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Nuestras virtudes y nuestros defectos son inseparables, como la fuerza

y la materia. Cuando se separan, el hombre no existe.

Nikola Tesla

Hay una fuerza motriz mds poderosa que el vapor, la electricidad y la

energia atomica: la voluntad.

Albert Einstein
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GLOSARIO

A

Acido ldctico: Liquido incoloro y viscoso que se obtiene por fermentacion de azucares,
especialmente de los de la leche.

ADC (convertidor analogico-digital):Consiste en la transcripcion de sefales analdgicas en
sefales digitales, con el propdsito de facilitar su procesamiento (codificacion, compresion,
etcétera) y hacer la sefial resultante (digital) mas inmune al ruido y otras interferencias a las
que son mas sensibles las sefales analogicas.

Alifaticos: Dicho de una molécula organica: Que tiene estructura de cadena abierta.
Amina: Sustancia derivada del amoniaco por sustitucion de uno o dos atomos de hidrogeno
por radicales alifaticos o aromaticos.

Amino: Radical monovalente formado por un 4tomo de nitrégeno y dos de hidréogeno, que

constituye el grupo funcional de las aminas y sus derivados.

Aminodcido: Sustancia quimica organica en cuya composicion molecular entra un grupo

amino y otro carboxilo. Veinte aminodcidos son los componentes de las proteinas.
Analito: Componente (elemento, compuesto o ion) de interés analitico de una muestra.

Apoproteina: Macromolécula que se sintetiza a gran velocidad en el ser humano y otras

especies que han perdido su capacidad de produccion de ascorbato endogeno.
Aromadticos: Dicho de una molécula: Que tiene estructura cerrada no saturada
Artroscopia: Exploracion de las cavidades articulares mediante un artroscopio.
Artroscopio: Endoscopio especial que se utiliza para explorar las cavidades articulares.
B

Basal: Dicho del nivel de actividad de una funcion orgéanica: Que es el que tiene durante el

reposo y el ayuno.
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Biliar: Perteneciente o relativo a la bilis.

Bilis: Secrecion amarillenta que produce el higado de los vertebrados, importante en el

proceso de la digestion.
Bilirrubina: Pigmento biliar de color amarillo.

Biosensor: Dispositivo que utiliza materiales de origen bioldgico para detectar y cuantificar

una sustancia.

Birrefringencia: Cualidad de birrefringente.

Birrefringente: Que produce doble refraccion de un rayo luminoso.
C

Cavidad resonante: Resonador electromagnético, un dispositivo formado por un cierto
espacio limitado por superficies dieléctricas, que emplea la resonancia para seleccionar

determinadas frecuencias del conjunto de ondas electromagnéticas que lo atraviesan.

Carboxilo: Grupo funcional de los 4cidos organicos, formado por un atomo de carbono

unido a uno de oxigeno y a un grupo hidroxilo.

Centrifugar: Aprovechar la fuerza centrifuga para secar ciertas sustancias o para separar

los componentes de una masa o mezcla seglin sus distintas densidades.

Ceramida: Familia de lipidos, se compone de un 4cido graso unido mediante un enlace
amida a una esfingosina, un alcohol insaturado de 18 carbonos. Es la molécula base de los

esfingolipidos, muy abundantes en la bicapa lipidica de las membranas celulares.

Citocromo: Proteina coloreada que contiene hierro y participa en la fotosintesis y en los

procesos de respiracion celular.

Citoplasma: Region celular comprendida entre la membrana plasmatica y el ntcleo, con los

organos celulares que contiene.
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CMOS (semiconductor complementario de oxido metdlico): Es una de las familias 16gicas
empleadas en la fabricacion de circuitos integrados. Se caracteriza en el uso conjunto de
transistores de tipo pMOS y tipo nMOS configurados de forma tal que, en estado de reposo,
el consumo de energia es Uinicamente el debido a las corrientes parasitas, colocado en la

placa base.
Concha cava: Porcion inferior de la concha de la oreja, inferior a la cruz del hélix.
Concha cymba: Porcion superior de la concha de la oreja a la cruz del hélix.

Corneocito: Célula desprovista de nucleo, bioldgicamente muerta, que caracteriza al estado

de diferenciacion terminal de los queratinocitos.

Coroides: Membrana delgada, de color pardo mas o menos oscuro, situada entre la
esclerdtica y la retina de los ojos de los vertebrados. Tiene una abertura posterior que da
paso al nervio Optico, y otra mas grande, en su parte anterior, cuyos bordes se continuan

con unos repliegues que rodean la cara interna del iris.
Corriente: Flujo de cargas eléctricas a través de un conductor.

Covalente: Dicho de un enlace, que se produce entre atomos, iguales o diferentes, que

comparten pares de electrones.

Cromdforos: Dicho de un agrupamiento quimico: Que causa la coloracion de una

sustancia.

Cromoscopia: Estudio del color de un liquido organico (orina, liquido cefalorraquideo,
etc.), color que puede ser modificado por una circunstancia patologica o por la eliminacion

de un colorante introducido en el organismo.
Cronica: Dicho de una enfermedad: larga.
D

Dermis: Capa conjuntiva que forma parte de la piel de los vertebrados, més gruesa que la

epidermis y situada debajo de esta.
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Diabetes: Enfermedad metabodlica caracterizada por eliminacion excesiva de orina,

adelgazamiento, sed intensa y otros trastornos generales.

Diabetes Mellitus: Enfermedad metabolica producida por una secrecion deficiente de

insulina, lo que produce un exceso de glucosa en la sangre.
Dieléctrico: Dicho de un material: Que es mal conductor de la electricidad.

Dispersion: Descomposicion de una radiacion en sus diferentes longitudes de onda por la

accion del medio de propagacion.
E

Electrodo: Extremo de un conductor en contacto con un medio, al que transmite o del que

recibe una corriente eléctrica.
Endogeno: Que se origina o nace en el interior, como la célula que se forma dentro de otra.

Enfermedad autoinmune: Enfermedad causada por el sistema inmunitario, que ataca las
células del propio organismo. En este caso, el sistema inmunitario se convierte en el agresor

y ataca partes del cuerpo, en vez de protegerlas.
Enzima: Proteina que cataliza especificamente una reaccion bioquimica del metabolismo.

Esclerdtico: Membrana dura, opaca, de color blanquecino, que cubre casi por completo el
ojo de los vertebrados y cefalépodos decapodos, dejando solo dos aberturas, una posterior,
pequefia, que da paso al nervio Optico, y otra anterior, mas grande, en la que estd engastada

la cornea.

Esfingolipidos: Lipidos complejos que derivan del aminoalcohol insaturado de 18 carbonos

esfingosina.

Esfingosina: Aminoalcohol formado por 18 carbonos, que forman una cadena

hidrocarbonada insaturada.

Espectro: Distribucion de la intensidad de una radiacion en funcién de una magnitud

caracteristica, como la longitud de onda, la energia o la temperatura.
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Espectro de absorcion: Espectro luminoso que presenta lineas negras causadas por la

absorcion de la radiacion correspondiente.

Espectro luminoso: Banda matizada de los colores del arco iris, que resulta de la

descomposicion de la luz blanca cuando atraviesa un prisma u otro cuerpo refractor.

Espectro visible: Parte de la radiacion electromagnética perceptible para el ojo humano,

comprendida entre 400 y 700 nm de longitud de onda.

Espectrofotometria: Procedimiento analitico para medir la cantidad de luz absorbida por

una sustancia con respecto a una longitud de onda determinada.
Espectrofotometro: Aparato de medicion utilizado en espectrofotometria.
Espectroscopia: Rama de la fisica que estudia los espectros.

Espectroscopia de impedancia: Mide las propiedades dieléctricas de un medio como

funcién de la frecuencia. A veces llamada espectroscopia dieléctrica.

Estereoisomero: Isdbmero que tiene la misma féormula molecular y cuadricula, también la
misma secuencia de atomos enlazados, con los mismos enlaces entre sus atomos, pero

difieren en la orientacion tridimensional de sus 4&tomos en el espacio.

Eucarionte: Dicho de una célula, que tiene el 4cido desoxirribonucleico en un nucleo

diferenciado, envuelto por una membrana.
F

Falange: Cada uno de los huesos de los dedos, que se distinguen con los adjetivos
ordinales primera, segunda y tercera, comenzando a contar desde el metacarpo o el

metatarso.
Fluido intersticial: Liquido contenido en el intersticio, o espacio entre las células.
Fosa triangular: Depresion triangular entre las dos cruces del antihélix.

Fotodiodo: Diodo semiconductor cuya corriente varia con la luz que lo ilumina.
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Foton: Cada una de las particulas que, segun la fisica cuantica, constituyen la luz y, en

general, la radiacion electromagnética.

Fotosensor o fotodetector: Es un sensor que genera una sefal eléctrica dependiente de la

luz u otra radiacion electromagnética que recibe.
G

GHz: El gigahercio (GHz) es un multiplo de la unidad de medida de frecuencia hercio (Hz)
y equivale a 10° (1 000 000 000) Hz. Por lo tanto, tiene un periodo de oscilacion de 1

nanosegundo.

Glicerina: Alcohol espeso y dulce que se encuentra en todos los cuerpos grasos, usado en

farmacia, en perfumeria y en la preparacion de la nitroglicerina, base de la dinamita.
Grdanulo: Particula de materia de pequeio tamafio.

H

Hematocrito: Proporcion de globulos rojos en la sangre.

Hemo: El grupo hemo (del griego oipo- haimo-, y este de aipa, -otog haima, -atos
"sangre") es un grupo prostético que forma parte de diversas proteinas, entre las que

destaca la hemoglobina.

Hemoglobina: Proteina de la sangre, de color rojo caracteristico, que transporta el oxigeno

desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos.

Hemoproteina: Proteina que contienen un grupo prostético hemo, con enlaces covalentes o

no covalentes con la proteina misma.

Heteroproteinas: Las proteinas conjugadas o heteroproteinas son moléculas que presentan

una parte proteica y parte no proteica menor llamada grupo prostético.

Hiperglucemia: Nivel de glucosa en la sangre superior al normal.
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Humor acuoso: Liquido que en el globo del ojo de los vertebrados y cefalopodos se halla

delante del cristalino.
1
In vitro: Producido en el laboratorio por métodos experimentales.

In vivo: Del latin: dentro de lo vivo, significa "que ocurre o tiene lugar dentro de un
organismo". En ciencia, in vivo se refiere a experimentacion hecha dentro o en el tejido

vivo de un organismo vivo, por oposicion a uno parcial o muerto.

Interactancia: Técnica que se basa en la absorcion y reflexion de la luz usando

espectroscopia proxima al infrarrojo.

Iontoforesis: De ionto (ion) y phoresis (traslado), es una técnica que se emplea en medicina
con distintas finalidades, como terapéuticas o diagndsticas. Se basa en introducir iones de
sustancias activas a través de la piel, gracias a la aplicacion de corriente continua de baja

intensidad a los tejidos, mediante 2 electrodos.

IR (Infra-red): Dicho de la radiacion del espectro electromagnético: De mayor longitud de

onda que el rojo y de alto poder calorifico.

Isomero: Que tiene la misma composicion quimica que otro pero distintas propiedades

fisicas.
K

KCI: El compuesto quimico cloruro de potasio (KCI) es un haluro metéalico compuesto de

potasio y cloro.
L
Lactato: Sal del 4cido lactico.

Lanceta: Similar a un pequeno bisturi pero con una hoja de doble filo o aguja. Las lancetas
se utilizan para hacer punciones, como una puncion en el dedo, para obtener pequefias

muestras de sangre y son generalmente desechables.
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Lecitina: Lipido con acido fosforico, presente en las membranas celulares y del que forma

parte la colina, empleado en las industrias cosmética y alimentaria.

Lipofilico: Que tiene afinidad por las grasas y gran solubilidad en los lipidos, posee la
propiedad fisicoquimica que favorece el equilibrio de particion o reparto de un soluto entre
el agua y un disolvente orgdnico inmiscible, a favor de éste influye en la absorcion y

bioacumulacion.
M
Meato: Cada uno de ciertos orificios o conductos del cuerpo.

Meato acustico: También conocido como conducto auditivo externo, y es una cavidad del
oido externo cuya funcidon es conducir el sonido (las vibraciones provocadas por la

variacion de presion del aire) desde el pabellon auricular hasta el timpano.

Melanina: Pigmento de color negro o pardo negruzco que existe en forma de granulos en el
citoplasma de ciertas células de los vertebrados y al cual deben su coloracion especial la

piel, los pelos, la coroides, etc.
Metabolica: Perteneciente o relativo al metabolismo.

Metabolismo: Conjunto de reacciones quimicas que efectuan las células de los seres vivos

con el fin de sintetizar o degradar sustancias.

mg/dL: Unidad de medida (miligramos por decilitro) utilizada para referirse al nivel de

azucar en la sangre.

Mioglobina: Hemoproteina muscular, estructuralmente y funcionalmente muy parecida a la

hemoglobina.

Mitocondria: Organulo de las células eucariontes en el que tiene lugar la respiracion

celular.

um: El micrémetro, micron o micra es una unidad de longitud equivalente a una milésima

parte de un milimetro. Su simbolo cientifico es pm (1 pm = 0,000 001 m =1 x 10 m).
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mm: El milimetro es una unidad de longitud. Es el tercer submultiplo del metro y equivale

a la milésima parte de él (1 mm = 107> m).

mmol: El milimol es la unidad de masa molecular empleada en Biologia. Milésima parte de
un mol. Para expresar en mmol una concentracion dada en mg/L, se divide esta

concentracion por el peso molecular.

Molécula poliatomica: Son las diversas moléculas que estan compuestas por mas de cuatro
atomos de uno o varios elementos, son representadas mediante el simbolo de los elementos

que las componen y el nimero correspondiente a los 4&tomos contenidos de los elementos.
Monovalente: Dicho de un elemento quimico: Que tiene una sola valencia.
Morbimortalidad: Mortalidad por causa de una enfermedad.

N

NaCl: El cloruro de sodio, mas comunmente conocido como sal de mesa, o en su forma

mineral halita, es un compuesto quimico con la féormula NaCl.

Nanoporoso: Material como esponja pero con poros nanométricos. Material en donde los
poros ocupan una gran fraccion de su volumen total y presentan una significativa cantidad

de superficie por gramo.

Nefropatia: Dafo, enfermedad o patologia del rifién. Otro término mas antiguo para ella es

nefrosis.

nm: El nanémetro es la unidad de longitud que equivale a una mil millonésima parte de un
metro (1 nm = 10° m). Comtnmente se utiliza para medir la longitud de onda de la

radiacion ultravioleta, radiacion infrarroja y la luz.
o

Oxihemoglobina: Compuesto formado por la union de la hemoglobina con el oxigeno,

siendo esta la forma en que es transportado en la sangre.

Oximetria: Técnica que mide la saturacion de oxigeno en la sangre de una persona.
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P

Pabellon auricular: El pabellon auricular, pinna, auricula u oreja es la tnica parte visible
del oido. El pabellon auricular es una estructura cartilaginosa, compuesta por cartilago y

piel, cuya funcion es captar las vibraciones sonoras y redirigirlas hacia el interior del oido.

Perfundir: Introducir lenta y continuamente un liquido, como la sangre o una sustancia

medicamentosa, por via intravenosa o en el interior de 6rganos, cavidades o conductos.
Perfusion: Accion y efecto de perfundir.

Permeabilidad: Propiedad de algunos materiales de poder ser traspasados por liquidos o

gases, dependiendo del tamafo del grano y su disposicion.

Pirrol: Producto quimico cuya molécula es un ciclo de cinco 4&tomos de carbono con un
atomo de nitrogeno, y forma parte de sustancias de gran interés bioldgico, como los

pigmentos biliares, la hemoglobina, la clorofila, etc.

Plasma: Parte liquida de la sangre o de la linfa, que contiene en suspension sus células

componentes.

Polarimetria: Medicion de la rotacion angular de las sustancias Opticamente activas en un

plano de luz polarizada.

Polarimetro: Instrumento mediante el cual podemos determinar el valor de la desviacion de

la luz polarizada por un estereoisomero Opticamente activo.

Polimeros: Compuesto quimico, natural o sintético, formado por polimerizacion y que

consiste esencialmente en unidades estructurales repetidas.
Polipirrol: Polimero organico formado a partir de la polimerizacion de pirrol.

Prevalencia: En epidemiologia, proporcion de personas que sufren una enfermedad con

respecto al total de la poblacion en estudio.

Prostético: Un grupo prostético es el componente no aminoacidico que forma parte de la

estructura de las heteroproteinas, estando unido covalentemente a la apoproteina.
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Puente de hidrogeno: Enlace que se establece entre moléculas capaces de generar cargas
parciales. La presencia de cargas parciales positivas y negativas hace que las moléculas de
agua se comporten como imanes en los que las partes con carga parcial positiva atraen a las
partes con carga parcial negativa. De tal suerte que una sola molécula de agua puede unirse

a otras 4 moléculas de agua a través de 4 puentes de hidrogeno.

Pulsioximetria: Método no invasivo, que permite determinar el porcentaje de saturacion de

oxigeno de la hemoglobina en sangre de un paciente con ayuda de métodos fotoeléctricos.

