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RESUMEN

Este estudio presenta el desarrollo tedrico y la comprobacion experimental de un sensor
con electrodos de geometria de placas paralelas contiguas para medir, de manera no
invasiva, la resistencia de la piel, con fines diagndsticos de glucosa en sangre. En primer
lugar, se determind la distancia Optima entre las placas rectangulares paralelas y
contiguas del dispositivo, asi como la distribucién de potencial (E), corriente (I) y
resistencia (R) mediante simulacion de elementos finitos. Posteriormente, se disefié una
geometria de electrodos compuesta por placas rectangulares paralelas contiguas para
realizar mediciones de impedancia en la piel. El prototipo se construy6 utilizando tres
materiales diferentes: aluminio, acero inoxidable y plata-cloruro de plata. Para validar la
operacion del dispositivo en las mediciones, se identificé un material analogo a la piel
(MAp) que permitiera una aproximacion real a los fenomenos presentes en este tejido,
empleando dos tipos de agares de cultivo con diferentes conductividades. El dispositivo
construido fue sometido a pruebas en tres configuraciones de electrodos (2E, 3E y 4E)
permitidas dentro de sus parametros de disefio y se llevaron a cabo pruebas en los MAp
elaborados con diferentes conductividades. Ademas, se llevo a cabo un estudio clinico
fase 0, en el cual se construyeron curvas de absorcion de glucosa mediante mediciones
de glucometria convencional, mientras simultaneamente se realizaban mediciones de
impedancia en la piel para medir los cambios resistivos del tejido. Los resultados
obtenidos respaldaron la hipotesis inicial al validar las mediciones de impedancia cutanea
con el sensor propuesto. Este hallazgo representa un avance en la correlacién indirecta
entre estos pardmetros. Se evidencia que los cambios en la resistencia de la piel pueden
ser determinantes en el diagnostico de glucosa en sangre, reflejando las fluctuaciones

en la concentracion de este metabolito.

Palabras Clave: Geometria de electrodo; sensor de impedancia cutanea; método no

invasivo; resistencia de la piel; correlacion resistividad- glucosa



ABSTRACT

This study presents the theoretical development and experimental validation of a sensor
with contiguous parallel plate electrodes to non-invasively measure skin resistance for
diagnostic purposes of blood glucose. Firstly, the optimal distance between the
contiguous parallel rectangular plates of the device was determined, as well as the
distribution of potential (E), current (I), and resistance (R) through finite element
simulation. Subsequently, an electrode geometry composed of contiguous parallel
rectangular plates was designed to perform impedance measurements on the skin. The
prototype was constructed using three different materials: aluminum, stainless steel, and
silver/silver chloride. To validate the device's operation in the measurements, a skin
analog material (MAp) was identified to allow a realistic approximation to the phenomena
present in this tissue, using two types of culture agars with different conductivities. The
constructed device was tested in three electrode configurations (2E, 3E, and 4E)
permitted within its design parameters, and tests were conducted on the MAp prepared
with different conductivities. Additionally, a phase 0 clinical study was carried out, in which
glucose absorption curves were constructed using conventional glucometry
measurements, while impedance measurements were simultaneously performed on the
skin to measure the resistive changes in the tissue. The results obtained supported the
initial hypothesis by validating skin impedance measurements with the proposed sensor.
This finding represents a significant advancement in the indirect correlation between
these parameters. It is evidenced that changes in skin resistance can be decisive in the
diagnosis of blood glucose, reflecting the fluctuations in the concentration of this

metabolite.

Keywords: Electrode geometry; skin impedance sensor; non-invasive method; skin

resistance; resistivity-glucose correlation
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1. Antecedentes

1.1. Introduccién

La glucosa desempefia un papel vital en el funcionamiento celular y es un
sustrato energético fundamental para el cerebro y otros érganos humanos [1]. Su
presencia adecuada en el torrente sanguineo garantiza el correcto funcionamiento de
procesos metabolicos y el suministro de energia a los tejidos. Sin embargo, un aumento
en los niveles de glucosa en sangre, como ocurre en la diabetes, puede desencadenar
complicaciones fisiologicas, que van desde dafio vascular hasta neuropatias y
afectaciones renales [1]. Estas complicaciones representan un desafio en el campo de
la salud publica mundial, y México no es una excepcion, enfrentando un aumento
significativo en la prevalencia de la diabetes [2]. Histéricamente, las pruebas para medir
los niveles de glucosa implican procedimientos invasivos, como punciones para extraer
sangre, lo que genera malestar y riesgos de complicaciones para los pacientes [3]. En
respuesta a esta necesidad, ha surgido un interés creciente en el desarrollo de métodos
de diagndstico menos invasivos. La espectroscopia de impedancia electroquimica EIS
por sus siglas en inglés, ha emergido como una alternativa prometedora [4], al permitir
la medicion de glucosa de manera no invasiva. Esta técnica representa un avance
significativo en términos de comodidad y bienestar para los pacientes. Este enfoque
hacia diagnosticos menos invasivos se alinea con la premisa de reducir la intervencién
corporal para los analisis, contribuye a una recuperacion mas rapida y menos traumatica,
y minimiza el riesgo de complicaciones asociadas con procedimientos invasivos [5]. La
necesidad de alternativas menos invasivas resalta la importancia de la EIS, que no solo
mejora la experiencia del paciente, sino que también promueve una atencion médica
centrada en el paciente y basada en la evidencia [6]. En este contexto, el trabajo
propuesto se centra en proponer una geometria de electrodos que permita mediciones
confiables y optimizadas de la resistencia de la piel para determinar su resistividad,
considerando las variaciones en la profundidad de la medicion [7].

La técnica de impedancia en la piel revela un patrén caracteristico en forma de
arco semicircular sobre el eje real en el grafico de Nyquist, sugiriendo que puede
modelarse por medio de un circuito eléctrico equivalente (CirE) con elementos

interrelacionados en un sentido fisiologico [8]. Estudios previos han destacado la



contribucion predominante del estrato corneo, compuesto principalmente por queratina,
lipidos y agua, en la impedancia total de la piel [9]. Adema&s, el estrato corneo, la capa
mas externa de la epidermis, esta compuesto principalmente por células muertas
gueratinizadas y contiene aproximadamente un 15-20% de colageno, lo que confiere una
estructura resistente y eléstica [10]. Investigaciones realizadas por Yamamoto et. al han
demostrado que el estrato corneo ejerce una influencia significativa en las mediciones
de EIS, revelando las diferencias en la impedancia entre los tejidos internos de la piel y
el estrato cérneo [11]. Se ha reportado que la conductividad del estrato cérneo es de
aproximadamente 0.1 a 1.0 S/m [12]. Es relevante mencionar que la resistencia y la
capacitancia en el CirE de la piel estan asociadas a la interfaz piel-electrodo. Este estudio
se centra especificamente en la resistencia (R), que se correlaciona con los resultados
de la EIS a 10 kHz, y las variables fisicas que influyen en su comportamiento. Se ha
observado una fuerte dependencia de la distribucion de potencial (E), la densidad de
corriente (J) y la distribucién de resistencia (DRe) en las mediciones de impedancia, las
cuales estan relacionadas con la geometria del electrodo [13]. Para profundizar en este
tema, se emplean métodos de simulacién computacional. El modelado teérico y la
simulacion numérica de los efectos asociados con el campo eléctrico son técnicas
complementarias, ampliamente utilizadas como herramientas de apoyo en el disefio y la
optimizacién de sistemas bioldgicos [14, 15, 16]. EI método de elementos finitos se utiliza
para investigar la distribucion de E, J y DRe en la superficie de muestras planas,
considerando las geometrias de electrodos rectangulares propuestas en este estudio
[16, 17].

