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Resumen

La diabetes mellitus requiere mediciones frecuentes de glucosa para apoyar el control metabdlico
y reducir el riesgo de complicaciones. Los glucometros capilares son invasivos y los sistemas de
monitoreo continuo disponibles actualmente son minimamente invasivos, por lo que existe interés
en tecnologias que permitan estimar la glucosa sin punciones ni insercién de sensores. Este trabajo
analiz6 alternativas no invasivas reportadas en la literatura y evalué experimentalmente una de ellas
bajo condiciones controladas.

La revisién comparé espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), espectroscopia Raman, métodos
electromagnéticos, sensores basados en fluidos alternativos y bioimpedancia eléctrica. La seleccion se
realiz6 con criterios de desempeno y factibilidad de implementaciéon dentro del alcance del proyecto.
La bioimpedancia eléctrica fue seleccionada como la alternativa més viable para la fase experimental,
considerando su complejidad electréonica moderada, costo potencial de implementacion, disponibili-
dad de instrumentacién y posibilidad de integracion futura. La evaluacién se realizoé en un phantom
acuoso disefiado para aproximar la conductividad eléctrica de la sangre (0.7 S/m), con concentracio-
nes de glucosa de 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL. Las mediciones se efectuaron con configuracion
tetrapolar, corriente de excitacion de 100 pA y barrido entre 100 Hz y 100 kHz.

Los espectros obtenidos mostraron una respuesta predominantemente resistiva. Se observa-
ron cambios en la magnitud de la impedancia entre concentraciones; sin embargo, la relacion
concentracion—-impedancia no fue monoténica ni permitié discriminar de forma univoca todas las
condiciones. El pozo 1 presenté una mayor separacién visual entre varias concentraciones, mientras
que el pozo 3 mostré mayor superposiciéon. Estos resultados constituyen una base experimental para
continuar con el control de variables geométricas, el desarrollo de phantoms més representativos de
tejidos y la construccion de modelos de compensacion antes de considerar validaciones con medios
biolégicos o estudios en personas.

Palabras clave: monitoreo no invasivo, glucosa, bioimpedancia eléctrica, espectroscopia de im-
pedancia eléctrica, phantom, diabetes.
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Introduccion

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica cuya gestion requiere el seguimiento periodico
o continuo de la concentracion de glucosa. Los métodos convencionales incluyen la puncién capilar
y los sistemas de monitoreo continuo con sensores insertados en el tejido subcutédneo. Aunque
estas tecnologias ofrecen desemperio clinico consolidado, implican diferentes grados de invasividad
y pueden generar incomodidad, irritacién o riesgo de infeccién, lo que ha impulsado la investigacién
de alternativas no invasivas |1, 2, 3.

Entre las tecnologias investigadas se encuentran la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), la
espectroscopia Raman, métodos electromagnéticos, sensores basados en fluidos alternativos y bioim-
pedancia eléctrica. Estas aproximaciones presentan ventajas potenciales para reducir la interacciéon
fisica con el paciente, pero todavia enfrentan limitaciones de precision, calibracion, interferencias
fisiologicas y validacion clinica [1, 3, 2].

El presente proyecto combina dos componentes claramente diferenciados. Primero, se realiza una
revision comparativa de la literatura para establecer requerimientos y seleccionar, dentro del alcan-
ce y recursos disponibles, una tecnologia con viabilidad para evaluaciéon experimental. La posible
reduccion de riesgos asociados a punciones se sustenta en este componente bibliografico y no corres-
ponde a una variable clinica medida en el laboratorio. Segundo, se evalia la técnica seleccionada
en un entorno controlado mediante un phantom acuoso que aproxima la conductividad eléctrica
de la sangre. Esta fase experimental analiza estabilidad, repetibilidad y respuesta eléctrica frente
a distintas concentraciones de glucosa; no evalta confiabilidad clinica ni desempefio diagndstico en
personas.

A partir de la comparacion tecnologica se selecciono la bioimpedancia eléctrica para la fase ex-
perimental. La seleccién no implica que sea universalmente superior a las deméas alternativas, sino
que resulté la opcidén méas viable para los criterios definidos en este trabajo: desempenio reportado,
complejidad de implementacién, costo potencial, disponibilidad de instrumentaciéon y posibilidad de
integracion electronica. En conjunto, el proyecto busca generar una base metodolbgica y experimen-
tal para investigaciones posteriores orientadas al monitoreo no invasivo de glucosa.






CAPITULO 1

Descripcion del problema

1.1. Planteamiento del problema

El monitoreo de glucosa es fundamental para la gestion de la diabetes. La puncién capilar requiere
la obtencién repetida de sangre y los sistemas de monitoreo continuo disponibles emplean sensores
insertados en el tejido subcutaneo. Estas alternativas ofrecen mediciones clinicamente tutiles, pero
pueden generar dolor, incomodidad, irritacién y riesgo de infeccién, factores que han motivado el
desarrollo de técnicas no invasivas [1, 2, 3|.

A pesar de los avances en espectroscopia 6ptica, métodos electromagnéticos, sensores en fluidos
alternativos y técnicas eléctricas, todavia no existe una solucién no invasiva de adopcién clinica
general que reproduzca de manera consistente el desempeno de los métodos de referencia [1, 3,
2, 7]. En este documento, el término confiabilidad se usa tnicamente para describir la estabilidad
y repetibilidad de las mediciones bajo condiciones experimentales controladas. No se utiliza como
sinénimo de confiabilidad clinica ni de validez diagnostica, debido a que el proyecto no realiza
pruebas en personas.

La literatura reporta que el desempeno de las tecnologias no invasivas puede verse afectado por
variabilidad fisiolégica, interferencias del medio, calibracion y relacién senal-ruido, dependiendo
del principio de medicion y de la instrumentacion empleada [3, 2, 7]. No existe un valor tnico de
relacion senial-ruido que pueda considerarse 6ptimo para todas las tecnologias y el presente trabajo
no establece ni mide un umbral universal de SNR. Por esta razon, la comparacion se centra en
criterios cualitativos y en la evaluacién controlada de una técnica seleccionada.

La seleccién tecnologica se realiza posteriormente, a partir de criterios explicitos de desempeno
y factibilidad de implementacioén. Por lo tanto, el planteamiento del problema no presupone que la
bioimpedancia eléctrica sea superior a las demas alternativas. La fase experimental busca determinar
si la técnica seleccionada produce cambios eléctricos medibles frente a variaciones de glucosa en un
phantom acuoso, conservando control sobre las variables de preparacion y geometria del montaje.

1.1.1. Formulacion

., Qué tecnologia no invasiva, entre las alternativas analizadas, presenta mayor viabilidad para
una evaluacion experimental de glucosa dentro del alcance, los recursos y los requerimientos definidos
en este proyecto?

1.1.2. Sistematizacion del problema

La sistematizacion del problema se aborda mediante las siguientes preguntas:
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1. ;Qué requerimientos funcionales y experimentales deben considerarse para analizar tecnologias
de monitoreo de glucosa?

2. ;Qué técnica no invasiva resulta més viable para una evaluacién experimental, de acuerdo con
los criterios definidos en el proyecto?

3. ;Coémo evaluar la respuesta y repetibilidad de la técnica seleccionada en un ambiente contro-
lado antes de considerar aplicaciones en medios biologicos o personas?

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Analizar tecnologias no invasivas para el monitoreo de glucosa con el fin de seleccionar la al-
ternativa mas viable, dentro del alcance y los recursos del proyecto, y evaluarla en un ambiente
controlado para determinar su viabilidad técnica experimental.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Establecer los requerimientos funcionales para la mediciéon de glucosa.

2. Determinar la técnica no invasiva mas viable para la evaluaciéon experimental de glucosa segtin
los criterios definidos en el proyecto.

3. Evaluar la técnica seleccionada para la medicién de glucosa en un ambiente controlado.

1.3. Justificacion

El desarrollo de alternativas menos invasivas para el monitoreo de glucosa constituye una li-
nea relevante de investigacion debido a la necesidad de mediciones frecuentes y a las limitaciones
de comodidad asociadas a los métodos convencionales [1, 3]. En este contexto, el proyecto com-
para tecnologias no invasivas considerando tanto su desempefio reportado como su factibilidad de
implementacién desde la ingenieria electronica.

La comparacion incluye espectroscopia NIR, espectroscopia Raman, métodos electromagnéticos,
sensores basados en fluidos alternativos y bioimpedancia eléctrica. El costo se considera como un
criterio de factibilidad de tmplementacidon y no como una métrica de desempeno técnico. De forma
analoga, la disponibilidad de instrumentacién se emplea para delimitar cuél alternativa puede eva-
luarse experimentalmente en las condiciones del proyecto. No se realiza un anélisis financiero ni se
estudia una poblacién definida por nivel socioeconémico.

La técnica seleccionada se evaliia con un phantom acuoso preparado para aproximar la conduc-
tividad eléctrica de la sangre. Esta etapa permite estudiar la respuesta del sistema frente a distintas
concentraciones de glucosa con control de volumen, temperatura, preparaciéon, posicion de electro-
dos y condiciones ambientales. El experimento no reproduce la estructura completa de la sangre
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ni las capas de piel, tejido adiposo, misculo o vasos; por ello, sus resultados se interpretan como
evidencia de viabilidad experimental y no como validacién clinica.

Como proyeccion, el trabajo puede contribuir al desarrollo de sistemas electronicos de menor
complejidad y potencialmente mas accesibles. Esta motivacion es coherente con el ODS 3, Salud y
Bienestar, pero la accesibilidad econémica se plantea como una consideracién futura y no como una
variable evaluada en la fase experimental [§].

1.4. Delimitaciones y alcances

El proyecto se limita al anélisis comparativo de tecnologias no invasivas y a la evaluacién ex-
perimental de una de ellas en un medio acuoso controlado. La seleccién se realiza con criterios de
desempeno reportado y factibilidad de implementacién; no se pretende demostrar que la alternativa
elegida sea la mejor tecnologia para todos los escenarios clinicos.

El phantom utilizado reproduce de forma aproximada la conductividad eléctrica de referencia
de la sangre, pero no emula su composicién celular completa ni la respuesta de piel, tejido adiposo,
misculo o vasos. En consecuencia, se excluyen estudios clinicos, pruebas diagnosticas, validaciones
en personas, certificacion regulatoria, comercializacion e implementaciéon industrial.

1.4.1. Entregables

1. Analisis de la literatura.

2. Informe comparativo de las técnicas no invasivas usadas para medicién de glucosa.
3. Diseno de un experimento usando la técnica no invasiva seleccionada.

4. Resultados de al menos un experimento de laboratorio.

5. Propuesta para proyectos futuros.






CAPITULO 2

Marcos de referencia

2.1.

Figura 2.1: Mapa conceptual sobre diabetes mellitus y tecnologias

Marco teodrico

Tipo 1 Tipo 2 Gestacional

Diabetes mellitus

Principios de Espectroscopia de
medicion de Infrarrojo Cercano
glucosa (NIR)
Invasivos
No invasivos
Impedancia
Monitoreo eléctrica
continuo de .
glucosa Glucémetro
(MCG)

Sensores Basados en

Fluidos Alternativos Espectroscopia

Raman

Fuente: elaboracion propia con base en |1, 2, 3, 4].

para la medicién de

glucosa.
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2.1.1. Diabetes mellitus y necesidad del monitoreo de glucosa

2.1.1.1. Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad metabélica crénica caracterizada por alteraciones en
la regulacion de la glucosa. Entre sus formas principales se encuentran la diabetes tipo 1, tipo 2
y gestacional. Su manejo requiere mediciones peridédicas o continuas de glucosa para apoyar las
decisiones terapéuticas y reducir el riesgo de complicaciones |9, 1].

Los métodos de uso clinico incluyen el glucometro capilar, que obtiene una muestra de sangre
mediante puncién, y los sistemas de monitoreo continuo de glucosa, que emplean sensores insertados
en el tejido subcutaneo para estimar la glucosa en liquido intersticial. Por esta razon, es conveniente
distinguir entre técnicas invasivas, minimamente invasivas y no invasivas |2|.

Dentro de las alternativas no invasivas se investigan enfoques 6pticos como NIR y Raman,
métodos electromagnéticos y eléctricos como la bioimpedancia, ademés de sensores basados en
fluidos alternativos. Un ejemplo de estos tltimos son los lentes de contacto inteligentes, que
integran biosensores para estimar glucosa en el fluido lagrimal y pueden incorporar electréonica de
lectura y transmision inalambrica [4]. Los tatuajes electronicos se consideran principalmente una
plataforma wearable de integracion de sensores sobre la piel y no un principio de mediciéon de glucosa
por si mismos [10].

La Tabla 2.1 resume principios de medicién relevantes. Su desempeno depende de la técnica, la

instrumentacion, la calibracion, las interferencias y el contexto de uso [1, 3.

Tabla 2.1: Técnicas usadas en la medicién de glucosa

Tipo de téc-

. Principio Ejemplo Ventajas Desafios
nica
Interacciéon de la luz Potencial no invasivo .. .
.. Espectroscopia Ra- . . Alta complejidad técnica y
Optica con la glucosa o con y alta riqueza de in-
.. ) man. .. costo elevado.
el tejido [2, 3]. formacion
Reaccion electroqui-
mica que genera una . .
e d B g. Biosensores ampero- - Generalmente requiere
L. senal eléctrica rela- . Alta sensibilidad y L.
Electroquimica . métricos con glucosa . .. muestra de sangre o liqui-
cionada con la con- . amplio uso clinico . ..
., oxidasa. do intersticial.
centracion de glucosa
[1].
Medicién de cambios
. . . . Sensibilidad a interferen-
en las propiedades - . , Potencial no invasi- . s .
L. L .. Bioimpedancia eléc- . .. cias fisiologicas y necesi-
Eléctrica eléctricas del tejido . vo e implementacion Ty . .
L L. trica. L. . dad de validacién experi-
o del medio biol6gico electronica sencilla.
. mental.
[6, 3].
Reaccion quimica Menor precisién y depen
L. con cambio observa- | Tiras reactivas colo- | Bajo costo y facilidad . b Y . p’ .
Quimica . L dencia de muestra biolégi-
ble en el medio de | rimétricas. de uso.

deteccion [1].

ca.
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2.1.1.2. Importancia clinica del monitoreo de glucosa

El monitoreo de glucosa es fundamental para prevenir episodios de hipoglucemia e hiperglu-
cemia y apoyar el seguimiento terapéutico de la diabetes. El mantenimiento de la glucosa dentro
de rangos clinicamente establecidos contribuye a reducir el riesgo de complicaciones a largo plazo,
entre ellas alteraciones cardiovasculares, nefropatias, neuropatias y retinopatias |9, 1]. Los rangos de
referencia en ayuno, posprandiales y los umbrales clinicos constituyen parametros relevantes para
definir condiciones de evaluacién en sistemas de monitoreo.

2.1.1.3. Limitaciones de las técnicas convencionales

Las técnicas convencionales para la medicion de glucosa presentan distintos grados de invasivi-
dad. La puncién capilar es invasiva porque requiere obtener sangre, mientras que los sistemas CGM
se consideran minimamente invasivos al emplear un sensor insertado en el tejido subcutéaneo. Aun-
que ambas tecnologias tienen uso clinico consolidado, pueden generar incomodidad, dolor, irritacién
o riesgo de infeccion y requieren consumibles o reemplazo periddico |1, 2|. Estas limitaciones han
impulsado la investigacién de técnicas no invasivas orientadas a reducir la interaccion fisica con la
persona.

2.1.2. Técnicas para el monitoreo de glucosa

El monitoreo de glucosa puede clasificarse, segiin el grado de penetracién o interacciéon con el
organismo, en técnicas invasivas, minimamente invasivas y no invasivas [2|. Las invasivas requie-
ren obtener una muestra bioldégica; las minimamente invasivas emplean elementos que atraviesan
superficialmente la barrera cutanea, como los sensores subcutaneos; y las no invasivas buscan obte-
ner informaciéon sin penetrar el tejido. Esta clasificacién se complementa con el principio fisico de
medicién y con los requerimientos de precision, calibracién y continuidad.