Puncion: Introduccion de un instrumento agudo, como un trocar o una aguja, en un tejido,

organo o cavidad.
R

Radiacion: Energia ondulatoria o particulas materiales que se propagan a través del

espacio.

Reduccion-Oxidacion (reaccion redox): Es toda reaccion quimica en la que uno o mas
electrones se transfieren entre los reactivos, provocando un cambio en sus estados de

oxidacion.

Reflexion: Cambio de direccion de una onda, que, al entrar en contacto con la superficie de

separacion entre dos medios cambiantes, regresa al punto donde se origino.

Retinopatia: Término genérico que se utiliza en medicina para hacer referencia a cualquier
enfermedad no inflamatoria que afecte a la retina, es decir a la ldmina de tejido sensible a la

luz que se encuentra en el interior del ojo.

Retrodispersion: Reflexion de ondas, particulas o sefiales en direccion hacia el lugar de
donde provienen. Es un tipo de reflexion difusa debida a la dispersion, opuesta a la

reflexion especular que hace un espejo.
S

Sa0;: Simbolo para el porcentaje de “saturacion de oxigeno en la sangre arterial”.
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Sensor: Dispositivo que transforma la informacion fisica o quimica en una sefal util que
pueda ser procesada y, por tanto, que facilite informacion de interés de una manera rapida y

sin necesidad de andlisis muy complejos.

Sensor amperométrico: Se basan en la medida de la intensidad de corriente resultante de la
oxidacién o reduccion de la superficie electroactiva de un electrodo al que se lo ha

sometido a un potencial constante.

Sensor electroquimico: Dispositivo miniaturizado capaz de responder de manera

inequivoca a un analito concreto en el seno de una muestra compleja.

Sistema inmunitario: Conjunto de estructuras y procesos biologicos en el interior de un
organismo que lo protege contra enfermedades identificando y atacando a agentes
patégenos y cancerosos. Detecta una amplia variedad de agentes, desde virus hasta
parasitos intestinales, y necesita distinguirlos de las propias células y tejidos sanos del

organismo para funcionar correctamente.
Sobretono: Cualquier frecuencia mayor que la frecuencia fundamental de un sonido.

Sonograma: Imagen creada mediante ultrasonidos. Ondas sonoras de alta frecuencia son
generadas mediante un dispositivo manual y, al ser reflejadas por las diferentes estructuras
del cuerpo, crean una sefal que es transformada en una imagen visualizada en un monitor.

La imagen puede ser estatica o en movimiento.

Spin (momento angular intrinseco): Se refiere a una propiedad fisica de las particulas
subatdémicas, por la cual toda particula elemental tiene un momento angular intrinseco de

valor fijo.

Subcutdneo: Que estd inmediatamente debajo de la piel.
T

Transcutdneo: Que es capaz de atravesar la piel.

Transdérmico: A través de la piel. Transcutaneo.
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Transductor: Dispositivo que transforma el efecto de una causa fisica, como la presion, la

temperatura, la dilatacion, la humedad, etc., en otro tipo de sefal, normalmente eléctrica.

U

Urea: Producto nitrogenado que constituye la mayor parte de la materia orgénica contenida

en la orina de los vertebrados terrestres.

V

Valencia: Nimero que expresa la capacidad de combinacion de un elemento quimico con

otros para formar un compuesto.
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RESUMEN

En esta tesis se presenta la problematica de la diabetes y la importancia de llevar un
registro para un buen control de ella, existe una gran cantidad de métodos de medicion de
glucosa, sin embargo se limitd a investigar solo los no invasivos. Se tiene que mencionar
que los métodos tradicionales no son amigables con el paciente, lo que conduce un rechazo
a dichas medidas. Por lo que en esta tesis se plantea el disefio de un método no invasivo que

no cause dafio.

Se evaluaron diversos métodos de analisis de medicion de glucosa lo cual ayudo6 a
discernir y escoger el método de espectroscopia cercana al infrarrojo. Al igual se eligio el
l6bulo de la oreja como sitio de investigacion, el cual no cuenta con hueso, lo que ayuda a

obtener un mejor resultado en la sefial a adquirir.

Para esta tesis se desarrolld un exhaustivo analisis de elemento finito para el 16bulo
de la oreja, simulando con una geometria similar a la de esta zona, como también se realizd
con ayuda de imagenes médicas de una oreja. Ademas se desarrolld un prototipo de carcasa
para el sistema electronico, el cual se analizo por medio de elemento finito en Solidworks,
considerando un material tipo PMMA. Este prototipo se logré imprimir, sin embargo no se

contaba con las propiedades mecanicas del material por lo que se tuvo que caracterizar.

Palabras clave: elemento finito, diabetes, espectroscopia cercana al infrarrojo, no

invasivo, lobulo de la oreja.
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ABSTRACT

This thesis presents the problem of diabetes and the importance of keeping a
register for a good control of it, there is a large number of methods of measurement of
glucose, however it was limited to investigate only non-invasive. It must be mentioned that
the traditional methods are not friendly to the patient, which leads to a rejection of these
measures. Therefore, this thesis proposes the design of a non-invasive method that does not

cause damage.

Various methods of glucose measurement analysis were evaluated which helped to
discern and choose “near-infrared spectroscopy” method. The earlobe was also chosen as a
research site, which has no bone, which helps to obtain a better result in the signal to be

acquired.

For this thesis an exhaustive finite element analysis was developed for the ear lobe,
simulating with geometry similar to that of this area, as was also done with the help of
medical images of one ear. In addition, a prototype frame was developed for the electronic
system, which was analyzed by means of finite element in Solidworks, considering a
PMMA type material. This prototype was able to be printed, however, the mechanical

properties of the material were not available and therefore had to be characterized.

Keywords: finite element, diabetes, near-infrared, non-invasive spectroscopy, ear

lobe.
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Capitulo 1.

INTRODUCCION

En la presente tesis se abordaran conceptos relacionados con la diabetes y métodos

no invasivos de medicion de glucosa.
El presente trabajo estd estructurado en 6 capitulos, los cuales se describen a continuacion:

En el capitulo 1 se presenta la introduccion al tema de tesis, asi como planteamiento del
problema, objetivos de investigacion, la descripcion de la hipdtesis, la justificacion, asi

como la metodologia que se sigui6 para alcanzar los objetivos.

En el capitulo 2 se proporciona el marco tedrico y estado del arte para poder entender los

términos y conceptos fundamentales para el buen desarrollo de Ia tesis.

En el capitulo 3 se presenta el andlisis de dafio por tension en el lobulo de la oreja por un
clip lobular, donde se exponen las propiedades mecanicas del tejido lobular, y se describe el
método por medio de COMSOL Multiphysics donde se generd una geometria simulando el

tejido lobular, posteriormente se trabajo con Ansys e imagenes médicas de una oreja.

En el capitulo 4 se plantea el disefio mecénico del prototipo experimental de la carcasa de
nuestro sistema, con respecto al material electronico. Se muestra la caracterizacion del
material a utilizar, y los ensayos que se realizaron para la obtencién de las propiedades
mecanicas de dicho material. Ademas, el método que se llevd a cabo para el analisis de

elemento finito en el prototipo.

Finalmente en el capitulo 5 se tenemos las conclusiones y recomendaciones de la presente

tesis.



1.1. ANTECEDENTES

La medicion de la glucosa en el cuerpo, se puede decir que existen diversos
métodos, de acuerdo con Paez Roa et al. [1], se pueden dividir en 3 categorias; invasivos,

minimamente invasivos, y no invasivos:

Invasivos

Los métodos mas usados y conocidos a la fecha, son los usados bajo aprobacion
médica. El més usual es por medio de tiras reactivas en las cuales se les coloca una pequeiia
muestra de sangre extraida mediante una lanceta, la cual hace una puncion en la yema del
dedo. Este método es el mas usado pero no el mds amable con el paciente, ya que las
punciones provocan dolor y riesgo de infecciones. Otro método, no tan usado como el
anterior, es el uso de un sensor amperométrico subcutaneo, el cual se inserta en la piel
midiendo el nivel de glucosa presente en los fluidos intersticiales, equipos como el
FreeStyleNavigator de Abbott Laboratories y el MiniMed CGMS de Medtronic son
ejemplos de esta técnica. Asi mismo, en algunas investigaciones ya se ha utilizado el
dispositivo de medida implantado con espectroscopia cercana al infrarrojo, NIR por sus

siglas en inglés “Near-Infrared”.

Minimamente invasivos

El uso de microporos es un método en investigacion, que consiste en pequenios
orificios en la piel provocados por radiacion laser. En el momento en que los poros se
encuentran abiertos, un dispositivo aplica una presion de vacio continuo, que extrae una
muestra de una minima cantidad de fluido transdérmico. Después se realiza una medicion
por medio de un electrodo basado en enzimas[2]. Otro método nuevo, es por medio de
microagujas huecas para obtener fluido intersticial, este es filtrado y pasa por un sensor
electroquimico basado en enzimas, que producird una corriente proporcional a la

concentracion de glucosa, como explican Zimmermann et al.[3].

No invasivos

Se pueden clasificar en dos grupos (6pticos y transdérmicos)[1];



«  Transdérmicos
¢ Espectroscopia de impedancia
¢ Técnica de ampollas para succion cutanea
¢ lontoforesis
¢ Jontoforesis inversa
% Opticos
¢ Cromoscopia
Espectroscopia fotoacustica
Tomografia de coherencia Optica
Espectroscopia de dispersion/oclusion
Polarimetria
Infrarrojo térmico
Fluorescencia
Espectroscopia Raman

Espectroscopia MIR

*® & 6 & O O o o o

Espectroscopia NIR

También hay que mencionar que los métodos de espectroscopia se refieren a la
relacion que hay entre la materia y la radiacion, en general esto son transiciones que hay
entre diversos niveles energéticos de sistemas y por consecuente sobre el cambio de
frecuencia de la radiacion. Segiin Albella et al.[4], la energia se puede dividir en 3 tipos de

espectros;

Rotacionales; producto de cambios de energia de rotacion de las moléculas o
grupos moleculares y pertenecen a frecuencias de radiacion dentro de la region de

microondas.

Vibracionales; la relacion entre radiacion y modos de vibracion molecular o de

cristales producen esta vibracion y pertenecen a frecuencias en la region infrarroja.

Electronicos; son causados por cambios de energia en diversos estados electronicos

de los sistemas, y pertenecen a la frecuencia de la region visible y ultravioleta.



Hay 2 clases de espectroscopias que son la resonancia magnética nuclear y la
resonancia de spin electronico, que se relacionan con las anteriores y ademas da

informacion que integra a moléculas y cristales como también cualquier sistema material.

Especificando en la espectroscopia infrarroja (IR), las moléculas absorben energia y

van de un nivel vibracional a otro[4, 5].

A continuacion se describen algunos de los métodos de medicioén no invasivos.

Espectroscopia Fotoacustica.

Consiste en un haz de luz (generalmente un haz de laser) que se utiliza para calentar
rdpidamente la muestra y generar una onda de presion acuUstica, que es medida por un
detector acustico. Debido a la necesidad de calentar la muestra rapidamente, se necesita un
haz de luz con alta densidad de potencia. Por lo tanto, se utiliza generalmente una fuente de
laser. Compartiendo el mismo principio subyacente con la técnica de absorcion optica, se
requiere de la mediciéon de varios componentes de longitud de onda para obtener la
especificidad requerida[6]. Camou et al. [7], explican que esta técnica implica también dos
configuraciones en funcion de la secuencia de excitacion Optica: la configuracion de pulso
(pulso optico, ciclo de trabajo bajo) y la configuraciéon de onda continua (amplitud
modulada, haz dptico por una onda cuadrada y ciclo de trabajo del 50%). La configuracion

de la onda continua permite una mayor sensibilidad y se ha usado para deteccion de gases.

En el caso de aplicaciones biomédicas, no es posible controlar la forma de la
cavidad resonante (en un paciente), de modo que la respuesta del sensor va a cambiar en

gran medida no solo de un paciente a otro, sino también para un paciente en el tiempo.

Este método es equivalente a una medicion de la velocidad actstica. Por lo que la
respuesta depende de muchos parametros distintos de la concentracion de glucosa, como la
temperatura y componentes de la sangre. La combinacion de las dos configuraciones puede
proporcionar una medicidn selectiva y sensible de nivel de glucosa en sangre, de forma no

invasiva y continua[7].



Polarimetria

Existen materias (por lo general las moléculas poliatdmicas) que provocan que la
luz sufra una rotacidon en el plano de vibracion. Esta rotacion es debida al indice de
refraccion (caracteristica que depende del tipo de sustancia) y la longitud atravesada por el

haz de luz[1].La rotacién puede ser medida mediante el uso de un haz polarizado.

Con esta técnica, las mediciones no pueden realizarse via transdérmica, la piel es de
una alta dispersion, asi que se sugiere tomar la camara anterior del ojo como un sitio de

medicion. La instrumentacion para la polarimetria es relativamente simple y barata.

Cromoscopia
M¢étodo no invasivo que consiste en incidir en la muestra mediante radiacion
electromagnética. También se destaca el desplazamiento de liquido en la trayectoria optica

por la disolucion del soluto[§].

Microondas

El método de microondas es muy comun, y sus aplicaciones en parametros
bioldgicos de una forma no invasiva se encuentran en sistemas de escaneo de tomografia de
microondas, entre otros. La ventaja del sensor de microondas esta basada en la relacion
electromagnética de onda por los tejidos bioldgicos. Como en que el coeficiente dieléctrico
de la sangre que es afectada por las concentraciones de glucosa, por lo cual, las microondas
estan expuestas a algunos tejidos del cuerpo, y se consideran las ondas reflejadas desde

estos tejidos para determinar el nivel de glucosa en la sangre.

Baghbani et al. [9], propone un sensor con un filtro colocado en una estructura en el
pulgar. Mientras que la respuesta del filtro dependerd de las capas dérmicas. Como
resultado se tiene que el cambio de permitividad (constante dieléctrica) provoca un cambio
en la frecuencia de resonancia del sensor, y al haber este aumento en la frecuencia de
operacion el cambio es mayor. Por lo que se propone una frecuencia de 3 a 4 GHz para un

funcionamiento mas efectivo y fiel del sensor[9].



Tomografia de Coherencia Optica (TCO)

La tomografia de Coherencia Optica (TCO) es un método de retrodispersion optico,
analdgico a un sonograma, y es usado para la creaciéon de imagen con alta resolucion de los
tejidos pero profundidades poco hondas[10]. Hoy en dia, este método es estudiado para
mediciones de glucosa, y uno de esos estudios ya ha sido probado en personas. En este
estudio se hicieron pruebas de tolerancia a la glucosa oral para compararla con la de la
glucosa sanguinea, como también se tomaron imagenes de TCO del antebrazo izquierdo.
Dando como resultado una buena correlacion entre la sefial de la TCO y la concentracion

de glucosa[11].

Espectroscopia Raman

Consiste en una dispersion no lineal o inelastica que se produce cuando la luz
monocromatica interactia con una determinada muestra. Este método consiste en cambios
de longitud de onda a funciones de los estados de energia, de rotacion y de vibracion dentro
de la dispersion molecular. Las localizaciones y magnitudes del espectro proporcionan
informacion especifica acerca de la quimica molecular de la muestra. Por lo tanto, el
espectro de componente sirve como "huella digital". Los cambios observados son
independientes de la frecuencia de excitacion. Esto es una ventaja ya que el usuario puede
seleccionar la longitud de onda de excitacidbn que es apropiado para una determinada
muestra. Por ejemplo, una longitud de onda de excitacion de la onda corta en el infrarrojo
cercano puede ser Optima para mediciones transdérmicas de sangre, ya que puede penetrar
mas profundamente en el tejido. Sin embargo, la intensidad de la sefial Raman cae
rapidamente conforme la longitud de onda de excitacion aumenta. Otra desventaja es su

alto costo y ademas la complejidad al manipular este tipo de técnicas[6].

No obstante, con los afios se ha perfeccionado esta técnica, un ejemplo de ello es
Vilaboy et al. [12], en donde se utiliza esta técnica para medir la concentracion de glucosa
en el plasma sanguineo, otra opcion es a través del liquido acuoso del ojo, que se encuentra
entre la cornea y la lente. Este método consiste en recoger eficazmente la dispersion Raman

producida por una fuente incidente, en el que los fotones de origen colisionan con las



moléculas, la fuerza de esas moléculas vibran, luego esas moléculas vuelven a emitir

vibraciones en forma de luz.

Espectroscopia de dispersion

En el tejido, la dispersion de la luz depende del grado de desajuste del indice de
refraccion entre el fluido extracelular y las membranas de las células que componen el
tejido. Se ha encontrado que un aumento en la concentraciéon de glucosa en la sangre
conduce a un aumento posterior en el indice de refraccion de la sangre y el liquido
intersticial, mientras que el indice de refraccion de las particulas de dispersion en la piel se

mantiene sin cambios.

Para llevar a cabo esta técnica, es necesario un instrumento que mida la reduccion
de la dispersion. Existen varios equipos para tales mediciones, sin embargo son mas

complejos que el espectrometro de absorcion NIR y mas costosos.