Compuesta por diversas capas Yy distribuida como la cobertura exterior del
cuerpo humano, la piel desempefia un conjunto de funciones importantes y necesarias
para mantener la salud y el equilibrio fisiolégico, destacando la proteccién contra
agresiones externas, la regulacion de la temperatura corporal, la percepcion tactil y la
eliminacién de toxinas a través del sudor. Su composicion idnica caracteristica esta
dominada por iones como el potasio, presente mayormente en el interior celular, el sodio,
predominante en el exterior celular, y el cloruro, esencial en los procesos eléctricos del
organismo [18, 19]. En el contexto de la diabetes, esta condiciébn puede alterar las
caracteristicas de la piel, mostrandose inicialmente con sequedad y agrietamiento debido
a la deshidratacion ocasionada por niveles elevados de glucosa en la sangre [20].
Ademas, la diabetes puede generar neuropatia periférica, que afecta los nervios y



disminuye la capacidad de la piel para producir sus propias grasas naturales, esenciales
para mantener su hidratacion [21]. La circulacién sanguinea deficiente, asociada a la
diabetes, también puede influir en la hidratacion cutanea al disminuir el flujo de sangre
hacia la piel [21]. Esto puede aumentar la irritacion y el riesgo de infecciones cutaneas
[22]. Es crucial resaltar que el estado de hidratacion de la piel afecta su resistencia, sus
propiedades eléctricas y genera alteraciones significativas en individuos con diabetes,
tanto a corto como a largo plazo. Estas variaciones pueden modificar tanto la capacidad
de la piel para actuar como barrera protectora como su respuesta a estimulos externos.
En este sentido, la piel de los pacientes diabéticos, al experimentar una deshidratacion,
tiende a exhibir una resistencia eléctrica mayor en comparacion con la de individuos
sanos. Este cambio en las propiedades eléctricas cutaneas no solo es relevante para
comprender la fisiopatologia de la diabetes, sino que se convierte en un parametro
fundamental en la correlacién indirecta de los analitos presentes en la sangre, como la
glucosa, con los cambios conductivos del tejido cutdneo. A la fecha, el diagnostico
preciso no invasivo de la diabetes sigue siendo un desafio sin resolver. La falta de un
método no invasivo, exacto y reproducible para la deteccion de esta enfermedad ha
motivado la busqueda de nuevas tecnologias y enfoques de diagnéstico. La
bioimpedancia, como técnica de caracterizacion de tejidos basada en la frecuencia,
facilita la evaluacion de las propiedades eléctricas de los tejidos biolégicos en diversos
rangos de frecuencia. Un aspecto significativo de la bioimpedancia radica en su
capacidad para distinguir y describir los tejidos mediante las denominadas "ondas de
dispersion”, que representan intervalos especificos de frecuencias donde los tejidos
exhiben comportamientos eléctricos diferenciados [23]. En el contexto cutaneo, la
bioimpedancia se emplea primordialmente en un rango de frecuencias asociado con las
ondas de dispersion Alpha (1 Hz a 10 kHz), y demuestran una particular sensibilidad a
factores como la hidratacién y la composicién i6nica [24]. Dentro de este espectro
frecuencial, la bioimpedancia brinda informacién detallada sobre la integridad de la
barrera cutanea, el estado de hidratacion de la piel y otros parametros esenciales para
la salud. En este contexto, este trabajo propone el disefio e implementacion de una
geometria de electrodos de placas paralelas contiguas, que permite realizar mediciones
confiables de EIS en piel de seres humanos, aplicada en un intervalo de frecuencias que
abarca desde 0.1 Hz hasta 10 kHz. Asi mismo, se abordan, de manera secuencial, los
siguientes aspectos: Garantizar mediciones reproducibles y repetibles de EIS en
entornos controlados como materiales analogos a la piel (Map), garantizar la capacidad



del dispositivo de diferenciar medios conductivos, realizar un estudio clinico tipo 0 que
permita el registro de los cambios en la resistencia de la piel de voluntarios y realizar la

correlacion con un método tradicional (invasivo) de deteccion de glucosa.

En una primera aproximacion al tejido cutdneo, se plante6 la elaboracién de modelos
analogos (MAp) para replicar el comportamiento de la piel en su estrato mas externo. El
objetivo fue simular el destino final de los electrodos, que seria la piel humana, tomando
en cuenta que previamente se establecieron analogias entre el modulo EIS de la piel y
el médulo del material anélogo a la piel (MAp) [25]. Con el fin de simular el tejido cutaneo,
se llevaron a cabo aproximaciones importantes utilizando agar de cultivo. Esto debido a
su composicion nutritiva, que favorece la proliferacion de microorganismos, y a la
presencia de sustancias que aumentan su similitud con los procesos cutaneos. Esto
respalda la idea de que tanto los agares como el gelatin son materiales idoneos para su
empleo como MAp. Esta metodologia permiti6 obtener una primera visiébn de las
variables a considerar en las mediciones de impedancia, lo que posibilitd una excelente
captacion de la sefial gracias a la disposicion de electrodos propuesta aqui.
Posteriormente, y no menos importante, se llevaron a cabo mediciones invasivas de
glucosa simultaneamente con las mediciones de impedancia en piel. El propésito fue
demostrar que las alteraciones en la glucosa, inducidas en este estudio con fines
académicos, no solo se relacionan directamente con los cambios en los parametros
sanguineos, sino también con los desequilibrios inducidos en los tejidos, como la piel,
debido a la presencia de elevadas concentraciones de glucosa en la sangre. Para
respaldar estos hallazgos, se realiz6 un estudio de trazabilidad y estimacion de
incertidumbre, fundamental para las mediciones de bioimpedancia, ya que garantiza la
precision y confiabilidad de los resultados. Esto representa un desafio considerable
debido a la variabilidad entre individuos, siendo esencial para la correcta evaluacion y

monitoreo de condiciones fisioldgicas y patoldgicas en los pacientes.

