrollados, la prevalencia es mayor. Sin embargo, los países en vías de desarrollo 

también han presentado un aumento, afectando mayormente mujeres que hombres [2]. 

 

En las últimas décadas ha surgido un interés considerable por estudiar los 

Compuestos Orgánicos Volátiles (VOC por sus siglas en inglés) emitidos por el cuerpo 

humano, debido a que contienen abundante información biológica que puede ser útil para 

determinar las condiciones de salud de una persona [3]. 

 

Una muestra del aliento de una persona saludable contiene aproximadamente 200 

VOCs. Sin embargo, los niveles de concentración y los tipos de VOCs pueden variar en 

cada persona. Se han encontrado hasta 3500 VOCs distintos y aún se siguen 

identificando nuevos compuestos. Los niveles de concentración de algunos de estos 

compuestos pueden variar desde partes por trillón (ppt) a partes por millón (ppm) [4]. 

 

Todavía no se ha determinado el origen celular y bioquímico de muchos de estos 

compuestos orgánicos, además de que algunos pueden manifestarse debido a causas o 

fuentes externas. Hasta el momento no se puede dar un diagnóstico preciso sobre el 

estado de salud de una persona analizando las muestras de VOCs. Sin embargo, una 

de las ventajas es que algunos compuestos, tales como el isopreno y las cetonas, se 

manifiestan en cantidades relativamente altas en pacientes que padecen Diabetes 

Mellitus tipo 2 (DMT2) [5].  

 

Las cetonas son compuestos químicos que se producen cuando se presentan 

bajos niveles de insulina en la sangre y el cuerpo utiliza la grasa en lugar de la glucosa 

para generar energía [6]. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/HTPeO
https://paperpile.com/c/eEZm8g/zu2Hz
https://paperpile.com/c/eEZm8g/iv8pK
https://paperpile.com/c/eEZm8g/ybvuh
https://paperpile.com/c/eEZm8g/73qtp
https://paperpile.com/c/eEZm8g/JYCD9
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Esto supone un gran reto en la actualidad, investigar sobre nuevos métodos para 

detectar a tiempo enfermedades como la diabetes o el cáncer. Detectar síntomas en una 

etapa temprana reduciría la tasa de mortalidad de las personas con estos padecimientos. 

Aún existe mucha falta de información en este campo, sin embargo, en los últimos años 

se ha encontrado una correlación de la cantidad de VOCs presentes en una persona con 

diferentes enfermedades, ya que estos compuestos funcionan como marcadores 

biológicos para detectar anormalidades en el organismo. [4] 

 

Con los avances y el desarrollo tecnológico se han creado distintos tipos de 

biosensores, que, a diferencia de los sensores, estos cuentan con un componente 

biológico que al interactuar con un analito se produce una reacción catalítica o vinculante, 

generando una señal eléctrica cuantificable, proporcional al analito de interés [7].  

 

En este trabajo se abordan los distintos tipos de biosensores y técnicas de 

medición, tales como la amperometría, potenciometría y voltametría, que permiten 

traducir esta señal eléctrica cuantificada, de tal manera que una persona especialista en 

el área de la salud pueda realizar un diagnóstico o determinar un tratamiento adecuado 

para la enfermedad analizada. 

 

Se optó por trabajar con biosensores de tipo electroquímicos amperométricos, ya 

que resultan ser sensores de bajo costo, además de presentar características como bajo 

consumo de energía, alta sensitividad y selectividad. Además, la respuesta del biosensor 

se puede describir mediante las leyes de Faraday y las Leyes de Fick [8]. 

 

Se utilizaron herramientas de cómputo numérico como MATLAB para realizar una 

simulación de la curva característica de respuesta de un biosensor típico a fin de 

compararla con un experimento realizado por en 2009 por Díaz-Díaz et al. [9]. También 

se utilizó el software Proteus (v8.9) de Labcenter Electronics para simular el 

comportamiento de un biosensor ante una concentración de analito. Se simuló la 

respuesta en corriente y se comparó con los resultados obtenidos de nuestra simulación 

en MATLAB. 

 

La simulación para la etapa de procesamiento de la señal se realizó con ayuda del 

entorno de desarrollo Arduino IDE, debido a su compatibilidad con el software de Proteus 

y la fácil instalación de módulos virtuales e interfaces de despliegue de datos. 

Este proyecto fue llevado a cabo en conjunto con El Núcleo de Investigación 

Científica y Desarrollo Tecnológico (NICDET), una institución privada dedicada a la 

investigación científica y tecnológica. La propuesta de NICDET fue desarrollar el 

biosensor con nanotubos de óxido de indio (In2O3) para la adsorción de cetonas, y 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/ybvuh
https://paperpile.com/c/eEZm8g/QMnXF
https://paperpile.com/c/eEZm8g/VsLFI
https://paperpile.com/c/eEZm8g/6Ce8c
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fabricar un sistema de electrodos mediante la técnica de litografía de haz de electrones 

ya que en sus instalaciones cuentan con el equipo necesario para trabajar con litografía. 

 Se contempla el uso de la técnica de Litografía por haz de electrones para fabricar 

sensores con arreglos de nanoelectrodos (Nano Electrode Arrays ó NEAs). La litografía 

por haz de electrones consiste en trazar patrones en escalas muy pequeñas en el orden 

de los nanómetros al remover o agregar material en un sustrato. Por ejemplo, en la 

industria de los semiconductores, se utiliza frecuentemente esta técnica y con ayuda del 

diseño asistido por computadora (CAD por sus siglas en inglés) se generan máscaras 

utilizadas para replicar patrones en obleas de silicio [10]. Se realizaron algunas pruebas 

de impresión de patrones en obleas de silicio en las instalaciones de NICDET con la 

intención de usarse como base para el posterior diseño y desarrollo de los sensores 

electroquímicos para la detección de cetonas en el aliento de personas.  

 

1.1 Antecedentes 
 

Desde que Leland C. Clark y Champ Lyons propusieron en 1962 el concepto inicial 

para biosensor tipo electroquímico basado en electrodos de enzimas de glucosa para 

monitorear la glucosa en la sangre se ha observado un gran desarrollo en los últimos 

años en el desarrollo de dispositivos para el control de la diabetes. Las enzimas son 

catalizadores que presentan una característica importante de alta selectividad y se 

espera un aumento en el uso de aplicaciones con procesos biocatalíticos. Debido a estos 

avances y al desarrollo de dispositivos para detección, las industrias alimenticias, 

ambientales y médicas se han visto beneficiada [11]. 

 

 Se han realizado experimentos con trióxido de tungsteno (WO3) para sensores de 

gas ya que permite crear dispositivos pequeños, robustos y con bajos costos de 

fabricación, lo que resulta altamente atractivo para dispositivos médicos portátiles de 

detección de enfermedades. En estos experimentos se comprobó que el WO3 responde 

a distintos marcadores biológicos presentes en el aliento como lo son, las cetonas, 

amoniaco, monóxido de carbono, sulfuro de hidrógeno, tolueno y óxido nítrico. [12]. 

También se realizaron otras pruebas con nanopartículas de WO3 dopadas con cromo y 

silicio, las cuales presentaron alta selectividad y sensibilidad ante las cetonas, lo cual 

permitió su detección en niveles relativamente bajos de hasta 20 ppb. La desventaja de 

este método es que para poder utilizar las nanopartículas como detectores de cetonas 

es necesario trabajar con temperaturas de 300-450°C, lo que resulta impráctico al 

momento de crear un dispositivo portátil ya que sería necesario alcanzar estas 

temperaturas y a su vez mantener un nivel de consumo de energía eléctrica razonable 

[5]. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/7hVfA
https://paperpile.com/c/eEZm8g/JiA6P
https://paperpile.com/c/eEZm8g/iZWTb
https://paperpile.com/c/eEZm8g/73qtp
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1.2 Planteamiento del problema 
 

En 2008 se estimó que los biosensores de glucosa abarcaban un 85% del 

mercado de biosensores y representaba un valor de 5 mil millones de dólares [13]. Un 

mercado tan grande da lugar a realizar cada vez más investigaciones sobre 

enfermedades como la diabetes para poder desarrollar nuevas tecnologías que faciliten 

su detección temprana. Anteriormente se han desarrollado electrodos de enzimas 

amperométricos basados en oxidasa de glucosa (GOx) y han jugado un papel importante 

en el tema de la realización de pruebas de sangre sencillas para monitorear la glucosa 

en la sangre [14].  

 

El monitoreo de glucosa en la sangre es indispensable para saber si los niveles 

de glucosa del paciente están dentro de los niveles de glucosa recomendados, para 

evitar los riesgos que conllevan especialmente niveles altos en la salud de las personas. 

Dicho monitoreo lo realizan glucómetros comerciales cuyo funcionamiento requiere una 

punción cutánea para la obtención de la muestra de sangre a utilizarse para la medición. 

Sin embargo, hasta el momento de la elaboración de esta tesis, no existe en el mercado 

un biosensor diseñado, para realizar de manera no invasiva, el diagnóstico y detección 

de manera efectiva la Diabetes tipo 2. 

 

1.3 Justificación del tema de tesis 
 

Cuando el cuerpo humano, a nivel celular, genera energía mediante el propio 

consumo de las grasas acumuladas y no mediante los azúcares produce cetonas, las 

cuales pueden ser detectadas a través del aliento de la persona. En 2017, Chien, PJ et 

al. tomaron muestras del aliento de 55 personas saludables y 25 personas con algún tipo 

de diabetes (4 con diabetes tipo 1 y 21 con diabetes tipo 2). En pacientes saludables la 

media del nivel de concentración de cetonas fue de 750 ppb y 15.4 ppb para isopropanol, 

mientras que en pacientes diabéticos la media fue de 1207.7 ppb en el nivel de 

concentración de cetonas y 23.1 ppb en el nivel de concentración de isopropanol [15]. 

Asimismo, las cetonas pueden ser detectadas con ayuda de diversos materiales tales 

como los nanotubos de óxido de indio (In2O3) [16]. Gracias a estudios como éstos se 

considera la posibilidad de correlacionar el nivel de concentración de cetonas en el 

aliento con un posible riesgo de padecer algún tipo de diabetes; para tal propósito resulta 

necesario diseñar un sistema electrónico de transducción para biosensor capaz de 

detectar altos niveles de concentración de cetonas y con ello apoyar o facilitar el 

diagnóstico para la detección temprana de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2).  

 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/lnT5e
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Sf8AM
https://paperpile.com/c/eEZm8g/fvCi0
https://paperpile.com/c/eEZm8g/kJOOP
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De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), las tres 

principales causas de muerte en México en 2017, por enfermedades y problemas 

relacionados a la salud fueron: enfermedades del corazón, diabetes mellitus y tumores 

malignos. De las 703047 defunciones registradas, un 15.2% murió debido a problemas 

de diabetes, representando 106,525 defunciones sobre el total [17]. 

  

El desarrollo de un dispositivo electrónico para la detección de VOCs mediante 

aliento presenta dos ventajas principales: la primera es facilitar un sistema auxiliar para 

diagnosticar la diabetes mellitus tipo 2 de manera efectiva y a tiempo, y la segunda es 

reducir considerablemente las molestias en pacientes al realizarse las pruebas de sangre 

para diabetes eliminando el aspecto invasivo de los glucómetros comerciales, lo cual 

supondría un impacto positivo en la sociedad, ya que se espera que el proyecto pueda 

beneficiar a este sector de la población con problemas derivados de la diabetes. 

 

1.4 Hipótesis 
  

La Diabetes Mellitus tipo 2 es detectable al correlacionar el nivel de concentración 

de cetonas en el aliento con la cantidad de glucosa en la sangre; de tal forma que un 

sistema electrónico de biosensor mediante litografía por haz de electrones (EBL por sus 

siglas en inglés) resulta beneficioso como apoyo para la detección temprana de DMT2. 

 

 

1.5 Propuesta de solución 
 

El proyecto propuesto para la tesis se inicia en conjunto con El Núcleo de 

Investigación Científica y Desarrollo Tecnológico (NICDET), una institución privada 

dedicada a la investigación científica y tecnológica. 

 

La propuesta de NICDET fue trabajar con nanotubos de óxido de Indio (In2O3). 

[43]. Este material reacciona ante el analito objetivo (cetona) proporcionando una 

corriente de salida muy pequeña del orden de los microamperios, la cual se puede 

procesar para desplegar un dato cuantitativo en pantalla, que puede ser interpretado por 

un profesional de la salud, quien tomará las medidas necesarias para cuidar de la salud 

del paciente.  

 

Se propone diseñar y simular un circuito de biosensor para detección de cetonas, 

que genere una pequeña señal de corriente en la escala de los microamperios (μA). La 

señal de corriente requiere ser procesada previamente para poder manipularla con ayuda 

de un microcontrolador. Debido a que la señal de salida del biosensor es analógica, es 

necesario transformarla a una señal digital con ayuda de un Convertidor Analógico-Digital 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/amxnQ
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(ADC por sus siglas en inglés) para poder ser procesada con un microcontrolador. La 

señal de salida digitalizada por el ADC posteriormente pasa a través de un 

microcontrolador como Arduino o un módulo WiFi ESP8666 y se programa en el entorno 

de programación Arduino IDE para poder despegar los datos en una pantalla. La señal 

de corriente del biosensor es proporcional al nivel de concentración de cetonas 

detectado. En la figura 1 se presenta un bosquejo general del sistema completo. 