La principal ventaja de esta técnica es que puede producir la sefial inducida por la
glucosa significativamente mas alta que el método de absorcion. Los resultados de un
estudio “in vivo” han indicado que el coeficiente de dispersion de la luz cambia de
aproximadamente 0,18% por 1 mmol de cambio de glucosa en sangre. El principal
inconveniente de esta técnica es el hecho, de que la sefal utilizada para calcular la
concentracion de glucosa se deriva de factores secundarios. Por lo tanto, no s6lo depende
de la glucosa, sino también de otras variaciones fisioldgicas tales como la concentracion y
cambios de volumen de la sangre y de otros componentes como la temperatura de la piel y

los cambios de humedad[6].

Medicion no invasiva mediante infrarrojo cercano

En 1800 a Sir Willimiam Herschel se le atribuye el descubrimiento de la region
espectral cercano al infrarrojo, cuando hizo pasar luz solar por un prisma y tomod la
temperatura de la regién continua a la zona rojiza del espectro visible. Esto demostro la
existencia de una forma de luz invisible mas alla del color rojo. Hasta 1881 Abney y
Festing documentaron los primeros espectros NIR de liquidos orgénicos en el intervalo

espectral de 700 a 1200 nm. Las primeras aplicaciones analiticas se desarrollaron en la



década de los 50 en el siglo XX, como consecuencia de la aparicion de los primeros
espectrofotometros comerciales. En 1954, Wilbur Kate, presentd su trabajo en el cual se
registra espectros de diferentes liquidos organicos entre 700 y 3500 nm, asignando los

grupos funcionales de la molécula a las diferentes bandas.

La aparicion de nuevos instrumentos en 1970, facilitdé el registro de espectros
completos, con mayor rapidez y reproducibilidad. Con el avance de la informatica, la
posibilidad de usar computadoras con mas y mejor capacidad de calculo, permiti6 obtener y

almacenar gran cantidad de informacion espectral[13].

La region del infrarrojo comprende el intervalo espectral de 780-15000 nm. Segln
el fendbmeno espectroscopico que provoca la absorcion de energia por parte de la materia,

segun Peguero Gutiérrez [13] se puede dividir en 3 zonas:

. Infrarrojo cercano 780-2500 nm (NIR).
. Infrarrojo medio 2500-5000 nm (MIR).
. Infrarrojo lejano 5000-15000 nm (FIR)[14].

El principal componente que interactiia con la radiacion NIR en el organismo es el
agua. Ante la presencia de glucosa, los cambios en la absorcion y dispersion de la luz son
debidos a las caracteristicas propias de la glucosa y a la cantidad de moléculas de agua que
son reemplazadas por moléculas de glucosa en el camino Optico que sigue la luz al ingresar

al organismo.

Los principales fendmenos presentes cuando la luz infrarroja irradia la piel se
representan en la figura 1.1. En la cual se observa que al encontrarse con la piel en casi
normal incidencia (casi perpendicular), que una pequefia fraccion de radiacion incidente se
refleja debido al cambio de paso en el indice de refraccion entre en el estrato corneo. En el
caso de la radiacion normal incidente, la reflectancia regular de un haz incidente de la piel
normal es siempre entre 4% y 7% en todo espectro desde 250 hasta 3000 nm, tanto en piel
caucdsica como monera. En 4ngulos mas grandes de incidencia, la reflectancia regular

puede alcanzar valores mas altos[15].
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Figura 1.1 Interacciones entre la radiacion y la piel[1].

El uso de radiaciones infrarrojas en el ojo, requiere de cuidados especiales, en
cambio la exposicion de la piel a este tipo de radiaciones puede producir cambios en las
respuestas biologicas ante las longitudes de onda ultravioleta (UV) y visible. Por otra parte,
el uso del infrarrojo medio (MIR) no es muy conveniente, debido a los altos indices de
absorcion que sobre estas radiaciones tienen el agua y otros tejidos corporales. Esto
provoca que los niveles de penetracion del MIR sean muy pequefios y la profundidad de
penetracion de los rayos NIR es independiente de la pigmentacion de la piel. Estas son las
principales razones que sustentan el uso del infrarrojo cercano para crear un sistema de
deteccion no invasiva del nivel de glucosa en el organismo. Sin embargo, a pesar de lograr
mayor profundidad con un haz NIR, los cambios en las sefiales electromagnéticas
ocasionadas por la glucosa son pequefios debido al nivel de absorcion del agua y a la

disparidad en las concentraciones corporales de estas sustancias[1].

Espectroscopia con infrarrojo cercano
Una caracteristica de la zona de infrarrojo cercano es que las interacciones entre
moléculas, como puentes de hidrogeno, etc., afectan al espectro NIR, por lo que también

incorpora informacion sobre la estructura cristalina de las sustancias[6].



La espectroscopia de absorcion consiste en medir la intensidad de las radiaciones
absorbidas o transmitidas a través de una sustancia, en funcion de la longitud de onda de un
haz infrarrojo incidente. Dado que las moléculas tienen frecuencias de oscilacion de
acuerdo con los enlaces presentes y estas oscilaciones no son estrictamente armonicas, se
presentan sobretonos que por lo general se ubican en la zona del NIR. Por tanto, este tipo

de espectroscopia también se conoce como Espectroscopia NIR.

Las bandas mas frecuentes en NIR son debidas a enlaces que contienen atomos con
diferencias de peso molecular importantes, de manera que se aumenta la anarmonicidad del

enlace. Algunos ejemplos son C-H, N-H, O-H o S-H.

También hay que mencionar que la espectroscopia de absorcidon (espectroscopia
NIR) mide la intensidad de la radiacion transmitida o absorbida por medio de una sustancia,
esto en funcion de la longitud de onda del haz infrarrojo incidente. Las moléculas tienen
frecuencias oscilantes de acuerdo a los enlaces presentes y las cuales no son armoénicas

estrictamente, ya que presentan sobretonos ubicados en la zona NIR.

Hoy en dia el método IR cercano ha sido muy estudiado y usado como un método
no invasivo de medicion de glucosa, esto es por medio del agua, ya que es el componente
principal que interactia con el NIR en el organismo, en el caso de muestras de sangre para
detectar glucosa, los cambios en la absorcion y dispersion de la luz son debidos a las
cualidades propias de la glucosa y a la cantidad de moléculas de agua que se reemplazan
por las moléculas de glucosa en el camino optico al ser seguido por la luz incidente en el

organismo|[1].

La absorcion en el infrarrojo lejano se debe a las rotaciones moleculares, mientras
que en el medio proviene de las vibraciones moleculares fundamentales. En el caso del
cercano se debe a los armonicos y bandas de combinacion de las vibraciones fundamentales

de las moléculas.

Una molécula absorbe radiacion infrarroja cuando experimenta un cambio neto en
el momento dipolar como consecuencia de su movimiento de vibracion o rotacion. Si esto

ocurre, el campo eléctrico asociado a la radiacion puede interaccionar con el campo
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eléctrico originado por la fluctuacion del momento dipolar de la molécula. Si la frecuencia
de radiacion iguala a la frecuencia de vibracion natural de la molécula, ocurre una
transferencia neta de energia que da lugar a un cambio en la amplitud de la vibracion

molecular y como consecuencia se absorbe la radiacion[13].

Para 1995 el método infrarrojo ya era utilizado para la determinacion de glucosa en
la sangre, como el autor Stark reporta [16], el ojo del paciente se ilumina con un haz de luz
de infrarrojo cercano, este haz pasa atreves de la cornea y el humor acuoso, es reflejado
desde el iris y/o superficie de la lente, la radiacion reflejada se recoge por un sensor NIR
que mide la energia reflejada en una o mas bandas de longitud de onda. La comparacion de
energia reflejada con la fuente de energia proporciona una medida de absorcidon espectral
por el ojo que es caracteristico de la composicion de la cérnea, el humor acuoso y otras
estructuras dentro del ojo por el cual se transmite la energia o de la que es reflejada. Las
determinaciones no invasivas de glucosa en la sangre pueden ser obtenidas por la
calibracion en relacion de la absorcion espectral medida del humor acuoso y el nivel de
glucosa en la sangre. Para la obtencion de exactitud y especificidad, los datos espectrales a
varias o muchas longitudes de onda se pueden usar por medio de un proceso de calibracion
y prediccion multivariable para separar la informacion de glucosa por las influencias
espectrales de sustancias que interfieren, tales como el agua, ya que absorbe radiacion del

NIR en la region de longitud de onda en la medicion.

Rosenthal et al. [17], reporta un instrumento de analisis cuantitativo del NIR para
medicion de glucosa en la sangre en la vena o arteria de una persona, en ésta patente se
proporcionan los métodos para el analisis cuantitativo de la sefial, incluyendo las etapas de
incidencia de energia del NIR en la sangre, como la que sale de la materia. El detector que
se utiliza se encuentra en el intervalo de 600 a 1110 nm aproximadamente, y al detectar la
sefial, la procesa y proporciona una sefial indicativa de la glucosa que esta presente en la
sangre. Sin embargo la sefial que se incide es de una longitud de onda aproximadamente de
980 nm. Algunos de los métodos que se utilizan son el principio de transmision NIR y el
principio de interactancia de NIR. Este instrumento fue probado en dedo y muiieca, en el

caso del dedo el espesor del sujeto fue cuantificado mediante la instalacion de un
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potencidmetro entre las falanges de una de las pruebas, la salida que arrojo en el
potencidmetro es el indicativo del espesor buscado. Este instrumento no se limita a dedo o
mufieca, también se puede analizar otras partes del cuerpo, solo se calcula el algoritmo para

calcular la concentracion o concentraciones que constituyen la sangre con respecto al NIR.

Rosenthal [18], presenta un instrumento que analiza cuantitativamente por NIR
similar al anterior sin embargo en este instrumento le anaden un equipo ligero, de mano con
una unidad de almacenaje de informacidén que se puede sustituir. Los datos almacenados
pueden incluir una serie de lecturas de glucosa y constantes de calibracion para personalizar

en el uso individual.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus es un serio problema, a nivel mundial. Las personas que
padecen esta enfermedad requieren de una medicion frecuente de su nivel de glucosa en la
sangre, para conocer su estado actual y realizar un control adecuado que permita prevenir
complicaciones derivadas de la misma. Hay pacientes que necesitan un chequeo minimo de
3 a 6 veces al dia, esto se realiza mediante el uso de glucometros. Los glucometros
tradicionales requieren una muestra de sangre extraida de la yema de los dedos, lo cual es
una practica incomoda y dolorosa, que llega a dafar el tejido o causar infecciones al

paciente complicando su estado.

La problematica de los métodos convencionales ha llevado a pensar en nuevos
métodos no invasivos y que sean amigables con el paciente. Por lo que se propone disefiar
un sistema de medicion de glucosa cercano al infrarrojo ajustado a la oreja, de bajo costo,
practico y facil de manejar. Con el fin de tener un buen control de la enfermedad, y por

consiguiente una mejor valoracion médica y tratamiento al mismo.

1.3. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo General.

Disefiar un sistema transdérmico de medicion de glucosa mediante espectroscopia

cercana al infrarrojo. Para estudiar el efecto que tiene la glucosa en la permeabilidad de los



tejidos a la luz en el espectro cercano al infrarrojo, y poder determinar su aplicacion en la

medicion y monitoreo no invasivo de los niveles de glucosa en pacientes diabéticos.

1.3.2. Objetivos Particulares.

X/

« Estudiar el método de espectroscopia cercano al infrarrojo para medicion de
glucosa.

¢ Indagar generalmente otros métodos de espectroscopia para medicion de glucosa.

¢ Evaluar el tipo de diodo emisor de luz infrarroja, asi como el foto-receptor para
utilizar en el prototipo a construir.

¢ Seleccionar el tipo de microcontrolador para implementar y programar la

adquisicion de datos y su posterior tratamiento y envio a la computadora o sistema

Android.

X/

+ Disefo mecanico del prototipo experimental.

1.4. HIPOTESIS

Es posible disefiar un sistema transdérmico de medicion de glucosa, mediante
espectroscopia cercana al infrarrojo (NIR), para estudiar la correlacion entre los niveles de
glucosa y la permeabilidad de los tejidos biologicos a la luz en el espectro cercano al

infrarrojo, como una técnica de medicion indirecta.

1.5. JUSTIFICACION

Esta investigacion, plantea el disefio de un sistema transdérmico de medicion de
glucosa en la sangre, utilizando como base de medicion indirecta la permeabilidad que
tienen los tejidos biologicos a la luz cercana al infrarrojo. Esta técnica de medicioén
indirecta puede aprovecharse para disefiar sistemas no invasivos de monitoreo de los
niveles de glucosa en pacientes diabéticos, en particular en aquellos diagnosticados con

diabetes tipo II.

Por otra parte el presente trabajo pretende ofrecer una alternativa mas de monitoreo

y registro de los niveles de glucosa en la sangre, a las personas que padecen diabetes tipo |
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y II. La técnica de medicidon propuesta puede ademas brindar un incremento en la calidad
de vida del paciente, dado que se reducirian los problemas de infeccion o lesion de los
tejidos de la zona dactilar ocasionados con las técnicas convencionales. Por lo que también
se plantea un prototipo ajustado a la oreja. Dando como resultado una contribucién al
estado del arte en cuanto al método de espectroscopia cercana al infrarrojo con relacion a la

deteccion de niveles de glucosa.
1.6. METODOLOGIA

La metodologia que se sigui6 para el desarrollo y el alcance de las metas deseadas

para la presente tesis fue de la siguiente manera.

De manera general la metodologia a seguir estd basada en una recopilacion
exhaustiva de material bibliografico con el proposito de establecer el estado del arte y las

contribuciones al mismo.

Para la metodologia del disefio del prototipo se propuso una especificacion técnica
del disefio del prototipo, una lluvia de ideas y un posible disefio conceptual. También se
evaluaron las posibles alternativas del disefio del prototipo para la seleccion de uno. Se
modelaron tridimensionalmente los componentes y se dio una propuesta de los materiales
para su fabricacion. Se evaluaron los componentes por elemento finito y se selecciond la
alternativa mas viable para el disefio. En la figura 1.2 se muestra el esquema de la

metodologia para el disefio del mencionado prototipo.

Para la adquisicion de la sefial, se propuso el método de espectroscopia cercana al
infrarrojo en el 16bulo de la oreja para medir la glucosa. Este método aplica un haz de luz
cercano al infrarrojo y un detector de luz posicionada en el lado contrario del 16bulo. La
cantidad de luz que incida en el l6bulo depende de la cantidad de glucosa en la sangre en
esa region. Por lo que se escogio el 16bulo de la oreja, ya que no cuenta con tejido 6seo y su

espesor es relativamente pequefio.
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Figura 1.2 Metodologia propuesta a seguir para el diseflo del prototipo, de forma general.

La sefial obtenida es muestreada y procesada. A la salida del fotodiodo, se conecta
un filtro de pasa-bajas RC para reducir el ruido de alta frecuencia. La transmitancia de la
luz NIR también depende de la cantidad de sangre en la incidencia del haz de luz. Es decir,
si existe una cantidad minima de sangre dard a una mayor transmitancia, mientras que
menos sangre dara lugar a una transmitancia menor. El valor de glucosa necesita ser
reducido de acuerdo con la cantidad de sangre que reside en el interior del 16bulo de la
oreja en un momento de medicion. La cantidad de sangre se puede estimar midiendo los
niveles de oxigeno en sangre. La oximetria de pulso se usa para medir el oxigeno en la
sangre. Pulsioximetria utiliza luz roja e infrarroja (IR) para distinguir entre la hemoglobina

y oxihemoglobina en la sangre, en el que se aplica su posterior procesamiento para obtener
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la saturacion de oxigeno[19]. Todas estas variables se amplifican y procesan para ser

muestreadas en un display, ver figura 1.3.
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Figura 1.3 Metodologia propuesta de la adquisicion y procesamiento de sefial.

Para la metodologia del procesamiento de sefial, se inicializa y mide el espesor del
16bulo de la oreja, después se mediria el oxigeno en la sangre e inicializa la incidencia de
luz NIR de baja longitud de onda y se almacena la sefial atenuada de ésta. A continuacion
se inicializa la incidencia de luz NIR de media longitud de onda y se almacena su sefial
atenuada. Después se inicializa la incidencia de luz NIR de alta longitud de onda de la cual
se almacenara su sefial atenuada. Posteriormente se aplica un filtro de primer orden a todas

las sefiales NIR y se promediaran las variables sobre las unidades de tiempo “x” y las

variables de entrada a las ecuaciones, para asi aplicar el mejor modelo de regresion lineal y
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calcular los valores de oxigeno y glucosa. Esto para presentar las salidas en un display para

finalizar. Esta metodologia se puede observar en la figura 1.4.
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Figura 1.4 Metodologia propuesta del procesamiento de sefial.
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MARCO TEORICO REFERENCIAL Y
ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

2.1.MARCO TEORICO

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las enfermedades con mayor impacto socio-
sanitario, prevalencia y morbimortalidad a nivel mundial[20]. Para el 2014 habian 387
millones de personas con este padecimiento y una prevalencia de 8.3%. Segun Ia
Federacion Internacional de Diabetes (FID), los paises con mayor nimero de personas con
este padecimiento son; China, India, Estados Unidos, Brasil, Indonesia y México, en orden
descendente. Osea, México se encuentra en el sexto lugar con mayor nimero de diabéticos.
Esta cifra cada dia aumenta, ya que tiene una prevalencia nacional de 11.2%, mayor que la
de los paises que estan en los primeros puestos de incidencia de esta enfermedad. A nivel
mundial, 4.9 millones de personas murieron por este padecimiento, mientras en México, la

cifra fue de 68 659.76 de muertes relacionadas con la diabetes[21, 22].