1.2. La Resistividad

La resistividad de un medio se afecta por la presencia de iones en su composicion. En
disoluciones diluidas, la distribucion de iones corresponde con el volumen del liquido. La
resistividad de un electrolito se rige por la ley de Kohlrausch, que establece la suma de

las resistividades por unidad de volumen de los iones aniénicos y catidnicos disueltos en



el electrolito en una solucién infinitamente diluida [26]. Esta ley es aplicable
generalmente en concentraciones que van hasta 10 a 102 kmol/m3 [26]. Actualmente,
existen diversos tipos de celdas disefiadas para medir la resistividad, considerando que
el principio de funcionamiento es en gran medida homogéneo en la mayoria de los casos
[26, 27]. En estos procedimientos, la muestra del electrolito se introduce entre dos
electrodos, a través de los cuales circula una corriente generada por un estimulo de
potencial de onda cuadrada, concebido para minimizar los efectos de polarizacién en los
electrodos [27]. Partiendo del supuesto de que el electrolito se mantiene uniformemente
distribuido en todo el volumen de la celda, se puede establecer una constante de celda,
considerando que la resistencia es proporcional a la distancia entre los electrodos e
inversamente proporcional al area transversal, bajo la suposicion de una celda cubica
[26, 27]. Por dultimo, la resistividad puede ser determinada mediante técnicas
potenciométricas en el dominio de la frecuencia [27], debido a su capacidad para
proporcionar informacion detallada sobre la respuesta eléctrica del sistema en un amplio
rango de frecuencias, lo que permite un analisis mas completo de las propiedades del

electrolito.

1.3. Espectroscopia de impedancia electroquimica

La EIS constituye una técnica empleada para la caracterizacion de conductores iénicos,
semiconductores y materiales dieléctricos [28, 29, 31]. Asimismo, se utiliza para
investigar las propiedades eléctricas en tejidos biolégicos [30]. Matematicamente, la
impedancia (Z) se define como un nimero complejo que resulta del cociente entre el
fasor de la diferencia de potencial (E) y el fasor de la corriente (). Es la relaciéon entre
una sefial de perturbacién sinusoidal de corriente (I) aplicada entre dos terminales a
través de una celda de medicién, y la respuesta sinusoidal del potencial (E) que resulta
de dicha corriente aplicada [28, 29, 31]. EIS involucra la aplicacion de una sefal de
corriente o potencial de amplitud especifica a diferentes frecuencias sobre el sistema de
estudio. Posteriormente, se mide el cambio en la amplitud y fase, o en las partes real e
imaginaria, respectivamente, de la corriente o el potencial resultante [28, 29, 31]. Las
mediciones para evaluar el comportamiento eléctrico de un electrodo o material resistivo
se llevan a cabo habitualmente en celdas que contienen dos electrodos idénticos
situados en las caras externas de un cilindro o prisma rectangular del material en estudio

[28, 29, 31]. Cualquier propiedad intrinseca o influencia externa que afecte la



conductividad del sistema material-electrodo puede ser examinada mediante la EIS [28,
29, 31]. Los parametros determinados por EIS abarcan dos categorias principales. La
primera incluye aspectos vinculados al material, como su conductividad, constante
dieléctrica, movilidad de cargas y concentraciones de equilibrio para especies cargadas.
La segunda categoria se refiere a elementos asociados con la interfaz material-electrodo,
tales como las constantes de velocidad de adsorcidn-reaccion, la capacitancia de la
interfaz y los coeficientes de difusion de las especies involucradas en las reacciones

interfaciales.

1.3.1. Elementos eléctricos pasivos para el modelado de sistemas

electroquimicos.

Los componentes eléctricos pasivos son aquellos que no generan corriente ni potencial.
Un circuito eléctrico pasivo se compone exclusivamente de estos elementos. Los
circuitos eléctricos equivalentes, siendo representaciones simplificadas de circuitos
reales mas complejos, pueden construirse utilizando Unicamente componentes pasivos,
que incluyen resistencias, capacitores e inductores [28, 31]. En el ambito de la
electroquimica, se han integrado elementos especificos para ajustar los fenbmenos
eléctricos en los sistemas correspondientes, tales como los elementos de fase constante
gue simulan capacitores no ideales o el elemento de Warburg, que emula el fenémeno

de difusion [28, 30]. La Figura 1 presenta las representaciones graficas de estos

elementos.
AN i | (1o >>
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Figura 1. Elementos pasivos y su simbologia

La relacion basica entre la corriente eléctrica (I) y el potencial (E) para el resistor se

establece como:
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el coeficiente R representa el resistor, mientras que | se refiere a la corriente eléctrica y
E al potencial en un momento especifico. La diferencia de potencial E a lo largo del
resistor esta directamente relacionada con la corriente eléctrica | que fluye a través de
él.

La relacion entre la corriente eléctrica | y la diferencia de potencial E para el inductor se

formula como:

00 00— )

La expresion que describe la relacién entre la corriente eléctrica (1) y el potencial (E) en
el inductor L se encuentra establecida en [28]. De este modo, el inductor se asemeja a
un cortocircuito eléctrico en situaciones de equilibrio estable [28].

La relacion entre la carga y el potencial en un capacitor (C) es:

6 — 3)

En este caso q representa la carga eléctrica.
Para determinar la corriente eléctrica (I) que atraviesa el capacitor, se calcula derivada

de la carga con respecto al tiempo:

o — (4)

La relaciéon entre la corriente eléctrica (1) y el potencial (E) en el capacitor se establece
claramente. Se reconoce al capacitor como un circuito eléctrico abierto cuando se
encuentra en condiciones de estado estacionario [28]. Tanto el resistor, el capacitor y el
inductor estan influenciados por factores geométricos y propiedades fisicas especificas

de los materiales que los constituyen. Asi 3 en 4:

o 00— (5)



En EIS, se aplica una sefal sinusoidal de potencial (E) o corriente (1), lo que resulta en
la determinacién de la impedancia (Z) de un elemento del circuito eléctrico, representada

por la siguiente ecuacion:
w Sz— (6)
Yy
La expresion de impedancia para un resistor es:
w Y ©)
La expresion de impedancia para un capacitor es:

o — 8)

La expresion de impedancia para un inductor es:
w Q 0 9)