2.1.2.1. Técnicas invasivas y minimamente invasivas

Las técnicas invasivas obtienen directamente una muestra biol6gica, como ocurre con el gluco-
metro capilar. Los sistemas de monitoreo continuo de glucosa (CGM) se consideran minimamente
invasivos porque utilizan un sensor insertado en el tejido subcutédneo para estimar la glucosa en el
liquido intersticial. Aunque estas tecnologias tienen amplia validacién clinica, su uso puede asociarse
con incomodidad, irritacién o infeccion y con la necesidad de reemplazo periédico de consumibles.

2.1.2.2. Técnicas no invasivas

Estas buscan estimar la concentraciéon de glucosa sin punciones ni insercién de dispositivos. Estas
técnicas se fundamentan en principios fisicos, quimicos y eléctricos, incluyendo espectroscopia 6ptica,
mediciones electromagnéticas, bioimpedancia eléctrica y analisis de fluidos alternativos como saliva,
sudor o lagrimas. Aunque representan una alternativa prometedora para el monitoreo continuo,
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aun enfrentan desafios relacionados con la precision, estabilidad de las mediciones y sensibilidad a
variaciones fisiologicas - ambientales.

2.1.2.3. Comparacion técnicas para el monitoreo de glucosa

Desde una perspectiva clinica, las técnicas invasivas contintian siendo el estdndar de referencia
para el monitoreo de glucosa debido a su alta precision y amplia disponibilidad comercial. No
obstante, la implementacién requiere punciones repetitivas o la insercién de sensores subcutaneos,
lo que genera incomodidad, irritacién cutdnea y una menor adherencia al monitoreo continuo.

En contraste, las técnicas no invasivas han adquirido creciente interés en la investigacién bio-
médica debido a sus ventajas en términos de comodidad, reducciéon del impacto fisico en la piel y
mayor aceptacion por parte de los pacientes, particularmente en aplicaciones que requieren monito-
reo frecuente o continuo de la glucosa.

La Figura 2.2 presenta una comparacion cualitativa entre técnicas invasivas/minimamente
invasivas y no invasivas. La escala relativa de tres niveles (bajo, medio y alto) fue construida por la
autora a partir de tendencias descritas en revisiones sobre monitoreo de glucosa [1, 3, 2|. Los niveles
no corresponden a mediciones experimentales ni a una métrica clinica normalizada; su proposito es
facilitar la visualizaciéon comparativa de caracteristicas generales.

—— Técnicas invasivas
Técnicas no invasivas

Accesibilidad Comodidad

Tiempo respy

Plecision

Duracion sepsores

Interferenci Aceptation paciente

Calibracién Impacto piel

Figura 2.2: Comparacion cualitativa entre técnicas invasivas/minimamente invasivas y no invasivas
para el monitoreo de glucosa. Fuente: elaboracion propia con base en [1, 3, 2].
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A partir de la Figura 2.2, las técnicas invasivas y minimamente invasivas muestran mayor ma-
durez clinica, precision y disponibilidad comercial, mientras que las no invasivas presentan ventajas
potenciales en comodidad y menor impacto cutédneo. Caracteristicas como costo, calibracion, tiem-
po de respuesta e interferencias dependen de la tecnologia especifica y no deben interpretarse como
propiedades universales de toda una categoria.

Si bien las técnicas no invasivas aun enfrentan desafios asociados a la estabilidad de las me-
diciones y la influencia de factores externos, su desarrollo constituye una linea de investigacién
prometedora para el monitoreo continuo de glucosa. En este contexto, el presente proyecto se en-
foca en el analisis de estas tecnologias con el propésito de evaluar su viabilidad como alternativa a
las técnicas convencionales.

En conjunto, estas aproximaciones evidencian la existencia de multiples enfoques para la medi-
cion de glucosa, cada uno con ventajas y limitaciones especificas. Por esta razon, resulta necesario
establecer criterios de evaluacion que faciliten comparar estas alternativas e identificar cuél tiene
mayor potencial para el desarrollo de dispositivos para el monitoreo menos invasivo.

2.1.2.4. Criterios seleccion de la técnica

La diversidad de tecnologias disponibles hace necesario separar los criterios de desempeno
técnico de los criterios de factibilidad de implementaciéon. Esta distinciéon evita interpretar el
costo o la disponibilidad de instrumentaciéon como si fueran medidas de precision o sensibilidad. La
Tabla 2.2 resume los criterios usados en este proyecto.

Tabla 2.2: Criterios para la evaluacion de tecnologias de medicién de glucosa

Tipo Criterio Descripcion

Desempeno Precision Capacidad reportada para aproximar la con-
centracion de glucosa frente a una referencia.

Desempeno Sensibilidad Capacidad reportada para responder a pe-
quenas variaciones de la variable de interés.

Desempeno Robustez ante interfe- | Susceptibilidad a factores fisiol6gicos, am-

rencias

bientales o del medio que alteran la senal.

trumentaciéon

Factibilidad Complejidad de imple- | Instrumentacion, acondicionamiento, adqui-
mentaciéon sicién y procesamiento requeridos para im-
plementar la técnica.

Factibilidad Costo potencial Consideraciéon cualitativa del impacto eco-
némico asociado a instrumentacién y com-
ponentes; no corresponde a un anélisis finan-
ciero del dispositivo.

Desarrollo Madurez tecnologica Nivel de desarrollo, validacién experimental
y evidencia de aplicacion reportada en la li-
teratura.

Factibilidad Disponibilidad de ins- | Posibilidad de ejecutar una evaluaciéon expe-

rimental con los equipos y laboratorios dis-
ponibles para el proyecto.

La aplicacién conjunta de estos criterios permite seleccionar una alternativa viable dentro del




10 Capitulo 2. Marcos de referencia

alcance del proyecto; no pretende demostrar superioridad universal sobre las demés tecnologias.

2.1.3. Comparacion de técnicas para la medicién no invasiva de glucosa

En el desarrollo de técnicas no invasivas para el monitoreo de glucosa se han propuesto diver-
sos principios fisicos y quimicos, entre ellos se encuentran técnicas 6pticas como la espectroscopia
infrarroja y Raman, métodos electromagnéticos, analisis de fluidos alternativos y bioimpedancia
eléctrica.

Cada una de estas técnicas se fundamenta en mecanismos de medicién especificos. La Tabla 2.3
presenta una descripcién general de sus principios de funcionamiento.

Tabla 2.3: Principio funcionamiento técnicas no invasivas mediciéon de glucosa
Tecnologia Principio

Espectroscopia infrarroja cercana (NIR) Analiza la absorcién de radiacién infrarroja en tejidos bioldgi-
cos, donde la glucosa presenta bandas asociadas a su compo-
sicién molecular [2, 3].

Espectroscopia Raman Utiliza la dispersion inelastica de la luz para identificar com-
puestos moleculares como la glucosa mediante su espectro ca-
racteristico [2].

Respuesta electromagnética o dieléctrica Evalta cambios en propiedades dieléctricas o en la respuesta
electromagnética del medio asociados a variaciones de glucosa
[5, 3].

Analisis de fluidos alternativos Mide glucosa en sudor, saliva o lagrimas mediante sensores

quimicos o electroquimicos [1, 4].

Bioimpedancia eléctrica Mide las propiedades eléctricas del medio mediante la aplica-
cion controlada de corriente alterna y el analisis de resistencia
y reactancia. En una aplicacién no invasiva, los electrodos pue-

den colocarse sobre la superficie de la piel sin penetrarla [6, 11].

Una vez definidos los principios de funcionamiento, se realizdé una sintesis cualitativa de la lite-
ratura para los criterios de la Tabla 2.2. Para evitar que los colores del mapa tengan significados
opuestos, todos los ejes de la Figura 2.3 se expresan en sentido favorable: precision, facilidad de
implementacion, asequibilidad potencial, robustez ante interferencias y madurez tecnoldgica. Se uti-
liz6 una escala relativa de 1 a 4, con incrementos de 0.5, donde 1 representa la condicién menos
favorable y 4 la mas favorable. Las puntuaciones corresponden a una valoraciéon propia basada en
las descripciones y resultados reportados en [1, 3, 2, 5, 4, 6]; no son mediciones directas ni un indice
clinico validado.

La comparacién muestra que Raman ofrece alta selectividad molecular, pero exige instrumen-
tacion Optica compleja y costosa. NIR presenta una implementaciéon 6ptica menos compleja que
Raman, aunque sigue siendo sensible a variaciones del tejido y a la calibraciéon. Los métodos elec-
tromagnéticos para estimacion de glucosa contintian en investigaciéon y su madurez debe diferenciarse
de la de otras aplicaciones médicas consolidadas de campos electromagnéticos |5, 3|. Los sensores en
fluidos alternativos reducen la necesidad de sangre, pero dependen de la correlaciéon entre la glucosa
del fluido y la glucosa sanguinea [1, 4].

Dentro de este marco comparativo, la bioimpedancia eléctrica presenta una combinacién favora-
ble de implementacién electrénica, costo potencial y acceso a instrumentacioén para el experimento.
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Comparacién cualitativa de tecnologias no invasivas a0

Espectroscopia NIR

mas favorable)

Espectroscopfa Raman

Métodos electromagnéticos

Fluidos alternativos

Bioimpedancia

Puntuacion relativa (1 = menos favorable; 4

Precisién Facilidad de Asequibilidad Robustez ante Madurez
implementacion potencial interferencias tecnoldgica

Figura 2.3: Comparaciéon cualitativa de tecnologias no invasivas. Un valor mayor representa una
condiciéon més favorable en todos los criterios. Fuente: elaboracion propia con base en [1, 3, 2, 5, 4, 6].

Por ello fue seleccionada como la alternativa mas viable para la fase experimental de este
proyecto, sin afirmar que sea la mejor tecnologia de monitoreo no invasivo en términos generales.

2.1.4. Bioimpedancia eléctrica

La bioimpedancia eléctrica (BIE) es una técnica usada para caracterizar las propiedades
eléctricas de tejidos biologicos mediante la aplicacion de corriente alterna controlada y el analisis de
la respuesta eléctrica del tejido [11]. La impedancia eléctrica indica la oposicion al paso de corriente
alterna y se expresa como un nimero complejo, ver ecuacion (2.1):

Z=R+jX (2.1)

Donde R representa a la resistencia asociada a la conductividad eléctrica y X a la reactancia
eléctrica relacionada con efectos capacitivos. Alternativamente, se tiene la opcién de representar
usando la escritura polar, ver ecuacion (2.2):

Z =2 (2.2)

Los tejidos bioldgicos exhiben un comportamiento resistivo—capacitivo asociado a la conduccién
ionica de los liquidos intra y extracelulares y al comportamiento dieléctrico de las membranas celu-
lares. Su respuesta dependiente de la frecuencia puede representarse mediante modelos equivalentes
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como Cole—Cole [11, 6]. A bajas frecuencias predomina la conduccion por trayectos extracelulares,
mientras que al aumentar la frecuencia disminuye el efecto capacitivo de las membranas y cambia
la distribucion de corriente en el tejido [6].

Las mediciones de bioimpedancia se realizan aplicando corriente alterna mediante electrodos y
midiendo la diferencia de potencial. La técnica no se vuelve invasiva por el hecho de aplicar corriente:
la invasividad depende de si los electrodos penetran el tejido. En aplicaciones no invasivas pueden
emplearse electrodos superficiales; la configuracién tetrapolar reduce la influencia de la impedancia
de contacto electrodo—tejido [11, 6]. En este proyecto se utilizaron agujas 21G tnicamente como
electrodos inmersos en el phantom in vitro; no se insertaron en una persona.

En este proyecto, la bioimpedancia eléctrica se usa para evaluar un medio acuoso controla-
do, considerando que variaciones en la concentracién de glucosa pueden modificar las propiedades
eléctricas del medio y, por tanto, producir cambios medibles en la impedancia. El experimento no
equivale todavia a una medicién transcutanea de glucosa.

2.1.4.1. Comportamiento eléctrico de los tejidos

Los tejidos biolégicos exhiben un comportamiento eléctrico complejo relacionado a su composi-
cion heterogénea y la presencia de electrolitos en los liquidos intracelular y extracelular. Cuando se
aplica una senal de corriente alterna controlada, la respuesta del tejido depende principalmente de
dos propiedades eléctricas fundamentales: conductividad y permitividad eléctrica.

La conducciéon eléctrica se produce por el movimiento de iones disueltos en los liquidos biol6-
gicos, como: sodio, potasio, calcio y cloruro. Estos iones facilitan el transporte de carga i6nica y
definen la bioimpedancia eléctrica (BIE) del tejido. Por otra parte, las membranas celulares acttian
como estructuras dieléctricas que separan los liquidos intracelular y extracelular, introduciendo un
comportamiento capacitivo en el tejido.

La capacitancia eléctrica asociada a las membranas celulares se expresa en la Ecuacion 2.3:

A

C = e (2.3)

Donde C es la capacitancia eléctrica, € la permitividad eléctrica del medio, A el area efectiva y
d el espesor de la region dieléctrica. Esta expresiéon indica cuél es la capacidad eléctrica del tejido
para almacenar carga eléctrica.

La oposicién que este comportamiento capacitivo presenta al paso de la corriente eléctrica alterna
se describe mediante la reactancia capacitiva, ver Ecuacién 2.4:

1
- 2nfC

Donde X¢ es la reactancia capacitiva, f el valor de la frecuencia de la sefial de corriente eléctrica

Xc

(2.4)

aplicada y C' la capacitancia eléctrica del medio. Esta relaciéon indica que, la reactancia capacitiva
eléctrica describe un comportamiento inversamente proporcional al valor de la frecuencia de la senal
aplicada.
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Estas expresiones permiten interpretar por qué la respuesta de un tejido biolégico cambia con la
frecuencia. En espectroscopia de bioimpedancia, la seleccion del rango de frecuencias condiciona qué
contribuciones resistivas y capacitivas pueden observarse [11, 6]. En el presente proyecto se utilizo
un barrido de 100 Hz a 100 kHz. Debido a que el phantom acuoso no contiene membranas celulares,
los resultados mostraron una respuesta predominantemente resistiva y no permiten establecer una
frecuencia 6ptima para discriminar glucosa. La identificacién de frecuencias con mayor capacidad
de separacion se plantea como trabajo futuro.

2.1.5. Propiedades eléctricas del fluido sanguineo

Para el diseno de sensores basados en bioimpedancia es importante diferenciar la conductividad
eléctrica o y la permitividad . La conductividad describe una propiedad del material y se expresa
en siemens por metro (S/m); no debe confundirse con la conductancia, cuya unidad es el siemens
(S). La sangre conduce corriente debido a la presencia de electrolitos y su respuesta depende, entre
otros factores, de la frecuencia, temperatura, hematocrito y composicion del medio [11, 6].

El plasma presenta propiedades eléctricas diferentes a las de la sangre completa por su composi-
cion. En contraste, la glucosa no se disocia en iones como una sal fuerte, por lo que su incorporacién
a una solucién puede modificar las propiedades eléctricas del medio de manera indirecta.

La Tabla 2.4 retne valores representativos reportados en literatura; no corresponden
a mediciones realizadas en este proyecto. Deben interpretarse como dependientes de frecuencia,
temperatura y composicion de la muestra [11, 6]. La conductividad del phantom, en cambio, si fue
determinada experimentalmente con el conductimetro.

Tabla 2.4: Valores representativos de propiedades eléctricas reportadas para sustancias de interés
en bioimpedancia

Sustancia Conductividad ¢ | Permitividad ¢ [F/m] | Permitividad rela-
[S/m] tiva e,

Sangre ~ 0.7 5.4 x 107 ~ 61

Plasma 1.2—-15 6.2 x 107"° ~ 70

Glucosa pura 107 —10"8 3.1x 107 ~ 3.5

Solucién de glucosa 5% | 0.01 —0.02 6.0 x 10710 ~ 68

Estos valores sustentan la hipo6tesis experimental de que cambios en la composicién de un medio
acuoso pueden producir variaciones medibles de sus propiedades eléctricas. El experimento evalua
esta hipdtesis en un phantom controlado y no pretende reproducir toda la complejidad eléctrica de
la sangre o de los tejidos.