 

Figura 1. Esquema general del modelo integral del biosensor. 

 

 

1.6 Objetivo general 
 

 Diseñar un sistema electrónico de transducción, amplificación y visualización de 

una señal eléctrica de un biosensor de Diabetes Tipo 2 para la industria médica, basado 

en litografía de haz de electrones. 

 

1.6.1 Objetivos particulares 
 

1. Especificar el modelo de la dinámica del biosensor EBL. 

2. Examinar la respuesta en corriente del biosensor ante concentración del analito 

(cetonas). 

3. Caracterizar el tiempo de respuesta del biosensor. 

4. Fabricar un circuito impreso para sensado mediante técnica de EBL. 

5. Definir el tipo de transductor electroquímico para el biosensor EBL. 

6. Determinar un amplificador adecuado para la señal eléctrica emitida por el 

biosensor EBL. 

7. Analizar la señal amplificada del biosensor EBL. 

8. Establecer los módulos que componen nuestro sistema de biosensor EBL. 
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1.7 Metas y alcances 
 

De acuerdo con un reporte presentado por el Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía (INEGI), en México, las tres principales causas de mortalidad por 

enfermedades y problemas relacionados con la salud en 2017 fueron las enfermedades 

del corazón, la diabetes mellitus y los tumores malignos. Se registró un total de 703,047 

defunciones ese año, de las cuales 106,525 murieron por problemas relacionados a la 

diabetes, lo que representa un 15.2% del total. Se espera que el proyecto pueda alcanzar 

a beneficiar a este sector de la población que padece diabetes al mejorar la posibilidad 

de detectar síntomas tempranos de diabetes mediante el monitoreo de cetonas en el 

aliento. 
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CAPÍTULO 2 

MARCO TEÓRICO  
 

2.1 Biosensores 
 

De acuerdo con la Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC) un 

biosensor se define como "un dispositivo que transforma información química, que 

abarca desde la concentración de un componente de muestra específico hasta el análisis 

de composición total en una señal analíticamente útil." [18]. 

 

El biosensor puede detectar diversos elementos biológicos como células, 

microorganismos, tejidos, organelos, enzimas, anticuerpos, ácidos nucleicos, entre otros. 

La respuesta del biosensor ante estos elementos puede producir una señal cuantificable 

que se puede procesar [19]. Los componentes principales de un biosensor típico son el 

biorreceptor, que interactúa con el analito y el transductor y convierte esta interacción en 

una señal eléctrica, como lo muestra la figura 2. La respuesta del transductor puede ser 

amplificada por un circuito detector para procesarla y desplegarla en una pantalla [20]. 

 

 
Figura 2. Estructura de un biosensor. [21] 

 

Los biosensores pueden ser clasificados de acuerdo al tipo de transductor que 

utilizan. Pueden ser del tipo electroquímico, óptico, piezoeléctrico o calorimétrico. 

 

2.1.1 Biosensores electroquímicos 
 

Los biosensores electroquímicos son dispositivos que convierten información 

química en una señal eléctrica medible, que puede ser de corriente, voltaje, carga e 

impedancia. Los transductores electroquímicos se utilizan para fabricar sensores en los 

cuales la concentración de analito es proporcional a la señal eléctrica registrada [18]. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/tvysv
https://paperpile.com/c/eEZm8g/fsm4y
https://paperpile.com/c/eEZm8g/iNsfl
https://paperpile.com/c/eEZm8g/IBbqb
https://paperpile.com/c/eEZm8g/tvysv
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2.1.2 Biosensores ópticos 
 

Los biosensores ópticos son dispositivos que transforman una señal no óptica en 

una señal óptica. Se utilizan ampliamente para desarrollar sensores químicos ópticos 

que transforman la información química en señales ópticas [18]. 

 

2.1.3 Biosensores piezoeléctricos 
 

Este tipo de biosensores están basados en el acoplamiento del elemento 

biológico con un material piezoeléctrico. El material piezoeléctrico vibra en respuesta al 

campo magnético y se une a un elemento de reconocimiento [22]. 

 

2.1.4 Biosensores calorimétricos 
 

El funcionamiento de este tipo de sensores está basado en el principio 

calorimétrico que involucra la medición del cambio de temperatura en la reacción entre 

el elemento biológico de reconocimiento y el analito de interés. Este cambio de 

temperatura se puede correlacionar a la cantidad de reactantes consumidos o los 

productos formados [23]. 

 

2.2 Componentes básicos de un sistema de biosensor 
 

Un sistema de biosensor consta de tres componentes esenciales: 

 

i) Detector: reconoce el elemento biológico de interés. 

ii) Transductor: convierte una forma de energía en otra. En un biosensor, un transductor 

convierte el reconocimiento del elemento biológico en una señal. 

iii) Sistema de salida: implica la amplificación y visualización de la señal. 

Dependiendo del elemento de biorreconocimiento, el detector de biosensor se puede 

clasificar en varias categorías, a saber, catalítico (enzimas, orgánulos, tejidos), afinidad 

(anticuerpo-antígeno) y receptores híbridos (ADN). [24] 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/tvysv
https://paperpile.com/c/eEZm8g/ekf0F
https://paperpile.com/c/eEZm8g/fLGIC
https://paperpile.com/c/eEZm8g/OSGM
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Figura 3. Diagrama esquemático del biosensor que consta de tres componentes: 

detector, transductor y sistema de salida. 

 

Una variedad de transductores físicos y químicos suelen ser utilizados para 

monitorear los eventos de reconocimiento biológico. Se puede clasificar en general en 

dispositivos electroquímicos, ópticos y mecánicos, como se muestra en la Figura 3. El 

principio de funcionamiento de los transductores mecánicos (por ejemplo, piezoeléctricos 

y MEMS) en biosensores se basa en el cambio de propiedad mecánica de la capa 

delgada que se adhiere a la superficie del transductor debido a la reacción de 

biorreconocimiento. El transductor piezoeléctrico más popular es la microbalanza de 

cristal de cuarzo (QCM) donde la frecuencia de oscilación de QCM varía debido a 

cambios en el grosor de las capas delgadas que se adhieren a la superficie del cristal 

como resultado de una reacción de biorreconocimiento. Con respecto al transductor 

óptico, los métodos de resonancia de plasmón de superficie (SPR), espectroscopia de 

reflexión interna que incluye fluorescencia de reflexión interna total (TIRF) y métodos de 

elipsometría (TIRE) se encuentran entre las técnicas más ampliamente divulgadas [25]. 

 

2.3 Técnicas de detección electroquímica 
 

Los biosensores electroquímicos funcionan mediante la transducción al 

transformar la detección de elementos biológicos en señales electroquímicas 

detectables. En el campo de los biosensores existen varios tipos de elementos de 

detección, tales como, células, ácidos nucléicos, anticuerpos y microorganismos. Sin 

embargo, las enzimas presentan propiedades especiales de unión y actividades 

biocatalíticas, lo cual les ha permitido ocupar un lugar especial en este campo. En la 

bioelectroquímica, existen diferentes técnicas utilizadas para monitorear las reacciones 

electroquímicas [26]. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/i0F6
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Xkpn
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2.2.1 Amperometría 
 

Los sistemas amperométricos miden la corriente resultante de la oxidación o 

reducción de un elemento electroactivo en la superficie de los electrodos en una reacción 

bioquímica. La amperometría hace referencia al proceso de medir las variaciones de la 

corriente en el tiempo mientras se mantiene un potencial constante entre los electrodos 

de trabajo (WE) y referencia (RE). La corriente está relacionada a la concentración del 

analito presente en la solución [26]. 

 

2.2.2 Potenciometría 
 

En la potenciometría se mide el potencial de una solución entre dos electrodos, 

un electrodo indicador y un electrodo de referencia. El potencial se relaciona con la 

concentración del analito presente [26]. 

 

2.2.3 Voltametría cíclica 
 

El método voltamétrico consiste en aplicar un potencial entre el electrodo de 

referencia y el electrodo de trabajo para obtener evidencia analítica al determinar la 

corriente resultante. La voltametría cíclica es uno de los métodos más utilizados para 

obtener información en el potencial de reducción y oxidación e investigar los mecanismos 

y parámetros cinéticos, como constante de la razón de cambio electroquímico, 

involucrados en las reacciones de soluciones electroactivas de analitos [26]. 

 

2.2.4 Electrodos utilizados en electroquímica 
 

El contra electrodo, también conocido como electrodo auxiliar, es un electrodo que 

se utiliza para cerrar el circuito de corriente en la celda electroquímica, y por lo general, 

se fabrica de materiales inertes (Platino, Oro, grafito, etc.) y tiene poca influencia en la 

reacción electroquímica. Otro factor a considerar es que la corriente fluye entre WE y 

CE, por lo tanto, el área superficial total de CE debe ser mayor al área de WE para evitar 

limitaciones en la cinética del proceso electroquímico [27]. El electrodo de referencia es 

un electrodo que tiene un potencial estable conocido y se utiliza como punto de referencia 

en la celda electroquímica para controlar y medir potencial. La alta estabilidad del 

electrodo de referencia se obtiene por medio de un sistema redox con concentraciones 

constantes de cada uno de los componentes de la reacción redox. Además, el flujo de 

corriente a través del electrodo de referencia se mantiene cercano a cero utilizando el 

CE para cerrar el circuito de corriente en la celda junto con una muy alta impedancia de 

entrada en el electrómetro (mayor a 100 Gohm) [27]. El electrodo de trabajo es donde 

ocurre la reacción de interés. Generalmente los electrodos de trabajo se fabrican con 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Xkpn
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Xkpn
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Xkpn
https://paperpile.com/c/eEZm8g/zWt6E
https://paperpile.com/c/eEZm8g/zWt6E
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materiales inertes al igual que el contraelectrodo. El tamaño y la forma del electrodo 

varían dependiendo de la aplicación [27]. 

 

2.3 Celda electroquímica 
 

Un biosensor electroquímico generalmente se compone de una celda con tres 

electrodos: un electrodo de trabajo, un contraelectrodo (también llamado auxiliar) y un 

electrodo de referencia, como podemos ver en la figura 4 [28]. En toda celda 

electroquímica siempre hay al menos dos electrodos presentes, el electrodo de trabajo 

(WE) o indicador, y el electrodo de referencia (RE). Por lo general, es de interés la 

reacción que ocurre en el electrodo de trabajo. Las condiciones en este electrodo se 

controlan de tal manera que se facilite la detección de un solo analito [29].  

 

 
Figura 4. Celda electroquímica de 3 electrodos. [29] 

 

2.5 Celda Simplificada de Randles 
 

Para simular un sistema de biosensor se puede utilizar un modelo denominado 

Celda Simplificada de Randles, que se aprecia en la figura 5. La celda de Randles es 

uno de los modelos más simples para representar una celda electroquímica. Contiene 

una Resistencia de Solución (Rs), un capacitor de doble capa (Cdl) y una resistencia de 

transferencia de carga (Rct), también llamada resistencia de polarización. Además de 

ser un modelo práctico, el circuito de Randles sirve como punto de partida para modelos 

más complejos [30]. 

 

 
Figura 5. Celda Simplificada de Randles. [30]  

https://paperpile.com/c/eEZm8g/zWt6E
https://paperpile.com/c/eEZm8g/TbHFy
https://paperpile.com/c/eEZm8g/RqhA8
https://paperpile.com/c/eEZm8g/RqhA8
https://paperpile.com/c/eEZm8g/8brIE
https://paperpile.com/c/eEZm8g/8brIE
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La resistencia de solución es un factor significativo en la impedancia de una celda 

electroquímica. Los potenciostatos modernos de tres electrodos compensan la 

resistencia de solución Rs entre el electrodo de referencia (RE) y el contraelectrodo (CE). 

Sin embargo, se debe tomar en cuenta cualquier resistencia de solución entre RE y CE. 

Existe una doble capa eléctrica en la interfaz entre un electrodo y el electrolito que lo 

rodea. Esta doble capa se forma mientras los iones de la solución se adsorben en la 

superficie del electrodo. Un espacio aislante separa el electrodo cargado de los iones 

cargados. Las cargas separadas por el aislante forman un capacitor. El metal sumergido 

en el electrolito se comporta como un capacitor. El valor de Cdl depende de muchas 

variables, tales como el potencial del electrodo, temperatura, concentración iónica, tipos 

de iones, capas de óxido, impurezas, etc. [31]. 

 

Se le llama "polarizar" al electrodo cuando el potencial del electrodo se aleja de 

su valor en circuito abierto. Cuando se polariza un electrodo, puede provocar un flujo de 

corriente a través de las reacciones electroquímicas que ocurren en la superficie del 

electrodo. La cantidad de corriente es controlada por la cinética de las reacciones y la 

difusión de los reactivos ya sea que se acerquen o se alejen del electrodo [31]. 

 

2.6 Potenciostato 
 

El potenciostato es un instrumento utilizado frecuentemente para experimentos 

electroquímicos. Su función es controlar el voltaje a un valor constante entre el electrodo 

de trabajo (WE) y el electrodo de referencia (RE). En la figura 6 se puede observar el 

esquema de una celda electroquímica simple [31], [32]. 