Las respuestas de impedancia (Z) para el resistor, capacitor e inductor se emplean en la
construccion de la respuesta de circuitos eléctricos mas complejos [28]. Sin embargo,
cuando se trata de la impedancia en la interfaz electrodo-electrolito, frecuentemente se
observa una dispersiébn que no puede ser explicada por los elementos clasicos de
resistor, capacitor o inductor [28, 31]. Dicha dispersion, se atribuye a una distribucion de
la capacitancia expresada en términos de un elemento de Fase Constante (CPE) [29],
relacionada con la dispersion de la capacitancia o carga con la frecuencia [28]. En el
ambito electroquimico, el comportamiento del Elemento de Fase Constante esta regido
por un coeficiente especifico ( , vinculado al angulo de fase de una linea capacitiva en
las graficas del plano complejo (ecuacion 11). Cuando este coeficiente es igual a 1, el
elemento se comporta como un capacitor ideal, con una impedancia inversamente
proporcional a la frecuencia de la sefial eléctrica aplicada,; si el coeficiente es igual a 0.5,
el elemento se comporta como un elemento difusivo de Warburg, con una impedancia

inversamente proporcional a la raiz cuadrada de la frecuencia; y cuando el coeficiente es



igual a 0, el Elemento de Fase Constante se comporta como una resistencia, con una
impedancia directamente proporcional a la frecuencia [29]. Esta caracterizacion del
comportamiento del Elemento de Fase Constante es importante para su aplicacion en la
modelacién de sistemas electroquimicos y en la interpretacion de datos obtenidos
mediante EIS, siendo relevante en el analisis de la piel, que actia como un capacitor
natural debido a la presencia de membranas celulares, estructuras subcelulares y fluidos
intracelulares y extracelulares, los cuales almacenan y liberan carga eléctrica en
respuesta a cambios en el potencial eléctrico [67]. Integrar el Elemento de Fase
Constante en los modelos de impedancia simplifica la interpretacion de los datos y facilita
la distincién entre las contribuciones capacitivas y otras contribuciones a la impedancia

total del sistema. La expresion de Z del Elemento de Fase Constante se expresa como:
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La constante Y se expresa en Fcm?s -l Ademds, es importante considerar la
configuracion de electrodos utilizada para asignar de manera precisa los cambios en la
corriente (1) y el potencial (E) al fenémeno fisico asociado, tema que se abordara en la

préxima seccion.

1.3.2. Configuracion de electrodos

La configuracion de electrodos utilizada en los estudios electroquimicos, aunque a
menudo pasada por alto debido al enfoque estandarizado en los fendbmenos de la interfaz
del electrodo, merece atencién. En este estudio, se construy6 un sensor impedimétrico
gue permite configuraciones de dos (2E), tres (3E) y cuatro electrodos (4E) (Figura 2)
[28]. Dado que la caida de potencial a través de la celda electroquimica se compone de
varias contribuciones [28], es necesario un disefilo adecuado de la celda para prevenir
confusiones en la interpretacion de los resultados. El uso del Electrodo de Referencia
(ER) puede ser de gran utilidad para discriminar la impedancia (Z) especifica de un

componente particular de la celda.
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Figura 2. Configuracién de electrodos para una celda electroquimica: 2E (a), 3E (b) y
4E (c) Tomado de [28].

Gran parte de los potenciostatos que se elaboran actualmente, poseen cuatro terminales
gue incluyen un Contraelectrodo (CE) que suministra la corriente a la celda, un Electrodo
de Trabajo (WE) que registra las mediciones de corriente que atraviesan la celda y es
donde suceden las reacciones de interés, y dos Electrodos de Referencia (ER) para
medir el potencial. Estos potenciostatos pueden realizar mediciones a 2E, 3E y 4E para
evaluar celdas electroquimicas [29]. En la medicidén a 2E, la impedancia (Z) abarca la
respuesta relacionada con la interfaz WE, la interfaz CE y el electrolito o material entre
los electrodos CE y WE [28]. Las mediciones a 2E suelen emplearse en materiales con
alta impedancia, permitiendo descartar la impedancia atribuida a la conexion eléctrica
[29]. La medicion de la impedancia en esta celda de 2E puede expresarse de la siguiente

manera [26]:

W _— (12)

Ewe y Ece, son los potenciales del electrodo de trabajo y contraelectrodo

respectivamente, e | es la corriente que fluye en el circuito.

La medicion a 3E es empleada regularmente en electroquimica, dirigiendo la atencion en
la interfaz entre WE y el material de estudio. El contraelectrodo (CE) se encarga de
proporcionar la corriente necesaria en la celda, mientras que el WE se utiliza para medir
la corriente que atraviesa la celda. Por ultimo, el electrodo de referencia (ER) se utiliza

como punto de referencia para considerar exclusivamente los fenbmenos presentes en



la interfaz entre el WE y el material. Esto resulta en la determinacion del valor de la
impedancia en esta configuracién de tres electrodos (Zzg) [29]:

A _— (13)

donde Erer es el potencial en el electrodo de referencia.

Las mediciones a 4E son esenciales en la caracterizacion de materiales ya que asegura
que el potencial medido refleje Unicamente las contribuciones asociadas al material o
electrolito, excluyendo influencias de los electrodos CE, WE y otros componentes de la
conexion. Mediante dos electrodos de referencia internos, se registra el potencial (véase
Anexo 1), sin interferencias de los electrodos CE y WE [29]. La impedancia en la celda

de cuatro electrodos se calcula mediante la expresion:

”

w (14)

donde Erer2 es el potencial en el electrodo de referencia 2.

1.4. Material Anélogo a la Piel

Las propiedades eléctricas de cualquier material no son simplemente atributos estéticos,
sino el resultado de una interaccion altamente sofisticada y dinamica con la energia
electromagnética [25]. Este fendmeno complejo esta intrinsecamente vinculado a la
arquitectura  molecular y estructural del material, cuya disposicion influye
significativamente en cédmo responde a los campos eléctricos y magnéticos [32]. Dentro
de esta categoria, los tejidos humanos ocupan un lugar distintivo al ser considerados
materiales dieléctricos [25], donde la relacién entre sus diversos componentes y su
entorno determina su comportamiento eléctrico. La busqueda de materiales analogos,
capaces de replicar fielmente estas propiedades, ha llevado al desarrollo prominente del
gelatin en el ambito biomédico y tecnolégico. El uso de agares enriquecidos con
colageno para la modelacion de tejidos como la piel presenta ventajas significativas en

comparacion con otros medios de cultivo. La inclusion de colageno en el agar



proporciona una matriz tridimensional que emula la organizacion de la piel, generando
un entorno celular fisiolégico que favorece la adhesion y proliferacion celular [33].
Ademas, la estabilidad térmica del agar asegura la integridad estructural del tejido
simulado incluso bajo condiciones de temperatura elevada, aspecto crucial para
experimentos de larga duracion o aplicaciones clinicas [34]. La capacidad del agar para
retener la humedad de manera eficaz también es destacable, ya que contribuye a
mantener un ambiente celular 6ptimo para el crecimiento y la diferenciacion de las
células, lo que potencia su utilidad en la modelacion de tejidos cutaneos [35]. La
posibilidad de modular el agar mediante la adicion controlada de elementos como
nutrientes o agentes terapéuticos, permite recrear con mayor similitud las condiciones
especificas de la piel [36]. La Figura 3 ilustra la comparacion entre las caracteristicas del

tejido y las de un MAp.
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Figura 3. Comparacién de las caracteristicas de un tejido con las de un material analogo.
La técnica utilizada para aislar y analizar el comportamiento de un elemento particular de

la muestra durante las mediciones. Tomado de [58].