2.1.5.1. Bioimpedancia eléctrica y glucosa

Como se mencioné antes, la técnica de bioimpedancia eléctrica ha sido usada para estimar
de manera no invasiva variables fisiologicas. En este sentido, la glucosa (carbohidrato simple -
monosacarido) se encuentra generalmente en el plasma sanguineo y liquido intersticial. En un medio
acuoso, cambios en la concentracién de glucosa alteran la composicion de la disolucién y pueden
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modificar su conductividad y, por tanto, la impedancia medida. Esta relacién es indirecta y puede
verse afectada por otros solutos, temperatura y geometria del sistema de medicion.

Ahora bien, desde el punto de vista de la impedancia eléctrica, dichos cambios se veran reflejados
en el valor de la conductividad eléctrica del medio. La relaciéon existente entre la conductividad
eléctrica (o) y resistencia se observa en la Ecuacion 2.5:

L

T oA

Donde R representa la resistencia eléctrica, L la longitud efectiva del medio biologico, A el area
transversal y ¢ la conductividad eléctrica del medio.

(2.5)

En consecuencia, la bioimpedancia se considera una alternativa de interés para investigacion
por su integracion electrénica y posibilidad de medicion superficial; no obstante, la relacién entre
glucosa e impedancia esta influenciada por multiples variables y requiere validacién adicional antes
de una aplicacion clinica |3, 6].
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2.2. Marco Conceptual

2.2.1. Glucosa en sangre

La Tabla 2.5 resume valores de referencia utilizados para contextualizar las concentraciones
seleccionadas. En ayuno, valores de 70 a 99 mg/dL se consideran dentro del intervalo habitual; 100—
125 mg/dL corresponden al rango de prediabetes y valores de 126 mg/dL o superiores constituyen un
criterio diagnostico de diabetes que requiere confirmacion clinica. Valores inferiores a 70 mg/dL se
asocian con hipoglucemia [9]. Estos umbrales se emplean para contextualizar el diseno experimental
y no para realizar diagnostico en este proyecto.

Tabla 2.5: Valores de referencia de glucosa en sangre para contextualizar las concentraciones expe-
rimentales

Condicion Valor de glucosa [mg/dL]
Ayuno, intervalo habitual 70 a 99
Prediabetes en ayuno 100 a 125
Criterio de diabetes en ayuno > 126
Hipoglucemia < 70

2.2.2. Bioinstrumentaciéon médica

Es la rama de la ingenieria biomédica dedicada al desarrollo de dispositivos y sistemas para la
medicion y evaluacion de variables fisiologicas en el cuerpo humano. Incluye el diseno de sensores,
sistemas de adquisiciéon de datos y procesamiento de senales para aplicaciones médicas.

2.2.3. Sensores biomédicos

Las técnicas para la medicion de glucosa se clasifican en dpticas, eléctricas y quimicas, cada
una basada en diferentes principios para la deteccién. Las técnicas 6pticas, como la espectroscopia
Raman, utilizan la interacciéon de la luz con las moléculas del material para identificar la glucosa
[12]. Las técnicas eléctricas, como los biosensores amperométricos, se basan en reacciones electroqui-
micas que generan corrientes eléctricas proporcionales a la concentracion de glucosa, generalmente
mediante enzimas como la glucosa oxidasa [13]. Por su parte, las técnicas quimicas utilizan reaccio-
nes especificas que producen cambios detectables, como las tiras reactivas basadas en variaciones
de color [14]. Cada una de estas técnicas presenta ventajas y limitaciones en términos de precision,
invasividad y aplicabilidad clinica, lo que determina su uso en el monitoreo de la diabetes.

2.2.4. Monitoreo de glucosa

El monitoreo de glucosa esta asociado al proceso de medicién periddica o continua de la con-
centraciéon de glucosa en un organismo con el fin de evaluar el estado metabélico y brindar una
herramienta para el manejo clinico de la diabetes.
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2.3. Antecedentes

2.3.1. Técnicas actuales para el monitoreo de glucosa

Tabla 2.6: Ejemplos de técnicas actuales para el monitoreo de glucosa
Tipo de técnica Ejemplos y estado general

Monitoreo continuo de glucosa (MCG) Sistemas comerciales con sensores insertados en
el tejido subcutédneo que estiman glucosa en li-
quido intersticial. Corresponden a tecnologias
minimamente invasivas con uso clinico consoli-

dado [1, 2.
Espectroscopia optica (NIR, Raman, | Métodos investigados para estimacion no inva-
MIR) siva mediante interaccion de la radiacién con

tejidos o moléculas; requieren calibracion y con-
trol de interferencias 2, 3, 7].

Sensores en fluidos alternativos Biosensores en sudor, saliva o lagrimas, inclui-
dos desarrollos integrados en lentes de contacto;
su principal reto es la correlaciéon con la glucosa

sanguinea |1, 4].

La Tabla 2.6 distingue entre tecnologias de uso clinico minimamente invasivas y lineas de in-
vestigacién no invasivas. Los sistemas MCG proporcionan mediciones frecuentes y tienen amplia
adopcién clinica, pero requieren la insercién de un sensor subcutaneo. Las técnicas épticas y los
sensores en fluidos alternativos buscan reducir la penetraciéon cutdnea, aunque todavia presentan
retos de calibracion, especificidad, estabilidad y validacion clinica [1, 3, 2|.

2.3.2. Avances Recientes en el Monitoreo No Invasivo

La Tabla 2.7 resume algunos de los avances recientes méas relevantes en el monitoreo no invasivo
de glucosa. Entre ellos se destacan los sensores basados en impedancia eléctrica combinados con al-
goritmos de aprendizaje automatico, los desarrollos en espectroscopia éptica para dispositivos de uso
cotidiano y el uso de inteligencia artificial para el anélisis de senales biomédicas. En conjunto, estas
propuestas evidencian una tendencia hacia sistemas de medicién menos invasivos, mas integrables
con tecnologia portétil y con mayor capacidad de procesamiento de datos en tiempo real.

Los avances recientes en el monitoreo no invasivo no se limitan al desarrollo de nuevos sensores,
sino que, integran herramientas de procesamiento inteligente y plataformas electrénicas de uso
cotidiano. En particular, la combinacién de mediciones eléctricas con algoritmos de analisis de
datos resulta de especial interés, ya que, evidencia el potencial de las técnicas como la bioimpedancia
eléctrica en aplicaciones de monitoreo no invasivo.

A pesar de estos avances, la literatura sefiala que aun persisten desafios relacionados con la
precision, estabilidad de las mediciones y validacion clinica. Por esta razon, resulta necesario conti-
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Tabla 2.7: Avances recientes monitoreo no invasivo glucosa

Area de avance

Descripcion

Sensores de impedancia eléctrica

Desarrollo de enfoques que combinan mediciones eléctri-
cas o de impedancia con modelos de aprendizaje auto-
matico para estimar variables relacionadas con glucosa
[3, 15].

Espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR) y
Raman

Investigacién en espectroscopia NIR y Raman orienta-
da a sistemas portatiles y a la estimaciéon no invasiva de
glucosa, con énfasis en calibracion y reduccion de inter-
ferencias [2, 16].

Aplicacion de inteligencia artificial y aprendizaje
automatico

Desarrollo de métodos basados en seniales biomédicas,
como la fotopletismografia (PPG), técnica optica que
registra cambios de volumen sanguineo periférico, com-
binados con aprendizaje automético para estimaciones
indirectas de variables metabolicas [16, 15].

nuar evaluando técnicas que, ademas de ser menos invasivas, demuestren viabilidad técnica para su

implementacién en entornos experimentales controlados.

2.3.3. Retos actuales

La medicién no invasiva de glucosa enfrenta retos relacionados con precision, estabilidad, cali-

bracion e interferencias, pero estos factores no afectan de la misma forma a todas las tecnologias. En

técnicas Opticas pueden influir la dispersiéon del tejido, hidratacién, movimiento y luz ambiente; en

técnicas eléctricas influyen la geometria de los electrodos, hidratacion, temperatura y propiedades

del tejido; y en sensores de fluidos alternativos resultan criticas la tasa de produccion del fluido y su

correlacion con la glucosa sanguinea |3, 2, 1, 4]. Por ello, la Tabla 2.8 presenta tendencias generales

y no reglas universales.
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Tabla 2.8: Comparacion general entre métodos invasivos/minimamente invasivos y no invasivas

Caracteristica Invasivos/minimamente No invasivos
invasivos
Precision Desempeiio clinico Variable segtin la técnica,
consolidado en sistemas calibracién y condiciones
comerciales. fisiol6gicas; atn sin
equivalencia general con el
estandar invasivo [3, 2].
Costo Requieren consumibles o Depende de la
reemplazo periédico. instrumentacion; algunas
técnicas reducen consumibles,
mientras otras requieren
sistemas 6pticos o
electrénicos costosos.
Comodidad Puncién o inserciéon de sensor. | Potencialmente alta al evitar
penetracion de la piel.
Accesibilidad Amplia disponibilidad Limitada para muchas
comercial. tecnologias que contintian en
investigacion.
Tiempo de Generalmente de segundos a Depende del principio de
respuesta minutos segin el sistema. medicién y procesamiento.
Duracién Asociada a consumibles y Dependiente de la tecnologia
vida tutil del sensor. y del formato del sensor.
Interferencias Controladas mediante disenos | Especificas de cada técnica:
y calibraciones clinicas Opticas, eléctricas,
consolidadas. ambientales o asociadas al
fluido alternativo [3, 2].
Calibraciéon Depende del dispositivo. Depende de la tecnologia; no
puede considerarse
universalmente frecuente o
innecesaria.
Impacto en la piel | Puede existir irritaciéon o Minimo cuando no existe
infeccion. penetracién cutanea.
Aceptacion Condicionada por puncién, Puede aumentar por
potencial insercion y consumibles. comodidad, siempre que el
desempeno sea suficiente.

A pesar de estas dificultades, la investigaciéon contintia porque eliminar punciones puede facilitar
mediciones frecuentes, mejorar la comodidad, reducir el uso de consumibles y favorecer la integracion
con sistemas electrénicos portatiles. El proposito del presente trabajo no es afirmar un reemplazo
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clinico inmediato, sino evaluar una ruta tecnologica bajo condiciones controladas y establecer qué
limitaciones deben resolverse en etapas posteriores.

2.3.4. Tendencias tecnolégicas

Tabla 2.9: Avances recientes en el monitoreo de glucosa

Area de innovacion Ejemplo clave

Integracién mévil y telemedicina Dexcom Stelo con aplicaciéon movil; relojes in-
teligentes de Samsung y Apple [17, 18].

Nanotecnologia aplicada a sensores Sensores de papel con nanoparticulas de tierras
raras; sensores en sudor con foésforo negro [19,
20].

Sistemas hibridos de detecciéon Combinacion de sensores 6pticos y electroqui-

micos para mejorar la precision.
Inteligencia artificial (IA) Sistema iGLU 4.0 con prediccién personalizada
basada en TA [21].

En conjunto, el estado actual del monitoreo de glucosa evidencia avances significativos hacia
soluciones no invasivas, integradas y basadas en inteligencia artificial. La incorporacién de disposi-
tivos moviles, nanotecnologia, sistemas hibridos y modelos predictivos ha mejorado la accesibilidad,
personalizacion y continuidad del monitoreo [17, 18, 19, 20, 21]. Sin embargo, estos enfoques ain
tienen limitaciones importantes en términos de precision, robustez frente a variabilidad fisiologica
y validacioén clinica, lo que restringe su adopcién generalizada.

En este contexto, persiste una oportunidad de investigaciéon en el desarrollo de técnicas ba-
sadas en principios biofisicos, como la bioimpedancia eléctrica, que faciliten una caracterizacion
directa y controlada de las propiedades del medio. En particular, el estudio en medios acuosos y
una configuracion tetrapolar de electrodos ofrece un entorno experimental adecuado para aislar el
efecto de la glucosa sobre las propiedades eléctricas, reducir fuentes de interferencia y mejorar la
interpretabilidad de las mediciones.

De esta manera, la combinaciéon de enfoques experimentales controlados con técnicas de proce-
samiento avanzado de senales se plantea como un camino prometedor para superar las limitaciones
actuales y avanzar hacia sistemas no invasivos precisos, reproducibles y clinicamente viables.

2.3.5. Vacio de investigacion

A pesar de los avances recientes en tecnologias asociadas al monitoreo no invasivo de glucosa,
la mayoria de las técnicas ain se encuentran en etapas de investigacion o validacién experimental.
Diversos enfoques, como espectroscopia 6ptica, sensores en fluidos alternativos y técnicas electro-
magnéticas, tienen limitaciones asociadas a la complejidad de implementacion, la susceptibilidad a
interferencias fisiologicas y la dificultad para alcanzar niveles de precision comparables a los métodos
invasivos tradicionales.
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En este contexto, las técnicas basadas en propiedades eléctricas del medio biolégico, como la
bioimpedancia eléctrica, han mostrado potencial para el desarrollo de sistemas menos invasivos y
de menor complejidad electronica. Sin embargo, aiin se requiere una evaluaciéon mas profunda de su
viabilidad en condiciones experimentales controladas, particularmente en relacién con la respuesta
eléctrica del medio ante variaciones en la concentraciéon de glucosa.

Dentro del alcance del proyecto, el vacio se formula de manera especifica como la necesidad de
evaluar, bajo un montaje tetrapolar y condiciones controladas, la respuesta eléctrica de un phantom
acuoso con conductividad de referencia cercana a la sangre frente a concentraciones clinicamente
representativas de glucosa, cuantificando ademés la variabilidad asociada a la geometria de los
pozos. El proyecto aborda este problema experimental como una etapa previa a phantoms multicapa,
medios biolégicos y validaciones clinicas.
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2.4. Marco legal

El marco legislativo establece los lineamientos necesarios para garantizar la seguridad, precision
y calidad de los dispositivos médicos utilizados en el monitoreo de glucosa. Aunque este trabajo
se desarrolla en un entorno experimental controlado, cualquier proyeccién hacia aplicacién clinica
requiere el cumplimiento de normativas internacionales y nacionales que regulan el diseno, validacion
y comercializacion de estas tecnologias.

2.4.1. Regulaciones internacionales

A nivel internacional, los dispositivos de monitoreo de glucosa deben cumplir con estandares
establecidos por la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO), los cuales aseguran su de-
sempeno y seguridad:

» ISO 15197:2013/2015: Requisitos de precision para sistemas de monitoreo de glucosa.

= ISO 10993: Evaluacion bioldgica y biocompatibilidad de dispositivos médicos.

= ISO 13485: Sistemas de gestion de calidad en la fabricacion de dispositivos médicos.

El cumplimiento de estas normas es necesario para la validacion clinica y la aceptaciéon en
mercados internacionales.

2.4.2. Regulaciéon en Colombia

En Colombia, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) es
el ente encargado de regular los dispositivos médicos. La clasificacién regulatoria depende del uso
previsto, el grado de invasividad, el riesgo y las caracteristicas del producto final. Por tanto, el mon-
taje experimental presentado en este trabajo no recibe una clasificacién sanitaria definitiva,
debido a que no corresponde a un dispositivo médico terminado ni se evaltia en personas.

Una eventual transferencia a un dispositivo para monitoreo de glucosa requeriria determinar
formalmente su clasificacion ante la autoridad competente y, a partir de ella, establecer los requisitos
aplicables de seguridad, desempeno, evidencia clinica y gestiéon de calidad.

Para una futura comercializacion, segtn el tipo de dispositivo y su clasificacion, podrian reque-
rirse:

= Registro sanitario ante el INVIMA.
» Evidencia clinica y certificaciones internacionales (FDA o CE).

= Cumplimiento de normas de calidad y desempeno.
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2.4.3. Aspectos éticos y de seguridad

El desarrollo de dispositivos médicos debe considerar principios éticos fundamentales, tales como
el consentimiento informado, la proteccion de datos personales (Ley 1581 de 2012) y la equidad en
el acceso a la tecnologia. Estos aspectos son esenciales para garantizar el uso responsable y seguro
de los dispositivos.