 
Figura 6. Celda electroquímica simple. 

 

Para controlar este voltaje es necesario cumplir con ciertas condiciones. El 

electrodo de referencia mantiene un voltaje constante referido al potencial del electrodo 

de hidrógeno (establecido por convención como punto de referencia). Un cable de plata 

cubierto por una capa de cloruro de plata sumergido en una solución de cloruro es un 

electrodo de referencia simple. Sin embargo, cuando la corriente pasa a través de este 

electrodo, se polariza, haciendo que su potencial cambie con la corriente. Por lo tanto, 

se debe impedir que fluya corriente a través del electrodo de referencia. De esta manera 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/W3AXE
https://paperpile.com/c/eEZm8g/W3AXE
https://paperpile.com/c/eEZm8g/W3AXE+SSsiO
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se mantiene un potencial constante. Para lograr este objetivo se requiere un tercer 

electrodo denominado contraelectrodo, tal como podemos ver en la figura 7. Se forza el 

flujo de corriente entre el electrodo de trabajo y el contraelectrodo, la corriente debe ser 

suficiente para mantener el potencial constante en el electrodo de trabajo con respecto 

al electrodo de referencia [32]. 

 

 
Figura 7. Celda electroquímica controlable. 

 

2.7 Principio de funcionamiento de los biosensores 
 

El funcionamiento de los biosensores amperométricos está basado en el principio 

de la difusión ya que el analito atraviesa un medio poroso que se opone. Asimismo, 

ocurre una reacción química en la cual se consume una sustancia y se genera otra. Es 

similar a la difusión de calor, donde se transfiere energía de un sistema de mayor 

temperatura a uno de menor temperatura mientras el material se opone a la transferencia 

[33]. 

 

 El modelo matemático para un sensor de tipo amperométrico involucra la 

interacción de un mediador, la concentración del analito o sustrato y las constantes de 

cinética química de la reacción involucrada en el proceso de biorreconocimiento. En las 

ecuaciones 1, 2, 3 y 4 podemos observar la dinámica de interacción entre mediador 

sustrato y productos. 

 

𝜕𝑆𝑒

𝜕𝑡
= 𝐷𝑆𝑒

𝜕2𝑆𝑒

𝜕𝑥2
− 𝑉(𝑀𝑒 , 𝑆𝑒),                        (1) 

𝜕𝑀𝑒

𝜕𝑡
= 𝐷𝑀𝑒

𝜕2𝑀𝑒

𝜕𝑥2
− 𝑉(𝑀𝑒 , 𝑆𝑒),                      (2) 

𝜕𝑃𝑒

𝜕𝑡
= 𝐷𝑃𝑒

𝜕2𝑀𝑒

𝜕𝑥2
+ 𝑉(𝑀𝑒 , 𝑆𝑒),                       (3) 

𝐸𝑡

𝑉
=

1

𝑘𝑐𝑎𝑡
+

1

𝑘𝑟𝑒𝑑𝑆𝑒
+

1

𝑘𝑜𝑥𝑀𝑒
,                             (4) 

Donde: 

𝑆𝑒  =  𝑠𝑢𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑜 𝑜 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡𝑜 

𝑀𝑒 =  𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎𝑑𝑜𝑟                  

𝑃𝑒  =  𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜                    

https://paperpile.com/c/eEZm8g/SSsiO
https://paperpile.com/c/eEZm8g/SGg2a
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 Además, el producto del coeficiente de difusión y el laplaciano de la concentración 

de una sustancia y un tercer término que representa la razón de generación o consumo 

de alguna de las sustancias. El último término involucra las constantes de cinética 

química, quienes dictan la velocidad a la que ocurre la reacción.  

 

 

2.8 Corriente de respuesta del biosensor 
 

La corriente del biosensor se relaciona al proceso de difusión; es decir que se 

describe mediante las leyes de Faraday y Gauss que establecen que el gradiente de 

concentración del producto es proporcional a la corriente de respuesta. [34] La ecuación 

que describe la corriente de respuesta es: 

 

 𝑖(𝑡) = 𝑛𝑒𝐹𝐴𝐷𝑝
𝜕𝑝

𝜕𝑥
|𝑥=0                                          (5) 

Donde: 

𝑖 =  𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑒𝑙é𝑐𝑡𝑟𝑖𝑐𝑎 

𝑛𝑒 =  𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑎𝑚𝑏𝑖𝑜 𝑑𝑒 𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑛𝑒𝑠 

𝐹 =  𝐶𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝐹𝑎𝑟𝑎𝑑𝑎𝑦 

𝐴 =  Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑡𝑟𝑎𝑏𝑎𝑗𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑑𝑜 

𝐷𝑝 =  𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑓𝑢𝑠𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜 

𝜕𝑝

𝜕𝑥
= 𝐺𝑟𝑎𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜 (𝑟𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑡𝑜 𝑎 𝑑𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎) 

 

2.9 Amplificador de transimpedancia 
 

Muchos de los dispositivos electrónicos, entre ellos los biosensores, generan en 

la salida una señal de corriente proporcional al analito de interés. A veces es necesario 

utilizar un dispositivo denominado amplificador de transimpedancia (TIA por sus siglas 

en inglés) o convertidor de corriente-voltaje (convertidor I-V), como el de la figura 8 para 

generar en la salida una señal de voltaje en relación a la corriente de entrada [35]. 

 

 
Figura 8. Esquema general del amplificador de transimpedancia. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/BFLHu
https://paperpile.com/c/eEZm8g/HgjKp
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CAPÍTULO 3 

ASPECTOS COMPUTACIONALES 
 

3.1 Software 
 

En este apartado se describe el software utilizado para realizar las simulaciones 

del biosensor y el sistema electrónico. 

 

3.1.1 Proteus Design Suite 

 

Proteus Design Suite es un software para diseño electrónico y simulación de 

circuitos, desarrollado por Labcenter Electronics Ltd. Proteus cuenta con dos programas 

principales: ISIS (Intelligent Schematic Input System), el cual permite diseñar planos del 

circuito eléctrico y ARES (Advanced Routing and Editing Software), que es una 

herramienta utilizada para fabricar placas de circuito impreso (PCB, Printed Circuit 

Board).  Proteus cuenta con una interfaz amigable con el usuario, ya que permite 

manipular componentes electrónicos de una forma sencilla. Al crear un documento nuevo 

se muestra en pantalla el área de trabajo (figura 9) y para crear un circuito electrónico 

solamente es necesario elegir un componente de la librería de componentes, 

seleccionarlo y arrastrarlo hacia el área de trabajo. El prototipado de circuitos se puede 

hacer de manera rápida, comparado con otros paquetes de software. Si se requiere 

hacer una modificación en los valores de los componentes simplemente es necesario 

acceder a las propiedades del elemento y realizar las modificaciones sin necesidad de 

borrar y colocar el componente nuevamente. [36] 

 

Figura 9. Software para diseño y simulación de circuitos ISIS. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/7D1m
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A continuación, se presenta una tabla para analizar las ventajas y desventajas del 

software a considerar para la simulación del circuito. 

 

Ventajas Desventajas 

Funcionamiento Sencillo Es una plataforma de pago 

Simulaciones rápidas Solo disponible para Sistema Operativo 
de Windows 

Amplia librería de componentes Menos componentes comparado con 
otros software 

Captura de esquemáticos Existen mejores opciones para 
simulación 

Fácil fabricación y diseño de PCBs Licencia costosa 

 

Tabla 1. Comparativa de ventajas y desventajas de Proteus. 

 

 

3.1.1.1 Norma de diseño IPC-2221B para circuitos impresos 

 

Existen estándares en la industria para la mayoría de los aspectos del diseño de 

PCBs. La norma IPC-2221B cubre los requisitos básicos para diseño de circuitos 

impresos y se abordan temas referentes al montaje y conexiones entre elementos 

mecánicos, eléctricos y electromecánicos. Una de las recomendaciones de esta norma 

es que se definan los requisitos de desempeño del producto final antes de comenzar con 

el diseño de la placa [37]. 

 

Para el diseño se toman en cuenta varios aspectos que pueden afectar o alterar 

el funcionamiento deseado del circuito. Por ejemplo, es necesario definir si el circuito se 

someterá a condiciones ambientales como altas temperaturas, calor generado por los 

componentes, vibraciones y golpes que pueda sufrir la placa. También se toma en cuenta 

los aspectos de la reparación del circuito, si es necesario hacer reparaciones o 

reemplazar algún componente de manera periódica [37]. 

 

Otros factores importantes a tomar en cuenta son la selección de componentes 

para la placa, ya que existen muchos fabricantes y los circuitos encapsulados u otros 

elementos tales como resistencias, capacitores, conectores, etc., se presentan en varios 

tamaños o cuentan con distinto porcentaje de tolerancia, dependiendo de las 

necesidades del usuario [37]. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Zc6d
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Zc6d
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Zc6d
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3.1.2 MATLAB 

 

MATLAB es un software de cómputo numérico que combina un entorno de 

escritorio con un lenguaje de programación que facilita el manejo de operaciones con 

arreglos y matrices, tal como se muestra en la figura 10. MATLAB ofrece la posibilidad 

de convertir algoritmos en códigos de C/C++ Y HDL para ejecutarse en sistemas 

embebidos. Además cuenta con el software Simulink que permite diseñar una amplia 

gama de modelos de los sistemas ingenieriles. [38] 

 

 
Figura 10. Programa para cómputo numérico MATLAB. 

 

3.1.2 EasyEDA 

 

Las herramientas EDA (Electronic Design Automation) son herramientas utilizadas 

para diseñar y producir sistemas electrónicos. El software de EasyEDA se utiliza para 

diseñar el esquema del circuito para fabricar la placa impresa. En la figura 11 se puede 

apreciar el área de trabajo principal dentro del software de EasyEDA. La ventaja de este 

software es que el circuito se puede diseñar de manera online sin la necesidad de instalar 

programas adicionales. Otra de las ventajas que presenta el software es que al terminar 

de diseñar el circuito se pueden descargar los archivos para realizar el pedido de la placa. 

Además, incluye un catálogo extenso de modelos de componentes que se pueden 

solicitar al fabricante [39]. 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/4yZa
https://paperpile.com/c/eEZm8g/DwR8
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Figura 11. Programa para diseño de circuitos EasyEDA. 

 

3.2 Entornos de desarrollo 

 

3.2.3 Arduino IDE 

 

El Arduino IDE (Integrated Development Environment), mostrado en la figura 12 

es un entorno de programación que nos permite escribir nuestros programas y 

transferirlos a la placa de desarrollo Arduino o a un Módulo WiFi como el ESP8266 [40]. 

 

 
Figura 12. Entorno de desarrollo para Arduino. 

 

3.3 Métodos de Monte Carlo 
  

Los métodos de Monte Carlo son técnicas empleadas para calcular probabilidades 

y otras cantidades por medio de secuencias de números aleatorios. Se puede plantear 

un modelo matemático para el sistema del biosensor. Cuando se trabaja con sistemas 

de múltiples ecuaciones existe la posibilidad de que no se encuentren todos los datos 

para resolver el sistema. Cuando no se pueden determinar ciertos parámetros mediante 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/l5dX
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métodos tradicionales se recurre al uso de métodos no deterministas o estadísticos como 

el método de Monte Carlo. El método consiste en proponer valores aleatorios para las 

incógnitas en un sistema de ecuaciones, resolver las ecuaciones y medir el error respecto 

a un sistema de referencia hasta que el error sea cercano o igual a cero [41].  En la figura 

13 se presenta el diagrama de flujo con los pasos empleados para resolver el sistema el 

sistema de ecuaciones que modelan el comportamiento de la respuesta en corriente del 

biosensor. 

 

 

Figura 13. Diagrama de flujo para solución de sistema de ecuaciones mediante 

métodos de Monte Carlo. 

 

Mediante el software de MATLAB se pretende simular la respuesta en corriente del 

biosensor ante la concentración de cetonas. El objetivo de obtener la curva de respuesta es para 

establecer el rango de corrientes que genera el biosensor para poder diseñar un circuito de 

transducción y amplificación. Se espera que el rango de corrientes se encuentre en el orden de 

los microamperios. Proteus cuenta con una amplia librería de componentes para simular cada 

uno de los módulos que componen el sistema de biosensor. Se eligió trabajar con Arduino debido 

a la compatibilidad de librerías entre Arduino y Proteus, facilitando la simulación de un sistema 

integral dentro de un mismo programa. Finalmente, al verificar el correcto funcionamiento en 

simulación con el software de Proteus se pretende utilizar EasyEDA para generar el diseño de la 

placa impresa del circuito (PCB). 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/cjiNQ
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CAPÍTULO 4 

METODOLOGÍA 
 

Como marco procedimental y para el desarrollo del presente proyecto se utilizó la 

metodología de diseño en ingeniería según la ABET (Accreditation Board for Engineering 

and Technology 2020-2021) para la búsqueda de un producto funcional a través del logro 

de los objetivos planteados en el capítulo 1, buscando la sinergía e integración de las 

áreas pertinentes de la electrónica industrial. 