1.5. Simulacién de distribucién de corriente primaria en MAp por método de

elemento finito

El método de elemento finito se destaca por su capacidad para adaptarse a geometrias
complejas y manejar gradientes discontinuos de variables en el modelado de sistemas
electroquimicos realistas [37]. A diferencia del método de diferencia finita comunmente
utilizado en electroguimica, este enfoque se basa en la descomposicién de incognitas en
elementos finitos, lo que facilita la resolucion de ecuaciones diferenciales parciales en
una amplia gama de contextos [37]. Esta adaptabilidad y facilidad de manejo hacen del

método de elemento finito una herramienta poderosa en la investigacion electroquimica,



permitiendo un andlisis detallado y preciso de sistemas complejos en diversas
aplicaciones cientificas e industriales. Ademas, el andlisis electroquimico emplea
modelos de la distribucion de corriente primaria, secundaria y terciaria. Las distribuciones
de corriente primaria y secundaria, por ejemplo, se basan en consideraciones 6hmicas,
asumiendo una composicion de electrolito inalterable por la electrolisis o el flujo de
corriente. La distribucion de corriente primaria requiere un equilibrio Nernstiano en la
diferencia de potencial, excluyendo la influencia de reacciones o efectos Faradaicos en
la superficie de los electrodos [37]. Aunque el método de diferencia finita es ampliamente
utilizado en electroquimica, el método de elemento finito se destaca por su adaptabilidad
y facilidad de manejo, siendo especialmente util en la resoluciébn de sistemas
electroquimicos complejos [38]. Se presenta en la Figura 4 cada uno de los elementos

involucrados en la simulaciéon de elementos finitos.

1. GEOMETRIA 2. MALLADO 3. SIMULACION

Figura 4. Proceso de simulacion de corriente primaria utilizando el método de elemento
finito. (1). Establecer la geometria. (2). Creacion de la malla en la geometria.

(3). Simulacién del fenédmeno fisico.

1.6. Piel Humana

La piel humana es un 6rgano complejo que cumple funciones vitales para la salud y el
bienestar. Conformada por varias capas diferenciadas, como la epidermis y la dermis, la
piel actia como una barrera protectora contra una amplia variedad de factores externos
dafinos, incluidos microorganismos, radiacion ultravioleta, estrés mecdanico y sustancias

potencialmente nocivas. La epidermis desempefia un papel fundamental en esta funcion
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protectora [39, 40]. Ademas, la piel exhibe una dindmica notable al adaptarse
continuamente a su entorno, respondiendo a factores como la temperatura y la humedad.
Esta capacidad de adaptacion es especialmente evidente en la epidermis, donde las
células vivas y la capa exterior, el estrato corneo, trabajan en conjunto para regular la
proteccién y la hidratacion cutdnea. Es importante destacar que el espesor de la piel
varia significativamente segun el area anatdmica y las caracteristicas individuales de
cada persona [41]. La Figura 5 presenta un corte transversal de la piel que ilustra cada

una de las capas que compone este complejo tejido.

Estrato

Corneo Epidermis

L Dermis

Vasos . Grasa
Sanguineos Subcutanea

Figura 5. Corte transversal de la piel y sus capas. Tomado de [4].

1.6.1. La Dermis

La dermis es la capa de la piel humana mas interna, caracterizada por ser una matriz
compleja de tejido conectivo extracelular. El coladgeno, con una contribucion que alcanza
aproximadamente el 70% de su peso seco, emerge como un componente fundamental
en su estructura [42]. Esta capa dérmica se divide en dos estratos distintos: la dermis
papilar y la capa reticular, cada una con caracteristicas Unicas [43]. La dermis papilar
presenta fibrillas de colageno fuertemente ancladas al fondo de la papila dérmica,
mientras que la capa reticular exhibe fibrillas de colageno mas densas [42]. Como la
capa mas profunda de la piel, la dermis desempefia una funcion esencial al proporcionar
un soporte estructural necesario para mantener la integridad del érgano [25]. Ademas,
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las propiedades dieléctricas de la dermis estan estrechamente relacionadas con el
liqguido extracelular presente en su composicién [44]. La Figura 6 presenta un corte

histoldgico de la dermis evidenciando la distribucion de los estratos que la conforman.

Figura 6. Corte histologico de la Dermis. Tomado de [57]

1.6.2. La Epidermis

La epidermis se cataloga como un epitelio escamoso estratificado. Los queratinocitos,
células clave de la epidermis, tienen su origen en el estrato basal, donde se encuentran
las células madre en contacto con la lamina basal [42, 44]. Durante la divisién celular,
las células basales se replican, dando lugar a un tejido celular que permanece en
contacto con la lamina basal para preservar el fenotipo de las células madre, mientras
gue las demas se multiplican varias veces antes de diferenciarse en células terminales
no replicables [42, 44]. A lo largo del proceso de diferenciacion, las células migran desde
el estrato basal hasta el estrato cérneo, atravesando el estrato espinoso y el estrato
granuloso [42, 44]. La epidermis, siendo un tejido altamente mitético (que las células se
dividen rapidamente por mitosis para reemplazar las células muertas y mantener la
integridad de la piel), implica que los queratinocitos se reproducen numerosas veces a lo
largo de la vida de un individuo [42, 44].

El estrato corneo que constituye la capa exterior de la piel humana muestra una notable
variabilidad en su espesor a lo largo del cuerpo, con un promedio de 40 a 50 um en la
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mayoria de las regiones cutaneas. No obstante, en areas como las mufiecas, el dorso
de las manos y las puntas de los dedos, este espesor puede aumentar
considerablemente, alcanzando hasta 80 um e incluso 400 um en el caso de las puntas
de los dedos [44, 45]. Ademas de su funcion como la primera linea de defensa contra el
ambiente externo [20], la epidermis desempefia un papel crucial como barrera fisica y
quimica [25]. En particular, su estrato corneo, mayoritariamente conformado por células
epidérmicas muertas, presenta una resistencia eléctrica destacada que domina la sefal
registrada en los espectros a una frecuencia de 2.5 kHz aprox [25]. Esta propiedad
eléctrica se atribuye principalmente a las caracteristicas de las membranas celulares de
las células epidérmicas, asi como al contenido tanto intra como extracelular presente en
esta capa de la piel [25]. Adicionalmente, se presenta en la Figura 7 la distribucion de

capaz que conforman la epidermis en un diagrama estructural.
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Figura 7. Diagrama estructural de la epidermis. Tomado de [58]