La DM es una enfermedad cronica degenerativa, y causa de diversas
complicaciones, inicialmente no produce sintomas, por lo cual se llega a detectar
tardiamente, si no se trata adecuada y oportunamente llega a ocasionar complicaciones
como infartos, ceguera, falla renal, amputaciéon de extremidades inferiores y muerte
prematura[23, 24]. Algunas de las complicaciones cronicas por el progreso de la
enfermedad son retinopatias, nefropatias, cardiovasculares y dafios microvasculares|[23,

25].

La diabetes, no distingue edad, sexo o condicion social, se llega a presentar durante
la infancia, la adolescencia, en adultez o durante el embarazo[26]. La DM es una
enfermedad metabdlica cronica, cuya caracteristica es la hiperglucemia[27]. La FID
reconoce a la DM como una enfermedad autoinmune, esto por la falta de produccioén de
insulina, la cual es una hormona encargada del acceso de glucosa a las células, sin ésta se

produce un almacenamiento excesivo de glucosa en la sangre[28], por lo cual hard que la
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glucosa siga circulando por la sangre, lo que dafiara con el tiempo los tejidos del cuerpo, y
conducira a mas problemas de salud[28]. La FID ha clasificado a la diabetes en 3 tipos; la

diabetes tipo 1, tipo 2, y gestacional.

La DM es un reto para los sistemas de salud, ya que esta enfermedad requiere de
cuidados integrados y coordinados. Lo cual necesita de una educacion e involucramiento de
paciente y familiares, para promover un mejor automanejo de la enfermedad, como también
un automonitoreo de los niveles de glucosa propios, y situacion del paciente[29]. También
es un desafio para los sistemas de salud debido al costo econdémico, ya que es necesario
recursos para la atencion de este padecimiento. En México, se estima un gasto de 700 a
3200 ddlares anuales por paciente, quiere decir, que es un gasto aproximado de entre 5 a

14% destinado a esta enfermedad y sus complicaciones[22, 30, 31].

Hospitales, clinicas, centros de salud y ahora en hogares, se cuenta con equipos para
medir el nivel de glucosa en la sangre. Estos equipos, son de tipo invasivos, quiere decir
que requiere una muestra de sangre para el diagnostico, y por lo regular se trata de
punciones dactilares, lo cual provoca dolor, estrés y otras afecciones a futuro como
infecciones y ansiedad, lo que es contra producente para el paciente, ya que estos factores
le llegan a ocasionar un aumento en la produccion de glucosa hepatica, y provocar
diagnosticos erroneos[32]. Para un estudio mas profundo es necesario un andlisis de
laboratorio[33]. Hay que considerar que una persona con diabetes requiere este analisis
varias veces al dia, ya que tienen que realizarse mediciones de 4 a 6 veces al dia[32, 34],
con la finalidad de conocer el estado actual del paciente, y asi realizar un control adecuado

para prevenir complicaciones a futuro[35].

Las técnicas de medicion de glucosa como la necesidad del constante monitoreo,
han encausado el desarrollo de técnicas de medicion de glucosa no invasivas, indoloras,

comodas y de facil manejo para el usuario.

2.2.METODOS DE MEDICION DE GLUCOSA NO INVASIVOS.

En las ultimas décadas, se ha buscado métodos de medicion de glucosa en sangre,

con el fin de un mejor control de la DM. Hoy en dia existen una gran gama de glucometros



portables, los cuales necesitan de una muestra de sangre, obtenida por medio de una
puncion en la yema del dedo para su analisis. Uno de los inconvenientes de estos equipos
radica en el costo de lancetas y tiras reactivas que se deben sustituir al nuevo uso, como

también el dolor, estrés e inconformidad del paciente al pinchar su dedo.

Por estas razones se ha investigado nuevas técnicas no invasivas, por medio de la
deteccion de cambios en parametros Opticos o propiedades eléctricas, que se encuentran en
la sangre y tejido bioldgico[32]. Entre estas técnicas se pueden mencionar la espectroscopia

infrarroja, polarizacion, fotoacustica, cromoscopia entre otras.

2.2.1. Cromoscopia.

La cromoscopia es un método no invasivo, el cual consiste en incidir en la muestra
por medio de radiacion electromagnética. La luz propagada obtenida se divide en 4 canales
del detector de pasa banda con funciones complementarias, esta respuesta es critica, por lo
que afecta directamente en la selectividad de la medicion, por lo que la resolucion va de
800 a 1300 nm en el espectro infrarrojo cercano. También hay que destacar que el
desplazamiento de liquido en la trayectoria optica por la disolucion del soluto es importante
para la medicion en la region espectral[8]. La sefial de respuesta corresponde a la del

desplazamiento de agua por las moléculas de glucosa disueltas[36].
2.2.2. Ultrasonido.

Srivastava describe[37], como reacciona la amplitud modulada de ultrasonido y
técnicas de infrarrojo en muestras sanguineas con concentraciones de glucosa. Para esto se
prepara un suero que se combina con la sangre, este consiste en aceite de soya, lecitina,
glicerina y agua. Lo cual, por sus propiedades Opticas existe una correlacion con las
propiedades Opticas de los tejidos bioldgicos y su parecido a los perfiles de dispersion de
los globulos rojos. EI método consiste en la obtencion de 5 ml de sangre, se deja coagular
de 15 a 30 minutos a temperatura ambiente, se centrifuga para romper la coagulacion y la
mezcla. Para el andlisis, se utiliza un ultrasonido que causa una vibracién molecular
especifica a través de la zona de propagacion, mientras que la luz infrarroja de longitud de

onda especifica se usa para detectar las moléculas de glucosa. Después un fotosensor
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infrarrojo detecta la sefial resultante y somete a un procesamiento de senal para darle un
valor de salida. En las pruebas, se demostrd6 que la muestra de sangre de un paciente
diabético ocupa valores pico mas altos en el dominio de una transformada rapida de
Fourier, en comparacion con los valores maximos de una muestra de una persona sana[37].
Esta técnica también ha sido probada en piel de rata, y han dado resultados
prometedores[38]. Este método a veces se le considera como minimamente invasivo, ya

que crea microporos en la piel[39].

2.2.3. Método de Microondas.

En el articulo[9] presentado por Baghbani et al., se propone un sensor con un filtro
colocado en una estructura en el pulgar. La respuesta del filtro depende de las capas
dérmicas. El método de microondas actualmente es muy comun, sus aplicaciones en
parametros bioldgicos de una forma no invasiva se pueden encontrar en sistemas de
escaneo de tomografia de microondas, deteccion de fracturas, tumor de mama, cirugia
artroscopica, etc., como también en monitoreo de presion arterial, temperatura y glucosa.
La utilidad del sensor de microondas se basa en la relacion electromagnética de onda por
los tejidos bioldgicos. Este método se basa en que el coeficiente dieléctrico de la sangre que
es afectada por las concentraciones de glucosa, en base a esto, las microondas estan
expuestos a algunos tejidos del cuerpo, y se consideran las ondas reflejadas desde estos
tejidos para determinar el nivel de glucosa en la sangre. Como resultado se tiene que el
cambio de permitividad (constante dieléctrica) provoca un cambio en la frecuencia de
resonancia del sensor, y al aumentar la frecuencia de operacion el cambio es mayor. Por lo
que se propone un rango de frecuencia de 3 a 4 GHz para un funcionamiento mas eficaz y

preciso del sensor[9].

2.2.4. Polarimetria.

Esta técnica se utiliza para cuantificar la cantidad de sustancia en una solucién. Se
basa en medir la rotacidon Optica producida en un haz de luz polarizada al pasar por una
sustancia Opticamente activa. El origen de esta actividad Optica rotatoria de una sustancia,
se encuentra en la asimetria estructural de las moléculas, es decir la cantidad de rotacion de

la luz polarizada por una sustancia activa opticamente depende del espesor de la capa
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atravesada por la luz, ésta longitud de onda se usa para la medicioén, temperatura y
concentracion de material opticamente activo. Un polarimetro consta de una fuente de
radiacion monocromatica, un prisma que actua como polarizador de la radiacion usada y un
prisma analizador, un tubo de muestra y un detector que puede ser fotoeléctrico[40]. Con
esta técnica, las mediciones no pueden realizarse por via transdérmica, la piel es de una alta
dispersion, asi que se sugiere tomar la cdmara anterior del ojo como sitio de medicion[1].
La glucosa no es el tinico componente de polarizacion del humor acuoso, por lo que se
utilizan varias longitudes de onda para eliminar errores de medicion debido a diversos
factores tales como la interferencia de artefactos, el movimiento, etc.[41, 42]. La rotacién
optica del humor acuoso se ha comparado con su concentracion de glucosa y con la
concentracion de glucosa en sangre en vena de la oreja, y como resultado se ha dado una
concentracion acuosa de glucosa fiel del nivel de glucosa en sangre. La concentracion de
glucosa en el humor acuoso del ojo se conoce al variar con la concentracion de glucosa en
la sangre de muestras normales y de diabéticos[43, 44]. El tiempo de retraso es pequefio
pero es incomodo para el paciente[36]. Coté et al.[40], muestra esta técnica usando un
enfoque de deteccion de fase verdadera para medir la glucosa usando longitudes de
trayectoria de orden de 1 cm, ya que esta es la anchura aproximada de la camara anterior
del ojo. Esta técnica de fase verdadera demuestra tedricamente ser mas inmune a los efectos

de la birrefringencia de la cornea y la rotacion. Por lo que sugieren se un filtro adicional.

2.2.5. Tomografia de Coherencia Optica (TCO).

M¢étodo de retrodispersion Optico, analdégico a un sonograma, y es usado para la
creacion de imagen con alta resolucion de los tejidos pero profundidades poco
profundas[10]. Actualmente este método es estudiado para mediciones de glucosa, y uno de
esos estudios ya ha sido probado en personas. En este estudio se realizaron pruebas de
tolerancia a la glucosa oral para compararla con la de la glucosa sanguinea, también se
tomaron iméagenes de TCO del antebrazo izquierdo. Dando como resultado una buena
correlacion entre la sefial de la TCO y la concentracion de glucosa debido a la deteccion

coherente de fotones retrodispersados[11].
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Este método también se ha usado en suspensiones con intralipidos, dando como resultados
una prediccion de +4.4 mmol en 10% de intralipido y +2.2 mmol en 3% de intralipido
después de un promedio de 50 000 exploraciones y se puede mejorar mediante la
optimizacion de parametros. Por lo que es de alta precision, pero en las mediciones de la
glucosa son mejores en el tejido[45]. Sin embargo, el equipo y los elementos de esta técnica
son sensibles al movimiento[35], y por otra parte, los cambios de temperatura en la piel,

también afecta un poco la sefial, aunque varien muy poco los grados[46].

2.2.6. Espectroscopia Fotoacustica.

Se basa en ondas ultrasonicas creadas por la absorcion del tejido de la luz
punzante[47]. Esto consiste en una onda continua, que es usada para la medicion selectiva y
sensible de glucosa, un haz de luz modulado en amplitud ilumina un medio absorbente [7].
Las ondas acusticas se generan a través del efecto fototérmico, y se propaga dentro del
medio hasta alcanzar el transductor, la onda de presion se convierte en una sefal eléctrica
que puede someterse a procesamiento adicional. Ademas esta técnica implica también dos
configuraciones en funcion de la secuencia de excitacion Optica: la configuracion de pulso
(pulso optico, ciclo de trabajo bajo) y la configuraciéon de onda continua (amplitud
modulada, haz 6ptico por una onda cuadrada y ciclo de trabajo del 50%). La configuracién
de la onda continua, permite mayor sensibilidad y es usado para deteccion de gases. En el
caso de aplicaciones biomédicas, no es posible controlar la forma de la cavidad resonante
(en un paciente), de modo que la respuesta del sensor va a cambiar en gran medida no solo
de un paciente a otro, sino también para un paciente en el tiempo. En este mismo
documento se desarrolla un nuevo protocolo basado en fotoactstica que no resuelve el
problema de la dependencia de las dimensiones de la cavidad resonante pero se aprovecha
de este fendmeno para conseguir mediciones de alta sensibilidad. Este método es
equivalente a una medicion de la velocidad acustica. Por lo que la respuesta depende de
muchos pardmetros distintos de la concentracion de glucosa, como la temperatura y
componentes de la sangre. También se propone un método basado en el coeficiente de

absorciéon Optica que proporciona una respuesta dependiente de compuesto. La
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combinacion de las dos configuraciones puede proporcionar una medicion selectiva y

sensible de nivel de glucosa en sangre, de forma no invasiva continua[7].

A su vez ya se han reportado avances en esta técnica donde se han hecho analisis en
in vitro € in vivo, y con esto dar una herramienta mas para la medicién de glucosa en
sangre. Los resultados in vivo a partir pruebas en glucosa, mostraron una buena correlacion
con las mediciones clinicas, pero indicaron que los factores fisiologicos y la variabilidad de
persona a persona son importantes. /n vitro las mediciones mostraron que la sensibilidad de
la medicidn de la glucosa no se ve afectada por la presencia de analitos de sangre comun,
pero que no puede haber cambios sustanciales en los valores basales. Los resultados indican
la necesidad de los datos espectroscopicos para desarrollar algoritmos para la deteccion de
glucosa en la presencia de otros analitos[48]. Otro ejemplo de esta técnica se encuentra en
el articulo presentado por Weiss et al.[49], donde se dan resultados prometedores. Se puede
decir que este método superior a otros de espectroscopia de absorcidn, ya que tiene una

sensibilidad mas alta y su acoplamiento de dispersion[50].

2.2.7. Método por Electrodos.

Actualmente existen varios tipos de electrodos para obtener mediciones rapidas,
precisas, reproducibles y altamente sensibles a la concentracion de glucosa. Entre estos,
tenemos los biosensoresamperimétricos, que son los mas usados por su alta selectividad y
fabricacion simple. En los cuales el flujo de electrones producidos en una reaccion de
reduccidén-oxidacion, dan como resultado un potencial entre los 2 electrodos sumergidos en
una solucidon de glucosa, esta es analizada y se mide cuantitativamente. Recientemente,
polimeros conductores han entrado en el campo de la investigacion, con sus cualidades de
deposicion faciles y controlables. Entre ellos se encuentra el polipirrol, que cuenta con una
alta estabilidad quimica a temperatura ambiente, facil oxidacion, y caracteristicas de
conduccion eléctrica. Es un método de adsorcion fisica y ofrece simplicidad y féacil
preparacion, mientras que la porosidad de la pelicula permanece como un factor desafiante
en la determinacién de la carga de enzimas. En el cual se usa un electrodo nanoporoso para
fabricar una pelicula de polipirrol mediante la introduccién de nanoporosidad artificial en la

pelicula del electrodo. El flujo de electrones consiguiente puede ser detectado como una
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respuesta amperométrica y que puede ser usada para indicar la medida de glucosa. Mientras
que el area de superficie efectiva de alta, proporcionada por el nanoporoso artificial del
polipirrol acelera la deteccion de esta corriente. En conclusion la superficie nanoposora de
la pelicula delgada de polipirrol mejora la adsorcion de enzima y las caracteristicas del

sensor para una buena medicion[51].

2.2.8. Espectroscopia Raman.

Otro de los métodos conocidos y estudiados es la espectroscopia Raman, llamada
asi por el fisico Hinda ChandrasekharaVenkata Raman, quien en 1930 recibi6 el premio
Nobel de fisica por el estudio de este fenomeno. El fenomeno inelastico de esparcimiento
de luz permite el estudio de vibraciones y rotaciones moleculares[52]. Esta técnica es capaz
de proporcionar una resolucion a nivel de micras y la profundidad de resolver informacién
bioquimica de tejidos biologicos[53], tales como la concentracion de glucosa en el plasma
sanguineo o a través del liquido acuoso del ojo, que se encuentra entre la cornea y la lente.
Este método consiste en recoger eficazmente la dispersion Raman producida por una fuente
incidente, en el que los fotones de origen colisionan con las moléculas, la fuerza de esas
moléculas vibran, luego esas moléculas vuelven a emitir vibraciones en forma de luz[12].
Las longitudes de onda usadas para la fuente luminosa corresponden a los laseres de; Argén
488-514.5 nm, Kripton 530.9-647.1 nm, Helio-Ne6n 632.8 nm, de diodo 785-830 nm y
Nd:YAG (neodymium-dopedyttriumaluminiumgarnet) 1064 nm, y van del azul al infrarrojo
cercano en el orden mencionado[52]. Los fotones medidos tienen una mayor longitud de
onda y una intensidad mas baja (10 a 3 veces) que la luz original, por lo que se requieren

periodos mas largos de adquisicion[54, 55].