4.1 Proceso de diseño en ingeniería basado en ABET 2020-2021 

 

El desarrollo del presente proyecto se basa fundamentalmente en los procesos de 

diseño en ingeniería, tratado como un proceso que representa la secuencia de pasos en 

el curso de los intentos para el logro de los objetivos propuestos. En general se toma en 

consideración que el diseño en la ingeniería corresponde a un proceso de diseño de un 

sistema, componente o proceso para satisfacer las necesidades y especificaciones 

deseadas dentro de las limitaciones. Es un proceso de toma de decisiones iterativo y 

creativo en el que se aplican las ciencias básicas, las matemáticas y las ciencias de la 

ingeniería para convertir recursos en soluciones. [42] 

 

En la sistematización básica de los pasos se propone trabajar mediante: 

 

1) Definición de las especificaciones de diseño: se delimitan los parámetros 

físicos tanto de entrada como de salida del sistema de adquisición y 

procesamiento de datos. Los requerimientos técnicos de transducción, 

amplificación y visualización de energía e información. Asimismo, si las hubiese, 

posibles restricciones incluyen accesibilidad, estética, códigos, constructibilidad, 

costo, ergonomía, extensibilidad, funcionalidad, interoperabilidad, 

consideraciones legales, mantenibilidad, fabricabilidad, comerciabilidad, 

regulaciones de políticas, cronograma, estándares, sustentabilidad o usabilidad.  

2) Simulación de los módulos o elementos del sistema: se hace uso del 

modelado matemático, creación de esquemáticos y/o diagramas (especialmente 

electrónicos) y la consecución de uso de software respectivamente de naturaleza 

numérica-matemática o electrónica para realizar las iteraciones de búsqueda de 

desempeño o respuesta definida del sistema según las especificaciones de 

diseño. 

3) Montaje y fabricación física de módulos: una vez que se obtiene la certeza en 

el desempeño deseado de los módulos o etapas del sistema electrónico de 

transducción, amplificación y visualización se procederá a la construcción física 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/9KHp
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de los circuitos impresos o PCB (Printed Circuit Boards); así como de la 

fabricación del circuito impreso para sensado mediante técnica de litografía por 

haz de electrones. 

4) Pruebas de funcionamiento de módulos e integración: teniendo los diseños 

modulares de los componentes del sistema electrónico, así como sus respectivas 

simulaciones y disposición física de los elementos, habrá de realizarse una 

verificación práctica del funcionamiento de cada parte del sistema antes de llevar 

a cabo la integración. 

 

En la figura 14 se puede apreciar mediante un diagrama de flujo la serie de pasos que 

se describe como la metodología a seguir para la consecución del logro de los objetivos. 

 
Figura 14. Diagrama de flujo del proceso de diseño basado en ABET 2020-2021. 
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CAPÍTULO 5 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

De acuerdo con la metodología de diseño en ingeniería definida en el capítulo 4, 

el primer paso es definir las especificaciones de diseño para el biosensor. Previo al 

diseño del circuito transductor amplificador para el biosensor, es necesario delimitar el 

rango de niveles de corriente de entrada del circuito transductor con el que opera. Con 

base en la ley de Faraday para la difusión, así como de la ley de Fick para difusión se 

llevó a cabo un modelo matemático para calcular la respuesta en corriente del 

biosensor contemplado en el presente trabajo y se realizó una simulación del 

comportamiento de la respuesta de un biosensor con una reacción específica y se 

graficó en MATLAB. Después de observar el rango de corrientes obtenidas de la 

simulación investigó en la literatura el comportamiento de otras curvas de corriente de 

otros biosensores [33]. 

 

5.1 Modelado de la reacción química del biosensor 
 

 El modelo matemático y la curva de respuesta en corriente de un biosensor se 

pueden simular si se conoce el proceso químico de la operación del sensor. Para validar 

los datos primero se realizó una prueba de simulación de curva de respuesta de un 

biosensor con La propuesta de NICDET fue trabajar con un biosensor para detección de 

partículas específicas (VOC) utilizando nanotubos de óxido de indio funcionalizados con 

partículas de TiO2. En la ecuación (6) se muestra la reacción química del proceso del 

biosensor [43]. 

 

SUSTRATO      MEDIADOR                                          PRODUCTOS 

𝐶2𝐻5𝑂𝐻(𝑔𝑎𝑠) + 6𝑂−(𝑎𝑑𝑠)−>  2𝐶𝑂2(𝑔) + 3𝐻2𝑂(𝑔) + 6𝑒−             (6) 

 

5.1.1 Consideraciones y cálculos 

 

Partimos del hecho que toda la dinámica de detección del biosensor se desarrolla 

a partir de las ecuaciones acopladas (1), (2), (3), (4) y (5). En donde vale la pena empezar 

por distinguir que S, M y P representan las funciones concentraciones del sustrato 

(cetonas), mediador (oxígeno) y productos (de los cuales nuestro interés se centra en los 

moles de electrones que entendemos como corriente eléctrica), respectivamente; dichas 

funciones son espacio temporales. V se entiende como un potencial de interacción entre 

S y M. Por otra parte, DS, DM y DP son los coeficientes de difusión para sustrato, mediador 

y productos, respectivamente. Y finalmente n, F y A son constantes. La meta es encontrar 

el comportamiento de la corriente i. Para ello analizamos la estructura de su expresión 
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matemática: consideremos un mol de electrones transferidos, o bien, n = 6, la constante 

de Faraday es F = 96,485.332 y que el área de trabajo del electrodo sea alrededor de A 

= 0.005 cm2. Al sustituir se obtiene que: 

 

𝑖(𝑡) = 4,824.26 𝐷𝑝
𝜕𝑝

𝜕𝑥
                (7) 

 

Para conocer la corriente se requiere conocer tanto el coeficiente de difusión de 

los productos, como el gradiente concentración de los productos en el sensor. Ésto tiene 

absolutamente todo el sentido porque dicta prácticamente la forma en que se genera la 

corriente en la reacción química (6). Luego entonces, la tarea consiste esencialmente en 

hallar P(x,t) y el coeficiente de difusión del producto DP. Para lo cual se trabaja con el 

sistema de ecuaciones diferenciales parciales (1), (2) y (3) en conjunto con la cinética 

química (4). 

 

Se tomaron en cuenta las siguientes consideraciones: generalmente en una 

persona saludable la concentración de cetonas en el aliento es de 0.8 ppm, mientras que 

las personas diabéticas presentan concentraciones de 1.7 a 3.7 ppm [44]. El peso 

molecular de las cetonas es de 58.08 g/mol. 

 

Por lo tanto, se consideraron estos valores para indicar la cantidad de 

concentración de cetonas en el aliento de una persona diabética expresado en unidades 

de concentración molar (M), que se refiere al número de moles de soluto disueltos en un 

determinado volumen. 

 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑐𝑒𝑡𝑜𝑛𝑎𝑠 = (1.7
𝑚𝑔

𝐿
) (

1𝑔

1000𝑚𝑔
) (1.7

𝑚𝑜𝑙

58.08𝑔
) = 2.9269𝑥10−5𝑀       (8) 

 

Después se estima que una persona ingiere en promedio una cantidad de 0.5 litros 

de aire por inhalación [45] , del cual aproximadamente 21% es oxígeno. Al exhalar se 

reduce la cantidad de oxígeno a un 16% aproximadamente [46]. Se toma como base el 

volumen molar de un gas ideal, que es de 22.4 L/mol (0.0446 moles/L) y con ello 

podemos calcular la concentración de oxígeno ingerido por una persona. 

 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑜𝑥í𝑔𝑒𝑛𝑜 = (0.5𝐿)(0.16) (0.0446
𝑚𝑜𝑙

𝐿
) = 3.568𝑥10−3𝑀            (9) 

 

En el experimento de [43] el TiO2 se prepara con una mezcla y se agrega 1 ml de 

solución en la plantilla del biosensor. El TiO2 se utiliza para mejorar el mecanismo de 

sensado de los tubos de In2O3. La masa molar del TiO2 es de 79.866 g/mol y su densidad 

es de 4.23 g/cm3 [43]. Podemos calcular el nivel de concentración del TiO2 que se coloca 

en la plantilla del biosensor. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/d5FSD
https://paperpile.com/c/eEZm8g/lfWrE
https://paperpile.com/c/eEZm8g/P4IN3
https://paperpile.com/c/eEZm8g/FGumP
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𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑇𝑖𝑂2 = (
1 𝑚𝑜𝑙

79.866𝑔
) (

4.23 𝑔

1 𝑐𝑚3
) (

1 𝑐𝑚3

0.001 𝐿
) (

1 𝐿

1000 𝑚𝑙
) = 5.2963𝑥10−2𝑀  (10) 

 

En resumen, las concentraciones estimadas para el proceso de detección de 

cetonas de nuestra investigación: 

 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑐𝑒𝑡𝑜𝑛𝑎𝑠 = 2.9269𝑥10−5𝑀     

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑇𝑖𝑂2  =  5.2963𝑥10−2𝑀 

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑜𝑥í𝑔𝑒𝑛𝑜 = 3.568𝑥10−3𝑀  

 

Por otra parte, de la literatura se obtuvieron los siguientes coeficientes para 

difusión de cetonas en el aire. [47] 

 

𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑓𝑢𝑠𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑡𝑜:  𝐷𝑆 = 1.24𝑥10−1 𝑐𝑚2

𝑠
     

𝐶𝑜𝑒𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑓𝑢𝑠𝑖ó𝑛 𝑑𝑒𝑙 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑎𝑑𝑜𝑟: 𝐷𝑀 =  1.1𝑥10−6
𝑐𝑚2

𝑠
 

 

Los datos restantes, que son el coeficiente de difusión del producto (Dp) y los 

coeficientes de cinética química (kcat, kred, kox), se desconocen y para ello fue necesario 

determinarlos mediante cálculo numérico a partir de las ecuaciones de la dinámica del 

biosensor.  

 

5.1.2 Obtención de coeficientes mediante el método de Monte Carlo 

 
En el script de MATLAB (ver anexo 1) se utiliza el método de Monte Carlo para 

obtener los datos faltantes. El método consiste en realizar pruebas aleatorias repetidas 

para obtener soluciones a problemas matemáticos. Se obtuvieron los siguientes 

parámetros para el conjunto de ecuaciones basadas en el principio de la difusión: 

 

𝑘𝑐𝑎𝑡 =  1𝑠−1 

𝑘𝑟𝑒𝑑 =  1𝑠−1 

𝑘𝑜𝑥 =  1𝑠−1 

𝐷𝑝 = 1𝑥10−5
𝑐𝑚2

𝑠
 

 

Donde 𝑘𝑐𝑎𝑡 , 𝑘𝑟𝑒𝑑 𝑦 𝑘𝑜𝑥  representa los coeficientes de cinética química y 𝐷𝑝 el coeficiente 

de difusión del producto. 

 

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/027Q
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5.2 Simulación en MATLAB 
 

Después de obtener todos los parámetros restantes se graficaron las curvas de 

comportamiento de la dinámica del biosensor. 

 

5.2.1 Concentración de cetonas 
 

De la simulación en MATLAB se obtuvo una gráfica de la concentración de cetonas 

en función de la distancia y tiempo, que podemos ver en la figura 15. 

 

 
Figura 15. Concentración de cetonas en función de la distancia y tiempo. 

 

Se pudo observar que la concentración respecto a la distancia permanece 

constante en el tiempo. El tiempo de respuesta exhibido por el biosensor en el 

experimento de [9]  fue de 4 minutos. Se tomó una muestra de perfil de concentración vs 

Distancia después de 300 segundos (5 minutos), tal como se aprecia en la figura 16. 

 

 
Figura 16. Perfil de concentración de cetonas en función de la distancia. 
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5.2.2 Concentración del producto 
 

En la figura 17 se muestra la concentración del producto resultante respecto a la 

distancia y el tiempo. 

 

 
Figura 17. Concentración del producto en función de la distancia y tiempo.  

 

 

5.2.3 Concentraciones del analito, mediador y producto 
 

A partir de las figuras 15 y 17 se pueden obtener los perfiles de concentración 

normalizados, en la figura 18 se puede observar cada una de las sustancias empleadas 

en la reacción. 

 

  
Figura 18. Perfil de Concentración de cetonas y oxígeno. 

  

5.2.3.1 Derivada parcial del producto respecto a la distancia 
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Si se deriva parcialmente la figura 17 respecto a la distancia se obtiene la gráfica 

de la figura 19. 

  
Figura 19. Derivada parcial del producto respecto a la distancia. 

 

Al analizar el modelo matemático, se observa que la corriente es proporcional a la 

curva mostrada en la figura 17. 

  

La curva de la figura 19 presentó un comportamiento inversamente proporcional a 

la distancia. En la figura 16 se muestra la concentración del analito respecto a la 

distancia. Se puede observar que disminuye de manera exponencial. 

 

5.2.3.2 Gráfica de Corriente vs Concentración de analito 

  

Con ayuda de MATLAB se dividió el vector de la figura 19 con el vector de la figura 

16 y se obtuvo una gráfica de comportamiento lineal que muestra la corriente respecto a 

la concentración del analito (cetonas), tal como se observa en la figura 20. 

 

  
Figura 20. Gráfica de Corriente vs Concentración de cetonas. 



 

37 
 

5.2.3.3 Gráfica de Corriente vs Concentración de analito 

 

Si se compara la simulación contra el experimento realizado por [9], en la figura 

21, se observa que la diferencia es mínima. 