1.6.3. Alteraciones en el Equilibrio I6nico de la Piel por Diabetes.

Las fluctuaciones en los niveles de glucosa en sangre pueden desencadenar una serie
de respuestas en el tejido cutaneo, provocando cambios en la distribucion y el equilibrio
de los iones y el agua. Estos cambios son el resultado de varios procesos, como la
alteracion de la funcion de los transportadores de glucosa en las células de la piel [46],
la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno debido a la glucolisis alterada
[47], y la activacidon de vias de sefalizacion celular que influyen en la permeabilidad de
la membrana y la homeostasis i6nica [48]. Ademas, se ha observado que los niveles

elevados de glucosa afectan la expresion y la actividad de canales idnicos especificos
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en las células de la piel [49], lo que conduce a una disminucion en la concentracién de
iones como el cloruro (CI) y el sodio (Na*) en el tejido cutaneo [50]. Este desequilibrio
idbnico puede tener importantes implicaciones para la funcion de barrera de la piel, la
respuesta inmune cutanea y la integridad estructural del tejido [51]. Por lo tanto,
comprender los mecanismos subyacentes a estos cambios permite abordar los efectos
adversos de la hiperglucemia en la piel y desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a
restaurar la homeostasis idnica y mejorar la salud cutanea en condiciones como la
diabetes [51]. La piel, como 6rgano vital, se afecta por la hiperglucemia, lo que conlleva
a cambios significativos en la distribucion de iones clave como el Cl- y el Na* [50]. La
hiperglucemia influye en la captacién de ClI- en queratinocitos, provocando disfunciones
en las glandulas sudoriparas [48]. Ademas, afecta la permeabilidad del Na*, la actividad
de la bomba Na*/K*, y la funcién de barrera cutanea, comprometiendo la hidratacion, la
termorregulacién y la integridad de la barrera cutanea [46, 48]. El desequilibrio
electrolitico en el cuerpo humano asociado al exceso o deficiencia de sodio es conocido
como hiper e hiponatremias respectivamente [51]. La hipernatremia y la hiponatremia
son condiciones que pueden estar asociadas a la diabetes [51, 52]. La hipernatremia,
caracterizada por niveles elevados de sodio en sangre, puede surgir como consecuencia
de la deshidratacién debida a la poliuria asociada a la diabetes mellitus, afectando la
funcién neuronal y el equilibrio hidrico [51]. Por otro lado, la hiponatremia, una condicién
marcada por bajos niveles de sodio en sangre, puede ser causada por el exceso de
vasopresina debido a la hiperglucemia, resultando en retencion de liquidos y dilucién del
sodio en el cuerpo [52]. Estos desequilibrios electroliticos son consideraciones
clinicamente relevantes en el manejo de pacientes con diabetes. La Figura 8 permite
visualizar las diferencias entre pieles envejecidas y diabéticas en comparacion con una

piel joven y sana.
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Figura 8. llustracion esquematica de los cambios relacionados con la edad y la diabetes
en la piel humana. Tomado de [70]

1.7. EIS en piel humana

La piel, como el 6rgano mas grande y versatil del cuerpo humano, desempefia un papel
esencial tanto en la regulacién térmica como en la proteccion contra los elementos
ambientales [53, 54]. Su composicién exhibe una diversidad notable, con variaciones
significativas en el espesor del estrato cérneo, la densidad de foliculos pilosos y la
distribucion de glandulas [53, 54], que pueden ser evaluadas sin necesidad de
procedimientos invasivos [53]. Los cambios en EIS ofrecen una vision valiosa sobre los
procesos fisiopatolégicos de la piel [53]. Al proporcionar una vision detallada de las
caracteristicas fisioldgicas y quimicas de la piel humana y los tejidos circundantes [4], la
EIS en la piel se vuelve crucial en aplicaciones médicas que implican el monitoreo de
sefales eléctricas [4]. Utilizar modelos teodricos como el circuito eléctrico equivalente
facilita la distincion entre las sefiales cutaneas y otras de interés [28], permitiendo el
disefio de algoritmos para estimar el estado fisiolégico del cuerpo, como en el monitoreo
no invasivo de la concentracion de glucosa en sangre [4]. Ademas, la EIS cutanea
responde dinamicamente a cambios fisioldégicos, como la variacion de la temperatura

ambiente, en el individuo bajo estudio [55].
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1.7.1. Circuito equivalente para la piel humana

En el modelado de la piel, se han utilizado circuitos eléctricos equivalentes para
comprender la impedancia dérmica [4]. Inicialmente, Cole et al. desarrollaron un modelo
gue consiste en una resistencia en paralelo con un capacitor, ambos en serie con otra
resistencia, para representar el comportamiento de la piel ante una baja amplitud de
sefial [4]. Sin embargo, investigaciones posteriores han sefialado un comportamiento no
lineal de la resistencia bajo condiciones de excitacién de alta amplitud en el Potencial o
la corriente [4]. Para abordar esta no linealidad, Dorgan et al. propusieron modificar el
modelo basico reemplazando la resistencia en paralelo con una resistencia variable [4].
El andlisis detallado de la impedancia dérmica realizado por Cole et al. sugirié que su
comportamiento en el plano complejo se asemeja a un semicirculo achatado, lo que
indica que un elemento de fase constante (CPE) podria proporcionar un mejor ajuste,
sugiriendo ademas una capacitancia no ideal, acorde con la naturaleza del sistema. [4].
Como resultado, los modelos mas recientes han propuesto sustituir el capacitor del
modelo original con un CPE para mejorar la representacion del comportamiento de la piel
[4]. A pesar de estos avances, se ha sefialado que en el modelo de Cole-Cole, la
conductancia en paralelo no es un paradmetro independiente, ya que la admitancia del
CPE esta relacionada con esta conductancia [30]. Por lo tanto, Grimnes et al.

propusieron un nuevo modelo en el que reemplazaron la conductancia lineal en paralelo
con una conductancia variable, denominada Gvar, que representa una conductancia ideal

en corriente directa y es independiente de la frecuencia [4]. El circuito propuesto por
Grimnes et al. no es precisamente el mas adecuado para caracterizar el fenbmeno de
impedancia debido a la naturaleza de la corriente alterna utilizada para la adquisicion de
la sefial. Sin embargo, resulta util para contextualizar los modelos propuestos
previamente y para entender como ha evolucionado la caracterizacion de los tejidos
cutaneos a lo largo del tiempo. En la Figura 9 se exhiben los modelos antes descritos y

elaborados por cada uno de los autores mencionados.



Figura 9. Circuitos equivalentes para mediciones de impedancia en piel (a). Modelo de
Cole, (b) Modelo de Hence Dorgan, (c). Modelo de Grimnes. Tomado de [56].