2.4.4. Implicaciones legales para el monitoreo no invasivo

Los referentes mencionados anteriormente si son relevantes, pero no constituyen por si solos un
estandar especifico de validacién para un sistema no invasivo como el evaluado en este trabajo. En
particular, ISO 15197 se utiliza aqui como referencia de desempeno para sistemas de monitoreo de
glucosa en sangre y no como una validacion directa del montaje experimental. ISO 10993, ISO 13485
e IEC 60601 serian aplicables en etapas posteriores segin materiales, diseno del dispositivo, parte
aplicada y uso previsto. Por tanto, cualquier transicién a estudios en personas requeriria definir la
ruta regulatoria y demostrar seguridad y desempeinio con métodos de referencia.

En este contexto, resulta fundamental considerar buenas précticas regulatorias desde etapas
tempranas, sin interpretar el cumplimiento metodologico del laboratorio como una certificacién
clinica del sistema.



CAPITULO 3

Desarrollo del Proyecto

3.0.1. Trabajos relacionados

El monitoreo de glucosa ha evolucionado desde glucometros capilares hacia sistemas de monito-
reo continuo y lineas de investigacion no invasivas. Los sistemas CGM comerciales emplean sensores
subcutaneos y, por tanto, son minimamente invasivos; en paralelo se investigan espectroscopia 6p-
tica, métodos eléctricos, sensores en fluidos alternativos y plataformas wearable para reducir la
penetracion de la piel [1, 2, 3.

Los sensores implantables y los sistemas de telemetria han demostrado que es posible obtener
informacién continua y transmitirla a plataformas externas, aunque pertenecen a una categoria dife-
rente de las técnicas no invasivas [22, 23|. Por su parte, los tatuajes electronicos y otros dispositivos
flexibles constituyen plataformas de integracién de sensores sobre la piel; su clasificaciéon depende
del principio de medicién incorporado y no del formato de tatuaje por si solo [10, 24].

La literatura también reporta el uso de aprendizaje automético para interpretar senales 6pticas,
eléctricas y fisiologicas y compensar parte de la variabilidad asociada a las mediciones [15, 16].
Sin embargo, la precision, la calibraciéon y la estabilidad siguen siendo retos centrales antes de una
adopcion clinica general de soluciones completamente no invasivas |3, 2|.

En este proyecto la accesibilidad econémica se considera una motivacion de disefio futura, no
una caracteristica de la poblaciéon experimental. La seleccion de la técnica se realiza con criterios de
desempeno y factibilidad de implementacion dentro de los recursos disponibles.

3.1. Requerimientos funcionales para el dispositivo

El presente proyecto corresponde a un estudio exploratorio y experimental. El componente ex-
ploratorio compara tecnologias no invasivas segin criterios de desempefio y factibilidad. El costo
se interpreta tnicamente como costo potencial de implementacion, asociado cualitativamente a la
instrumentacién y los componentes requeridos; no se realizé un andlisis financiero. La accesibili-
dad se considera una motivacién de desarrollo futuro y no una caracteristica de una poblacién
experimental.

El componente experimental evaliia una tnica técnica en un ambiente controlado, utilizando da-
tos obtenidos bajo condiciones predefinidas. En este contexto, la confiabilidad se limita a estabilidad,
repetibilidad y trazabilidad de las mediciones, y no equivale a validacién clinica.

El estudio no contempla pruebas clinicas ni comercializaciéon. Su objetivo es establecer una base
experimental que permita identificar qué variables deben controlarse antes de avanzar hacia medios
biolégicos méas complejos.
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3.1.1. Requerimientos clinicos

Los requerimientos clinicos corresponden a referencias que permiten contextualizar el rango de
glucosa y el desempefio esperado de un sistema futuro; el montaje actual no es un dispositivo clinico
validado.

En primer lugar, el sistema debe cubrir condiciones de glucosa clinicamente diferenciables. De
acuerdo con referencias clinicas, valores inferiores a 70 mg/dL se asocian con hipoglucemia y el rango
de ayuno normal se sittia aproximadamente entre 70 y 99 mg/dL; valores superiores dependen del
contexto de la prueba y del criterio diagnostico [9]. En el experimento se defini6 un rango de 60 a
300 mg/dL, que incluye una condicién baja, valores cercanos a normalidad y niveles elevados. El
limite de 300 mg/dL se usa como condicién experimental alta para ampliar el rango de evaluacion
y no como un umbral diagnostico.

En segundo lugar, ISO 15197 establece criterios diferentes a ambos lados de 100 mg/dL: un limite
absoluto de +15mg/dL para concentraciones menores a 100 mg/dL y un limite relativo de +15 %
para concentraciones iguales o superiores a 100 mg/dL [25]. Esta diferencia forma parte de la norma
y no corresponde a una decisién del proyecto. Debido a que el montaje no es un sistema comercial
de autodiagnéstico, estos valores se emplean tinicamente como referencia de desempenio futuro y no
como criterio de validacién clinica del experimento.

Finalmente, la corriente de excitacion configurada en el montaje fue de 100 pA. Este valor se
reporta como parametro experimental y no se presenta como certificaciéon de seguridad para uso
en personas. En una aplicaciéon humana seria necesario verificar los limites de corriente de paciente
aplicables segun frecuencia, clasificacién de la parte aplicada y condiciones de IEC 60601 [26].

La Tabla 3.1 resume los principales requerimientos considerados en este trabajo.

Tabla 3.1: Requerimientos clinicos para el dispositivo para la medicién de glucosa

Requerimiento

Valor o rango

Justificacién clinica

Rango de glucosa en ayuno | 70 — 99 mg/dL Intervalo fisiolégico normal reporta-
do clinicamente [9].

Umbral de hipoglucemia < 70 mg/dL Valor clinicamente asociado a riesgo
metabdlico [9].

Umbral de hiperglucemia > 140 mg/dL Valor indicativo de alteracién glu-

cémica [9].

Rango experimental

60 — 300 mg/dL

Rango realmente evaluado; incluye
una condicién baja y niveles eleva-
dos sin asumir que 300 mg/dL sea
un umbral diagnoéstico.

Referencia de precision

+15 mg/dL para <100
mg/dL; +15% para >100
mg/dL

Criterio de referencia de ISO 15197;
no constituye validacion clinica del
montaje [25].

Corriente de excitacion del
experimento

100 pA

Valor configurado en el sistema ex-
perimental; una aplicacién humana
requeriria verificaciéon normativa es-
pecifica [26].
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En conjunto, estos requerimientos proporcionan una referencia para analizar el potencial de una
técnica de medicion dentro de rangos clinicamente relevantes, sin convertir el montaje experimental
en un sistema diagnoéstico.

3.1.2. Requerimientos electrénicos

Desde la perspectiva de la ingenieria electrénica, el dispositivo de medicién debe cumplir condi-
ciones relacionadas con la generaciéon y adquisiciéon de seniales eléctricas en el medio bajo estudio.
En técnicas basadas en bioimpedancia eléctrica, la mediciéon se lleva a cabo mediante la aplicacién
de una senal de corriente alterna de baja amplitud controlada y el anéalisis de la respuesta eléctrica
del medio bajo prueba o tejido.

El rango de frecuencia utilizado en el proyecto fue de 100 Hz a 100 kHz. La espectroscopia de
bioimpedancia emplea barridos en frecuencia para observar la contribucién de componentes resistivas
y capacitivas del medio [27, 6]. En el phantom acuoso se observo posteriormente un comportamiento
predominantemente resistivo.

La corriente de excitaciéon se configur6 en 100 pA. Para una fuente de corriente controlada
se cumple V' = IZ; por lo tanto, la tension medida depende de la impedancia del medio. Con
impedancias del orden de cientos de ohmios, como las observadas experimentalmente, la tension
resultante es del orden de decenas de milivoltios. Esta relacion describe el montaje y no debe
extrapolarse directamente a una persona sin una evaluaciéon especifica de seguridad.

La Tabla 3.2 resume los principales parametros electrénicos considerados para el sistema de

medicion.
Tabla 3.2: Requerimientos electrénicos del sistema de mediciéon
Parametro Rango o valor Justificacion
Frecuencia de excitacion 100 Hz a 100 kHz Rango usado en espectroscopia de
bioimpedancia eléctrica [27].
Corriente de excitacion 100 pA Valor configurado para el montaje

experimental; no constituye por si
mismo una validacién de seguridad
clinica.

Estos parametros definen la configuracion eléctrica usada para obtener los espectros de impe-
dancia del medio bajo prueba.

3.1.3. Variables experimentales que afectan la mediciéon del phantom fisico de
sangre

El experimento utiliza un medio acuoso que aproxima tinicamente la conductividad eléc-
trica de referencia de la sangre; no emula la estructura de piel, tejido adiposo, misculo, vasos ni
membranas celulares. En este montaje, la temperatura afecta la movilidad i6nica y la conductividad;
la composicién idénica determina la conducciéon del medio; y la geometria de la mediciéon depende
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de la separacion, alineacién, profundidad y area efectiva de los electrodos, ademés del volumen de
muestra. Estas variables se controlaron para reducir su contribucién a la variabilidad observada.
La Tabla 3.3 resume las principales variables controladas y su efecto esperado sobre la medicién.

Tabla 3.3: Variables experimentales que afectan la mediciéon del phantom acuoso

Parametro Condiciéon o rango Efecto sobre la medicion

Temperatura del medio Registro y control durante | Modifica la movilidad iénica y la

cada jornada conductividad de la solucion.

Composicién iénica Concentracion controlada de | Afecta la conductividad eléctrica y

sales la estabilidad de la respuesta del sis-
tema.

Contenido de agua Medio acuoso controlado Influye en la permitividad y en
la conduccidén eléctrica del sistema
emulado.

Concentracion de glucosa 60 — 300 mg/dL Variable principal de analisis en la
evaluacion experimental.

Geometria del sistema Distancia y area de electro- | Afecta la distribucion de corriente

dos constantes y el valor de impedancia eléctrica
medido.

El control de estas variables reduce fuentes de variacién ajenas a la concentracion de glucosa.
En este contexto, el phantom acuoso permite estudiar la relacién entre concentraciéon de glucosa
y cambios de impedancia eléctrica en un medio controlado, sin asumir que reproduce la respuesta
completa de la sangre o de un tejido humano.

3.2. Metodologia

3.2.1. Diseno metodologico

El proyecto se desarrollé6 mediante una metodologia experimental con enfoque comparativo tec-
nolégico. Primero se analizaron tecnologias no invasivas reportadas en la literatura mediante criterios
de desempeno y factibilidad. La bioimpedancia eléctrica fue seleccionada para la fase experimental
por la combinacién de complejidad de implementacién, costo potencial, madurez reportada y dispo-
nibilidad de instrumentacién en un laboratorio de investigacion de Santiago de Cali. La disponibili-
dad del laboratorio fue un criterio de factibilidad y no la tinica razén de selecciéon. Posteriormente,
la técnica se evalué en un phantom acuoso bajo condiciones controladas.

La metodologia se estructur6 en tres etapas principales. En la primera etapa, se llevo a cabo la
revision y analisis de técnicas no invasivas para la medicién de glucosa, considerando el principio de
funcionamiento, ventajas, limitaciones y nivel de desarrollo. En la segunda etapa, se definieron cri-
terios de evaluacién para comparar las alternativas desde la perspectiva de la Ingenieria Electrénica
y el potencial de aplicaciéon en monitoreo de glucosa. Finalmente, en la tercera etapa, se selecciond
la técnica adecuada y se evalud su viabilidad experimental en un entorno controlado mediante el
uso de una solucién que emula la sangre.
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3.2.2. Sustancias para emular sangre en laboratorio

Para evaluar la bioimpedancia en condiciones controladas se desarroll6 un phantom liquido con
solucion salina y agua estéril, ajustado para aproximar una conductividad de referencia de 0.7'S/m.
El medio reproduce una propiedad eléctrica global y no la composicién estructural completa de la
sangre [11, 6].

Las concentraciones de glucosa se prepararon utilizando dextrosa al 5 % (D5W), equivalente a
50 g/L de glucosa. Las condiciones evaluadas fueron 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL, seleccionadas
para cubrir desde una condicién baja hasta valores elevados y relacionarlas con rangos clinicos de
referencia [9)].

La preparacion de las disoluciones se llevd a cabo a través de la siguiente Ecuaciéon 3.1:

C1Vi = CaVs (3.1)

La Ecuacién 3.1 expresa la conservacion de la cantidad de soluto durante una diluciéon: el pro-
ducto concentracién—volumen antes de diluir es igual al producto concentracién—volumen después
de diluir, suponiendo que no se pierde glucosa durante la preparacion. C] es la concentracion de la
solucién base, V1 el volumen tomado de esa soluciéon, Co la concentracion objetivo y Vs el volumen
final. Las concentraciones y volimenes deben expresarse en unidades compatibles.

3.2.3. Valores concentracién glucosa para mediciéon BIE

Con base en los requerimientos clinicos y electrénicos definidos anteriormente, se establecieron las
seis concentraciones realmente utilizadas en la fase experimental: 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL.
Como conversion de unidades, 100 mg/dL equivalen exactamente a 1 g/L. Las etiquetas clinicas
se emplean tnicamente para contextualizar el rango experimental y no constituyen diagnoésticos
sobre una persona [9].

La configuracién de bioimpedancia utilizé6 una corriente de 100 gA, un barrido entre 100 Hz y
100kHz y cuatro electrodos en configuracién tetrapolar. Esta disposicién reduce la contribucion
de la impedancia de contacto a la medicién de potencial, pero no la elimina de forma absoluta.
Debido a que el phantom no contiene membranas celulares, no se interpreta el barrido como una
reproduccion directa de las dispersiones de un tejido vivo.

La Tabla 3.4 resume las condiciones realmente utilizadas en el experimento.

Tabla 3.4: Concentraciones y parametros definidos para la medicién mediante BIE

Parametro Valor objetivo

Concentraciones de glucosa 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL

Rango de frecuencia 100 Hz a 100 kHz

Corriente de excitacion 100 pA

Volumen por pozo 3 mL

Configuraciéon de electrodos Tetrapolar (I+, I—, V4, V—)

Control geométrico Orientacion, separaciéon y profundidad
constantes dentro de cada pozo
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La preparaciéon de cada concentraciéon se realizdé a partir de D5W mediante la Ecuacién 3.1.
Los volumenes especificos empleados para las seis concentraciones se presentan en el Anexo B. Este
procedimiento se aplicé a todas las concentraciones requeridas manteniendo constante el volumen
final de preparacion.
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3.3. Protocolo

3.3.1. Protocolo para la preparaciéon y caracterizaciéon del phantom fisico de
sangre

El primer protocolo experimental tuvo como propésito preparar una solucién acuosa capaz de
emular la conductividad eléctrica de la sangre humana. Para ello, se elaboraron diferentes disolu-
ciones compuestas por: agua estéril y solucion salina al 0.9 %, manteniendo constante el volumen
final y controlando las condiciones de preparacién, almacenamiento y medicion.

La caracterizacion eléctrica se llevé a cabo con once disoluciones de solucién salina y agua
estéril. Este ntimero no corresponde a un calculo de tamano muestral estadistico; se definié6 como
una malla de calibracion para cubrir desde agua estéril hasta solucion salina al 0.9 %, incluir puntos
a ambos lados del objetivo de 0.7S/m y disponer de suficientes niveles para ajustar la relacion
entre proporciéon de soluciéon salina y conductividad. En particular, las disoluciones de 0.40 % y
0.50 % quedaron por debajo y por encima del valor objetivo, respectivamente. A partir de las once
mediciones se obtuvo el modelo usado para estimar la formulaciéon del phantom.

Durante el procedimiento se controlaron variables como el volumen preparado, identificacion
de las muestras, limpieza del material, temperatura, humedad relativa y funcionamiento del con-
ductimetro. Ademés, se conservaron los registros originales y se aplicaron criterios de trazabilidad,
control de calidad para garantizar la reproducibilidad del phantom fisico de sangre obtenido.

El procedimiento desarrollado para la preparacion y caracterizacion del phantom fisico de sangre
se representa en el diagrama de flujo de la Figura 3.1 (Para mayor detalle ver el Anexo A).

3.3.2. Protocolo para la caracterizacion eléctrica de disoluciones para phantom
fisico de sangre y glucosa

El segundo protocolo experimental tuvo como objetivo caracterizar las propiedades eléctricas
del phantom fisico de sangre con concentraciones de glucosa de 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL
mediante espectroscopia de bioimpedancia eléctrica (EIS). Estos valores fueron seleccionados para
representar condiciones de hipoglicemia, normalidad, prediabetes, diabetes e hiperglucemia.