 

 
Figura 21. Gráfica comparativa de la simulación vs el experimento de Diaz-Diaz et al. 

(2009).  

 

A pesar de que no se contaba con varios de los parámetros, se realizaron cálculos 

mediante las técnicas de Monte Carlo y se ajustaron para llegar a los resultados 

obtenidos. Sin embargo, fueron obtenidos a partir de operaciones que minimizan el error 

entre la respuesta del biosensor y los resultados que se obtuvieron en la fase 

experimental. Entre más pequeño el error, mayor sería la exactitud de la función que 

representa el experimento. 

 

 

5.3 Diseño y simulación de circuitos 
 

Para realizar las simulaciones del circuito para el biosensor se utilizó el software 

Proteus (v8.9) de Labcenter Electronics. La simulación para cada etapa se realizó 

primero de manera individual para verificar la funcionalidad de cada una. Se simuló 

primero la etapa del circuito de biosensor y posteriormente la salida se conectó a un 

circuito de acondicionamiento. En las curvas de comportamiento de corriente del 

biosensor obtenidas en MATLAB (sección 5.2.3.2) se observó que el rango de corriente 

de operación es de 0 hasta 2000 nA (o 2 µA). Al comparar la curva de respuesta obtenida 

en simulación con las curvas obtenidas de otros experimentos se observó que el rango 

de corriente en algunos casos es mayor, llegando incluso hasta los 150 µA. También se 

observó un comportamiento cuasilineal en estas curvas de respuesta de corriente por lo 

que se decidió trabajar con una muestra de la señal tomando en cuenta un rango de 0 a 

50 µA [48], [44]. 
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5.3.1 Simulación de biosensor 

 

De acuerdo con la sección 2.5, cuando no se cuenta con el biosensor real, se 

puede realizar un esquema básico de la celda electroquímica del biosensor a partir del 

modelo de la Celda de Randles (figura 22). 

 

 
Figura 22. Celda de Randles (con indicación de electrodos). 

Sin embargo, como no se logró llevar a cabo el experimento con un biosensor real, 

se optó por realizar una simulación en Proteus, debido a que contaba con la capacidad 

para generar una señal de corriente con los parámetros deseados, de 0 a 50 µA, tal como 

se observa en la figura 23. 

 
Figura 23. Fuente de corriente en Proteus. 

En la literatura se encontraron ejemplos de otros biosensores de distintos gases y 

VOCs, basados en In2O3 y se observó que la corriente de operación de estos biosensores 

se encuentra en el rango de los microamperes [48], [44]. Se tomó como base un ejemplo 

de un biosensor de gas basado en In2O3 que se encontró en la literatura (Figura 24) en 

el que el rango de corriente de operación del biosensor alcanza un máximo aproximado 

de 150 µA. [48] 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Gtto
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Figura 24. Gráfica de corriente de operación de un biosensor basado en In2O3. 

[48] 

Debido al comportamiento lineal se decidió trabajar con una señal de 0 a 50 µA. 

Se simuló en Proteus una señal de corriente que comienza en 0 y se incrementa de 

manera gradual hasta 50 µA. En la investigación se encontraron gráficas de 

comportamiento de corriente de biosensores y estas presentan un comportamiento lineal 

o “escalonado” con crecimiento cuasilineal, proporcional al nivel de concentración del 

analito, por este motivo en Proteus se simuló una señal que incrementa la corriente de 

manera gradual para simular el aumento de concentración de las cetonas, tal como se 

aprecia en la figura 25. 

 

Figura 25. a) Gráfica cronamperométrica de la respuesta de un biosensor, b) 

gráfica cronoamperométrica simulada en Proteus de la respuesta de un biosensor. 

Cabe destacar que en la simulación de MATLAB (sección 5.3) se obtuvo un tiempo 

de respuesta de aproximadamente 300 s (5 minutos). Sin embargo, debido a la baja 

velocidad de simulación de Proteus y para efectos prácticos se simuló una señal con una 

duración diez veces menor de 30 segundos, tal como se puede ver en la figura 26. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Gtto
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Figura 26. Simulación de corriente de entrada en Proteus. 

La señal de salida del biosensor pasa por un amplificador de transimpedancia para 

poder transformar la señal de corriente del circuito a una señal de voltaje. Esto es para 

poder procesar la señal con un microcontrolador. Se consideraron algunos 

amplificadores operacionales como el LM741 y el LM324 ya que son económicos y de 

fácil adquisición. Sin embargo, se encontró un circuito integrado más adecuado, el 

LMP7721 y se seleccionó debido a que está catalogado como el amplificador que 

requiere menos corriente de polarización en el mercado (3 fA), mucho más baja que la 

del LM741 con 1.5 μA. Además cuenta con un bajo valor de densidad ruido (6.5 nV/√Hz) 

y al igual que el LM741 y el LM324 es un componente fácil de encontrar y a bajo costo 

[49]. 

5.3.2 Diseño del amplificador de transimpedancia 

 

La primera etapa consiste en transformar la señal de corriente emitida por el 
biosensor en una señal de salida de voltaje, para poder procesarla y que pueda ser 
interpretada posteriormente por un microcontrolador. 
 

Se conoce que el biosensor genera una corriente de respuesta en la escala de los 
microamperes. Se simuló una señal de corriente que va de 0 a 50 μA en un intervalo de 
30 segundos para la entrada del circuito amplificador de transimpedancia. El voltaje de 
salida del amplificador de transimpedancia está dado por: 
 

                                   𝑉𝑜𝑢𝑡 = −𝑖𝑖𝑛𝑅𝑓                                  (11)                           

 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Q0gy0
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Para obtener el valor de la resistencia Rf se consideró un voltaje máximo de salida Vout 

de 5 V y la corriente máxima del biosensor de 50 μA. 

 

5 𝑉 = (50 µ𝐴)𝑅𝑓                                 (12) 

 

Despejando Rf se obtiene el valor de la Resistencia 
 

𝑉𝑜𝑢𝑡 =
5 𝑉

50 µ𝐴
= 100𝑘𝛺                          (13) 

 
En la simulación se logró verificar la transformación del nivel de la señal de 

corriente en un nivel de voltaje, tal como se observa en la figura 27. 

 

 
Figura 27. Etapa de amplificador de transimpedancia. 

 

5.4.2.1 Fenómeno de pico de ganancia 

 

Existe un fenómeno a considerar, conocido como pico de ganancia, que puede 

presentarse en la región de altas frecuencias. Para estabilizar el sistema, es necesario 

agregar un capacitor en paralelo con la resistencia de realimentación Rf, en este caso 

R11 de la figura 28, tal como se muestra en la figura 28 [50]. Al hacer esto, la pendiente 

de la ganancia de ruido (o Noise Gain) del amplificador de transimpedancia y la curva de 

ganancia de lazo abierto del OPAMP se interceptan con una pendiente menor a 20 

db/década, logrando evitar el pico de ganancia [51]. 

 

Sin embargo, no existe mucha preocupación en este aspecto ya que la respuesta 

en simulación del biosensor fue de aproximadamente 300 s (5 minutos) se maneja una 

frecuencia relativamente lenta y este fenómeno de pico de ganancia se presenta al 

manejar altas frecuencias. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/qKS3r
https://paperpile.com/c/eEZm8g/chjUe
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Figura 28. Amplificador de transimpedancia con capacitor en paralelo con Rf.  

 

 

5.3.3 Amplificador inversor 

 

Debido a la configuración del amplificador de transimpedancia, el voltaje de salida 

es negativo. Para que el voltaje sea positivo, la señal de salida del convertidor de 

transimpedancia pasa a través de un circuito de OPAMP en configuración inversor, tal 

como podemos apreciar en la figura 29 del lado derecho. 

 

El voltaje de salida del OPAMP en configuración de Inversor se calcula mediante: 

 

𝑉𝑜𝑢𝑡 = −
𝑅𝑓

𝑅𝑖𝑛
𝑉𝑖𝑛                            (14) 

 

Por lo tanto, para obtener una ganancia unitaria, se eligieron valores iguales para 

Rf y Ri. En este caso elegimos valores de resistencias de 1 kΩ para que el voltaje de 

entrada fuera exactamente igual al voltaje de salida, solo que con signo contrario. 

 

𝑉𝑜𝑢𝑡 = −𝑉𝑖𝑛                                  (15) 
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Figura 29. Etapa de OPAMP inversor (señalado por el recuadro punteado rojo). 

 

5.3.4 Convertidor Analógico-Digital (ADC) 

 

En la siguiente etapa, la señal analógica de voltaje de salida del OPAMP inversor 

se convierte a una señal digital para procesarla posteriormente con un microcontrolador. 

Esto se hizo en la interfaz de Arduino IDE, tal como se puede ver en la figura 30. 

 

5.3.5 Procesamiento de datos 

 

Para las últimas dos etapas (Procesamiento de datos e interfaz gráfica), procesamiento 

de datos e interfaz gráfica, se utilizó el módulo de Arduino y con ayuda del entorno de 

desarrollo Arduino IDE se generó un código para desplegar los datos en el módulo de la 

pantalla LCD, como se aprecia en la figura 30. 

 
Figura 30. Procesamiento de señal con ADC + Arduino. 
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5.3.6 Integración de componentes 

 

Después de verificar el funcionamiento adecuado de cada módulo de 

amplificación de señal de manera individual, se enlazaron todos los módulos para 

generar un circuito que incluyese las últimas tres etapas del sistema completo tal como 

se puede apreciar en la figura 31. 

 

 
Figura 31. Esquema completo del sistema electrónico para biosensor. 

 

Al ajustar el valor de la señal de corriente de entrada (que representa el nivel de 

concentración de cetonas) en el amplificador de transimpedancia, se ajusta de manera 

proporcional el valor de salida del OPAMP inversor. 

 

Para probar el comportamiento de respuesta, se realizaron pruebas con diferentes 

señales de entradas para observar la respuesta del sistema electrónico para biosensor. 

Se puede observar en el osciloscopio virtual, tal como se muestra en la figura 32, que, 

entre mayor es la concentración de analito, mayor es la corriente generada por el 

biosensor, por lo tanto, la señal de voltaje de salida del sistema se incrementa. 

 



 

45 
 

 
Figura 32. Señales de corriente de salida amplificada del biosensor(amarillo). 

 

5.3.7 Comparativa de respuestas 

 

Con esto se obtuvo la respuesta esperada del objetivo propuesto, ya que en la 

simulación se logró observar una respuesta del nivel de concentración de cetonas 

proporcional al nivel de la señal de corriente de salida del biosensor. Realizamos una 

comparación entre la respuesta esperada contra la respuesta obtenida en nuestra 

simulación para verificar la funcionalidad de nuestro sistema electrónico, tal como se 

observa en la figura 33. 

 
Figura 33. Comparativa de respuesta esperada vs. respuesta obtenida. 
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5.4 Desarrollo de circuito mediante Litografía de Haz de 

Electrones (EBL) 
 

La parte propuesta para la tesis sobre el trabajo con litografía mediante haz de 

electrones se realizó en conjunto con El Núcleo de Investigación Científica y Desarrollo 

Tecnológico (NICDET), una institución privada dedicada a la investigación científica y 

tecnológica. La propuesta de NICDET fue trabajar con nanotubos de óxido de Indio 

(In2O3). Este material reacciona ante el analito objetivo (cetona) generando una corriente 

muy pequeña del orden de los microamperios, la cual se puede procesar para desplegar 

un dato cuantitativo en pantalla, que puede ser interpretado por un profesional de la 

salud, quien tomará las medidas necesarias para cuidar de la salud paciente. 

 

Se propuso trabajar con Litografía por haz de electrones (EBL por sus siglas en 

inglés). Esta técnica consiste en trazar patrones en una diversidad de materiales en 

escalas de micrómetros o nanómetros. La maquinaria moderna de EBL permite trazar 

estructuras nanométricas en superficies de algunos milímetros cuadrados [34]. 

 

Se realizaron algunas pruebas con obleas de silicio en las instalaciones de 

NICDET para fabricar un circuito impreso mediante litografía. Sin embargo, debido a 

cuestiones de confidencialidad por parte de los laboratorios en NICDET se omitieron 

algunas imágenes o información muy específica sobre el procedimiento. 

 

5.4.1 Limpieza previa 
 

En la primera etapa de limpieza se utilizó un baño ultrasónico, como se puede ver 

en la figura 34 y tres agentes de limpieza para eliminar cualquier tipo de contaminante 

sobre la superficie de la oblea de silicio donde se imprimió el patrón del circuito: acetona, 

isopropanol y agua desionizada. 

 

El baño ultrasónico consiste en realizar una limpieza profunda mediante la 

introducción de ondas de ultrasonido en el agua. Estas ondas producen un fenómeno 

conocido como cavitación, el cual es una serie de implosiones dentro del agua que 

permiten el rompimiento de la estructura molecular en las partículas para conseguir una 

limpieza uniforme en las piezas, que sería difícil lograr por medio de los métodos 

tradicionales. 

 

El primer paso consistió en limpiar la oblea con acetona y colocarla en el baño 

ultrasónico durante 5 minutos, se retiró la oblea con ayuda de unas pinzas y se secó con 

nitrógeno debido a sus propiedades de pureza. 
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 En el segundo se limpió la oblea con isopropanol y nuevamente se colocó en el 

baño ultrasónico por 5 minutos para limpiarlo nuevamente con nitrógeno. En el tercer 

paso la limpieza fue con agua desionizada y se repitió el mismo procedimiento.  