Un estudio informa de las mediciones de glucosa en el humor acuoso, con una
fuente laser de 785 nm. Sin embargo aun esta en estudio, y se busca una forma de no dafiar,
ya que muestra un peligro térmico en las mediciones oculares[55]. Otro estudio reporta con
éxito el uso de esta técnica por via transcutdnea para medir glucosa[56]. El agua no
interfiere con los espectros Raman, ya que sus indices de dispersion son débiles, ademas la
separacion de senales es simple por que los espectros Raman son estrechos y tienen picos

distintos, también cuenta con una buena correlacion, incluso en presencia de las principales
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sustancias que interfieren (urea y lactato)[36, 39]. Sin embargo la inestabilidad de la
intensidad del laser y longitud de onda son una limitante[55]. Con esta técnica se puede
obtener gran cantidad de informacidon quimica, y en casos aislados informacion fisica sobre

el material investigado[52].

2.2.9. Espectroscopia de Absorcion.

Consiste en medir la intensidad de las radiaciones absorbidas o transmitidas a través
de una sustancia o los tejidos biologicos, en funcion de la longitud de onda de un haz
infrarrojo incidente. Ya que las moléculas tienen una frecuencia de oscilacion dependiendo
de los enlaces presentes, por esto y otros factores se ubican en la zona Cercana al Infrarrojo
(NIR, por sus siglas en inglés Nearlnfrared), por lo que también es conocida como

espectroscopia infrarroja[ 1, 39].

Muchos de los instrumentos médicos, para la formacion de imagenes por resonancia
magnética y espectroscopia, se basan en la interaccion de la radiacion electromagnética con
fluidos y tejidos corporales. La misma premisa aplica para la espectroscopia de

infrarrojo[57].

2.2.10. Método de Espectroscopia por Infrarrojo.

La region infrarroja se encuentra entre 12800-10 cm™, y se divide en tres zonas; IR
cercano de 12800-4000 cm™ y su longitud de onda va de 780-2500 nm, el IR medio (MIR,
por sus siglas en ingles Mid-Infrared) de 4000-400 cm™ y su longitud de onda de 2500-
5000 nm, mientras que el IR lejano que va de 400-10 cm™ con una longitud de onda de
5000-15000 nm, estos niveles no se encuentran establecidos universalmente[1, 14]. La
espectroscopia IR cuenta con una ventaja la cual le permite analizar cualquier muestra
independientemente del estado en el que se halle, por ejemplo; gases, liquidos, polvos,
pastas, etc. Para obtener el espectro IR se tiene que pasar radiacion a través de la muestra y
se determina que fraccién de la radiacion incidente ha sido absorbida, y por lo cual se
provoca alguna alteracion. Esta alteracion es relacionada con los cambios en el estado
vibracional de las moléculas. El espectro vibracional es considerado una propiedad unica

fisica y como tal una “huella dactilar” que puede ser usada en la identificacion y
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comparacion con espectros de referencia[ 14, 58]. Para el NIR el nivel de penetracion en la
piel es alta, y a pesar de que la influencia del agua es débil, se extiende una amplia gama de
frecuencias, mientras para el MIR se presentan una sefial superior al ruido, y es menos
afectado por el agua, sin embargo su nivel de penetracion es menor[36]. Se ha buscado
identificar picos y regiones de absorcion que respondan a la variacion de la concentracion
de glucosa sin interferencias en los espectros NIR y MIR, estos han dado como resultado
regiones de 1130 a 990 cm™! para el MIR con un pico de 1042 cm™, y una region de 7700 a
4000 cm™ para el NIR. Sin embargo atin se debe estudiar mas acerca de estas regiones y

analizar su comportamiento ante la sangre y en simuladores de tejido[59].

Cabe mencionar que la espectroscopia de absorcidon (espectroscopia NIR) cuenta
con propiedades ideales para la medicion no invasiva de la glucosa. Esto porque representa
una ventana Optica entre la region de absorcion del haz visible por la sangre y los
pigmentos de la piel, como también la absorcion del agua es predominante, por lo que las

longitudes de onda son mayores[60].

2.2.10.1. Espectroscopia MIR.

Consiste en una dispersion reducida y una absorcion incrementada, esto a longitudes
de onda mas altas, las bandas espectrales del MIR producidas por la glucosa son mas
nitidas que las de NIR, también se limita a una escasa de penetracion, ya que puede
atravesar la piel unas cuantas micras[61], por lo que, la reflexion total atenuada, se basa en
un haz de luz guiado a través de un cristal por reflexion total, el cual se usa para el aumento
de la penetracion de la luz en la muestra[39]. Para medir la glucosa, se realiza al colocar un
cristal sobre la piel y usando un aceite, donde se crea un campo electromagnético por la luz
reflejada al medir la glucosa en el fluido intersticial en dermis[62]. Con esta técnica se ha

buscado medir la glucosa en la piel del dedo o mucosa oral[39].

2.2.10.2. Espectroscopia NIR.
La espectroscopia NIR mide la intensidad de la radiacion transmitida o absorbida
por medio de una sustancia, esto en funcién de la longitud de onda del haz infrarrojo

incidente. Las moléculas tienen frecuencias oscilantes de acuerdo a los enlaces presentes y
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las cuales no son armodnicas estrictamente, ya que presentan sobretonos ubicados en la zona
NIR. Los cuales estan constituidos de enlaces de carbono, nitrogeno y oxigeno con
hidrogeno. Traslapes de bandas débiles y anchas con lineas base aleatorias se muestran en

el espectro NIR de un sistema acuoso[60].

La absorcion en los tejidos se debe a los cromo6foros naturales, como el pigmento
hemo de la hemoglobina, bilirrubina y mioglobina, el pigmento de la melanina y los
pigmentos de citocromo de la cadena respiratoria en la mitocondria, como también
cromoforos adicionales usados en terapias fotodinamicas. Mientras que la dispersion en los
tejidos se debe a discontinuidades en el indice de refraccion a nivel microscopico, como las
interfaces acuosas de lipidos de membrana de los alrededores como dentro de la célula o

fibrillas de coldgeno dentro de la matriz extracelular[63].

Hoy en dia el método NIR es muy estudiado y usado como método no invasivo de
medicion de glucosa, esto es debido al agua, ya que es el componente principal que
interactua con el NIR en el organismo, en el caso de muestras de sangre para detectar
glucosa, los cambios en la absorcion y dispersion de la luz son debidos a las cualidades
propias de la glucosa y a la cantidad de moléculas de agua que se reemplazan por las
moléculas de glucosa en el camino optico al ser seguido por la luz incidente en el

organismol[1].

Este método puede procesar las sefales Opticas transmitidas y/o reflejadas por el
estrato corneo, dermis, epidermis, tejido subcutaneo, fluido intersticial, y vasos sanguineos,
independiente uno de otro. Cada uno de estos tiene propiedades particulares oOpticas, como
también concentraciones interferentes y de glucosa. Por lo que la medicién de glucosa en
sangre puede variar segun el lugar del cuerpo donde se haya tomado la medicion, ya que

depende de las propiedades vasculares del tejido[50].

La piel es la principal barrea de proteccion del cuerpo, ante una perdida excesiva de
agua, dafio celular por radiacion ultravioleta, la entrada de sustancias peligrosas, etc. La
piel esta compuesta por epidermis y dermis, también de tejido subcutdneo como musculo y

grasa[64]. La epidermis tiene un espesor de 0.lmm aproximadamente, y se divide en varias
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capas o estratos: corneo, granuloso, espinoso y basal. El estrato corneo es la capa externa
con un espesor de 15-20 um de aproximadamente, y sus células constantemente se sueltan
del cuerpo. Estas consisten de 15 a 25 capas de aplanados, corneocitos hexagonales
embebidos en una matriz lipidica intercelular. La capa cornea es el principal obstaculo, ante

los métodos de espectroscopia, ya que tiene una naturaleza lipofilica densa[65].

La glucosa es el sustrato primordial para la actividad metabolica, mientras que las
enzimas que metabolizan glucosa se encuentran en la epidermis[64]. Esta capa de piel es
avascular, por lo cual recibe los nutrientes por difusion atreves de la dermis subyacente. La
glucosa se encuentra en el espacio intersticial e intracelular[66], y es formada en el estrato
granuloso-corneo a través de una interface enzimatica de la descomposicion de
ceramidas[67]. La dermis es de Imm de espesor, y contiene coldgeno, fibras elasticas,

vasos sanguineos y nervios, también foliculos pilosos y glandulas sudoriparas[64].

La dilatacion o constriccion de los vasos sanguineos de la piel es controlada por el
sistema nervioso auténomo en respuesta al cambio de temperatura, estrés, y/o entradas
bioquimicas. Las mediciones de glucosa en la piel pueden ser afectadas por los cambios en
la microcirculacion de la misma, edad, enfermedad, etc.[64]. Como también las variaciones
en la concentracion de glucosa alteran la resistencia dieléctrica, polarizabilidad y
permitividad del tejido subcutaneo, por lo que se podran dar respuesta en la absorbancia,

reflexion, y refraccion en la radiacion NIR[68].

La absorcidon y dispersion rigen las propiedades Opticas de la piel, y se combinan
para atenuar la luz que atraviesa el tejido, hay que mencionar que una fraccién de la luz
total que incide no se dispersa, es decir, no cambia la direccion de propagacion. La otra
porcidon que atraviesa se dispersa cuando el tamafio de las particulas de dispersion y la
longitud de onda del haz incidente son del mismo orden de magnitud. La dispersioén se
origina cuando el haz atraviesa la frontera entre dos medios con diferentes indices de
refraccion. En términos de un coeficiente de dispersion, las propiedades de dispersion de un
tejido se expresan de manera similar a la absorcion. Y juntos, la absorcion y los
coeficientes de dispersion determinan el coeficiente de atenuacion eficaz de la luz en un

tejido dado[64].
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En general, el estrato corneo y la epidermis representan una capa de absorcion de
luz, donde se encuentran pigmentos especificos para fotoproteccion ultravioleta. No
obstante para nuestro caso, a longitudes de onda en el infrarrojo cercano, la transmitancia
de luz es de 90 a 95% a través del estrato corneo y la epidermis, y este porcentaje es
independiente de la pigmentacién de la piel[69]. En el caso de la dermis, la dispersion de la
luz es mas importante, ya que sus estructuras de dispersion son mas prominentes por las
fibras de colageno y elasticas, aproximadamente representan la mitad de la fraccion de
volumen. El fluido intersticial representa el 90% aproximadamente, donde el resto
constituye a células y vasos sanguineos. De los cuales, son los principales responsables de
la absorcion de luz en longitudes de onda inferior a 600 nm. Mas alld de este umbral, existe
un fuerte decremento en la absorcion por la hemoglobina y los pigmentos de la piel, ademas
una menor dispersion dérmica, esto permite una penetracion significativa del haz rojo y la
radiacion NIR. La longitud de onda optica mas penetrante es de 1150 nm, en la que
alrededor de un cuarto de la radiacion incidente atraviesa toda la dermis[69]. Por lo que, la
absorcion por el agua llega a ser significativa, y la region llamada “ventana Optica” de la
piel va de 600- 1300 nm. Sin embargo, esta gama de longitud de onda, no contiene mucha
informacion especifica para la glucosa, y el rango NIR por encima de 1300 nm, donde las
bandas de absorcion especificos de glucosa son evidentes. Hay que mencionar que entre
1520 y 1850 nm, la dispersion y absorcion de agua y grasa son predominantes, y entre 2000
y 2500 nm la absorcion domina, con grasa, agua y proteina de los absorbentes

primarios[70].

Como se menciond anteriormente, los tejidos biologicos estan constituidos por
diversos compuestos, estos absorben radiacion, y se conocen como cromoéforos, y cada uno
de estos tiene un espectro unico. Esto quiere decir que dependiendo de la concentracion de
estos en el tejido sera la absorcion de radiacion en una longitud de onda dada[71]. Como
también tienen una determinada concentracion de glucosa, ya que varia segun las

propiedades vasculares de los tejidos[50].

La sustancia mas abundante en el cuerpo humano es el agua, y va de un 60 a 80%

de la masa total del cuerpo, su contenido en el tejido biologico varia segun el tipo de piel,
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sexo y edad. El agua se considera uno de los cromoforos mas importantes en mediciones
espectroscopicas de tejido, debido a su concentracion en estos[71]. Hay que mencionar que
el agua se encuentra ligada con biomoléculas, iones y puentes de hidrégeno, lo que la
clasifica en 3 tipos; enlace débil, enlace fuerte y agua no enlazada. Lo que da como
resultado disimilitudes en los espectros del agua enlazada y no enlazada[72]. El agua tiene
una longitud de onda que va de 200 a 900 nm, esto quiere decir que muestra una ventana
transparente o de baja absorcion. Mientras que la hemoglobina en esta region presenta sus

bandas de absorcién mas intensas[73].

La hemoglobina constituye del 40 al 45% del total de la sangre, y es transportada
por los eritrocitos, es responsable del transporte de oxigeno a todo el cuerpo y atrapar gases
al exhalar como el dioxido de carbono. La hemoglobina presenta dos estados en el espectro
NIR uno diferente al otro, esto es, debido a que la hemoglobina estd formada por Globin,
una proteina, la cual esta enlazada a cuatro grupos hemo, tienen una estructura de anillo, y
contiene un atomo central de hierro (Fe**). La molécula de la hemoglobina esta 100%
saturada cuando transporta 4 moléculas de oxigeno, Si la hemoglobina esta oxigenada se
denomina oxihemoglobina (HbO2) y desoxihemoglobina (Hb) cuando no se encuentra
unida a oxigeno[73]. Los fosfolipidos, son lipidos que forman parte de la membrana
celular, por lo que se encuentran en cada 6rgano, sin embargo los triglicéridos son los que
constituyen la mayor cantidad y se encuentran en el tejido subcutdneo. La concentracion de
lipidos varia con la edad, en la subdermis, va de 23 a 47% recién nacidos y para adultos de

68 a 87%][71].

Un dispositivo de espectroscopia dindmica en combinacion con la espectroscopia
cercana al infrarrojo, puede determinar de forma no invasiva la composicion de sangre en
arterias, esta técnica elimina las interferencias de condiciones de discrepancia y medicion.
En el hardware, se encuentra un amplificador logaritmico que convierte la onda del pulso
fotoeléctrico a un pulso logaritmico, esta modificacion comprime el rango dindmico del
sistema y facilita la adquisicion de sefial. El software, estd basado en la transformada rapida
de Fourier (FFT, por sus siglas en ingles Fast Fourier Trasnform). La funcion de FFT a la

relacion sefal - ruido, mejora la resolucion del andlisis del espectro[74].
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En el articulo de Maruo et al.[75], se informa de un ensayo in vivo con NIR sobre la
piel, suponiendo que el contenido de glucosa en el tejido dermis da las variaciones en la
glucosa en sangre. Esto dirigido al estrato corneo, el cual actia como una interferencia en el
tejido de la piel. Por lo que, se desarrollé un método de espectros de tejidos dermis, lo que
permite obtener una mejor calidad de espectros para un ensayo exacto de glucosa en sangre.
La medicion selectiva de los espectros de dermis se realizan usando una sonda de fibra
optica y un detector, separados por 0.65 mm sobre la superficie de la piel, y se usé un rango
de longitud de onda de 1500 a 1600 nm. La trayectoria de la luz en el tejido de la piel se
simulo por el método de Monte Carlo, dando como resultado la incidencia sobre la dermis,
sin embargo, como la sefial de absorcion de glucosa en el tejido humano es
extremadamente pequefio, por lo que la calidad del espectro es critica para un ensayo fiable.
Por la forma de la trayectoria Optica simulada se sugirio una reduccion de ruido resultante
del estrato corneo. Lo anterior se probo en un paciente con diabetes tipo 1, se obtuvo que el
coeficiente de correlacion entre el contenido de glucosa en sangre predicha por el espectro
NIR y los medidos por el pinchazo del glucometro, fueron de 0.928 mientras que el
estandar de error predicha por el NIR fue 32.2 mg/dL. Con esto se demostro el potencial del

método no invasivo NIR, como la viabilidad de trabajar con fibra optica.

La necesidad de que se proporcione informacion clinica, exacta, precisa en el rango
de los valores encontrados, de bajo costo, tiempo de andlisis rapido, en una operacion de
rutina, fiable, robusto, y de facil manejo, son criterios que la espectroscopia cercana al
infrarrojo le han dado pie a satisfacer muchos de estos criterios. Otras de las ventajas de
este método es que no necesita de reactivos, es rapido y no destructivo, por lo que lo hace
adecuado para tejidos que dispersan la luz o son complejos en su composicion y

homogeneidad[76].

Hoy en dia hay estudios donde se demuestra que la banda de absorcion
caracteristica de la glucosa se encuentra alrededor de 1600 nm, con lo cual se predice el
nivel de glucosa en la sangre, tanto en estudios in vitro como in vivo[77]. En el caso de
muestras in vivo, la espectroscopia cercana al infrarrojo (NIRS por sus siglas en inglés,

NIR-spectroscopy) mide una sefial promediada de un volumen de tejido heterogéneo que
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incluye sangre, liquido intersticial, como también glucosa en compartimientos
intracelulares de musculo, grasa y tejido conectivo. Sin embargo, la glucosa en plasma es la

fuente mayor de informacion espectral[78].