El CPE es una herramienta fundamental en electroquimica para modelar sistemas que
no siguen un comportamiento capacitivo ideal [28]. En patrticular, el exponente de fase
( ) en la expresion matemética del CPE (ecuacién 10) desempefia un papel crucial en la
interpretacion de la respuesta electroquimica [28]. En sistemas electroquimicos
generales, valores de cercanos a 1 indican un comportamiento mas cercano a un
condensador ideal, mientras que valores menores a 1 sugieren una mayor dispersion de
la capacitancia, lo que puede ser causado por heterogeneidades en la superficie del
electrodo, distribucion de tiempos de relajacion o efectos de difusién [59]. Cuando
aplicamos el CPE al estudio de la piel humana, esta interpretacion adquiere un
significado aun mas relevante. Dado que la piel presenta una estructura compleja y
heterogénea, con diferentes capas y propiedades eléctricas [30], el valor de en las
mediciones de impedancia de la piel puede variar significativamente. Por ejemplo,
valores de cercanos a 1 pueden indicar una piel saludable y homogénea, mientras que
valores menores pueden revelar la presencia de dafio cutaneo o irregularidades en la
superficie de la piel [68]. Por lo tanto, el andlisis del exponente de fase del CPE en
mediciones de impedancia en tejidos bioldgicos proporciona informacion sobre su estado

y puede ser un factor de decision en el diagnéstico de enfermedades [68].

1.8. Curvas de Tolerancia a la Glucosa

Las curvas de tolerancia a la glucosa son herramientas fundamentales en medicina para

evaluar la respuesta del cuerpo a la glucosa, especialmente en el contexto del



diagndstico y monitoreo de la diabetes mellitus. Estas curvas se generan a través de un
examen de tolerancia a la glucosa oral (POTG), que involucra la administracion oral de
una dosis precisa de glucosa y la medicion regular de los niveles de glucosa en sangre
durante un periodo de tiempo determinado, tipicamente de dos a tres horas [64]. Durante
el examen se obtienen muestras de sangre en ayunas y luego se suministra al paciente
una solucién de glucosa. Las muestras de sangre se toman nuevamente a intervalos
especificos para evaluar la respuesta del cuerpo a la glucosa y crear la curva de
tolerancia a la glucosa [64]. La interpretacion de estas curvas se basa en los cambios en
los niveles de glucosa en sangre a lo largo del tiempo. En individuos sanos, los niveles
de glucosa en sangre aumentan rdpidamente después de la ingesta de glucosa y luego
regresan a la normalidad dentro de las dos o tres horas posteriores, mientras que en
personas con diabetes o deterioro de la tolerancia a la glucosa, los niveles de glucosa
en sangre pueden permanecer elevados durante mas tiempo o no volver completamente
a los niveles normales, lo que proporciona informacion valiosa para el diagnostico y

manejo de la diabetes y condiciones metabdlicas relacionadas [64].

1.8.1. Cinética de absorcion de la glucosa

La cinética de absorcion de la glucosa es un proceso complejo que comienza con la
ingesta de carbohidratos, como la glucosa, y su descomposicidbn en azlicares mas
simples en el tracto gastrointestinal. La absorcion de la glucosa tiene lugar principalmente
en el duodeno y el yeyuno, que son partes del intestino delgado y se encuentran en la
region abdominal del cuerpo humano [46, 63]. Las células epiteliales intestinales
transportan la glucosa desde el lumen intestinal hacia la circulacién sistémica, facilitando
este proceso mediante transportadores especificos, como el SGLT2 y el GLUT],
presentes en la membrana celular [46, 63]. La eficacia de este proceso esta influenciada
por diversos factores, como la concentracion de glucosa en el intestino, la actividad de
los transportadores y la composicion de la dieta [46, 63]. Una vez absorbida, la glucosa
se dirige al higado, donde puede almacenarse como glucégeno o liberarse a la sangre

para su distribucioén a los tejidos del cuerpo [46, 63].



1.9. Trazabilidad metrolégica y estimacion de incertidumbre en mediciones

de bioimpedancia

La trazabilidad metrolégica, un principio fundamental en la metrologia, se refiere a la
propiedad de un resultado de medicion por la cual este puede relacionarse con
referencias establecidas, generalmente estdndares nacionales o internacionales, a
través de una cadena ininterrumpida y documentada de comparaciones, todas con
incertidumbres especificadas [77]. Esto asegura que los resultados de medicion sean
consistentes y comparables a nivel internacional proporcionando una conexion entre las
mediciones realizadas y los estandares reconocidos, lo que garantiza la confiabilidad y
la validez de las mediciones en diferentes lugares y momentos. Por otro lado, la
estimacion de la incertidumbre es un parametro asociado al resultado de una medicién
que caracteriza la dispersion de los valores que podrian razonablemente atribuirse al
mensurando [77]. Es una medida de la precision de una medicidn, indicando la gama de
valores dentro del cual se espera que esté el valor verdadero. Esta evaluacion de la
incertidumbre es esencial para evaluar la exactitud de las mediciones, tomar decisiones
informadas y optimizar los procesos de medicion mediante la identificacion y reduccion
de fuentes de error.

En el ambito de las mediciones de impedancia en piel, la trazabilidad metroldgica y la
estimacion de la incertidumbre desempefian un papel crucial en la garantia de la
precision y fiabilidad de dichas mediciones. Sin embargo, es pertinente subrayar que el
avance en el desarrollo de la estimaciéon de incertidumbre y la trazabilidad metrologica
en este campo no alcanza el nivel de otros sectores [30]. Esta situacion se atribuye, en
parte, a la complejidad inherente de las mediciones de bioimpedancia y a la falta de
estandares y metodologias establecidas para su evaluacion. Ademas, la variabilidad
biologica de la piel y la influencia de factores externos, constituyen desafios adicionales
para la estandarizacion y la comparabilidad de los resultados [30]. Dichos principios son
indispensables para obtener diagndsticos precisos, asi como para facilitar el desarrollo
de sensores y la comparabilidad de los resultados entre diferentes estudios clinicos [30].
Por consiguiente, se resalta la importancia de ambos enfoques en la consecuciéon de

resultados confiables y consistentes en el ambito de las aplicaciones biomédicas.



2. Marco Tebdrico

Los avances en mediciones de impedancia en tejidos planares han sido notables, con
aplicaciones prometedoras en areas como el diagndstico médico, la biologia y la ciencia
de materiales. Especialmente, la espectroscopia de impedancia ha surgido como una
herramienta poderosa para la deteccion biomolecular rapida y el monitoreo celular. Sin
embargo, a pesar de estos avances, persisten limitaciones técnicas y practicas que
requieren atencion. La falta de estandarizacion en los protocolos de medicion, la
necesidad de equipos especializados y la validacion clinica de estas técnicas son areas
criticas que necesitan ser abordadas para una implementacion efectiva en entornos
clinicos. A pesar de estos desafios, los avances en mediciones de impedancia en tejidos
planares ofrecen la oportunidad de mejorar la deteccion temprana de enfermedades, la
monitorizacion de tratamientos y el desarrollo de terapias personalizadas [68]. Por otra
parte, los avances en emular tejidos biol6gicos con materiales analogos muestran
perspectivas prometedoras, pero enfrentan desafios en replicar propiedades complejas
de tejidos naturales. Aungque fundamentales para emular propiedades de la piel humana,
como la sensacion tactil, su integracién en aplicaciones clinicas enfrenta obstaculos en
estabilidad y durabilidad. Ademés, han permitido emular propiedades fisicas como la
conductividad eléctrica, la porosidad o la permeabilidad selectiva, siendo utiles en

diversas aplicaciones [69].