 

 

Figura 34. Estación de baño ultrasónico. 

 

5.4.2 Deposición de resina  
 

Se utilizó un equipo conocido como Spin Coater, que se puede ver en la figura 35, 

con el cual se distribuyó un recubrimiento de resina de manera uniforme encima de la 

oblea de silicio. Después de colocar la resina encima de la oblea con ayuda de una 

pipeta, tal como se aprecia en la figura 36, la máquina realizó una rotación a alta 

velocidad para esparcir la resina de manera uniforme con ayuda de la fuerza centrífuga. 

 



 

48 
 

 
Figura 35. Spin Coater. 

 

 
Figura 36. Colocación de recubrimiento de resina en la oblea. 

 

Se seleccionó una velocidad de rotación de 2000 rpm y un tiempo de 1 minuto, tal 

como se muestra en la figura 37. 
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Figura 37. Selección de parámetros. 

 

5.4.3 Soft Bake 
 

En la siguiente etapa se colocó la oblea recubierta de resina en un horno, como 

se observa en la figura 38, lo cual sirvió para ayudar a evaporar los solventes de la 

película y densificar la resina. Este proceso es conocido como Soft Bake. 

 

 
Figura 38. Horno para Soft Bake. 

La oblea se horneó a una temperatura de 15 °C durante un minuto, tal como se 

muestra en la figura 39. 
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Figura 39. Ajuste de tiempo y temperatura. 

 

5.4.4 Alineación de máscara 
 

El equipo de alineación de la figura 40 contaba con dos compartimientos, uno para 

colocar el sustrato y el otro para colocar la máscara. Se introdujo la oblea de silicio en la 

parte izquierda, y en la parte derecha se colocó la máscara con el patrón deseado, tal 

como se aprecia en la figura 41. El equipo de alineación contaba con unas guías internas 

de referencia, cuya finalidad era ayudar a determinar si el sustrato y la máscara estaban 

perfectamente alineados. 

 

 
Figura 40. Equipo de alineación. 

 



 

51 
 

 
Figura 41. Colocación del sustrato (izquierda) y máscara (derecha). 

 

5.4.5 Exposición a la luz Ultravioleta (UV) 
 

En el equipo de exposición UV de la figura 42, la resina es expuesta a la luz UV 

para disolver o curar la fotoresina. La máscara se expuso a un haz de luz UV de alta 

intensidad durante 50 segundos para evaporar las partes fotosensibles del patrón 

impreso en la capa del sustrato. 

 

 
Figura 42. Exposición a la luz UV. 
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5.4.6 Revelado de patrón 
 

La etapa del revelado consistió en disolver la resina no deseada para revelar el 

patrón del circuito. Se colocó un líquido revelador (Microposit MF-319 Developer) durante 

1 minuto, tal como se puede apreciar en la figura 43. Posteriormente se sumergió la oblea 

en agua desionizada para detener la reacción química del revelador ya que si se dejaba 

más tiempo existía el riesgo de perder algunas partes del patrón. 

 

 
Figura 43. Colocación de oblea en líquido revelador. 

 

5.4.7 Metalización  
 

Aquí es donde se utiliza el equipo de la figura 44 y la técnica de evaporación 

mediante haz de electrones para metalizar las partes del patrón deseado. En este caso 

utilizamos cromo para metalizar el patrón. 

 

 
Figura 44. Equipo para evaporación por haz de electrones. 

 

Se colocó la oblea en un porta sustrato, como se muestra en la figura 45 y se fijó 

con ayuda de una cinta especial. 
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Figura 45. Porta sustrato. Vista lateral (derecha) y vista superior (izquierda) 

 

El porta sustrato se colocó en la parte de superior. En la parte inferior se 

encuentraba el crucible, que es un contenedor donde se colocó el material a evaporar, 

que en caso fue cromo. Se cerró el shutter de tal manera que quedó colocado debajo del 

porta sustrato, mostrado en la figura 46. 

 

 
Figura 46. Colocación de oblea en líquido revelador. 

 

Ya que se colocaron todos los elementos en su posición correcta se cerró la puerta 

del equipo y se seleccionaron los parámetros proporcionados en NICDET para iniciar el 

proceso de evaporación por haz de electrones, tal como se observa en la figura 47. 
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Figura 47. Selección de parámetros. 

 

5.4.8 Lift off y limpieza 
 

En la última etapa se lleva a cabo una limpieza con acetona y baño ultrasónico 

para eliminar residuos y partes no deseadas del depósito, a esto se le conoce como lift 

off. 

 

Por último se realizó nuevamente una limpieza utilizando el mismo procedimiento 

del primer paso. Se limpió la oblea en 3 pasos con acetona, isopropanol y agua 

desionizada, y se sumergió en baños ultrasónicos de 5 minutos, tal como se muestra en 

la figura 48. 

 

 
Figura 48. Limpieza y resultado final. 

 

5.5 Consideraciones para el diseño del circuito impreso 
 

Después de verificar el funcionamiento de la simulación del sistema en Proteus se 

optó por utilizar el software de EasyEDA para transferir el circuito y diseñar la placa 

impresa del circuito (PCB por sus siglas en inglés). Y de acuerdo con la sección 3.1.1.1, 

una de las normas que existen para el diseño de circuitos impresos es la IPC-2221B [37]. 

Se eligió esta norma porque es una de las más utilizadas en la industria para fabricación 

de PCBs. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Zc6d
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Se planteó diseñar y fabricar un circuito económico, portátil y práctico para facilitar 

la detección de cetonas en el aliento para brindar un apoyo en el diagnóstico temprano 

de Diabetes Mellitus Tipo 2. De la misma manera, como se definió en la metodología 

(sección 4.1) El primer paso fue definir los requisitos de funcionamiento del producto final 

antes de iniciar con el diseño de la placa.  

 

Las primeras consideraciones de acuerdo a la norma IPC-2221B son la 

temperatura ambiente, el calor generado por los componentes de la placa, golpes y 

vibración. Se consideró que el circuito sería utilizado en alguna institución médica donde 

se mantiene una temperatura ambiente de alrededor de 25°C. 

 

En cuanto al tamaño se propuso crear un circuito con unas dimensiones máximas 

de 3.5 cm de largo por 2.5 cm de ancho. Esto a fin de reducir el espacio en la mayor 

medida posible para que el circuito pueda ser colocado dentro de un dispositivo fabricado 

con una carcasa de plástico. 

 

El circuito sería utilizado de manera manual por personal médico, sosteniéndolo 

en la mano y colocando el dispositivo cerca de la boca del paciente para tomar una 

muestra de aliento, por lo que se considera que no estaría sujeto a vibraciones. Si el 

circuito cae al suelo, el impacto sería absorbido por la carcasa de plástico del dispositivo. 

 

5.5.1 Diseño de circuito en EasyEDA 

 

Proteus cuenta con un software para convertir el esquemático del circuito 

simulado en un esquemático para circuito impreso. Sin embargo, el software de 

EasyEDA también cuenta con una opción para dibujar el esquemático del circuito y 

generar un archivo para circuito impreso y además cuenta con un servicio para realizar 

la orden de fabricación del circuito impreso con la opción de seleccionar los componentes 

con las características deseadas ya soldados a la placa. Por lo tanto, se tomó el circuito 

realizado en Proteus (sección 5.4.6) y después de haber verificado el funcionamiento se 

dibujó el esquemático en la plataforma de EasyEDA, tal como se observa en la figura 49. 



 

56 
 

 

Figura 49. Esquemático del circuito en EasyEDA. 

 

Posteriormente con el mismo software se procedió a realizar la conversión al formato 

correspondiente para circuitos impresos, como se puede ver en la figura 50. 

 

 

 
Figura 50. Esquemático del circuito en EasyEDA en formato para PCB. 
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5.5.2 Etapa del Amplificador de transimpedancia 

 

La salida biosensor emite una señal de corriente en la salida que fluye por una 

etapa de amplificador de transimpedancia para transformar la señal de corriente en una 

señal de voltaje. Se seleccionó el amplificador LMP7721 debido a su bajo nivel de 

densidad de ruido (6.5 nV/√Hz), además de su costo y facilidad de adquisición [49]. 

 

De acuerdo a la hoja de datos del fabricante, una de las consideraciones a tener 

en cuenta es que se debe utilizar una técnica de protección para evitar fugas de corriente. 

Para esto se aíslan los las terminales de entrada trazando una pista alrededor del circuito 

integrado, tal como se muestra en la figura 51, de esta manera el circuito integrado queda 

protegido de las fugas de corriente [49]. 

 

 
Figura 51. Ejemplo de esquemático mostrando pista de protección trazada. 

Por lo tanto se trazaron las pistas de protección correspondientes en el software de 

EasyEDA resultando en el esquemático que se muestra en la figura 52. 

 

 

 
Figura 52. Esquemático del circuito en EasyEDA en formato para PCB con pistas de 

protección trazadas. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/Q0gy0
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Q0gy0
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5.5.3 Conexiones para suministro eléctrico de los amplificadores 

Los amplificadores operacionales trabajan con voltajes positivos y negativos en 

saturación, por lo que se incluyó una terminal en la parte inferior de la placa impresa del 

circuito con sus respectivas conexiones a tierra, +5V y a -5V. Como ambos 

amplificadores funcionan con el mismo nivel de voltaje se realizó una conexión común 

para compartir el suministro, tal como se muestra en la figura 53. 

5.5.4 Conexiones de entrada y salida 

Del lado izquierdo de la placa se incluyó un conector para conectar la terminal de 

la señal de salida del biosensor a la entrada del circuito Amplificador de transimpedancia 

(etiquetado como IN). Del lado derecho se colocó el conector (etiquetado como OUT) 

con la señal de salida de voltaje ya amplificada para conectarla a un microcontrolador y 

que este pueda procesar la señal. Las conexiones se pueden observar en la figura 53. 

 

Figura 53. Esquema de conexiones para el circuito impreso en EasyEDA. 

 

5.5.3 Placa de circuito impreso (PCB) 

Finalmente, después de completar el diseño del circuito con todas las 

consideraciones pertinentes se realizó la orden de compra y fabricación de la placa 

impresa. Al recibir la placa impresa se procedió a soldar los componentes electrónicos 

restantes y el resultado final se muestra en la figura 54. 

 

Figura 54. Placa de circuito impreso para el biosensor. 
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5.6 Simulación física del biosensor y pruebas físicas del 

sistema electrónico para biosensor 
 

El biosensor propuesto para esta investigación suministra una corriente de salida 

proporcional al nivel de concentración de cetonas en el aliento. De la literatura se 

obtuvieron gráficas con corrientes de operación en el rango de los microamperes [48], 

[44]. 

 

Desafortunadamente no se logró obtener el sensor para realizar pruebas físicas y 

para poder probar el sistema de amplificación del circuito propuesto para el presente 

trabajo se buscaron alternativas para generar un suministro de corriente en el orden de 

los microamperes. Como se mencionó en la sección 2.5 una de las opciones era utilizar 

un modelo llamado Celda Simplificada de Randles. Sin embargo, se propuso una opción 

alternativa al biosensor modelado por la Celda de Randles, basado en el Circuito 

Integrado LM334 (figura 55).  

 

Figura 55. (a) Encapsulado del circuito integrado LM334 y (b) esquema de terminales. 

Se eligió este circuito integrado debido a que operaba en un rango de 1 µA hasta 

10 mA, lo cual proporcionaba bastantes opciones a la hora de hacer experimentos ya 

que se pueden probar la operación del circuito con múltiples rangos de corrientes. De la 

hoja de datos proporcionada por el fabricante se obtuvo un esquemático para diseñar 

una fuente de corriente sencilla, tal como se observa en la figura 56. [52]  

 

Figura 56. Fuente de corriente con circuito LM334. 

https://paperpile.com/c/eEZm8g/GLrK
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Para el voltaje de entrada 𝑉𝑖𝑛 se eligió trabajar con una fuente de 5 V y para la 

resistencia de ajuste 𝑅𝑠𝑒𝑡 se eligió un potenciómetro de 100 kΩ ya que con estos valores 

se logró generar el rango de corriente más cercano al rango deseado de 0 a 50 µA. El 

valor más bajo para corriente que se logró obtener fue de 0.7 µA. Sin embargo, tomando 

en cuenta el comportamiento de tipo lineal de otros biosensores encontrados en la 

literatura se propuso trabajar con un rango de 1 a 50 µA. Los valores elegidos para 𝑉𝑖𝑛 y 

𝑅𝑠𝑒𝑡 nos permiten incluso generar una corriente máxima de aproximadamente 550 µA en 

caso de requerir hacer pruebas con rangos de corriente mayores. Se realizaron las 

conexiones de acuerdo al esquemático y se realizó una medición de la corriente 

generada por el circuito LM334 para simular el comportamiento del biosensor, tal como 

se muestra en la figura 57. 

 

 
Figura 57. Medición de corriente proporcionada por el circuito LM334. 