Rosenthal et al.[17], habla de un instrumento de analisis para medicion de glucosa
en la sangre por NIR en vena o arteria de una persona, en ésta patente se proporcionan los
métodos para el andlisis cuantitativo de la sefial, incluyendo las etapas de incidencia de
energia del NIR en la sangre, como la que sale de la materia. El detector que se utiliza se
encuentra en el intervalo de 600 a 1110 nm aproximadamente, y al detectar la sefial, la
procesa y proporciona una sefial indicativa de la glucosa que estd presente en la sangre. Sin
embargo la sefial que se incide es de una longitud de onda aproximadamente de 980 nm.
Algunos de los métodos que se utilizan son el principio de transmision NIR y el principio
de interactancia de NIR. Este instrumento fue probado en dedo y mufieca, en el caso del
dedo el espesor del sujeto fue cuantifico mediante la instalacion de un potenciometro entre
las falanges de una de las pruebas, la salida que arrojé el potencidometro es el indicativo del
espesor buscado. Este instrumento no se limita a dedo o muiieca, también se puede analizar
otras partes del cuerpo, solo se calcula el algoritmo para calcular la concentracion o

concentraciones que constituyen la sangre con respecto al NIR.

También en la patente presentada por Rosenthal[18], se muestra un instrumento que
analiza cuantitativamente por NIR similar al anterior sin embargo en este instrumento le
afiaden un equipo ligero, de mano con una unidad de almacenaje de informacion que se
puede sustituir. Los datos almacenados pueden incluir una serie de lecturas de glucosa y

constantes de calibracion para personalizar en el uso individual.

Fard et al.[79], proponen el uso de laseres emisores de superficie de cavidad vertical
térmicamente sintonizables (2.3 um) para obtener espectros de absorcion de la sangre, por
medio de la técnica de minimos cuadrados parciales (MCP), para determinar la
concentracion de glucosa a partir de los espectros obtenidos en soluciones acuosas de
glucosa. Ya que se requiere encontrar una correlacion entre el espectro y las

concentraciones de glucosa, asi que se usa la técnica MCP para estimar los coeficientes de
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regresion a partir de una muestra de datos, y construir un modelo que se puede usar para

hacer predicciones de nuevas observaciones.

Como se ha mencionado la NIRS puede ser usada para el analisis de biofluidos. No
obstante, debido a problemas de interferencia, calibracion y pobre intensidad de sefal, aun
no son muy precisos, por lo que se realizd6 un sensor implantable basado en pequefios
emisores laser en superficie de cavidad vertical de baja potencia. Donde se encuentran 2
bandas de longitud de onda que ha mostrado prometedora correlacion entre el espectro de
absorcion y la concentracion de glucosa, una de la cual es de 2.0-2.5 um y ha mostrado ser
muy eficaz para predecir las concentraciones de glucosa. También hay que mencionar que
la glucosa tiene varias bandas de absorcion (1.67, 2.13, 2.27, 2.33 pum), que surgen de la
combinacion de la vibracion molecular con C-H y O-H. Lo que da como resultado un
espectro de absorcion muy amplio que abarca la totalidad de 2 a 2.3 pm. Por lo que en este
estudio se experimentd y dio como resultado un rango clinico mayor de 50-300 mg/dL de

concentracion de glucosa[79].

Se ha demostrado que la espectroscopia NIR es viable para la medicién de glucosa
en tiempo real, sin embargo también hay que trabajar en la comprension optica de tejido y
el tiempo de longitud de onda y la luz incidente se propaga en el tejido. También se han
llevado a cabo pruebas de tolerancia de glucosa para tener una prediccion mas exacta de la

glucosa en la sangre[80].

2.3.COMPARACION DE METODOS NO INVASIVOS.

A continuacion se presenta una tabla en la cual se muestra las ventajas y desventajas

de los métodos de medicion no invasivos como su zona de medicidn y region espectral:
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Tabla 2.1 Métodos de medicion de glucosa no invasivos.

Sltlo de Region

Cromoscopia .
[8, 36, 50] In- vitro
In-vit
Ultrasonido Izlievll gg
[37, 38, 39] Rata
Microondas
Dedo.
[9]
H
Polarimetria Aéllrlr;cs)(r)
[42, 50, 81]
Retina
Tomografia de
Coherencia
Optica (TCO) Antebrazo
[10, 11, 45, 82]
Dedo
Espectroscopia NS
Fotoacustica
(11, 50] Humor-
Acuoso

800-1300
nm

940 nm

No
Especificado

633 nm

1300 nm

1100-
2100 nm

respuesta
corresponde al
desplazamiento de agua
por las moléculas de
glucosa disueltas.
Resultados preliminares
in vivo han descrito la
prediccion de los niveles
de glucosa en ratas.

Tamafio compacto,
linealidad y rentabilidad.
Bajo costo.

Utiliza la luz wvisible.

Los componentes
pueden ser
miniaturizados.

Reduccion de los efectos
de confusiéon y en la
estabilidad y la
repetitividad  de  las
mediciones.
Bajo costo.

No afectado por; urea,
fuerza iénica de NaCl,
KCl, temperatura,
frecuencia cardiaca,
presion arterial o el
hematocrito.

No le afecta la fuerza
ionica.

Mayor sensibilidad y
mejor respuesta
fotoactistica de sangre,
en comparacion con el

agua.

Cambio en la absorcion de
los tejidos.

Respuesta critica, afecta la
selectividad de la medicion.

Minimamente invasivo,
crea microporos en la piel.
Errores experimentales.

La respuesta del filtro
depende de la permitividad
del superestrato.

Medicién afectada por la
dispersion en el tejido, pH,
y temperatura.

Falta de especificidad con
moléculas como la
albumina y acido ascorbico.
Movimiento de ojos y
equipo generan errores.
Exposicion directa de la luz
a los ojos causa problemas.
Retraso en la glucosa en
sangre y humor acuoso por
5 min aprox.

Sensible al movimiento y
tejido heterogéneo.

Afectados por dispersion en
los tejidos.

Sensible a las interferencias
quimicas de moléculas
biologicas e interferencia
fisica de cambios de
temperatura y presion.
Instrumentacion estd hecha
a medida, costoso 'y
sensible a  parametros
ambientales.
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Continuacion de la tabla 2.1Métodos de medicion de glucosa no invasivos.

a Sitio de Region . .

T Mas usados, alta
etodo por . No selectividad, fabricacion Instrumentacion costosa y
Electrodos In vitro " . .
[51] Especificado  simple. complicada.
Controlable.
Tiempo de estabilizacion y
M iz 57 e Ti%l;lSlClOl’l espectral mas
Isniflos S;I;:;});Zit:ii de El espectro es afectado por
.. . la densidad y espesor del
. . luminiscencia y o ..
Espectroscopia Piel 514 nm SheraseTneE te_] 1do.
Raman 647 nm . . Inestabilidad en la longitud
. Menor interferencia .
[83] Ojo 830 nm debida al acua de onda y laser.
Especiros gua. Menos La fuente de poder debe
pe . mantenerse baja para evitar
sensibles a los cambios lesiones
G La relacion sefial-ruido se
reduce significativamente.
S . Mucosa-
spectroscopia _ ° 2
MIR O‘ral 2500 Picos més nitidos. Poca penetracmn a través
Piel 5000 nm de la piel.
[39, 61, 62]
Dedo
Penetracion en la piel de
LLeloi O, Parametros fisicos como la
Lengua Alta sensibilidad de . i
variacion en la presion, la
Mucosa- detectores y
Espectroscopia Bucal fotoconductores ~ NIR temperatura yo 5
spectroscop y 780-2500 . . parametros quimicos,
NIR Mejilla Sefiales de alta energia, . . .. , . .
. triglicéridos y albumina,
[83, 84] Antebrazo en comparacion con la d terferi 1
Ded i <2 MIR pueden interferir en la
o0o CSPECtroscop . medicion de la glucosa.
Loébulo de Medicion en tiempo
la Oreja real.
Bajo costo.

De esta tabla sobresale el método de la espectroscopia NIR, la cual tiene mas zonas
corporales de estudio, y es el método mas estudiado, y se puede combinar con otros
métodos para una mejor correlacion en la deteccion de glucosa. Otro de los métodos mas
investigados es la espectroscopia Raman, sin embargo la piel como muestra para estudio
aun se sigue investigando. Se requieren modular la intensidad del laser o puede causar

lesiones. Como también se tiene que mejorar el tiempo de adquisicion espectral.



El método por electrodos, cromoscopia, microondas y ultrasonido, son métodos
relativamente poco estudiados, y su costo como complejidad son una desventaja. El método
de TCO tiene poco margen de error en sus analisis, sin embargo es sensible al movimiento
y factores exteriores, ademds es complejo en instrumental. La polarimetria, la
espectroscopia fotoacustica son métodos con un amplio campo de analisis con respecto al
ojo y humor acuoso, se debe de tener cuidado en la incidencia del haz o podria causar
lesiones. La espectroscopia MIR es un método fiable y tiene poco ruido en la sefial de
salida, sin embargo su limitante recae en la escasa penetracion de este al incidir en la

muestra.

Respecto a la zona corporal para elegir una muestra, y aplicar alguno de estos
métodos, es claro que la eleccion dependera de la facilidad en que se toma la muestra, como
también de su repetitividad. Sin embargo, atin no hay una parte del cuerpo que cumpla de
forma ideal con estas caracteristicas, no obstante es posible adecuar los métodos y

protocolos, de tal forma que aumente la precision en la respuesta.
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Capitulo 3.

ANALISIS DE DANO POR TENSION EN
EL LOBULO DE LA OREJA POR UN
CLIP LOBULAR.

Con la premisa de esta tesis acerca de la diabetes mellitus, que es un problema de
cada dia, cada vez mayor en el mundo; y que requiere la supervision y control constante de
regular la glucosa. Se pretende implementar un método de medicidon no invasiva, que evite

el dafo en el tejido del dedo y afecciones colaterales que esto pueda causar.

Como ya se ha mencionado antes, hoy en dia existen multiples métodos no
invasivos para la medicién del nivel de glucosa en el uso de diferentes partes del cuerpo;
Por lo que también se realiz6 una busqueda sobre los diferentes clips 16bulo de la oreja para
medir la glucosa y la oximetria, esto con la finalidad de enfocarnos en una zona del cuerpo
factible para medir la glucosa en sangre. Harman-Boehm et al.[85], disefiaron un
dispositivo tipo pinza que mide la glucosa en el 16bulo de la oreja. Esta medicion tarda
aproximadamente un minuto; Por otra parte Harris et al.[86], desarrollaron un dispositivo
similar; no obstante, su tiempo de medicion es de 2 minutos. Abdallah et al. [87], hace una
comparacion entre un sensor de l6bulo de la oreja con un sensor de dedo, en la que lleg6 a
la conclusion de que el sensor de lobulo de la oreja obtiene una medicion mas precisa de la

concentracion de hemoglobina total y la saturacion de oxigeno fraccional (Sa0O»).

Existen patentes de medicion de la glucosa y/o mediante oximetria utilizando un
clip ajustable al 16bulo de la oreja, tales son: EE.UU. 6681128 B2[88], US 20070197881
A1[89], US 8022366 B2[90], US 20040152961 AI1[91], US 5671301 A[92], US
20110137141 A1[93], US 7356364 B1[94] y US 8235897 B2[95].
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Para disefiar un dispositivo lobular es necesario conocer acerca de la anatomia de la
oreja, asi como las propiedades mecanicas del tejido lobular y las del material, ya que con
el que se manufacturara el clip, amén de la fuerza aplicada por el clip sobre el 16bulo de la

oreja.

La oreja estd constituida por cartilago auricular, ligamentos, musculos y un
revestimiento cutaneo. El cartilago de la oreja, es una ldmina delgada y elastica que ocupa
su extension, con excepcion del lobulo. Reproduce exactamente todos los relieves de la
oreja; por delante, la espina del hélix, que se continuia con la raiz del hélix, y hacia atrés, la
cola del hélix y el antihélix, separada del antitrago por la fisura antitragohelicina, ver figura
3.1. En su porcién media, el surco transversal del antihélix separa la saliente de la concha
de la saliente de la fosa triangular. Los musculos auriculares, carecen de valor funcional. La
piel es delgada y lisa, cubriendo por sus dos caras al cartilago de la oreja, reproduciendo los
relieves. El tejido celular subcutaneo estd representado en su cara medial por un tejido
relativamente laxo, pero en su cara lateral es mas compacto. Por otra parte el lobulo de la
oreja es una formacion blanda, la cual estd compuesta por tejido conectivo duro y adiposo,
lo que da una sensacion suave y una firmeza eldstica, ademés tienen un suministro

abundante de sangre[96, 97].

Figura 3.1Anatomia del pabellon de la oreja.
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Se sabe que las propiedades mecdnicas determinan el comportamiento de los
materiales al encontrarse con esfuerzos mecanicos. Para el disefo es importante considerar
estas propiedades, ya que el funcionamiento y desempefio dependen de la capacidad de los
materiales para resistir deformaciones bajo los esfuerzos en los que se tengan que
enfrentar[98]. Las propiedades mecénicas de los tejidos del cuerpo humano no son faciles
de cuantificar y requieren de experimentacion especializada de acuerdo a lo que se quiera
analizar. Para la aplicacion de modelos numéricos y simulaciones es necesaria la
informacion de las propiedades mecdnicas para obtener una medida objetiva y

registrable[99].

Estudios han dado datos acerca del l6bulo de la oreja tales como laxitud (L),
deformacion eléstica (DE), deformacion viscoeléstica (Vdef), rigidez (R), energia (En),
recuperacion eléstica (RE), radio viscoeléastico (VER), médulo de Young (E) [100], ver

tabla 3.1.

Tabla 3.1Propiedades mecanicas de oreja y lobulo de la oreja, modificada de Beatty[100].

R
(kPa/mm)
0.16 0.58 0.11 40.00 5.70 47.00 0.21
Oreja & e e e s e e 23.20 6.40
0.02 0.02 0.005 0.78 0.23 1.08 0.005
Lébulo L] 1.06 0.19 25.30 9.30 28.00 0.19
de la + + + + + + Es 26.82  9.87
oreja 0.03 0.03 0.006 0.77 0.24 1.08 0.005

Hoy en dia, se ha dado la pauta a utilizar nuevos métodos no invasivos para medir
signos vitales, por ejemplo los sensores tipo clip para 16bulo de oreja, utilizados para
oximetria. Sin embargo se corre el riego de ocasionarse dafio en el tejido lobular (ulceras),

debido a la presion ejercida por estos dispositivos en la zona[101].

3.1.DESCRIPCION DEL METODO

Mediante COMSOL Multiphysics 4.4 se realiz6 un andlisis de elementos finitos. Se

gener6 una geometria la cual consistio en dos cilindros; el primer cilindro con radio de 7
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mm, similar al de Goodell[101], para simular el clip que haria contacto sobre la superficie
de la oreja, mientras que el segundo se le asign6 un radio de 10 mm considerando un
tamafio medio de lobulo de la oreja de 20 mm, con la finalidad de simular el l6bulo de la

oreja.

Este segundo cilindro representa un 16bulo de la oreja genérico, también, tenemos
en cuenta las propiedades mecénicas utilizando el pardmetro de la tabla 1, para hacer un
analisis de la distribucion de la tension causada en el lobulo de la oreja debido a la fuerza
aplicada por el clip. Con base en los parametros extraidos del articulo de Goodell[101], se
consider6 una fuerza de 1.07 N como una condicion de contorno. La malla de elementos
finitos completa consta de 148 512 elementos del dominio, 9 492 elementos de borde, y

482 elementos de borde, véase figura 3.2.

Figura 3.2Sistema de Clip Lobular mallado por elemento finito mediante COMSOL.
Tres clips con diferente radio se parametrizan de la siguiente forma: r1 =7 mm, 12 =

7.849 mm y r3 = 9 mm, con el fin de comparar la distribucion de la tension en el 16bulo de

la oreja.
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3.1.1. Resultados

Se obtuvieron las curvas de tension de Von Mises a lo largo de la longitud del arco
l6bulo de la oreja. La linea verde representa las condiciones de estudio de Goodell[101], al
mismo tiempo se representa el limite entre el dafio tisular y el tejido sano. También se
puede observar que los valores méximos de tension se encuentran en el centro de la pinza
de lobulo de la oreja, por lo que se supone que el dafo tisular se desarrollard desde el

interior hacia el radio exterior del clip.

a)
lﬂ Y'w 0.04 | A 597
1 2 3 4 5
b)
c)

Figura 3.3Superficie: Tension de Von Mises (kPa) para: a) R1 =7 mm, b) r2 = 7.849 mm, ¢) R3 =9 mm.
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Los resultados obtenidos a partir de la configuracion del radio del clip muestran, la
deformacion la superficie del 16bulo por una fuerza aplicada de 1.07 N. En la figura 3.3
secciones (a) y (b) se puede observar un mayor dafo tisular, de modo que a un radio mayor
en el clip hay menos dafio al 16bulo de la oreja, como se muestra en la seccion (c). En la

figura 3.4 la linea verde representa el limite entre el posible dafio tisular y el tejido sano.

Figura 3.4Curvas de esfuerzos de Von Mises a lo largo de la arco de longitud del 16bulo de la oreja.