Las disoluciones se prepararon a partir del phantom fisico de sangre y dextrosa al 5 %, mediante
célculos volumétricos. Se depositaron 3 mL de cada muestra en los seis pozos de una placa de cultivo
celular y se realizaron cinco mediciones por pozo.

Las mediciones se efectuaron con el dispositivo MiniCore BioZ Pro, empleando una configuraciéon
tetrapolar con electrodos de acero inoxidable calibre 21G y un barrido de frecuencia entre 100 Hz
y 100kHz. Para reducir la variabilidad experimental, se mantuvieron constantes el volumen de las
muestras, la orientacién, separacion y profundidad de los electrodos, el tiempo de estabilizaciéon y
las condiciones ambientales.

Los datos se almacenaron mediante una nomenclatura estandarizada y se procesaron en MATLAB
para obtener la magnitud de la impedancia, resistencia, reactancia y dngulo de fase. También se
consideraron criterios de aceptacion, identificacién de valores atipicos, repetibilidad, incertidumbre
y registro de desviaciones experimentales.
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El procedimiento de preparacién, medicién y procesamiento se presenta en los diagramas de flujo
de las Figuras 3.2, 3.3 y 3.4 (Para mayor detalle ver el Anexo B).

Para la verificacién del MiniCore BioZ Pro, el error relativo se define respecto al valor nominal
del phantom eléctrico de referencia mediante

|Zmedido - Zref|
|Zref|

Errory = x 100. (3.2)

El criterio de aceptacion utilizado fue menor al 2 %. La frecuencia o conjunto de frecuencias emplea-
do para esta verificaciéon debe corresponder a la configuracion registrada en la jornada experimental.
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Definir las once disoluciones: volimenes
de solucién salina al 0,9 % y agua estéril

¥

Lavar, secar, acondicionar y
etiquetar los frascos de vidrio

¥

Medir la conductividad eléctrica del
agua estéril y de la solucion salina al
0,9 %. Preparar 9,9 mL de cada disolu-
cion segun los volumenes establecidos

Registrar codigo, lote, fecha, res-
ponsable, volimenes, tempera-

tura, humedad y observaciones

Y

>
-

A\
Medir la conductividad eléc-
trica de todas las disoluciones

Y

;La lectura del con-
ductimetro es estable y

Limpiar la sonda del con-
ductimetro, revisar el

recipiente y verificar las coherente con la verifica-

condiciones de mediciéon cion previa del equipo?

Registrar los valores de las conductivida-
des eléctricas de todas las disoluciones

v

Ajustar el modelo de regresion entre la
disolucién y la conductividad eléctrica

¥

Obtener el modelo matematico

¥

Calcular la disolucién necesaria para
alcanzar una conductividad de 0.7S/m

¥

Obtener el valor de la disolucién
para el phantom fisico de sangre

¥

Preparar el volumen total
del phantom fisico de san-
gre con la disolucién calculada

¥

Almacenar los datos originales y
procesados y realizar el respaldo digital

!

Figura 3.1: Diagrama de flujo para la preparacion y caracterizacion del phantom fisico de sangre y

determinacion de la disolucion de referencia correspondiente a 0.7 S/m.
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Definir las seis concentraciones de glu-
cosa: 60, 90, 110, 126, 200 y 300 mg/dL

1

Calcular los voltmenes de dex-
trosa al 5 % y phantom fisico de
sangre para cada concentracion

car los frascos de vidrio

Preparar y homogeneizar cada disolucion
hasta alcanzar el volumen final definido

Registrar fecha, responsable, con-
centracion, volimenes, cédigo, tem-

l Lavar, secar e identifi- l
peratura, humedad y observaciones ’

A

Y
Verificar identificacion, homogeneidad,
volumen, ausencia de particulas,
precipitados o turbidez no registrada

!

;La disolucién cum-
ple las condiciones
de preparacion?

Corregir la identificacion,
ajustar el volumen o preparar
nuevamente la disolucion

Depositar 3 mL de la disolucién
en cada uno de los seis pozos

L]

Verificar limpieza, integridad de la
placa de cultivo celular y correspon-
dencia entre pozo, muestra y codigo

,

A

Ajustar el MiniCore BioZ Pro utilizando
un phantom eléctrico de referencia

!

;La lectura es estable y
el error relativo respecto
al valor nominal del
phantom eléctrico de re-
ferencia es menor al 2 %7

Revisar conexiones, configu-
racion, electrodos, dispositivo
y montaje experimental

®

Figura 3.2: Diagrama de flujo de la preparacion de las disoluciones de sangre sintética con glucosa
y verificaciéon del sistema de medicion.
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®

Seleccionar la concen-
traciéon que serd medido

]

’ Definir el nombre del archivo l

!

La muestra tiene 3 mL,
esté identificada y no pre-
senta alteraciones visibles?,

Corregir el volumen, identifica- No

cion o condiciéon de la muestra

I Ubicar la tapa con los electrodos

]

Instalar cables equipo MiniCore BioZ I
Pro en configuracion tetrapolar ]

iLos electrodos estan ali-
neados, limpios y suspen-
didos sin tocar el fondo?

No Limpiar, alinear o reem-
plazar los electrodos y
corregir su profundidad

Dar tiempo para la estabilizacion ]
de muestras durante 60 segundos ]

]

Ejecutar el barrido de bioimpedancia
eléctrica entre 100 Hz y 100 kHz

; |
|

I Guardar el archivo con la no-

menclatura correspondiente

!

iSe completaron los

cinco espectros del pozo?

Repetir la medicion de
impedancia eléctrica

Registrar temperatura, humedad
relativa y observaciones experimentales

Retirar la plantilla y lavar los
electrodos con agua estéril

!

;Quedan pozos o con-
centraciones por medir?

Figura 3.3: Diagrama de flujo del procedimiento de medicién mediante espectroscopia de bioimpe-
dancia eléctrica.
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®

Importar en MATLAB los
archivos originales obteni-
dos con el MiniCore BioZ Pro

¥

Extraer magnitud de impe-
dancia, resistencia, reactan-
cia y angulo de fase eléctrica

{

;Los archivos estan
completos y corres-
ponden correctamente
con la muestra fisica?

Registrar la desviacién o no No
conformidad e identificar las |«
mediciones que deben repetirse

J’ l Si
@ Calcular promedio, desviacion

estandar, coeficiente de varia-
cibn, tendencias y valores atipicos

{

Revisar la causa, documentar
los valores atipicos y definir
si se repite la medicién

LEI coeficiente de varia-
cion es menor al 5 %7

Comparar la respuesta eléctrica entre
concentraciones, pozos y espectros

¥

Analizar el comportamiento de |Z], R,
X y 0 frente al aumento de glucosa

¥

Evaluar las fuentes de incer-
tidumbre tipo A y tipo B

¥

Conservar archivos origina-
les, resultados procesados, ob-
servaciones y respaldo digital

¥

Documentar desviaciones, exclusio-
nes justificadas y resultados finales

!

Figura 3.4: Diagrama de flujo del procesamiento de datos, control de calidad y analisis de las

mediciones de bioimpedancia.
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3.4. Recursos

3.4.1. Humanos

El presente proyecto cuenta con el liderazgo del Dr. César Augusto Romero Beltran, con el
apoyo del codirector Dr. Luis Eduardo Tobén Llano y la asesora médica Maria Constanza Zapata.
A continuacion, se detalla la experiencia de cada uno:

3.4.1.1. Director del Proyecto

Dr. César Augusto Romero-Beltran, Ph.D.

Es doctor en Ingenieria - Biomedicina de la Universidad Auténoma de Occidente, Cali, Colom-
bia, en el afio 2023. Es Ingeniero Electronico con énfasis en control, automatizacién de procesos y
protocolos de comunicacién industrial, titulo otorgado por la Universidad Auténoma de Occidente,
Cali, Colombia, en 2001. Ademés, obtuvo el grado de Magister en Ingenieria Mecatronica en el afio
2015 en la misma Universidad.

Sus temas de investigaciéon se centran en el monitoreo continuo y no invasivo de la presion
arterial mediante la técnica de impedancia eléctrica (IE). Sus intereses incluyen el procesamiento
de senales biomédicas, bioinstrumentaciéon, modelacién matematica, espectroscopia de impedan-
cia eléctrica (EIS), impedancia variable en el tiempo, tomografia de impedancia eléctrica (EIT) y
analisis-simulacién de elementos finitos aplicados a bioimpedancia eléctrica.

El Dr. Romero-Beltran aporta al proyecto su amplia experiencia en investigaciéon biomédica,
bioinstrumentacién y modelacién matematica, proporcionando una sélida base técnica y cientifica
para el desarrollo del sistema propuesto.

3.4.1.2. Codirector del Proyecto

Dr. Luis Eduardo Tobén, Ph.D., se desempena como codirector, aportando su vasta expe-
riencia en ingenieria electronica y disefio de sistemas embebidos.

3.4.1.3. Asesora Médica

Dra. Maria Constanza Zapata, auditora médica del Hospital San Juan de Dios de Cali,
brinda asesoramiento especializado desde el &mbito clinico. Su experiencia como auditora médica le
permite evaluar la aplicabilidad y viabilidad del proyecto en escenarios hospitalarios.

El equipo directivo y de asesoria asegura un abordaje integral para el desarrollo del proyecto,
combinando experiencia técnica, cientifica y médica.

3.4.2. Técnicos

Para la ejecucion de este proyecto en la Pontificia Universidad Javeriana Cali, se hara uso
de los laboratorios, componentes y materiales disponibles en la universidad. Ademas, se usara el
Laboratorio de investigacién en Bioimpedancia eléctrica de la Instituciéon Universitaria Antonio
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José Camacho y Universidad Autoénoma de Occidente. A continuacion, se detalla el equipo técnico
necesario para el desarrollo del proyecto:

= Laboratorio de instrumentacion electronica y biomédica: Espacio equipado con mul-
timetros, osciloscopios, generadores de senales, fuentes de alimentaciéon programables y herra-
mientas especificas para pruebas y simulaciones relacionadas con dispositivos biomédicos.

= Computadoras con software de simulacién: Uso de herramientas como MATLAB, python
o similares para realizar simulaciones numéricas, anélisis de datos y modelado de sistemas.

= Sensores de impedancia: Dispositivos especializados para medir la conductividad eléctrica
en tejidos.

= Materiales para pruebas: Soluciones salinas y compuestos que simulan propiedades eléctri-
cas similares a las de la sangre humana, necesarios para las pruebas de validacién en condiciones
controladas.

= Equipo de adquisiciéon de datos: Sistemas de adquisicion de datos como controladores y
software integrados para la recopilaciéon y anélisis en tiempo real de los parametros medidos
por los sensores.

= Acceso a bibliotecas y bases de datos cientificas: Recursos digitales y fisicos para realizar
revisiones bibliograficas, incluyendo articulos académicos, patentes y reportes técnicos sobre
monitoreo no invasivo de glucosa.

El uso de estos recursos asegura un desarrollo eficiente del proyecto, aprovechando al méxi-
mo la infraestructura y los materiales accesibles dentro de las universidades antes mencionadas,
garantizando resultados confiables y reproducibles.



CAPITULO 4

Resultados

En este capitulo se presentan los resultados de espectroscopia de impedancia eléctrica obtenidos
para las seis concentraciones de glucosa. Primero se analiza la variabilidad asociada a los seis pozos
utilizados como celdas de medicién y, posteriormente, se comparan los espectros de los pozos 1y 3,
seleccionados por su baja variabilidad y por presentar niveles absolutos de caracterizacion diferentes.

4.1. Caracterizacion de los pozos

La caracterizacion se realizo a partir de cuatro jornadas experimentales independientes. En cada
jornada se prepard un nuevo phantom fisico de sangre y se obtuvieron las seis concentraciones de
glucosa definidas. Se mantuvieron constantes el volumen de 3 mL, la configuracion tetrapolar, el tipo
de electrodo 21G, el procedimiento, el tiempo de estabilizacién y la plantilla de posicionamiento.
Aun asi, pequenas variaciones residuales de posicion, separacion, alineacién y profundidad de los
electrodos pueden modificar la distribucion de corriente. También pueden contribuir la preparacion y
homogeneidad de la muestra, temperatura, conductividad inicial, limpieza del montaje y estabilidad
instrumental. Por esta razon fue necesario caracterizar cada pozo antes de interpretar el efecto de
la concentraciéon de glucosa.

Para cada pozo se calcul6 una constante efectiva de caracterizacion K. = |Z|o, a partir

de la magnitud de impedancia y de la conductividad de las muestras. Se denomina efectiva porque
1

resume la respuesta del montaje y no se atribuye exclusivamente a la geometria. Su unidad es m™",

dado que -S/m =m™!.
La Figura 4.1 presenta K, para los seis pozos y las seis concentraciones evaluadas.
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Mapa caracterizacion pozos
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Figura 4.1: Mapa de la constante efectiva de caracterizacién K. [m~!] para seis pozos y seis con-
centraciones de glucosa (60-300 mg/dL).

El pozo 2 present6 el mayor valor promedio de K, 160.065 m~!, mientras que el pozo 3 presentéd
el menor promedio, 141.125m™". La diferencia de 18.940m™! corresponde, por tanto, a la mayor
diferencia entre los valores promedio por pozo; no representa el mayor contraste entre celdas
individuales del mapa. Los pozos 1 y 5 presentaron promedios de 156.420 y 155.418 m~!, y los pozos
4y 6 de 145.377 y 147.143m™!, respectivamente.

Las diferencias entre pozos se interpretan como resultado de la respuesta efectiva del montaje.
La geometria de los electrodos constituye una fuente importante de variaciéon, pero no es la tnica.
Para reducirla se utilizé una tapa/plantilla fija, electrodos 21G sin cortar, orientacion definida para
I+, I—, V+ y V—, profundidad de inmersioén controlada, electrodos suspendidos sin tocar el fondo
y volumen constante de 3mL. Ademaés, las comparaciones de concentraciéon se realizan dentro de
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una misma posicion. La caracterizacion mediante K. permite cuantificar la variabilidad residual que
permanece después de estos controles.
La Figura 4.2 muestra el patréon de K, en funcién del nimero de pozo.

Caracterizacién pozos
I
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== 90 mg/dL
110 mg/dL
165 =8 126 mg/dL | _|
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160 -
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o
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135 | | | | 1 | I | |

1 1.5 2 25 3 35 4 45 5 55 6
Namero pozo

Figura 4.2: Constante efectiva de caracterizacion K. en los seis pozos para cada concentraciéon de
glucosa.

Para todas las concentraciones se observé el mismo patréon general: K. aumenta del pozo 1 al 2,
disminuye de forma marcada en el pozo 3, vuelve a aumentar hacia los pozos 4 y 5 y disminuye en
el pozo 6. Esta descripcion reemplaza la expresion ambigua “comportamiento espacial consistente”
y evidencia un efecto sistemético asociado al montaje de cada posicion.

El mayor valor individual de K, se obtuvo para 90 mg/dL en el pozo 2 (165.318 m~!), mientras
que el menor correspondié a 110 mg/dL en el pozo 3 (138.795m ™). Como las curvas conservan un
patron similar entre pozos, la comparacion de concentraciones se realiza dentro del mismo pozo para
disminuir la influencia de la geometria.

La dispersion relativa se evalué mediante el coeficiente de variacion, cuyos resultados se muestran
en la Tabla 4.1.
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Tabla 4.1: Coeficiente de variacion de la constante efectiva de caracterizaciéon por pozo.
Pozo Coeficiente de variacion [ %]
1 1.5079
2.0868
1.6308
2.2868
1.8111
1.9532

S T W N

Todos los coeficientes de variaciéon estuvieron por debajo del criterio de aceptacion de 5 %. El
pozo 1 present6 la menor variabilidad relativa (1.5079 %), seguido del pozo 3 (1.6308 %). Estos
resultados apoyan la estabilidad intralaboratorio del procedimiento bajo las condiciones estudiadas,
pero no equivalen a reproducibilidad interlaboratorio ni a confiabilidad clinica.