 

Posteriormente se conectó la salida de corriente del circuito LM334 a la entrada 

del circuito de transducción de la figura 54. Al circuito LM334 se le conectó un 

amperímetro para medir la señal de corriente de salida y a la salida del circuito de 

transducción para el biosensor se conectó un medidor de voltaje para verificar que el 

valor de la señal de voltaje fuera proporcional al valor de la señal de corriente emitida por 

el biosensor de acuerdo con la ecuación (11). Las conexiones para los medidores se 

realizaron de acuerdo al diagrama de bloques que se muestra en la figura 58. 
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Figura 58. Diagrama de bloques para la conexión de medidores de corriente y voltaje. 

 

En la figura 59 se observan las conexiones en físico de los medidores de corriente 

y voltaje y se comprobó que el voltaje de salida del circuito de transducción es 

proporcional a la corriente emitida por el circuito LM334 que funciona como modelo para 

el biosensor. 

 
Figura 59. Conexiones en físico de los medidores de corriente y voltaje. 

 

 Después de realizar la medición de voltaje de salida y comprobar que el nivel de 

voltaje fuera proporcional al nivel de la corriente de salida del circuito LM334 acorde a la 

ecuación (11) para la cual de propuso un valor en la resistencia de retroalimentación 

𝑅𝑓 = 100 kΩ del amplificador de transimpedancia, se procedió a conectar la señal de 

salida del circuito transductor a un microcontrolador ya que uno de los objetivos es 

procesar la señal y desplegar los datos en un elemento visualizador o pantalla. Utilizando 

el potenciómetro de la figura 59 se ajustó el nivel de corriente de salida del circuito LM334 

para simular un incremento en la concentración de cetonas en el aliento de una persona. 

De acuerdo a la literatura el rango de nivel de concentración de cetonas en el aliento de 

personas diabéticas oscila entre 1.7 y 3.7 ppm [44]. Se configuró la herramienta Serial 

Plotter para mostrar en pantalla la simulación del nivel de cetonas en el aliento de una 

persona en partes por millón, proporcional al nivel de corriente de salida emitida por el 

biosensor, tal como se aprecia en la figura 60 [48].  

https://paperpile.com/c/eEZm8g/d5FSD
https://paperpile.com/c/eEZm8g/Gtto
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Figura 60. Gráfica de la simulación del nivel de concentración de cetonas en el aliento 

de una persona. 

 

De acuerdo a la metodología propuesta para el presente trabajo (sección 4.1) el 

último paso es realizar las pruebas de funcionamiento de los módulos y su integración. 

Por lo tanto, una vez comprobado el funcionamiento de cada uno de los módulos se 

añadió un componente visualizador, ya que el proyecto fue diseñado con el propósito de 

que un elemento del personal médico pudiera observar en pantalla el nivel de 

concentración de cetonas en el aliento de una persona para poder realizar un 

seguimiento adecuado y proporcionar un diagnóstico para la detección temprana de la 

DMT2. En la figura 61 se presenta un diagrama de bloques con la integración de cada 

uno de los módulos que conforman nuestro sistema de transducción para el biosensor. 

 

 
Figura 61. Diagrama de bloques con la integración completa del sistema de 

transducción para biosensor. 

 

En la figura 62 se muestra la simulación física del sistema completo del biosensor 

integrando cada uno de los módulos presentados en el bosquejo general inicial propuesto 
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en la figura 1. En la pantalla se puede observar el nivel simulado de concentración de 

cetonas presente en el aliento de una persona, correspondiente al nivel de corriente 

emitido por el biosensor. 

 

 
Figura 62. Integración completa de los módulos del sistema de transducción para 

biosensor de cetonas. 

 

 

Tomando como base la gráfica de corriente de operación de un biosensor de 

In2O3-NiO encontrado en la literatura en la cual se muestra la curva de corriente contra 

voltaje, se tomaron muestras midiendo la corriente generada por el circuito LM334 en 

intervalos aproximados de 5 µA. En la curva obtenida de la literatura se muestra una 

relación lineal de corriente respecto al voltaje [48]. Se tomaron las muestras con el 

objetivo de verificar que el comportamiento de la emulación presentara una relación 

lineal. Los resultados de las mediciones se presentan en la tabla 2 

 

Voltaje (V) Corriente (µA) 

0.07 0.7 

0.53 5 

1.01 10 

1.56 15.3 

2.01 19.8 

2.53 25.0 

3.16 31.2 

3.54 35.1 

4.02 40.1 

4.27 45.4 

4.8 50.4 

 

Tabla 2. Muestras de voltaje y corriente del circuito emulador de biosensor 
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Al graficar los puntos de la tabla 2 mediante MATLAB se obtiene la siguiente 

curva de corriente contra voltaje (figura 63) en donde se puede observar que existe una 

relación de tipo cuasilineal entre la corriente emitida por el circuito emulador de 

biosensor LM334 y el voltaje medido a la salida del circuito transductor amplificador. 

 

 
Figura 63. Curva de corriente-voltaje del circuito emulador de biosensor LM334. 

 

En el material de investigación proporcionado por NICDET no se encontró una 

curva de respuesta de corriente para el modelo específico propuesto de un biosensor de 

In2O3 con TiO2 que relacionara la cantidad de corriente medida en el biosensor contra el 

nivel de concentración de cetonas en el aliento del paciente [43]. Sin embargo, en la 

literatura sí se encontraron curvas que relacionan la el nivel de corriente medido en el 

biosensor y el nivel de concentración de cetonas. En la figura 64 se muestran las curvas 

para un sensor de nitruro de indio (InN) y un sensor de nitruro de indio con platino como 

catalizador (InN-Pt). En el trabajo de investigación se menciona que para ambos 

sensores existen relaciones lineales con coeficientes de determinación R2 = 0.978 para 

el sensor de InN y R2 = 0.981 para el sensor de InN-Pt con pendientes m = 24.1 y m = 

11.5 respectivamente. Para un valor de 10 ppm se generó una corriente de 37.5 µA [44]. 

[44], [53]. 

 
Figura 64. Curva de corriente (µA) contra concentración de cetonas (ppm) para 

sensores de nitruro de indio (InN). 
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También se encontró otro trabajo de investigación en el que se menciona un 

sensor enzimático que se basa en el acoplamiento de cetonas con peróxido de hidrógeno 

(H2O2) formado mediante alcohol dehidrogenasa secundario (s-ADH) y utiliza un 

cofactor NADH para la medición de las cetonas. Las mediciones de concentración se 

hicieron mediante una técnica de cromatografía de gas con espectometría de masas 

(GC-MS). El sensor presentó un comportamiento lineal ya que la corriente medida se 

incrementó de manera proporcional conforme aumentaba el nivel de concentración de 

cetonas, tal como se observa en la figura 65. Se menciona que se obtuvieron mediciones 

de corrientes aproximadas de 570 nA para una concentración de 1.1 ppm y una corriente 

de 2900 nA para 23.3 ppm de cetonas y para el modelo de regresión lineal se obtuvo un 

coeficiente de determinación R2 = 0.994 lo que indica la linealidad de la respuesta del 

sensor enzimático [54]. 

 
Figura 65. Curva de corriente (µA) contra concentración de cetonas (ppm) obtenida 

mediante detección GC-MS. 

 

Tomando como base los valores mencionados en el trabajo de investigación se 

puede generar un modelo matemático. Se utilizó la fórmula (16) para encontrar la 

pendiente y sustituyendo los valores encontrados (17) se obtuvo el valor m = 104.95. 

Después se utilizó la ecuación (18) de la línea recta y al sustituir los valores en (19) se 

obtiene el valor de b (20). Finalmente obtenemos un modelo para calcular la corriente 

generada por el biosensor de acuerdo con el nivel de concentración de cetonas 

detectado (21). 

 

  𝑚 =
𝑦2−𝑦1

𝑥2−𝑥1
                                                       (16) 

 

   𝑚 =
2900−570

23.3−1.1
= 104.95                                   (17) 

 

                                 𝑦 = 𝑚𝑥 + b                                                     (18) 

 

                                 570 = 104.95(1.1) + b                                    (19) 

 

    𝑏 = 454.55                                                     (20) 
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𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 = 104.95 ∗ 𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 + 454.55      (21) 

 

Después de obtener la ecuación que relaciona el nivel de corriente con el nivel de 

concentración de cetonas en partes por millón en el aliento de una persona se hizo un 

ajuste en el código del microcontrolador para poder observar en pantalla el nivel de 

concentración de cetonas proporcional al nivel de corriente medido a la salida del circuito 

emulador de biosensor LM334., tal como se puede observar en la figura 66. 

 

 
Figura 66. Mediciones de corriente vs. concentración de cetonas a) sensor enzimático 

[54] y b) simulación física. 

 

Mediante MATLAB se graficó la curva de comportamiento de corriente-

concentración de cetonas del sensor enzimático encontrado en la literatura [54] contra la 

curva de comportamiento de la simulación física (ver figura 67). 

 

 
 

Figura 67. Comparativa de curva de comportamiento corriente-concentración de sensor 

enzimático (azul) y simulación física (rojo). 
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De la información obtenida en MATLAB se obtuvo un valor de Suma de cuadrados 

debidos al error (SSE) de 0.182 lo cual nos indica se puede estimar con poca 

incertidumbre la concentración de cetonas (ppm) dependiendo de la cantidad de 

corriente medida a la salida del circuito emulador de biosensor. Se obtuvo un valor de 

error cuadrático medio (RMSE) de 0.1508 y el valor de la R2 fue de 0.9976 lo cual los 

confirma el comportamiento de tipo lineal en el sistema y los valores son muy similares 

a los valores obtenidos en el experimento del sensor enzimático [54]. 

 

 

5.7 Discusión general 
 

El área de estudio del análisis del aliento de las personas para detectar 

compuestos volátiles orgánicos que sirvan como indicadores potenciales para 

enfermedades es un campo relativamente nuevo con bastante terreno por explorar. 

Actualmente no existe un estándar para definir cuál es el rango exacto de concentración 

de cetonas en el aliento que indique que una persona padece o es propensa a padecer 

DMT2 ya que se han identificado miles de compuestos que pueden alterar el organismo, 

por lo que resulta complicado dar un diagnóstico exacto sobre el estado de salud de una 

persona. Sin embargo, se ha descubierto que ciertos compuestos como las cetonas 

presentan una concentración significativamente mayor en personas con DMT2 respecto 

a personas saludables por lo que es posible tomar precauciones y recomendar 

tratamientos preventivos a estas personas. Con los avances actuales de la tecnología se 

han desarrollado biosensores basados en materiales altamente sensibles a estos 

compuestos con lo que se pueden fabricar dispositivos para ayudar en la detección de 

enfermedades. Los biosensores se pueden clasificar de acuerdo al tipo de transductor 

utilizado, pueden ser de tipo electroquímico, óptico, piezoeléctrico o calorimétrico. Para 

la presente investigación se optó por trabajar un biosensor basado en transductor 

electroquímico ya la concentración del analito es proporcional a la señal eléctrica que 

registran y resulta mucho más sencillo trabajar con biosensores cuyas curvas de 

respuesta en corriente presentan comportamientos lineales o cuasilineales [18]. 

Mediante una simulación con ayuda de MATLAB se simuló la respuesta en corriente del 

biosensor ante una concentración de cetonas. Por cuestiones de tiempo la investigación 

se hizo considerando el modelo específico de un biosensor basado en Óxido de Índio 

decorado con Platino por su alta sensibilidad ante cetonas [16]. Se encontraron otros 

trabajos sobre biosensores basados en In2O3 combinados con otros compuestos como 

Platino con Óxido de Zinc [53]. También se encontró una investigación sobre nanofibras 

sintetizadas de In2O3 para la detección de cetonas. [53], [54]. Sin embargo, estas 

investigaciones se realizaron bajo condiciones controladas dentro de laboratorios 

altamente equipados.  

https://paperpile.com/c/eEZm8g/tvysv
https://paperpile.com/c/eEZm8g/lhPs
https://paperpile.com/c/eEZm8g/lhPs+vHZU
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Se investigaron varios tipos de biosensores para la medición del nivel de 

concentración de cetonas en el aliento, existieron discrepancias en los datos en cuanto 

a la simulación realizada con MATLAB, a la información obtenida de la literatura y a las 

mediciones realizadas de manera física, esto es debido a que existen muchos factores 

que pueden influir en el comportamiento del biosensor. Los materiales son probados en 

ambientes controlados y con equipo de alta tecnología. Una de las limitantes en este 

trabajo de investigación fue que no se contaba con equipo especializado para llevar a 

cabo mediciones más precisas. Otros factores que influyen en el comportamiento del 

biosensor son el tiempo de respuesta, la cantidad de concentración mínima y la 

temperatura de operación, que en muchos casos alcanzan hasta 400 °C. En la tabla 3 

se muestra una lista de otros sensores de gas para detección de cetonas analizados en 

la literatura en la cual se observa bastante diferencia entre cada uno de los factores 

previamente mencionados [54]. 

 

Material Mínima concentración 
detectada (ppm) 

Tiempo de 
respuesta (s) 

Temperatura de 
operación (°C) 

In2O3 25 10 400 

WO3 0.2 3.5 400 

ZnO 100 30 200 

ZnO+Ni+ luz UV 100 300 25 

LaFeO3 500 33 275 

TiO2 1 10 500 

GaN 500 10 350 

InN 0.4 150 200 

Tabla 3. Lista de sensores de gas para detección de cetonas. 