3.1.2. Discusion

Actualmente existen unidades de cuidados intensivos, en las cuales los pacientes
estan en alto riesgo de tulceras por presion, en especial los pacientes que experimentan
estados de baja perfusion en los que se emplea a menudo la oximetria de pulso en la oreja.
La investigacion ha demostrado que estos dispositivos no presentan un riesgo de desarrollar
ulceras por presion, contando con medidas de enfermeria, como la rotacion del sitio de la
sonda de oximetria de pulso, una evaluacion periddica de la piel, y evitar la colocacion en
el tejido danado. Es necesaria una investigacion adicional para evaluar la asociacion entre
los oximetros de pulso lobulo de la oreja y las tulceras por presion relacionadas con el

dispositivo.

Goodell[101] encontrdé que el radio de 7.849 mm producira dafios en los tejidos

durante los periodos de uso prolongado, en la que el valor maximo de estrés es de 4500
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N/m?y se encuentra en el centro del clip del 16bulo de la oreja. Ademas, tenemos una fuerza
de 1.07 N al valor del radio de aproximadamente 7 mm, dando como resultado un mayor
esfuerzo, lo que significa una generacion de dafios en el tejido del 16bulo de la oreja. Para el
radio de 9 mm del clip se espera que no se produzcan dafios en el tejido. Es necesario hacer
observaciones en pacientes con clips en el l6bulo de la oreja con radios mas grandes de los

que se estudiaron en Goodell[101].

3.2. ANALISIS DE ESFUERZOS INDUCIDOS EN EL LOBULO DE
LA OREJA POR UN SENSOR TIPO CLIP MEDIANTE ELEMENTO
FINITO

También se realiz6 un analisis de esfuerzos mediante elemento finito por medio de
Ansys, a continuacion de describe el método.

3.2.1. Descripcion del Método

Por medio de imagenes médicas publicas obtenidas de internet
(https://mri.radiology.uiowa.edu/visible_human_datasets.html), se desarrollé un andlisis
por elemento finito, por lo cual estas imagenes fueron segmentadas en 3DSlicer 4.3.1, y
exportadas en formato .igs, estas imagenes a su vez fueron procesadas por medio de
Solidworks, para corregir errores que no permitieran el correcto analisis en Ansys. A
continuacion se importaron en Ansys Workbench 15.0 donde se le dio una topologia virtual
a la imagen (ver Figura 3.5a), ya que la original contaba con muchas caras que hacia el
analisis mas lento y una malla no adecuada. Se mallé con un método de tetraedros y un
tamafio maximo de elementos de 2.8 mm y 1.5 mm como minimo. Después se le aplico el
método de “BodySizing” tipo esfera con un radio de 14 mm y elementos de 0.5mm en el
l16bulo de la oreja, esto para tener un grano mas fino en el punto de analisis. Dando como

resultado 285 883 nodos y 205 569 elementos (ver figura 3.5b).

Como condiciones de frontera se fijo la zona de la oreja insertada en el craneo, es
decir se impuso en desplazamiento en X, Y y Z de cero, para esta area mencionada. Para el
lobulo de la oreja se aplicoé una fuerza de 1.7 N tanto en la cara posterior como en la

anterior. Siendo esta la fuerza promedio ejercida por los clips de oximetria reportada por
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Goodell [101]. Se asumid un clip de forma circular con un didmetro de 14 mm. Y como
caracteristicas se consider6 un moddulo de Young para el 16bulo de la oreja de 26.8 kPa

promedio.

Figura 3.5 A la izquierda, a) Imagen médica de una oreja, con topologia virtual. A la derecha, b)
Resultado del mallado tipo esfera en el 16bulo.

3.2.2. Resultados

b i

0209 0,830 m)
—
C

Figura 3.6 Resultados obtenidos de a) Deformacion direccional, b) Deformacion equivalente, ¢) Esfuerzo
equivalente de Von Mises.

Por medio de elemento finito (AnsysWorkbench 15.0) se analizaron las
deformaciones y esfuerzos inducidos por un sensor tipo clip para medicion de glucosa en el
l6bulo de la oreja. Los resultados de la investigacion arrojaron que para la fuerza de 1.7 N
el esfuerzo de Von Mises maximo es de 36.4 kPa, mientras que el esfuerzo de Von Mises
calculado con los datos experimentales obtenidos por Goodell[101] para generar dafio en el
tejido es de 141 kPa. Consecuentemente el clip disefiado podria no inducir dafio en el

l6bulo de la oreja. A continuacién se muestran los resultados obtenidos en Ansys para la

45



deformacion direccional, la deformacion equivalente, y el esfuerzo equivalente de Von

Mises (ver figura 3.6).

3.2.3. Discusion

Con este analisis se logré generar un modelo biomecénico de la oreja, que puede
predecir las deformaciones y dafio, producido por dispositivos (sensores) tipo clip sobre la
piel del 16bulo. También se obtuvo como referencia un esfuerzo de Von Mises de 141 kPa a
partir del cual se genera dafno en el tejido biologico, es decir que valores superiores al
mencionado supondran un dafio tal como ulceraciones en la piel, como las que se reportan

en Goodell[101].

Los resultados demuestran que para el clip circular disenado de 14 mm de diametro
se produce un esfuerzo de Von Mises maximo de 36.4 kPa, el cual no producira dafio
alguno en el l6bulo. Finalmente se establecié una metodologia para disefiar clip lobulares

tomando en cuenta el dano que se puede producir en el 16bulo por presion.
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Capitulo 4.

DISENO MECANICO DEL PROTOTIPO
EXPERIMENTAL

Para el disefio del prototipo se consideraron las caracteristicas y medidas de los
componentes electronicos, asi que primero se procedid a evaluar el diodo emisor de luz
infrarrojo, y posteriormente el microcontrolador que nos ayudaria a procesar la sefial, a
continuacion se muestra la tabla de las caracteristicas del fotodiodo emisor con longitud de
1550 nm, en la cual podemos observar que el ideal es el diodo FCI-InGaAs-XXX-X sin
embargo, se eligié el LED1550E (Anexo A) por su accesibilidad. Para el caso del fotodiodo

solo se evaluo la capacidad de incidencia y el costo mas accesible.

Tabla 4.1 Caracteristicas de un fotodiodo emisor, de longitud de onda de 1550 nm.

FCI-InGaAs- FCI-InGaAs-
LED1550E XXX-X XXX MT51550-IR

Longitud de
Onda de la
Sensibilidad de 1550 nm 1550 nm 1550 nm 1550 nm
Pico
Numero de Pines 2 2 3 2
Rango Espectral |60 1550 nm | 900-1700nm | 900-1700nm | 1530-1570 nm
de Sensibilidad
Material del InGaAsP InGaAs InGaAs N/E
Diodo
Dimensiones 5.8 (Dia.) x 8.6 5.4 (Dia.) x 5.4 (Dia.) x 5.75 (Dia) x 8.6

mm 3.81 mm 3.75 mm mm
Tension inversa 5V 2-5V 20-15V 5V
Corriente inversa 0.01 mA 1-2 mA 0.5-2 mA 100 mA
Corriente directa 100 mA 10 mA 5-8 mA 200 mA

A la par se evaluaron 6 propuestas de microcontrolador para utilizar en el prototipo,
estas por su tamafio y accesibilidad, como se puede observar en la siguiente tabla. La cual
nos llevod a seleccionar el microprocesador Arduino Pro Mini por su practicidad, tamafio y

memoria flash y voltajes.

47



Tabla 4.2 Caracteristicas particulares de microprocesadores Arduinos.

5 Ao Arduino - . TINYLILY
Arduino Pro Mini MICRO Nano Mini LilyPad MINT
Atmel
Microcontrolador | ATmega328 | ATmega32U4 | ATmegal68 | ATmega328 ATmegal 63 Atmel
ATmega328V | ATmega328P
ATmega328
Voltaje de 3305V 5V 5V 5V 27055V 27055V
operacion
Voltaje de 335-12V
entrada 510V 7-12V 7-12V 7-9V 2.7-55V 2.7-55V
14 (de las 14 (de las 14 (de las
cuales 6 cuales 6 cuales 6
Digital I/O Pins | proporciona 20y 7PWM proporciona | proporciona | 14y 6 PWM 8
n salida n salida n salida
PWM) PWM) PWM)
Pines de
entrada 6 12 8 8 6 4
analdgica
Corriente DC | 4\ 20 mA 40 mA 40 mA 40 mA 1.2 mA
por 1/O Pin
16 KB
(ATmegal6
e 32 KB 8)032KB | 32KB(de | 16KB (delos
los cuales (ATmega32U4) ) 1 ) B
0.5 kB de los cuales 4 (ATmega32 08 cuales 2 cuales 2
Memoria flash . 8) de los kB utilizado | utilizado por 32 KB
utilizados kB utilizado
X cuales 2 kB | por el gestor el gestor de
por por el gestor de o
. utilizado por | de arranque) arranque)
bootloader) arranque
el gestor de
arranque)
1 kB
2 5kB (ATmegal6
SRAM 2 kB ( ATm.e 232U4) 8)02kB 2 kB 1 kB 2 kB
& (ATmega32
8)
512 bytes
1 kB (ATmegal6
EEPROM 1 kB 8)o1kB 1 kB 512 bytes 1 kB
(ATmega32U4) (ATmega32
8)
8 MHz
MAUEGERCD & Vo 16 MHz 16 MHz 16 MHz 8 MHz 8 MHz
reloj 16 MHz
(5V)
Largo 33 mm ‘ 48 mm 45 mm 30 mm
Anchura 18 mm ‘ 18 mm 18 mm 18 mm
Peso 2g | 13 ¢ 5¢ 2¢ 57¢g 39g
Diametro 50 mm 14 mm
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4.1. DESCRIPCION DEL METODO.

En base a estos componentes y al analisis de elemento finito que se realizo
anteriormente en el capitulo 3, se diseiidé un prototipo de carcasa del sistema transdérmico
de medicion glucosa por medio de Solidworks, para la oreja izquierda, el cual consiste en
un clip donde se encontrard el Led y el fotodetector IR, unido por un puente hueco por
donde se colocard la circuiteria. En la parte superior de clip posterior se encuentra
incorporado un enganche, el cual se coloca por la parte posterior de la oreja. A
continuacion se muestra dicho disefio, en el cual se consideraron las medidas de un Led IR
MTES010-015-IR, el cual por sus caracteristicas y costo se habia elegido en primer

instancia, para un disefio general.

Figura 4.1 Diseno de carcasa para oreja izquierda en Solidworks.

Posteriormente se modificaron las medidas de este prototipo para un Led IR modelo

1550E y un fotodiodo FDGO03 (Anexo B), como se muestra a continuacion.
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Figura 4.2 Prototipo de carcasa en Solidworks para LED IR 1550E y fotodiodo FDGO3.

Este modelo fue impreso en una impresora 3D (MIICRAFT) en el departamento de
Ingenieria Quimica de Queen’s Unversity, en Kingston Ontario, Canada a cargo del Dr.
Carlos Escobedo Canseco. El material utilizado para este modelo fue una resina UV (ver
Anexo C) especial para una impresora MIICRIAFT, la cual para obtener sus propiedades
mecanicas fue analizada en el laboratorio de Queen’s University. Por lo cual se disefiaron
probetas segin los estdndares de la Sociedad Americana para Pruebas de Materiales
(ASTM por sus siglas en inglés, American Society for Testing Materials), se requirieron 3
tipos de ensayo, los cuales fueron; flexion, resistencia al impacto y traccion, cada una de

estas probetas fueron disefiadas en Solidworks.

Para la primera prueba se disefid una probeta con forma de barra rectangular segiin
las especificaciones de medidas estandar de la ASTM D790[102] para ensayos de flexion
(figura 4.3).
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Figura 4.3 Probeta para ensayo de flexion segun la ASTM D790 en Solidworks.

Este ensayo consiste en un sistema de carga de tres puntos donde se aplica una viga
apoyada. Con la finalidad medir la resistencia a la flexion y modulo de flexion, por lo cual
el espécimen rectangular se encuentra sobre dos soportes y se le aplica una carga en el

centro entre los soportes (figura 4.4).

[ o i ——

28 -

Figura 4.4 Ensayo de flexion en el laboratorio del departamento de Ingenieria Quimica de Queen’s University.

La probeta se desvia hasta que se produce una ruptura en la superficie exterior de la
probeta o hasta que se alcanza una deformacion maxima de 5%, lo que ocurra primero. De
este andlisis se obtuvo la siguiente tabla, donde podemos observar que la densidad es de
3.12 mm y la amplitud de 12.55 mm para cada una de las tres muestras que se analizaron,
también se puede observar que el coeficiente de variacion es de 5.354 MPa con un

promedio de 541.71632 MPa y para la mediana tenemos 545.62469 con una desviacioén

estandar de 29.00347 MPa.
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Tabla 4.3 Resultados del ensayo de flexion.

Densidad Amplitud Médulo (automatico)
(mm) (mm) (MPa)

Probetal 3.12000  12.55000 510.95685
Probeta2 3.12000  12.55000 545.62469
Probeta3 3.12000  12.55000 568.56742

Coeficiente de Variacion 0.00000 0.00000 5.35400

Media 3.12000 12.55000 541.71632
Mediana 3.12000 12.55000 545.62469
Desviacion Estandar 0.00000 0.00000 29.00347

Ademas se realizo la prueba de resistencia al impacto 1zod, este analisis consiste en
dejar caer un péndulo pesado, que golpeara la probeta con las medidas segun los estdndares
de la ASTM D256, ubicada sobre los soportes de la base de la maquina, por lo cual se

disefid e imprimio la correspondiente probeta seglin la norma ASTM (figura 4.5).

Figura 4.5 Ensayo de resistencia al impacto en el laboratorio del departamento de Ingenieria Quimica de Queen’s
University.
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Para este ensayo un péndulo cae desde un dngulo o=+/- 90°, con la finalidad de que
en el punto de la nariz de golpeo tenga una velocidad de 4.11 m/s, y de esta manera se
cumplir los requerimientos de la norma, que precisa una velocidad del péndulo entre 3 m/s

y 6 m/s en el momento del impacto[103], (ver figura 4.6).

Figura 4.6 Probeta para ensayo de resistencia al impacto segtin la ASTM D256, disefiada en
Solidworks.

Con este analisis se obtuvo la siguiente tabla (tabla 4.4), en la cual se puede
observar los datos arrojados por este método para cuatro probetas, donde tenemos una
resistencia al impacto promedio de 56.5067 J/m y una desviacion estandar de 6.4330 J/m, la
resistencia al impacto se calculd dividiendo la energia del impacto por el espesor de la

muestra para cada una.

Tabla4.4 Prueba de Impacto [zod con Muesca (ASTM D256).

Energia Espesor Resistencia al Impacto
J mm m (J/m)
0.185 3.04 | 0.00304 60.8553
0.168 3.07 | 0.00307 54.7231
0.188 3.02 | 0.00302 62.2516
0.147 3.05| 0.00305 48.1967
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Se disend una probeta en Solidworks para analisis de traccion (figura 4.7) y asi
obtener sus propiedades mecanicas, para este analisis se toman en cuenta las condiciones
ambientales como humedad y temperatura, de acuerdo a la norma ASTM estas condiciones
se deben de encontrar para un clima templado en 23 £ 2 °C, 50 + 10% H.R. para
temperatura y humedad respectivamente, por lo cual al momento del anélisis se contaba con

una temperatura de 23 °C y una humedad de 50%.

Figura 4.7 Probeta para ensayo de traccion segin la norma ASTM D638 en Solidworks.

Para este analisis se considera la norma ASTM D638, para la cual se requiere de un
extensometro con especificaciones de precision determinadas, el cual debe de medir la
deformacion con una precision de 1% del valor correspondiente o mejor. Esto con la
finalidad de obtener el coeficiente de Poisson, el cual se define como la relacion de
deformacion transversal por la deformacion axial, describiendo dos dimensiones de
deformacion. El coeficiente de Poisson se mide entre valores de deformacion de 0.05% y
0.25%. Para este andlisis se obtiene la curva de esfuerzo a la traccion (deformacion
permanente) con respecto a la extension, donde se puede observar la deformacion elastica
de la probeta, también se puede observar la estriccion como se muestra en la siguiente

figura.
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Probeta 1 de 5

Probeta #

Esfuerzo
ala
Traccion
(MPa)

Extension

Figura 4.8 Curva de esfuerzo a la traccion con respecto a la extension.