Se seleccionaron los pozos 1 y 3 por dos razones: ambos presentaron los menores coeficientes
de variacién y sus valores promedio de K, fueron diferentes (156.420 frente a 141.125m™!). Esta
eleccién permite comparar dos condiciones de montaje con baja dispersion. La diferencia entre
ambos pozos esta en su nivel absoluto de caracterizaciéon; dentro de cada pozo, la separacién entre
concentraciones no es igual. En particular, el pozo 1 muestra una separacién visual mayor entre varias
concentraciones, mientras que el pozo 3 presenta una superposiciéon més marcada. Esta apreciacion
es cualitativa y no constituye una métrica formal de clasificacion.

4.2. AnaAlisis de los espectros de impedancia eléctrica

Cada figura de espectros contiene tres paneles: (a) magnitud de Bode, (b) fase de Bode y (c)
diagrama de Nyquist. Los diagramas de Bode muestran la respuesta en funcién de la frecuencia,
mientras que Nyquist representa la relaciéon entre las componentes resistiva y reactiva. En general, la
magnitud permaneci6 casi constante entre 100 Hz y 100 kHz, el &ngulo de fase se mantuvo cercano a
0° y la reactancia fue pequena. Por ello, el phantom presentd una respuesta predominantemente
resistiva, con una componente reactiva pequeifia pero no nula.

4.2.1. Analisis pozo 1

La Figura 4.3 muestra los espectros del pozo 1. La concentraciéon de 300 mg/dL present6 los
mayores valores de impedancia, seguida por 200 y 90 mg/dL. Las concentraciones de 110 y 126 mg/dL
se ubicaron entre los valores mas bajos. El angulo de fase permanecié cercano a 0° y los puntos de
Nyquist se concentraron alrededor del eje real.

Se observd un aumento de la magnitud entre 60 y 90mg/dL, una disminuciéon para 110 y
126 mg/dL y un nuevo aumento para 200 y 300 mg/dL. Por tanto, el montaje responde a cambios en
las propiedades eléctricas de las disoluciones, pero la respuesta no es monoténica con la concentra-
cion. Entre las fuentes experimentales que pueden contribuir a esta variacién se encuentran posicion
y profundidad de electrodos, temperatura, conductividad inicial, preparaciéon y homogeneizacion,
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volumen, contaminaciéon residual y estabilidad instrumental. En una medicién transcuténea futura
se sumarian efectos de piel, tejido adiposo, miisculo, vasos y membranas celulares, elementos que
no estan presentes en el phantom actual.
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Figura 4.3: Espectros de impedancia eléctrica del pozo 1 para las concentraciones evaluadas: (a)
magnitud de Bode, (b) fase de Bode y (c) diagrama de Nyquist.

4.2.2. Analisis pozo 3

La Figura 4.4 muestra los espectros del pozo 3. Su nivel absoluto de impedancia fue inferior al
del pozo 1, en concordancia con el menor valor promedio de K. La magnitud se ubicé aproximada-
mente entre 203 y 226 ) en el rango evaluado. Los extremos visualmente mas diferenciables fueron
300 mg/dL, con mayor impedancia, y 126 mg/dL, con menor impedancia. Las concentraciones de
60, 90 y 200 mg/dL presentaron una superposicion considerable, por lo que el pozo 3 no permite
afirmar una discriminacién completa de las seis concentraciones.

El diagrama de Nyquist también se concentré alrededor del eje real. La repeticion de los extremos
de 300 y 126 mg/dL observados en el pozo 1 sugiere que esas diferencias no dependen tinicamente
de la posicion del pozo; sin embargo, la superposiciéon de las condiciones intermedias confirma que
la relaciéon concentracion—impedancia no es univoca.
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Figura 4.4: Espectros de impedancia eléctrica del pozo 3 para las concentraciones evaluadas: (a)
magnitud de Bode, (b) fase de Bode y (c) diagrama de Nyquist.

4.2.3. Conclusion de los resultados experimentales

Los pozos 1 y 3 presentaron niveles absolutos de impedancia diferentes, pero ambos mostraron
una respuesta predominantemente resistiva: magnitud casi constante en frecuencia, fase cercana a
0° y reactancia reducida. Los espectros muestran que el montaje es sensible a cambios en las propie-
dades eléctricas del medio; no obstante, la discriminacién entre concentraciones es limitada.
El pozo 1 presenta mayor separacién visual entre varias condiciones y el pozo 3 una superposicion
més alta.

La tendencia observada coincide solo de manera parcial con la relaciéon inversa entre resistencia
y conductividad expresada en la Ecuacién 2.5. Algunas concentraciones presentan diferencias com-
patibles con cambios de conductividad, pero no se obtuvo una relacién monoténica concentracion—
impedancia para las seis condiciones. Esta discrepancia indica que la concentracion de glucosa no es
la tnica variable efectiva del montaje y justifica el desarrollo de modelos de compensacion, anélisis
multivariable y phantoms mas representativos antes de avanzar hacia una aplicacién clinica.



CAPITULO 5

Conclusiones y trabajos futuros

5.1.

Conclusiones

. Se establecieron los requerimientos funcionales y experimentales para evaluar una tecnolo-

gia de medicién de glucosa en ambiente controlado. El rango realmente estudiado fue de 60
a 300mg/dL y la configuracion de bioimpedancia emple6 un barrido de 100 Hz a 100 kHz,
corriente controlada de 100 uA, configuracion tetrapolar y volumen de 3mL por pozo. Las
variables criticas identificadas fueron temperatura, conductividad inicial, homogeneizacion,
volumen, posicién, alineacion y profundidad de los electrodos. Estos parametros se utilizaron
para estructurar un protocolo trazable y repetible.

. A partir de la comparacion de tecnologias no invasivas se seleccion6 la bioimpedancia eléctrica

como la alternativa méas viable dentro del alcance del proyecto, y no como la tecnologia
universalmente mas adecuada. La decisién consider6 desempeno reportado, complejidad de
implementacién, costo potencial, disponibilidad de instrumentaciéon y posibilidad de integra-
cion electronica. Su aplicacion en personas requeriria etapas adicionales de seguridad eléctrica,
compensacion fisioldgica, phantoms més representativos, evaluacion con medios biolégicos y
comparaciéon con métodos clinicos de referencia.

. Se preparé un phantom acuoso con conductividad objetivo de 0.7S/m. La relacion entre

proporcién de solucién salina y conductividad mostré un comportamiento lineal y el modelo
o = 1.419D + 0.0459, con R?> = 0.9958, permiti6 estimar una disolucién de 0.46 % para
alcanzar la conductividad de referencia. El phantom reproduce una propiedad eléctrica global
y no la estructura completa de la sangre o de los tejidos.

. Se consolidaron dos protocolos experimentales orientados a trazabilidad, control de variables y

gestion de datos. Los coeficientes de variacion de la constante efectiva de caracterizacion de los
seis pozos permanecieron por debajo del 5 %, lo que evidencia estabilidad intralaboratorio bajo
las condiciones del estudio. Este resultado no constituye validacién clinica ni reproducibilidad
interlaboratorio.

. En el pozo 1, con coeficiente de variacion de 1.5079 %, los espectros presentaron una respuesta

predominantemente resistiva. Las concentraciones de 110 y 126 mg/dL se ubicaron entre las
impedancias mas bajas y 300mg/dL entre las méas altas. La separacion visual entre varios
espectros sugiere sensibilidad del montaje a cambios en las propiedades eléctricas de las diso-
luciones; sin embargo, no permite discriminar de manera univoca todas las concentraciones.
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5.2.

En el pozo 3, con coeficiente de variacion de 1.6308 %, se conservo el comportamiento pre-
dominantemente resistivo, pero con mayor superposiciéon entre concentraciones. Los extremos
de 300mg/dL (mayor impedancia) y 126 mg/dL (menor impedancia) se repitieron respecto
al pozo 1, mientras que 60, 90 y 200 mg/dL mostraron baja separacion. Por tanto, el pozo 1
presenté mejor discriminacion visual que el pozo 3, aunque esta comparacion es cualitativa.

Los resultados muestran una coincidencia parcial con la hipétesis eléctrica del proyecto. La
dependencia inversa entre resistencia y conductividad ayuda a interpretar algunos extremos
observados, pero no se obtuvo una tendencia monoténica de impedancia con el aumento de
glucosa. La discrepancia indica que la respuesta depende de la interaccién entre composicién
de la solucién, montaje geométrico y demas variables experimentales, por lo que se requieren
modelos de compensacién y experimentos adicionales.

Trabajos futuros

Evaluar la reproducibilidad intra e interdiaria con diferentes jornadas, operadores, configura-
ciones de electrodos y, cuando sea posible, equipos de medicién distintos.

Desarrollar un phantom de mayor complejidad que incorpore progresivamente propiedades
de sangre y una estructura multicapa para representar piel, tejido adiposo y misculo. Es-
to permitiria estudiar contribuciones capacitivas, interferencias transcutaneas y cambios de
distribucién de corriente que no aparecen en el medio acuoso actual.

Profundizar en el analisis de los espectros mediante identificacion de frecuencias con mayor
capacidad de separacién, modelado de parametros eléctricos, conductividad y temperatura, y
técnicas de anélisis multivariable o aprendizaje automaético. Para ello debe documentarse de
forma explicita el niimero de puntos y espaciamiento del barrido del MiniCore BioZ Pro a
partir de los archivos originales de adquisicion.

Mejorar la estandarizacién geométrica del montaje mediante sistemas de posicionamiento con
tolerancias conocidas para separacion y profundidad de los electrodos, reduciendo la variabi-
lidad residual entre pozos.

Extender posteriormente la evaluacién a medios biolégicos més complejos y, solo después de
demostrar estabilidad y capacidad de discriminacion suficientes, plantear estudios in vitro o in
vivo con cumplimiento ético, regulatorio y comparacién frente a métodos clinicos de referencia.

En conjunto, estos trabajos permitiran avanzar desde un medio acuoso controlado hacia condi-

ciones méas representativas de una medicién transcutanea, sin extrapolar los resultados actuales a
desempeno clinico antes de completar las etapas de validacién requeridas.
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ANEXO A

Protocolo experimental para la
preparacion y caracterizacion del
phantom fisico de sangre mediante
conductividad eléctrica

El presente protocolo experimental tiene como objetivo establecer las propiedades eléctricas
para un phantom fisico de sangre mediante la disolucién de agua estéril y solucion salina al 0.9 %.
Ademas, se busca obtener la relacion entre la disolucién de soluciéon salina, agua estéril y el valor
de la conductividad eléctrica. De esta manera, construir el modelo mateméatico para emular la
conductividad eléctrica de la sangre humana.

El desarrollo experimental se estructurdé como un producto de investigacion orientado a la ge-
neraciéon de nuevo conocimiento en la linea de bioimpedancia eléctrica, caracterizacion eléctrica
de medios biologicos, modelamiento matematico y desarrollo de phantoms fisicos para aplicaciones
biomédicas.

Aseguramiento de calidad y trazabilidad

El protocolo experimental se fundament6 en la ejecucién del sistema de gestion de calidad
implementado por los investigadores de la linea de investigacién en Bioimpedancia Eléctrica de la
Institucién Universitaria Antonio José Camacho y Universidad Auténoma de Occidente. Sin dejar
de lado los principios establecidos por:

= Buenas Précticas de Laboratorio.

= Norma ISO 9001.

» Norma ISO/IEC 17025.

= Lineamientos del Instituto Nacional de Metrologia de Colombia.

» Principios de trazabilidad metrolégica aplicados a sistemas de medicién en bioimpedancia
eléctrica.

Este enfoque garantizé la trazabilidad completa de todas las etapas experimentales:
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1. Preparacion de las disoluciones para el phantom fisico de sangre.
2. Almacenamiento y conservaciéon de las disoluciones.
3. Medicién de conductividad eléctrica.
4. Registro de variables ambientales (temperatura y humedad relativa del laboratorio de inves-
tigacion).
5. Construcciéon del modelo matematico para las variables de disolucién y conductividad eléctrica.
6. Determinacion del valor de disolucién equivalente a la conductividad eléctrica de la sangre
humana.
7. Almacenamiento de datos.
8. Procesamiento estadistico y anélisis de los resultados.
9. Registro de las desviaciones experimentales y condiciones que afecten la medicion.
10. Conservacion de la relacion entre muestra, valor de conductividad eléctrica, unidad de medida

y resultado procesado.

A.1. Diseno experimental y robustez metodolbgica

El experimento se desarrollé con once disoluciones de solucién salina al 0.9 % y agua estéril. Este

ntmero se definié6 como una malla de calibracién y no como un tamano muestral estadistico: cubre

desde agua estéril hasta solucion salina al 0.9 %, incluye puntos por debajo y por encima del objetivo

de 0.7S/m y permite ajustar la relacién entre proporcion de solucion salina y conductividad.

Las disoluciones evaluadas fueron:

Tabla A.1: Valores disolucién soluciones salina y agua estéril

No. Disolucion | %] Solucién salina 0.9 % Agua estéril [mL]
[mL]
1 0.00 0.00 9.90
2 0.05 0.55 9.35
3 0.10 1.10 8.80
4 0.15 1.65 8.25
5 0.30 3.30 6.60
6 0.40 4.40 5.50
7 0.50 5.50 4.40
8 0.60 6.60 3.30
9 0.70 7.70 2.20
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Tabla A.1 — continuacién

No. Disolucién | %] Solucién salina 0.9 % Agua estéril [mL]
[mL]

10 0.80 8.80 1.10

11 0.90 9.90 0.00

Para cada disolucién propuesta se preparé un volumen total de 9.9 mL, manteniendo constante
el volumen final para minimizar errores relacionados a variaciones volumétricas.

A.1.1. Estructura de muestras experimentales

Cada disolucion fue sometida a mediciones independientes de conductividad eléctrica mediante
un conductimetro.
Se evalud:

Repetibilidad intra-muestra.
= Reproducibilidad inter-muestra.
= Comportamiento de la conductividad eléctrica respecto al incremento de solucion salina.

» Error porcentual respecto a la conductividad eléctrica objetivo, valor 0.7 S/m.

Los resultados experimentales fueron los siguientes:

Tabla A.2: Valores de disoluciones

No. Valores disolucion Conductividad eléctrica Error respecto a
[ %] [S/m] 0.7S/m [ %]
1 0.00 0.0000 100.00
2 0.05 0.1146 83.63
3 0.10 0.1784 74.51
4 0.15 0.2550 63.57
5 0.30 0.5020 28.29
6 0.40 0.6520 6.86
7 0.50 0.7780 11.14
8 0.60 0.9250 32.14
9 0.70 1.0500 50.00
10 0.80 1.1450 63.57
11 0.90 1.2900 84.29
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A partir de estos resultados, el valor de la conductividad eléctrica aumentd de manera proporcio-
nal al incremento en el volumen de solucion salina. Ademas, la disolucion de 0.40 % presento el valor
medido méas cercano por debajo del objetivo, mientras que 0.50 % quedo6 por encima; estos puntos
acotan el valor de referencia de 0.7S/m. Con estos valores, se desarrollo el modelo matemaético de
la conductividad eléctrica en funciéon de la disolucion.

A.1.2. Objetivo modelamiento matematico

Los datos experimentales se usaron para construir un modelo matematico para establecer la
relacién entre:

= Disolucién de solucién salina estéril al 0.9 %.

» Conductividad eléctrica [S/m)|.

El modelo mateméatico desarrollado facilité obtener el valor de disolucién para emular la con-
ductividad eléctrica de la sangre humana (0.7 S/m).

A.2. Preparacién, control y trazabilidad de las disoluciones

Las disoluciones fueron preparadas en el laboratorio de investigaciéon en bioimpedancia eléctrica
usando:

= Agua estéril.

= Solucién salina al 0.9 %.

El volumen preparado para cada una de las disoluciones fue de 9.9 mL. Una vez preparadas las
disoluciones se almacenaron en frascos de vidrio color &mbar, dichos frascos fueron:

= Lavados con agua estéril.
= Secados.
= Acondicionados para evitar contaminacién cruzada.

= Identificados con el codigo correspondiente.
Para cada lote de disolucion se registro:

= Fecha y hora de preparacion.
= Responsable del procedimiento.

= Disolucién objetivo.
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= Volumen preparado.

= Nimero de lote.

= Temperatura ambiente.
= Humedad relativa.