 

Dentro de las instalaciones de NICDET se trabajó en la fabricación de un circuito 

eléctrico impreso en una oblea de silicio mediante la técnica de litografía de haz de 

electrones propuesta para el presente trabajo de investigación. Desafortunadamente por 

cuestiones externas no se logró obtener el sensor de In2O3 propuesto por NICDET y no 

se contaba con el equipo adecuado para trabajar con este material, por lo cual solo se 

trabajó el comportamiento del biosensor en simulación con mediante MATLAB y Proteus. 

De igual manera por motivos de confidencialidad dentro de la empresa NICDET no se 

permitió incluir el diseño del biosensor dentro del trabajo de investigación. Una de las 

limitaciones de Proteus fue la cantidad de componentes que maneja en su librería. Se 

propuso trabajar con una placa de microcontolador ESP8266 por su tamaño entre otras 

ventajas sobre placas como Arduino. Al momento de realizar la investigación solo se 

podía simular el sistema con un módulo de Arduino. La investigación se limitó a estudiar 

los componentes eléctricos que estuvieran incluidos dentro de la librería de Proteus para 

poder simular de manera virtual el sistema completo, observar la respuesta y tener una 

referencia al momento de comparar los resultados con la simulación física. 
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CAPÍTULO 6  

CONCLUSIONES 
 

Se cumplió el objetivo general del trabajo de diseñar un sistema electrónico de 

transducción, amplificación y visualización de una señal eléctrica de un biosensor para 

DMT2. Aunque se trabajó con la técnica de litografía de haz de electrones no se logró 

trabajar con el biosensor de manera física propuesto por NICDET. Se trabajó en la 

fabricación de obleas de silicio con un diámetro de 2.5 cm. 

 

Tomando como base las leyes de Fick se especificó el modelo de la dinámica del 

biosensor EBL. La mayoría de los parámetros se obtuvieron de la literatura y los datos 

faltantes se obtuvieron mediante métodos de Monte Carlo. Se examinó la respuesta en 

corriente del biosensor ante concentración de cetonas mediante una simulación virtual y 

se analizó el sistema en un intervalo de 300 segundos. Se caracterizó el tiempo de 

respuesta de un biosensor. Se pudo observar el comportamiento de la respuesta en 

corriente del biosensor al obtener la curva cronoamperométrica mediante una simulación 

en MATLAB. No se logró realizar la simulación física con el biosensor basado en In2O3. 

Sin embargo, para el circuito de transducción y amplificación sí se fabricó, mediante una 

compañía externa, un circuito impreso en placa de cobre recubierta con resina con 

medidas de 3.5 x 2.5 cm. No se logró fabricar el circuito impreso mediante la técnica de 

EBL propuesto para esta investigación. Aunque sí se trabajó con la técnica de EBL dentro 

de las instalaciones de NICDET para fabricar un circuito impreso en una oblea de silicio. 

La oblea era de diametro de 2.5 cm y el proceso de fabricación de las obleas era de 

aproximadamente 3 horas. 

 

Se logró definir el tipo de transductor para el biosensor. Se propuso trabajar con 

un biosensor de tipo electroquímico debido ya que el la respuesta en corriente presenta 

un comportamiento cuasilineal. Se sustituyó el sensor basado en In2O3 por el circuito 

LM334 configurado como fuente de corriente y se configuró de manera que el circuito 

proporcionara una señal de corriente de 1 a 10 µA. De igual manera se podía ajustar 

para generar un valor máximo de 550 µA en caso de requerir hacer más pruebas. 

 

Se logró fabricar un circuito de transducción y amplificación mediante el circuito 

LMP7721. Se logró comprobar el funcionamiento adecuado realizando las mediciones 

de corriente generadas por nuestro modelo de biosensor mediante un amperímetro y las 

mediciones de voltaje de salida del circuito de transducción con ayuda de un voltímetro 

y se comprobó que el nivel de voltaje de salida del circuito era proporcional al nivel de 

corriente de salida emitida por el circuito LM334. Se configuró el circuito de tal manera 

que a un nivel de corriente de 1 µA le correspondía un nivel de voltaje de 0.1 V. Si se 
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requiere hacer una correspondencia diferente entre estos dos parámetros se pueden 

ajustar los valores de la resistencia y el capacitor del circuito amplificador de 

transimpedancia. 

 

Mediante la herramienta Serial Plotter de Arduino se analizó el comportamiento de 

la señal amplificada del biosensor que representaba el nivel de concentración de cetonas 

en el aliento de una persona. Se ajustó la señal de corriente del circuito LM334 y se 

mostró en pantalla un nivel de concentración de cetonas de aproximadamente 1.2 ppm. 

Se recomienda comparar los resultados con otras curvas de respuesta para observar la 

correspondencia que existe entre la corriente emitida por el biosensor y el nivel de 

concentración de cetonas detectado. 

 

Se establecieron los módulos que componen el sistema de biosensor. Se 

realizaron pruebas de funcionamiento de cada uno de los módulos por separado y 

finalmente se integraron todos los componentes en un sistema completo de transducción, 

amplificación y visualización.  

 

Como recomendaciones para trabajos futuros se sugiere utilizar software más 

avanzado para simulación de circuitos electrónicos, como PSpice, debido a que las 

simulaciones virtuales realizadas en este tipo de software son más fieles al 

comportamiento real de los componentes electrónicos. A pesar de que el 

comportamiento de las curvas de respuesta en corriente observado en otros trabajos de 

investigación era relativamente lento, de aproximadamente 300 segundos, para la 

simulación se redujo el tiempo y se generó una señal de corriente que alcanzaba su valor 

máximo en 30 segundos debido a limitaciones en velocidad del software de Proteus. 

También Se recomienda realizar una simulación física con el material para poder analizar 

si existirá un comportamiento diferente al resultado obtenido mediante la simulación del 

biosensor utilizando un circuito LM334 configurado como fuente de corriente. 
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ANEXOS 
A. Script de MATLAB 

clear; close all; 

m = 0; 

x0 = 0; 

xf = 1.0e-003; 

xL = 50;  

t0 = 0; 

tf = 300;  

tL = 50; 

x = linspace(x0,xf,xL); 

t = linspace(t0,tf,tL); 

n = 6; 

F = 96485.332; 

A = 0.005; 

Km = 8.6e-005; 

tolerancia = 5; 

eMemoria = 100; 

eMemoria2 = 100; 

nA = 0; 

nB = 0; 

kcatMemoria = 9908; 

kredMemoria = 9908; 

koxMemoria = 9908; 

operaciones = 0; 

global TCP0; 

global H2O20; 

global DCQ0; 

global Dp; 

global Et; 

global kcat; 

global kred; 

global kox; 

global index1; 

global index2; 

global index3; 

global index4; 

global index5; 

LogL = 10; 

Log0 = 0; 
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Logf = 6; 

Et = 5.2963e-002; 

kcat = logspace(Log0,Logf,LogL); 

kred = logspace(Log0,Logf,LogL); 

kox = logspace(Log0,Logf,LogL); 

Dp = logspace(-7,-5,LogL); 

index1 = 1; 

index2 = 1; 

index3 = 1; 

index4 = 1; 

index5 = 1; 

 

TCP0 = 2.9269e-005; 

H2O20 = 3.568e-003; 

DCQ0 = 5.2963e-002; 

 

for index1 = 1:length(Et) 

for index2 = 1:length(kcat) 

for index3 = 1:length(kred) 

for index4 = 1:length(kox) 

for index5 = 1:length(Dp) 

sol = 

pdepe(m,@pdex1pdeMonteCarlo,@pdex1icMonteCarlo,@pdex1bcMonteCarlo,x,t);  

TCP = sol(:,:,1); 

H2O2 = sol(:,:,2); 

DCQ = sol(:,:,3); 

 

DCQx = diff(DCQ); 

i = n*F*A*Dp(index5)*DCQx*1e009; 

subTCP = TCP(:, 1); 

subTCP = subTCP.'; 

subTCP(:,50) = []; 

coli = i(:, 1);  

coli = coli.'; 

 

a1 = 1.3e007; 

b1 = 0.5; 

iDiaz = a1*subTCP + b1; 

[r,a2,b2] = regression(subTCP,coli); 

eA = abs((coli-iDiaz)./iDiaz); 
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eP = 100*mean(eA); 

 

if eP <= tolerancia 

disp('Combinación correcta') 

nA = nA + 1; 

eMemoria = eP 

Et(index1) 

kcat(index2) 

kred(index3) 

kox(index4) 

Dp(index5) 

index1Memoria = index1; 

index2Memoria = index2; 

index3Memoria = index3; 

index4Memoria = index4; 

index5Memoria = index5; 

elseif eP < eMemoria2 

nB = nB + 1; 

eMemoria2 = eP; 

EtMemoria = Et(index1); 

kcatMemoria = kcat(index2); 

kredMemoria = kred(index3); 

koxMemoria = kox(index4); 

DpMemoria = Dp(index5); 

index1Memoria = index1; 

index2Memoria = index2; 

index3Memoria = index3; 

index4Memoria = index4; 

index5Memoria = index5; 

end 

operaciones = operaciones + 1; 

index5 

end 

index4 

end 

index3 

end 

index2 

end 

index1 
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end 

 

eMemoria 

eMemoria2 

nA 

nB 

kcatMemoria 

kredMemoria 

koxMemoria 

DpMemoria 

 

index1 = index1Memoria; 

index2 = index2Memoria; 

index3 = index3Memoria; 

index4 = index4Memoria; 

index5 = index5Memoria; 

 

sol = 

pdepe(m,@pdex1pdeMonteCarlo,@pdex1icMonteCarlo,@pdex1bcMonteCarlo,x,t);  

 

TCP = sol(:,:,1); 

H2O2 = sol(:,:,2); 

DCQ = sol(:,:,3); 

 

DCQx = diff(DCQ); 

i = n*F*A*Dp(index5)*DCQx*1e009; 

subTCP = TCP(:, 1); 

subTCP = subTCP.'; 

subTCP(:,50) = []; 

coli = i(:, 1);  

coli = coli.'; 

 

a1 = 1.3e007; 

b1 = 0.5; 

iDiaz = a1*subTCP + b1; 

[r,a2,b2] = regression(subTCP,coli);  

 

figure('Name','Respuesta en corriente - Simulación'); 

subplot(3,1,1) 

plot(subTCP, coli) 
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title('Corriente VS Concentración de CETONAS - SIMULACION') 

xlabel('Concentración - cetonas [M]') 

ylabel('Corriente - i [nA]') 

subplot(3,1,2) 

plot(subTCP,coli) 

hold on 

plot(subTCP, iDiaz) 

title('Corriente VS Concentración de CETONAS - SIMULACION VS EXPERIMENTO') 

xlabel('Concentración - cetonas [M]') 

ylabel('Corriente - i [nA]') 

legend('SIMULACION','EXPERIMENTO') 

nomsubS = subTCP / max(subTCP); 

nomiDiaz = iDiaz / max(iDiaz); 

nomi = coli / max(coli); 

subplot(3,1,3) 

plot(nomsubS, nomi) 

hold on 

plot(nomsubS, nomiDiaz) 

title('Corriente Normalizada VS Concentración Normalizada de CETONAS - 

SIMULACION VS EXPERIMENTO') 

xlabel('Concentración - cetonas [M]') 

ylabel('Corriente - i [nA]') 

legend('SIMULACION','EXPERIMENTO') 

 

figure('Name','Concentración VS Distancia (Normalizado)'); 

nomx = x / max(x); 

nomTCP = TCP / max(TCP); 

nomH2O2 = H2O2 / max(H2O2); 

nomDCQ = DCQ / max(DCQ); 

plot(nomx,nomTCP(:,1)) 

hold on 

plot(nomx,nomH2O2(:,1)) 

hold on 

plot(nomx,nomDCQ(:,1)) 

title('Concentración VS Distancia (Normalizado)') 

xlabel('Distancia') 

ylabel('Concentración') 

legend('CETONAS','OXIGENO','RESPUESTA') 
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B. Script de Arduno IDE 
 

// include the library code: 

#include<LiquidCrystal.h> 

float voltaje_salida = A0; 

float concentracion; 

float voltaje; 

float corriente; 

 

// initialize the library by associating any needed LCD interface pin 

// with the arduino pin number it is connected to 

const int rs = 13, en = 12, d4 = 11, d5 = 10, d6 = 9, d7 = 8; 

LiquidCrystal lcd(rs, en, d4, d5, d6, d7); 

 

void setup() 

{ 

  Serial.begin(9600); 

  lcd.begin(16,2); 

} 

  

void loop() 

{ 

  concentracion = analogRead(voltaje_salida); 

  voltaje = concentracion*(5.0/1023.0); 

  concentracion = (9.5279*voltaje*10) - 4.33; 

   

  lcd.setCursor(0,0); 

  lcd.print("concentracion:"); 

  Serial.println("concentracion"); 

     

  lcd.setCursor(0,1); 

  lcd.print(concentracion*1.00000); 

  Serial.print(concentracion*1.00000); 

  lcd.print(" ppm"); 

  Serial.println(" ppm"); 

  delay(5000); 

  lcd.clear(); 

} 

 