También se obtuvo la siguiente tabla de propiedades (tabla 4.5) donde encontramos
el esfuerzo de traccidon a una carga maxima para cada una de las cinco muestras que se
analizaron, con un promedio de >21.99 MPa y una media de >21.40 Mpa, hay que
considerar que este esfuerzo maximo es el punto maximo antes de la ruptura del material.
Para el caso del esfuerzo de ruptura, tenemos un promedio de 37.98% y una media de
39.03%, ademas de una desviacion estdndar de 5.52% y un coeficiente de variacién de
14.55568%. Para el esfuerzo de traccion en el limite elastico se conté con una pendiente
cero y los resultados arrojaron un promedio de 21.99 MPa y una media de 21.40 MPa,
también se puede observar una desviacion estdndar de 2.12 MPa y un coeficiente de
variacion de 9.66 MPa, el maximo que se obtuvo fue de 25.04 MPa. En el caso de la
elongacion de ruptura (con una carga maxima de 20%), también conocida como
deformacion a la ruptura es la variacion que existe entre la variacion de longitud y la
longitud inicial después de que la probeta haya fallado, esto muestra la capacidad del
material a resistir cambios de deformacioén sin crear una fisura interna, en la tabla se puede
observar un promedio de 2.89 mm y una media de 2.97 mm, como también una desviacion
estindar de 0.42 mm y un coeficiente de variacion de 14.55 mm. Para la elongacion
estandar se puede observar un promedio de 3.90 mm y una media de 3.57 mm, ademds una
desviacion estandar de 1.37 mm y un coeficiente de variacion de 35.30 mm. Y para el

moddulo de Young tenemos un coeficiente de variacion de 9.61 MPa, con un promedio
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>140.44 MPa y media >135.96 MPa, también se puede observar una desviacion estdndar de

13.51 MPa.

Tabla4.5 Analisis de esfuerzo a la traccion con respecto a la extension (ASTM D638).

Etiqueta

de muestra

Esfuerzo
(i [
traccion
a carga
maxima
(MPa)

Médulo
(de Young
0 mm - 0.2

111011}
(MPa)

Esfuerzo a

la ruptura

(% Carga
Maixima
20) (%0)

Esfuerzo de
traccion en el
limite elastico

(pendiente

cero) (MPa)

Elongacion
de ruptura
(% Carga
Maixima 20)
(mm)

Elongacion

de ruptura

(Estandar)
(mm)

Rate 1
(mm/min)

X1 10 mm/min  >20.68 89.037 25.57 20.68 1.95 2.55006 10.00000
2 Smm/min @ >2152  >133.346 36.20 21.52 2.76 5.86494 5.00000
3 fz MV 5 5504 > 159.989 42.90 25.04 3.27 3.58619 5.00000
4 B >20.11 > 138.573 30.96 20.11 2.36 2.62031 5.00000
5 4 >2128  >129.875 41.86 21.28 3.19 3.56056 5.00000
S 966254 | 9.61949 1455568 9.66254 14.55569 35.30853 0.00000
variacion

Miximo 25.04 159.989 42.90 25.04 3.27 5.86494 5.00000
Promedio >21.99 | >140.446 37.98 21.99 2.89 3.90800 5.00000
Media >21.40 | >135.960 39.03 21.40 2.97 3.57337 5.00000
Minimo 20.11 129.875 30.96 20.11 2.36 2.62031 5.00000
Alcance 4.93 30.113 11.94 4.93 0.91 3.24462 0.00000
ol 2.12466 | 13.51017 5.52840 2.12466 0.42126 1.37986 0.00000
estandar

Promedio+ 1 DE [JEEYRE! 153.956 43.51 24.11 3.32 528786 5.00000
Promedio - 1 DE [T 126.936 32.45 19.86 2.47 2.52814 5.00000

4.1.1. Resultados

Estas propiedades mecanicas se consideraron para analizar el prototipo de carcasa

en elemento finito, y ver como actuaba ante un desplazamiento de abertura. Este analisis se

realiz6 mediante Solidworks, por lo que se gener6 un ensamble general con los 6

componentes que forman parte del prototipo, sin embargo al momento de la simulacion se

produjeron errores que nos impedian continuar con el analisis. Asi que se hicieron

subensambles para evitar estos errores, por lo que, se comenzo6 con el ensamble de la caja

del diodo y su tapa, se fijaron por medio de una union rigida con un adhesivo fino, el cual

no permite corte, y se unio la tapa con la caja, de igual forma se hizo para el caso de la caja

del led y su tapa.
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Figura 4.9 Lado izquierdo, contacto rigido con 4 caras, en contacto: puente-tapa. Lado derecho, contacto
rigido con 5 caras, en contacto: caja-puente.

Seguidamente, se cred un nuevo archivo de ensamble, en el cual se considerd el
puente que conecta a las dos cajas, sin embargo primero se adiciond el subensamble del
diodo, con el cual se fijo el puente por medio de una union rigida con adhesivo fino, sin
embargo primero se adhirio la caja del diodo con el brazo del puente donde se encuentra el
contacto, y después el brazo del puente con la tapa del diodo. Sin embargo esto no fue
suficiente, ya que el programa nos marcaba que se detectaban interferencias, por lo cual se
prosiguié a colocar contactos con ajustes por contraccion. El cual nos permitié continuar

con la simulacion.

Figura 4.10 Contacto con ajuste por contraccion, de superficie a superficie a 2 caras.
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Se afiadio el subensamble del led y se creé un contacto por medio de una union
rigida con adhesivo fino, como en el caso anterior, ahora para el puente-tapa y puente-caja
led, e igualmente se realizO un contacto con ajuste por contraccion para evitar

interferencias, este es una propiedad que se puede asignar por parte de Solidworks.

Figura 4.11 Lado izquierdo: Contacto rigido en puente con tapa del Led, por 3 caras. Lado derecho: Contacto
rigido en puente con caja del led, por 4 caras.

Finalmente se agregd el soporte tipo gancho que se colocard en la oreja para
completar el prototipo, en el cual se hizo una union rigida con adhesivo fino en contacto del
soporte-caja del led y el soporte-tapa del led, de la misma manera que en los anteriores

casos se coloco un contacto con ajuste por contraccion.

Figura 4.12 Lado izquierdo tenemos la union rigida del soporte-tapa. En el centro, union rigida del soporte-
caja. Lado derecho: Contacto con ajuste por contraccion, superficie-superficie a 2 caras.
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Ya obtenido el ensamble se prosigui6 a realizar el analisis en Solidworks, por lo
cual se recurrio a la informacion de las propiedades del material obtenidas anteriormente en
la caracterizacion de las probetas. Por lo que, se comenzo6 por un material pléstico, del tipo
isotropico eléstico lineal, considerando un criterio de falla por tensiéon de von Mises, y
contando con un limite elastico que de 21.9 MPa, un mddulo elastico de 140.44 MPa, datos
obtenidos de la tabla 4.5, y un coeficiente de Poisson de 0.3, y finalmente un mddulo
cortante de 318.9 MPa. El tipo de andlisis para este caso es un analisis estatico, se
establecidé una sujecion en la base inferior del puente, a lo cual se obtuvo una fuerza de
reaccion resultante de 2.83 N, esto en un momento de reaccion de 0 para todos los ejes. Asi
mismo se colocod un desplazamiento prescrito, sobre caras planas en la parte interna de las

cajas de Imm en el eje Z.

Figura 4.13 Lado Izquierdo: sujecion fija en la base del puente. Lado derecho: cargas.

Posteriormente se cred una malla solida, basada en la curvatura, se consideraron 4
puntos jacobianos, para el tamafio maximo de elemento se considerd 1.2649 mm y para el
minimo del elemento 0.0632 mm, Y una calidad de malla con elementos cuadraticos de alto

orden, ver la siguiente figura.
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Figura 4.14 Mallado en la carcasa del prototipo.

Esto nos arrojo los siguientes datos, donde podemos observar el nimero de nodos y
elementos totales resultantes del mallado, como también el cociente maximo de aspecto, y

el porcentaje de elementos cuyo cociente es <3 y >10.

Tabla 4.4 Detalles del mallado.

Numero total de nodos 43 108
Numero total de elementos 24 291
Cociente maximo de aspecto 33252
% de elementos cuyo cociente de aspecto es <3 98.4

% de elementos cuyo cociente de aspecto es > 10 0.177

% de elementos distorsionados (Jacobiana) 0
Tiempo para completar la malla (hh;mm;ss) 00:00:03

Los resultados de la simulacion, para las fuerzas resultantes de reaccion para todo el
modelo fue de 7.9279 x1077 N. Para el andlisis del desplazamiento tenemos un minimo de
Omm con 26 608 nodos y un maximo de 1.8006 mm con 18 206 nodos. Ademas se

considera una escala de deformacion de 4.8283.



Figura 4.15 Anélisis de desplazamiento en Solidworks.

Los resultados para las deformaciones unitarias se pueden observar en la figura
4.16, donde se considera una deformacién unitaria equivalente, donde encontramos un

minimo de 3.63297x10'? con 14 866 elementos y un maximo de 0.272638 con 19 544

elementos.

Figura4.16 Resultado del analisis de deformaciones unitarias.
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La respuesta del analisis de tensiones, se considerd un tipo de tensiéon de von Mises
con un minimo de 490.605 uPa y un méaximo de 90.0979 MPa para el valor global y en el
caso del minimo 21 185 nodos y en el maximo 29 997 nodos. Comparando con los valores
dados al material de deformacion permanente (21.99 MPa), se puede observar que el valor

promedio del esfuerzo de deformaciéon permanente es menor a dicho valor.

Figura 4.17 Analisis de tension de von Mises

4.1.2. Discusion

Con este analisis se logra general un modelo tridimensional de un prototipo de
carcasa para un sistema transdérmico de medicion de glucosa, el cual puede predecir las
deformaciones y dafio en la carcasa al aplicarse una fuerza en direccion z. Como
referencias se obtuvieron las propiedades de la resina utilizada para la construccion de la
carcasa. Y con el cual se logro obtener el dafio en el material.

Los resultados demuestran que para un desplazamiento aplicado sobre las cajas
contenedoras del led y fotodetector de 1mm, lo cual nos dio una fuerza resultante de 2.8359
N. También se obtuvo un esfuerzo de von Mises de 90.0979 MPa como maximo y 490.605
uPa como minimo.
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4.2. RESULTADO

Finalmente se presenta el prototipo impreso en el laboratorio de Queen’s University.
Con ayuda de la impresora 3D MIICRAFT, se obtuvieron las piezas individualmente, ya
que el espacio de impresion es muy reducido. Por la misma razon se tuvo que cortar el
soporte de la oreja para que pudiera ser impreso, ya obtenidas las piezas se adhirieron con
ayuda de un pegamento epoxido.

Figure 4.18 Del lado izquierdo se tienen las 6 piezas impresas del prototipo, mientras que del lado derecho
tenemos el ensamble de dichas piezas.
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Capitulo 5.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

Se reitera la importancia de la medicion constante de la glucosa en la sangre, ya que
este dato es indispensable para un buen tratamiento y control de la diabetes mellitus, que es
un problema de cada dia, cada vez mayor en el mundo. Esta premisa nos llevd a
implementar un método de medicidén no invasiva, que evite el dafio en el tejido del dedo y

afecciones colaterales que esto pueda causar.

Se disefid6 un prototipo de carcasa para un sistema transdérmico de medicion de
glucosa mediante espectroscopia cercana al infrarrojo, considerando el material electronico
previamente evaluado. También se estudiaron los métodos de espectroscopia que nos
pudieran ayudar para el proyecto, esto nos arrojé una medida de longitud de onda que nos
ayudara a evaluar un diodo emisor de luz infrarroja como un fotodetector. Este material no
fue facil de adquirir, por lo que esto nos retrasd un poco en el proyecto, ya que también se
considera que sea econdmico y sea factible a futuro. Ademds se seleccion un
microcontrolador para la implementacion del programa. Dentro de los objetivos, también se
estipulo el disefio mecéanico del prototipo experimental, el cual se realiz6 satisfactoriamente
con ayuda de Solidworks. También se realiz6 el analisis de tensiones y deformaciones, el
cual nos muestra el punto de deformacion irreversible del material. Este material fue
adquirido gracias a Queen’s University en Kingston Ontario, Canada con colaboracion del
Dr. Carlos Escobedo Canseco. También este material fue caracterizado, ya que no se

contaba con la informacion de propiedades mecénicas del material.
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Adicionalmente, se realiz6 un analisis de elemento finito, de una simulacion de
dafio de lobulo por contacto de un clip lobular en COMSOL y en Ansys con ayuda de
imagenes médicas. Considerando esta informacion para el disefio del prototipo a construir y

evitar lesiones en el tejido lobular.

Finalmente, se logro fabricar con ayuda de una impresora 3D (MIICRAFT) las
piezas para el prototipo, que posterior mente fueron ensambladas. Esto nos ayudard a
implementar el sistema transdérmico de medicion de glucosa, el cual también fue analizado
mediante elemento finito para localizar el punto de deformacion permanente del material.

5.2. RECOMENDACIONES

Este tema de tesis cuenta con muchas areas de trabajo por hacer, por lo cual se
propone para trabajo a fututo;

% Adquisicion de sefales y procesamiento de la misma, por medio de una simulacion
electronica.

¢ Integracion del prototipo funcional.

¢ Obtener y evaluar la correlacion semi-empirica entre la permeabilidad de los tejidos
bioldgicos ante la luz infrarroja y el nivel de glucosa en la sangre.

¢ Experimentacion con pacientes.

% Optimizacion del prototipo.

5.3. ACCIONES DE DIFUSION DERIVADOS DE LA PRESENTE
TESIS

¢ Se presentd un poster en “Sth INTERNATIONAL SYMPOSIUM on
BIOENGINEERING” titulado “Métodos No Invasivos de Medicion de Glucosa”™
U.M.S.N.H, Morelia, Mich.12-14 Agosto 2015.

% Se participé como miembro del comité organizador en “Sth INTERNATIONAL
SYMPOSIUM on BIOENGINEERING” UM.S.N.H, Morelia, Mich.12-14
Agosto 2015.

s Se colabor6 como miembro del comité organizador del “ler Foro de cuerpos
académicos de la FIM” U.M.S.N.H, Morelia, Mich.28 Agosto 2015.

¢ Se present6 una ponencia en el “Congreso Internacional de Investigacion Celaya
Academia Journals 2015 titulado “Andlisis de Esfuerzos Inducidos en el Lobulo
de la Oreja por un Sensor de Glucosa Tipo Clip Mediante Elemento Finito”,
Instituto Tecnoldgico de Celaya, Gto. 4-6 Noviembre 2015.
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Se obtuvo una publicacion de “Memorias del Congreso Internacional de
Investigacion Academia Journals Celaya 2015” titulada ““Andlisis de Esfuerzos
Inducidos en el Lobulo de la Oreja por un Sensor de Glucosa Tipo Clip Mediante
Elemento Finito”, Copyright Academia Journals 2015, Celaya, Gto. 4-6 Noviembre
2015.

Se present6 una ponencia en el “2° CONGRESO DE LA RedBIT 2015” titulada
“Analisis de Dano Inducido en el Lobulo de la Oreja por un Sensor Tipo Clip para
Medicion de Glucosa”, UPAEP. Puebla, Pue. 30 Noviembre y 1 Diciembre 2015.
Se realiz6 un articulo aceptado en “Journal of Chemical , Biological and
Physical Sciences” titulado “Stress Distribution in Earlobe Though Oximeter-
Glucometer Earlobe Clip”, JCBPS; Section C; November 2015 - January 2016,
Vol. 6, No. 1; 178-184. E- ISSN: 2249 —1929.

Se realizo una estancia de investigacion en Queen’s University en la facultad de
Ing. Quimica, con colaboracion del Phd. Carlos Escobedo Canseco, con el tema de
investigacion “Portable Surface Plasmon Resonance Sensing Platform”, Kingston
Ontario, Canada. 1 Junio al 30 de Agosto 2015.

Como parte de la estancia en Queen’s University se obtuvo la certificacion por el
“Workplace Hazardouse Materials Information System” (Sistema de Informacion
de Materiales Peligrosos en el Lugar de trabajo) WHMIS.
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Anexo A

DATASHEET DEL LED 1550E, ULTRA BRIGHT NIR LED

part1.  Introduction: LED1550E Ultra Bright NIR LED

The LEDI350E emuts light with a spectral output centered at 15300 nm. This LED is composed of
heterostructures (HS) grown on an InGaAsP substrate. The diode is encapsulated in a round clear epoxy
casing with a 5 mm diameter.

Part 2. Specifications for an LED1550E

2.1. Electrical Specifications

Typical Maximum Ratings
Power Dissipation 120 mWV
Reverse Voltage 50W
DC Forward Current 100 mA
Forward Voltage @ 20 mA 1.2V 1.5V
Reverse Current ¥, =-5Y 10 pA
Pulsed Current (1 ms pulse with 10% duty cycle) 1000 mAa
Operating Temperature -30 °C to 85 °C
Storage temperature Range -30°C to 100 °C
Note: All maximum measurements specified are at 23 °C.
2.2. Optical Specifications
Typical
Center Wavelength 1550 nm (50 nm)
FWHM 100 nm
Half Viewing Angle 15¢
Forward Optical Power 1.2 mW @ 20 ma
Total Optical Power 2.0 mW @ 20 md
Rise [(Fall) Time 10 (10 ns
2.3. Soldering Specifications
Conditions
Manual Soldering 2952 £ 5 °C | for less than 3 seconds
Wawve Soldering 260 *C £ 5 °C | for less than 5 seconds
Reflow Solderin Preheating: 70 *C to 80 °C | for 30 seconds
g Soldering: 245 °C £ 5 %C | for less than § seconds

2.4. Cleaning Solvents

Solvent Ethyl Alcchal | Isopropyl
Alcohol

Approved | Yes Yes
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Anexo B

DATASHEET DEL FOTODIODO FDGO03.
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Anexo C

MATERIAL SAFETY DATA SHEET
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