= Observaciones fisicas de la muestra.

Cada disolucién se identific6 con un nombre especifico:
Disolucion_XXX

Donde:

= Disolucion: phantom fisico de sangre preparada con solucion salina al 0.9 % y agua estéril.
= XXX: valor de la disolucién evaluado.

Ejemplo:

= Disolucion_000

= Disolucion_040

m Disolucion_050

= Disolucion_090

Esta codificacién facilité identificar cada muestra con su volumen, conductividad eléctrica, uni-
dad de medida, condiciones ambientales, resultado procesado, evitando confusiones y pérdida de
trazabilidad.

A.3. Preparaciéon de disoluciones para la medicién

Previo a cada medicion de conductividad eléctrica se verifico:

= Homogeneidad visual de la disolucion.

= Ausencia de particulas visibles.

= Ausencia de precipitados.

Integridad del recipiente de medicién.

Correcta identificacion de la muestra.
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= Volumen suficiente para la medicion.
= Temperatura ambiente.
= Humedad relativa.

= Limpieza del recipiente y de la sonda del conductimetro.

Cada disolucién se homogeneizd de manera suave y se depositaron 4 mL en un recipiente de
vidrio exclusivo para la medicién de conductividad eléctrica. Este volumen facilité cubrir la zona
sensible para obtener la medicién de conductividad eléctrica estable.

Para evitar contaminacién cruzada entre muestras y cada medicién, se llevé a cabo:

= Retiro completo de la disoluciéon previamente medida.

Lavado del recipiente con agua estéril.

Lavado de la sonda del conductimetro con agua estéril.
= Lavado miiltiple.
= Secado controlado.

= Verificacién visual de ausencia de residuos.

La preparacion para la mediciéon de conductividad eléctrica se consider6 valida inicamente cuan-
do la muestra estaba correctamente identificada, visualmente homogénea, libre de particulas visibles
y con las condiciones ambientales registradas.

A.4. Sistema de medicién y control metrologico

Las mediciones de conductividad eléctrica se llevaron a cabo usando un conductimetro portatil
multifunciéon modelo EZ-9908, capaz de medir conductividad eléctrica (EC) y temperatura. En este
protocolo se utilizé para medir la conductividad eléctrica de las disoluciones antes mencionadas.

Para cada experimento se registro:

Equipo utilizado: conductimetro portatil multifuncién.

Modelo: EZ-9908.

Valor de la temperatura en el liquido.

s Fecha de uso.

Responsable de la medicion.

Unidad de medida registrada.
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= Temperatura ambiente.
» Humedad relativa del laboratorio de investigacion.

= Observaciones del proceso de medicion.

Los valores registrados fueron en uS/cm o mS/cm, segtn la escala del conductimetro, y luego
se convirtieron a S/m para la comparacion con el valor de la conductividad eléctrica de la sangre
humana (0.7 S/m).

La conversiéon usada fue:

Conductividad [S/m| = Conductividad [pS/cm] x 0.0001 (A1)

Para valores en mS/cm, se usé la equivalencia:

1mS/cm = 0.1S/m (A.2)

Antes de cada serie de mediciones se verifico el funcionamiento del conductimetro con agua
estéril y se confirmé que la lectura fuera estable y coherente con una conductividad muy baja. Dado
que el valor esperado es cercano a cero, no se emple6 un error relativo porcentual respecto a cero
como criterio de aceptacion. La trazabilidad se sustent6 en la estabilidad de la lectura, la limpieza
de la sonda y el registro de las condiciones de medicién.

En el momento que las lecturas sean inestables o fuera de rango, la medicién se repetia lue-
go de limpiar la sonda, verificar el recipiente y revisar las condiciones de medicién. Este control
permitié asegurar lecturas estables, trazables y confiables para construir el modelo matematico de
conductividad.

A.5. Configuracion experimental y control de medicién

Las mediciones de conductividad eléctrica se llevaron a cabo en un recipiente de vidrio exclusivo
para las disoluciones de phantom fisico de sangre. En cada medicién se depositaron 4 mL de muestra,
volumen suficiente para cubrir la zona de lectura del conductimetro y obtener una medicion estable.

Se utiliz6 un conductimetro modelo EZ-9908, marca Hedao, utilizado para la mediciéon de la
conductividad eléctrica de las disoluciones mencionadas.

Para minimizar la contaminaciéon cruzada, antes de cada nueva medicion, se limpié el recipiente
de vidrio y la sonda del conductimetro con agua estéril. La limpieza incluyé:

= Retiro completo de la muestra previamente medida.

Lavado del recipiente de vidrio con agua estéril.
= Lavado de la sonda del conductimetro con agua estéril.

= Limpieza multiple.
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= Secado controlado.

= Verificacién visual de ausencia de residuos.

Durante todas las mediciones se registraron las variables de:

= Temperatura ambiente.

s Humedad relativa.

Las mediciones iniciales se llevaron a cabo bajo condiciones cercanas a 23C y 55 %57 % de

humedad relativa, en el Laboratorio de Bioimpedancia Eléctrica. Estas variables ambientales estu-

vieron controladas.

A.6. Procedimiento experimental estandarizado

Para cada disolucién, se ejecutd los siguientes pasos:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Identificacion de la muestra mediante el coédigo correspondiente.

. Verificaciéon de la disolucién preparada.

. Homogeneizacion suave de la muestra.

. Verificacién de las variables ambientales.
. Limpieza del recipiente de vidrio.

. Limpieza de la sonda del conductimetro con agua estéril.

Deposicion de 4 mL de la disolucion en el recipiente de medicién (micropipeta).

. Insercién de la sonda del conductimetro.

. Estabilizacién de la lectura.

Registro de la conductividad eléctrica.
Registro de temperatura y humedad relativa.
Retiro de la muestra.

Limpieza del recipiente y del conductimetro.

Repeticion del procedimiento para la siguiente disolucién.

El procedimiento se repiti6 para las once disoluciones (ver Tabla A.2).
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A.7. Gestion de datos y aseguramiento de calidad

Los valores de conductividad eléctrica fueron almacenados en formato digital sin modificaciones
posteriores, conservando la trazabilidad entre la disoluciéon preparada, el valor registrado por el
conductimetro, unidad de medida, condiciones ambientales y el resultado convertido a S/m.

Para cada disolucién se registro:

= Codigo de la muestra.

= Porcentaje de disolucion.

= Volumen de solucién salina 0.9 %.

= Volumen de agua estéril.

= Volumen total preparado.

» Conductividad registrada en pS/cm o mS/cm.
» Conductividad convertida a S/m.

» Error porcentual respecto a 0.7 S/m.

= Temperatura ambiente.

» Humedad relativa.

= Observaciones del procedimiento.
Para asegurar la calidad de los datos, se establecieron los siguientes controles:

» Verificacién de identificacion correcta de cada disolucion.

= Revision de coherencia entre volumen de solucién salina, volumen de agua estéril y volumen
total.

= Conversion uniforme de unidades a S/m.

= Comparaciéon de cada valor frente a la conductividad objetivo.
= [dentificacién de posibles valores atipicos.

= Conservacion de los registros originales.

= Respaldo digital de los datos procesados.
Para cada conjunto de mediciones se calcularon:

= Promedio.
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= Desviacion estandar.
= Error porcentual respecto al valor objetivo.

Se aceptaron mediciones de conductividad eléctrica con desviacion estandar menor al 5 %. El
procedimiento antes descrito respalda la formulacion final con datos trazables, analisis cuantitativo
y criterios de calidad aplicables al desarrollo de phantoms fisicos para bioimpedancia eléctrica.

A.8. Construccion del modelo matematico

Los valores experimentales de conductividad eléctrica se usaron para ajustar un modelo de regre-
sién. De esta manera, se obtiene el comportamiento entre las variables de disolucién y conductividad
eléctrica.

El modelo matemético obtenido fue:

o =1.419D + 0.0459 (A.3)
Donde:

» o corresponde a la conductividad eléctrica en S/m.
= D corresponde al valor de disolucién de solucion salina.

El valor del coeficiente de determinacién es:

R? = 0.9958 (A.4)

Este valor demuestra una alta correlacion entre las dos variables (disolucion y conductividad
eléctrica). Por tanto, el modelo matematico se considera adecuado para estimar la disolucién para
obtener el valor de la conductividad eléctrica de la sangre humana. Se obtuvo el valor de la disolucién
de 0.46 %.

A partir del valor de disolucion obtenido, se prepardé un volumen total de 100 mL de phantom
fisico de sangre.

A.9. Evaluacion de incertidumbre

La incertidumbre se consider6 como parte del control de calidad para identificar factores que
afectarian la conductividad eléctrica registrada.

Fuentes tipo A: variabilidad observada en el experimento
= Variabilidad entre mediciones de conductividad.
= Repetibilidad de la lectura del conductimetro.

Diferencias entre disoluciones preparadas con la misma metodologia.
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Fuentes tipo B: factores asociados al equipo, procedimiento y ambiente

= Resoluciéon del conductimetro EZ-9908.

= Exactitud instrumental.

= Incertidumbre volumétrica en la preparacion.

= Variaciones de temperatura y humedad relativa.
= Posible contaminacién residual entre muestras.

» Conversion de unidades de pS/cm o mS/cm a S/m.

La incertidumbre combinada se evalué considerando estas fuentes. En el anélisis se priorizo el
control del volumen, estabilidad de la lectura y variables ambientales.
A.10. Gestion de riesgos experimentales

Durante la preparacién y caracterizacion del phantom eléctrico de sangre se identificaron riesgos
que afectan la confiabilidad de las mediciones. Para cada uno se definié un control preventivo.

Tabla A.3: Control de riesgos experimentales

Riesgo experimental Efecto Control aplicado
Contaminacion cruzada — Alteracion de la Limpieza del recipiente y la sonda
conductividad con agua estéril.

Error volumétrico Disolucién incorrecta Uso de volumenes definidos y registro
de preparacion.

Variacion de Cambio en la Registro de temperatura.

temperatura conductividad

Variaciéon de humedad Influencia ambiental Registro de humedad relativa.

Lectura inestable Datos poco confiables Esperar estabilizacion antes del
registro.

Residuos en el recipiente  Sesgo en la medicién Lavado, enjuague y secado
controlado.

Error de identificacion Pérdida de trazabilidad  Codificacién tnica por disolucion.

Conversion incorrecta Error en el analisis Unificaciéon de resultados en S/m.

Las medidas adoptadas fueron: control en las variables ambientales, verificaciéon del conducti-
metro y registro completo de cada medicién. Esto minimizd los errores y fortalece la confiabilidad
de la formulacion.
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A.11. Impacto investigativo y aporte

Este proyecto aporta a la caracterizacion eléctrica de medios biol6gicos emulados para la prepa-
racion del phantom fisico de sangre.

La metodologia asociada el valor de la disolucién y la conductividad eléctrica, estableciendo el
modelado matematico.

El principal aporte es la definicién de una base experimental reproducible para la preparacién de
phantoms fisicos en liquido utiles en procesos de investigacion en la linea de bioimpedancia eléctrica
y monitoreo no invasivo de glucosa.

Los resultados aportan a:

= Propiedades eléctricas de medios biolégicos emulados.

= Desarrollo de un phantom fisico de sangre.

= Preparacion de phantoms fisicos liquidos para bioimpedancia eléctrica.
= Modelamiento matemético de propiedades eléctricas.

= Metrologia aplicada a sistemas biomédicos.

= Validacién usando la técnica de impedancia eléctrica.

El phantom fisico de sangre obtenido da pie a la siguiente etapa. Esta corresponde a las disolu-
ciones de glucosa y la caracterizaciéon eléctrica mediante espectroscopia de impedancia eléctrica.

A.12. Cumplimiento normativo

El protocolo experimental se encuentra alineado con principios y lineamientos aplicables a la
gestion de calidad, trazabilidad metrolégica y control experimental en laboratorio.
Los referentes considerados fueron:

ISO 9001.

» ISO/IEC 17025.

= Buenas Practicas de Laboratorio.

= Lineamientos del Instituto Nacional de Metrologia de Colombia.
= Lineamientos ICONTEC aplicables a investigacion experimental.

La aplicacién de estos referentes apoy6 en la estructuracion del procedimiento propuesto con
control de variables criticas, trazabilidad de muestras, verificaciéon instrumental, registro de datos y
analisis cuantitativo.

En conjunto, el protocolo establecié una base sblida para preparar phantoms fisicos en estado
liquido.



ANEXO B

Protocolo para la caracterizacion
eléctrica de disoluciones del phantom
fisico de sangre con glucosa

El presente protocolo corresponde al desarrollo de un set up experimental para la caracteriza-
cion de las propiedades eléctricas de las concentraciones que emulan sangre humana con la glucosa
mediante la técnica de espectroscopia de impedancia eléctrica (EIS). El proyecto esta orientado
a la generacion del conocimiento aplicable en la linea de investigaciéon en bioimpedancia eléctri-
ca, biosensores y monitoreo no invasivo de parametros fisioloégicos asociados al metabolismo de la
glucosa.

El desarrollo experimental se estructura como un producto de investigacién que da una base
para futuras investigaciones relacionadas con sistemas de monitoreo de la glucosa basados en la
técnica de bioimpedancia eléctrica.

B.1. Aseguramiento de calidad y trazabilidad

El protocolo experimental se fundamenta en la aplicaciéon de principios de gestiéon para el asegu-
ramiento de la calidad orientados a garantizar que los experimentos se lleven a cabo bajo condiciones
controladas, repetibles y trazables. Ademas, se fundamenta en la ejecucion del sistema de gestion de
calidad implementado por los investigadores de la linea de investigaciéon en Bioimpedancia Eléctrica
de la Institucién Universitaria Antonio José Camacho y Universidad Auténoma de Occidente.

El aseguramiento de calidad se aplicé en las siguientes etapas:

a. Preparacion del phantom fisico de sangre.

b. Preparacion de las concentraciones de glucosa.

c. Identificacion de cada concentracion.

d. Control del volumen depositado en cada pozo.

e. Verificacion de la geometria y orientacion de los electrodos.

f. Medicién mediante espectroscopia de bioimpedancia eléctrica.

g. Registro de condiciones ambientales.
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h. Almacenamiento de archivos digitales.
i. Procesamiento de datos en la herramienta MATLAB.

j. Analisis de resultados y revision de desviaciones experimentales.

Cada muestra se identifico con una nomenclatura tinica para conservar la relacién entre concen-
traciéon y archivo de medicién:

DSG_Valor concentracién_P Nimero pozo_Nimero espectro
Donde:

= DSG: concentracion del phantom fisico de sangre con glucosa.
» Valor concentracion: valor de glucosa en mg/dL.

= Nimero espectro: medicién espectro de impedancia eléctrica.
Ejemplos:

= DSG_60_P1_1

= DSG_90_P2_1

= DSG_126_P3_1

= DSG_300_P1_1

Esta codificacion facilité el hecho de relacionar cada archivo con la medicion fisica, concentra-
cién, namero de pozo, condiciones experimentales y resultado procesado. El criterio de calidad, se
priorizaron las mediciones completas, repetibles y correctamente identificadas.

B.2. Diseno experimental y robustez metodolbgica

El proyecto se desarrollé considerando seis condiciones experimentales definidas por la concen-
tracion de glucosa en una concentraciéon que emula sangre humana.
Las concentraciones evaluadas fueron:

Tabla B.1: Concentraciones de glucosa

Caédigo Condicién simulada Concentraciéon glucosa
[mg/dL]

D1 Hipoglicemia 60
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Tabla B.1 — continuacién

Codigo Condiciéon simulada Concentracion glucosa
[mg/dL]
D2 Normal 90
D3 Prediabético 110
D4 Diabetes 126
D5 Hiperglucemia moderada 200
D6 Hiperglucemia severa 300

El disenio experimental permitié evaluar las propiedades eléctricas de las disoluciones frente
a las seis concentraciones de glucosa en el phantom fisico de sangre. Para esto, se controlaron
variables como el volumen de muestra, geometria de los electrodos, posicién de medicién, condiciones
ambientales y trazabilidad de los archivos generados.

B.2.1. Estructura de réplicas experimentales
Para cada concentracién de glucosa se preparé un total de 24 mL. Para cada uno de los pozos:
= Pozo 1.
= Pozo 2.
= Pozo 3.
= Pozo 4.
= Pozo 5.

= Pozo 6.

En cada pozo se deposité un volumen controlado de 3ml y se registraron cinco espectros de
impedancia eléctrica para evaluar:

= Reproducibilidad inter-pozo.
= Consistencia entre concentraciones.
= Identificacién de valores atipicos.

= Comportamiento eléctrico frente al aumento de glucosa.

Esta estructura facilité obtener mediciones de impedancia eléctrica de manera organizada, re-
petible y trazable.
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B.2.2. Tamano muestral total
El tamafio muestral se defini6 asf:
= Seis condiciones experimentales (concentracion de glucosa).
= Seis posiciones de pozo por condicion.

= Cinco mediciones de espectroscopia de bioimpedancia eléctrica por pozo.

Por lo tanto:

6 x6x5=180 (B.1)

Un total de 180 espectros de impedancia eléctrica.

Este diseno experimental facilit6 comparar la respuesta eléctrica entre concentraciones de glucosa
y analizar la variabilidad. Como criterio de calidad, se priorizaron registros completos y repetibles.
Las mediciones incompletas o con desviaciones se trataron como datos preliminares o no conformi-
dades.

B.3. Preparacion, control y trazabilidad de las concentraciones
Las concentraciones fueron preparadas en condiciones controladas de laboratorio utilizando:

= Phantom fisico de sangre.
= Dextrosa al 5 % como fuente de glucosa.
= Material volumétrico ajustado.

» Frascos de vidrio color &mbar para almacenamiento.

Para cada concentraciéon se preparé un volumen total de 24 mL, suficiente para distribuir 3 mL
por pozo y conservar volumen adicional para medir la conductividad eléctrica.

La preparacion se llevo a cabo considerando la dextrosa al 5 % con una concentracion de
50mg/mL de glucosa. Con base en esto, se calcularon los volimenes de dextrosa requeridos pa-
ra alcanzar cada concentracién objetivo en un volumen final de 24 mL.
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Tabla B.2: Voltmenes preparaciéon concentraciones de glucosa

Concentracién de Volumen de Volumen de phantom Volumen
glucosa [mg/dL] dextrosa al 5 % fisico de sangre [mL] final [mL]
[1L]
60 180 14.820 15
90 270 14.730 15
110 330 14.670 15
126 378 14.622 15
200 600 14.400 15
300 900 14.100 15

Una vez preparadas las concentraciones fueron depositadas en frascos de vidrio color d&mbar
previamente lavados, secados e identificados, con el fin de reducir contaminaciéon cruzada y proteger
la estabilidad de las muestras.

Para cada lote preparado se registro:

= Fecha y hora de preparacion.

= Responsable del procedimiento.

= Concentracién objetivo.

= Volumen de dextrosa agregado.

= Volumen de phantom fisico de sangre.
= Volumen final preparado.

= Codigo de identificacion.

= Temperatura en el laboratorio.

» Humedad relativa.

= Observaciones fisicas de la muestra.

Cada concentracion se identific6 mediante un cédigo tnico:
= DSG_60.

= DSG_90.

= DSG_110.

= DSG_126.
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= DSG_200.

= DSG_300.

La correcta codificacion conservé la trazabilidad entre la preparacion fisica, el archivo digital
generado por el dispositivo y el analisis posterior en MATLAB.

B.4. Preparaciéon de muestras para mediciéon

Para cada concentracion de glucosa se deposité 3mL en cada pozo. Este valor de volumen
seleccionado facilita que los electrodos tengan contacto con la solucién acuosa (concentracion de
glucosa), campo eléctrico e impedancia medida.

Las muestras se distribuyeron por concentraciones, utilizando una placa para cada concentracion,
como se muestra en la Figura B.1.

Figura B.1: Distribucién de las muestras en placas de cultivo celular de seis pozos para las concen-
traciones D1 a D6.
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La distribucién experimental fue la siguiente:

Tabla B.3: Organizacion experimental de las concentraciones
en placa

Placa Concentraciones Condiciéon simulada
glucosa ubicadas

Placa 1 P1 a P6 Hipoglicemia, normal, prediabetes,
diabetes, hiperglucemia moderada e
hiperglucemia severa

Antes de iniciar las mediciones de espectroscopia impedancia eléctrica, se verifico:

= Correcta identificacién de la concentracién y muestra.
» Homogeneidad visual de la concentracion.

= Ausencia de particulas visibles.

= Ausencia de precipitados o turbidez no registrada.

= Integridad de la placa de cultivo.

= Limpieza de los pozos.

= Volumen correcto para el llenado.

= Correspondencia entre las muestras fisicas y codigo de archivo.

La medida se considerd vélida solo si estaba identificada, contenfa 3mL y no presentaba al-
teraciones visibles. Cualquier volumen menor, turbidez, contaminacién o error de identificacién se
registré como desviacion experimental o no conformidad.

B.5. Sistema de medicién y control metrolégico

Las mediciones se realizaron con el MiniCore BioZ Pro en configuraciéon tetrapolar, con un
barrido entre 100Hz y 100kHz y corriente de excitacién de 100 pA. Las agujas 21G funcionaron
como electrodos inmersos en el phantom; no se utilizaron para penetrar tejido humano.

Las variables obtenidas fueron:

» Magnitud de impedancia eléctrica, |Z]|.

= Resistencia eléctrica, R.
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= Reactancia eléctrica, X.

= Angulo fase eléctrica, 6.

Antes de cada jornada, se verifico el dispositivo con phantoms eléctricos de referencia. El criterio
de aceptacion fue un error menor al 2 %. Si el equipo presentaba lecturas inestables, fallas de
adquisicion o valores fuera de rango, la medicion se suspendia hasta revisar conexiones, electrodos,
configuraciéon y montaje.

Para cada sesion se registro:

= Equipo utilizado: MiniCore BioZ Pro.
= Configuracién de medicion.

= Rango de frecuencia.

= Codigo de la muestra.

= Numero de medicion.

= Fecha y hora.

= Persona responsable del procedimiento.
= Temperatura ambiente.

= Humedad relativa.

= Observaciones experimentales.

Este control facilité asegurar mediciones comparables entre concentraciones y evitar que las
diferencias se atribuyeran a fallas del sistema.

B.6. Configuracion de electrodos y control experimental

Se us6 una configuracién tetrapolar de electrodos. Los electrodos en este caso son agujas de
acero inoxidable calibre 21G (sin cortar), para conservar su geometria y reducir posibles fuentes de
ruido.

La configuraciéon usada fue:

s [+
s [—.
s V+.

= V-,
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Los terminales I+ e I— se usaron para inyectar corriente eléctrica, mientras que V+ y V—
midieron la tension eléctrica. Esta disposicion reduce la contribuciéon de la impedancia de contacto
electrodo—medio sobre la medicién de potencial, aunque no se asume su eliminacién absoluta.

La orientaciéon de los electrodos se mantuvo constante dentro del pozo, como se muestra en la
Figura B.2.

Figura B.2: Orientacion electrodos configuraciéon tetrapolar en el pozo.

De acuerdo con esta configuracion, los electrodos se ubicaron de manera paralela entre si dentro
del pozo, conservando la separacion y orientacion definidas para los terminales de corriente y tensiéon
eléctrica. Ademés, permanecieron suspendidos en la concentracion, sin tocar la base del pozo con la
misma profundidad.

Antes de cada medicién se verifico:

Integridad fisica de los electrodos.

Ausencia de corrosion.

Alineacion correcta.

Profundidad de inmersién constante.

Orientacién correcta de los terminales.

Limpieza con agua estéril.
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Cualquier desplazamiento, contacto con el fondo, cambio de orientaciéon o dano del electrodo se
registré6 como desviaciéon experimental.

B.7.

Procedimiento experimental estandarizado

Para cada condicién experimental y para cada posicién de pozo se ejecuto la siguiente secuencia:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Identificar la concentracion correspondiente: D1, D2, D3, D4, D5 o D6.

. Verificar el codigo de cada concentracion.

. Homogeneizar suavemente la concentracién antes de depositarla en el pozo.

. Extraer 3mL de muestra utilizando material volumétrico ajustado.

. Depositar la muestra en el pozo correspondiente de la placa de cultivo celular.

. Verificar visualmente el volumen, limpieza del pozo y ausencia de particulas o turbidez no

registrada.

Ubicar la tapa o plantilla disefiada para el posicionamiento de los electrodos.

. Verificar la orientaciéon de los terminales I+, I—, V+4+ y V—.

. Confirmar que los electrodos no hagan contacto con la base del pozo.

Permitir la estabilizaciéon del sistema durante 60 segundos.

Ejecutar la mediciéon de espectroscopia de bioimpedancia eléctrica con el MiniCore BioZ Pro.
Repetir la medicién hasta completar cinco espectros en cada uno de los pozos.

Guardar cada archivo con la nomenclatura establecida.

Retirar la tapa con electrodos.

Lavar los electrodos con agua estéril antes de continuar con la siguiente muestra.

Registrar temperatura, humedad relativa y observaciones del procedimiento.

Las mediciones de impedancia eléctrica se consideraron validas cuando cumplieron con los si-

guientes criterios:

= Volumen de 3mL en el pozo.

s Muestra correctamente identificada.

= Electrodos alineados y en la orientacién definida.
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= Ausencia de contacto entre electrodos y fondo del pozo.
= Archivo guardado con nomenclatura correcta.

= Registro completo de condiciones ambientales y observaciones.

Cualquier incumplimiento fue registrado como desviaciéon experimental.

B.8. Gestion de datos y aseguramiento de calidad

Los datos se almacenaron en formato digital, conservando los archivos originales sin modificar
los datos crudos.
Cada archivo se relacion6 con:

= concentracion de glucosa.

= Numero de pozo.

= Ntumero de espectro.

= Fecha de medicion.

= Condiciones ambientales.

= Observaciones experimentales.

= Resultado procesado en MATLAB.

El procesamiento en MATLAB facilité la extraccion y organizacion:

Magnitud de impedancia eléctrica.
= Resistencia eléctrica.
» Reactancia eléctrica.

= Angulo fase impedancia eléctrica.
Para cada grupo de mediciones se calcularon:

= Promedio.
= Desviacion estandar.

= Valores atipicos.
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Se aceptaron mediciones con coeficiente de variacién menor al 5 %. Los datos fuera del promedio
no se eliminaron sin justificacién, y cualquier exclusiéon debia quedar documentada.
Como control de calidad se verifico:

Mediciones completas por concentracion de glucosa.
Correspondencia entre archivo y muestra fisica.
Ausencia de datos faltantes sin registrar.

Observaciones asociadas al archivo correspondiente.

Los registros incompletos, con volumen incorrecto, turbidez no controlada o fallas de adquisicién
se trataron como desviaciones o no conformidades.

B.9. Evaluaciéon de incertidumbre

La incertidumbre se consider6 para identificar factores que podian afectar la medicién de bio-
impedancia. Se clasificé en fuentes tipo A y tipo B.

Fuentes tipo A: variabilidad observada en los datos experimentales

Repetibilidad entre los cinco espectros de un mismo pozo.
Dispersion de los parametros procesados en MATLAB.

Valores atipicos o fuera de tendencia.

Fuentes tipo B: factores asociados al equipo, montaje y procedimiento

Resolucion y exactitud del MiniCore BioZ Pro.

Posicién, profundidad, separacion y orientacion de los electrodos.
Volumen de 3 mL por pozo.

Temperatura y humedad relativa.

Homogeneidad de la concentracion.

Limpieza de electrodos y pozos.

Variabilidad entre placas o posiciones de medicion.

Las variables mas criticas fueron el volumen, la geometria y posicion de los electrodos, y la
estabilidad de la lectura. Por esto, se priorizdé mantener el montaje constante, lavar entre mediciones
y procesar todos los archivos bajo el mismo criterio en MATLAB.
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B.10.

Gestion de riesgos experimentales

Durante la caracterizacion de las concentraciones con glucosa se identificaron riesgos que podian
afectar la confiabilidad de las mediciones. Para cada uno se defini6 un control preventivo.

Tabla B.4: Control de riesgos en bioimpedancia

Riesgo experimental

Posible efecto

Control aplicado

Error en concentracion
de glucosa
Volumen menor a 3mL

Mala ubicacion de
electrodos

Variaciéon geométrica de
electrodos

Contacto con la base del
pozo

Contaminacién entre
muestras

Turbidez o falta de
homogeneidad

Falla del MiniCore BioZ
Pro

Error de nomenclatura
Variaciéon ambiental

Preparacion incorrecta

Alteraciéon del campo
eléctrico
Cambios en la impedancia

Ruido o baja repetibilidad

Interferencia en la
medicién

Alteracion de la respuesta
eléctrica

Medicién no
representativa

Pérdida o corrupcion de
datos

Pérdida de trazabilidad
Cambios en conductividad
e impedancia

Célculo previo de dextrosa y
verificacion del volumen final.
Verificaciéon del volumen antes de
medir.

Uso de tapa o plantilla

Uso de agujas 21G sin cortar.
Verificaciéon visual de suspension.
Lavado con agua estéril.
Homogeneizacion y registro de
observaciones.

Verificaciéon funcional previa.
Codificacién estandarizada

Registro de temperatura y
humedad.

Las principales medidas de control fueron: volumen fijo, limpieza del montaje, electrodos es-

tandarizados, registro variables ambientales (temperatura y humedad relativa) y conservacion de

archivos originales. Cualquier evento que afectara la medicién se registré6 como desviacion experi-

mental o no conformidad.

B.11.

Impacto investigativo y aporte

Este protocolo constituye un aporte metodologico para la caracterizaciéon eléctrica de concen-

traciones que emulan sangre con diferentes concentraciones de glucosa mediante espectroscopia de

bioimpedancia eléctrica.

El principal aporte fue establecer un procedimiento controlado para preparar, medir y analizar
un phantom liquido con condiciones de glucosa representativas de hipoglicemia, normalidad, predia-

betes, diabetes e hiperglucemia. Esta estructura permitié evaluar si los cambios en concentracion
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de glucosa producen variaciones medibles en pardmetros eléctricos como impedancia, resistencia,
reactancia y fase.
El desarrollo experimental aporta a las siguientes lineas de trabajo:

= Bioimpedancia eléctrica aplicada al monitoreo metabdlico.

= Caracterizacion eléctrica de medios biolégicos simulados.

Desarrollo de phantoms liquidos para validacién experimental.
» Evaluacién de glucosa mediante técnicas eléctricas no invasivas.
= Control de calidad en mediciones biomédicas.

= Procesamiento de datos experimentales mediante MATLAB.

Los resultados obtenidos facilitan avanzar hacia una metodologia més robusta para el estudio
de glucosa en medios simulados, antes de considerar fases posteriores de validacién con muestras
biologicas reales o pruebas clinicas. Por tanto, este protocolo funciona como una base experimental
para futuras investigaciones en biosensores y monitoreo no invasivo de glucosa.

B.12. Cumplimiento normativo

El protocolo se encuentra alineado con principios aplicables a gestién de calidad, control metro-
l6gico y buenas practicas experimentales en laboratorio.
Los referentes considerados fueron:

ISO 9001.

ISO/IEC 17025.
= Buenas Précticas de Laboratorio.
= Lineamientos del Instituto Nacional de Metrologia de Colombia.

= Lineamientos ICONTEC aplicables a investigacion experimental.

La aplicaciéon de estos referentes permitié estructurar un procedimiento con trazabilidad de
muestras, control de variables criticas, verificacion instrumental, registro de datos, gestion de riesgos
y anélisis de resultados.

Este cumplimiento no constituye una certificaciéon formal del sistema, sino una guia metodolégica
para fortalecer la confiabilidad y reproducibilidad del proceso experimental.

La implementacién del protocolo facilita establecer un marco ordenado para caracterizar eléc-
tricamente concentraciones de phantom fisico de sangre con glucosa mediante espectroscopia de
impedancia eléctrica. La incorporacién de experimentos, control del montaje, estandarizacion de
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electrodos, almacenamiento digital y procesamiento uniforme de datos permitié obtener resulta-
dos trazables y tutiles para el desarrollo futuro de sistemas de monitoreo de glucosa basados en

bioimpedancia eléctrica.
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