En estudios recientes, se cred un biosensor altamente preciso y no invasivo para
monitorear la glucosa intravascular in situ. Aunque prometedor, es necesario explorar
una gama mas amplia de condiciones clinicas y fisioldgicas para evaluar su robustez y
aplicabilidad en diversos escenarios [74]. Por otra parte, se presenté un nuevo disefio
para un sistema de monitorizacion continua de glucosa no invasiva basado en
espectroscopia dieléctrica, utilizando un circuito eléctrico que opera en un rango de
frecuencias de 1 MHz a 160 MHz. Sin embargo, sigue siendo un desafio explorar y
ajustar este rango de frecuencias para mejorar la precision y sensibilidad del sistema
[75]. En otro estudio, se investigd como diferentes pacientes y dispositivos afectan las
sefiales y la modelizacion de datos de un sistema de monitorizacion de glucosa no
invasivo con multiples sensores integrados en un solo sustrato, siendo un reto persistente
aumentar la durabilidad y estabilidad a largo plazo de los sensores para reducir la
necesidad de reemplazos frecuentes [76].



En este trabajo se aplica una metodologia existente que involucra la construccion de
electrodos, mediciones reales y la estimacion de las propiedades eléctricas mediante
simulacién computacional. Se propone una nueva metodologia que amplia su alcance al
permitir la correlacion indirecta de un elemento pasivo presente en el circuito equivalente
propuesto con las variaciones de un analito especifico presente en la sangre, en este
caso, la glucosa. Este estudio es una aproximacion a la correlacion de dos propiedades

intensivas: la resistividad de la piel humana, con la concentracion de glucosa en sangre.

Este avance en la correlacion es importante en la evolucion de la tecnologia de
diagndstico no invasivo de glucosa en sangre, considerando que cada afio, la diabetes
causa aproximadamente 1.5 millones de muertes a nivel mundial [2]. América del Norte,
donde se encuentra México, es uno de los continentes con la mayor prevalencia de
diabetes globalmente, con aproximadamente el 12% de la poblaciéon adulta afectada en
Estados Unidos y cerca del 10% en México [2]. Dentro de América del Norte, México
tiene la segunda tasa mas alta de prevalencia de diabetes, por debajo de Estados
Unidos, que lidera la regién con una tasa de alrededor del 12%, pero por encima de
Canada, que tiene una prevalencia de aproximadamente el 7% [2]. La capacidad de
medir la glucosa sin necesidad de punciones representa un cambio significativo en la
calidad de vida de los pacientes y facilita el monitoreo continuo, aspecto fundamental en
el manejo eficaz de la enfermedad. Ademas, el desarrollo de sensores precisos y
confiables basados en la medicion de la resistencia de la piel abre nuevas posibilidades
para diagndésticos tempranos y precisos, lo que permite intervenciones mas oportunas y
reduce el riesgo de complicaciones asociadas con la diabetes. La validaciéon
experimental y el uso de materiales analogos a la piel sugieren que este enfoque sea
innovador y prometedor para su aplicacion en entornos clinicos reales, con el potencial
de transformar la tecnologia médica y explorar nuevas perspectivas en el diagndstico y

tratamiento de la diabetes.



2.1

Hipotesis

La disposicién, el material y la separacion entre electrodos mejoran la

correlacion entre la sefial de impedancia medida en piel y los niveles de glucosa en

sangre obtenidos para la construccion de las curvas de absorcion de la glucosa,

permitiendo el avance en la monitorizacién continua y no invasiva de la diabetes.

2.2.

Objetivo General

Correlacionar las mediciones de impedancia en piel y las variaciones de

glucosa en sangre con fines de diagndstico.

2.3.

3.1.

Objetivos Especificos

Determinar la configuracion, composicion y geometria de electrodos mas
adecuada para la medicion de impedancia en piel mediante simulaciones por el
método de elemento finito y pruebas en gel analogo al tejido cutaneo.

Evaluar la capacidad de sensado del dispositivo construido mediante
espectroscopia de impedancia electroquimica en materiales analogos a la piel con
diferentes conductividades.

Comparar las curvas de absorcion de glucosa obtenidas con registros de
impedancia en piel, empleando un potenciostato portatil y los registros de un
glucometro comercial.

Desarrollar un estudio de trazabilidad metrolégica y realizar el célculo de

estimacion de incertidumbre de los resultados obtenidos.

Metodologia

Metodologia experimental General

Para realizar la optimizacién de las mediciones de impedancia en piel con fines

diagnosticos de glucosa se implementaron 7 etapas (Figura 10). El proceso inicié con la

simulacién del fenomeno de distribucion de corriente primaria, en materiales analogos a

la piel mediante el método de elemento finito. Se identificd la configuracion de electrodos

mas adecuada para realizar mediciones de impedancia cutanea mediante pruebas en

MAp. Ademas, se realizaron pruebas de EIS en voluntarios utilizando el disefio de

electrodos propuesto, mientras que las curvas de absorcion de glucosa se construyeron



con la ayuda de un glucometro comercial para posteriormente, comparar los resultados
obtenidos. A continuacion, se elaboré un estudio de trazabilidad metroldgica de los
resultados obtenidos y el calculo de estimacion de incertidumbre. Finalmente se
realizaron ajustes de las curvas de absorcion de glucosa contra las curvas de impedancia

construidas para estimar los pardmetros involucrados e investigar su origen.
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TRAZABILIDAD
METROLOGICA Y
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CONSTRUCCION DE
GEOMETRIA DE
ELECTRODOS
(2E, 3E Y 4E)

ANALISIS DE
RESULTADOS

MATERIALES
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Figura 10. Esquema de la metodologia general de trabajo

3.2. Metodologia experimental Especifica

A continuacion se detalla la metodologia experimental especifica

implementada en cada una de las etapas de desarrollo del presente estudio:

3.2.1. Implementacién del método de elemento finito para simulaciones de

distribucion de corriente primaria.

El método de elementos finitos es esencial debido a su capacidad para discretizar
dominios complejos y aplicar condiciones de frontera detalladas, facilitando asi la
solucién precisa de la ecuacion de Laplace en sistemas con geometrias y propiedades
eléctricas variables. Se implementé un modelo tridimensional para la simulacion de
distribucion de corriente primaria utilizando este método, con el objetivo de obtener
perfiles de potencial sobre la superficie de un material analogo de la piel. Se asign6 un
potencial de 50 mV al electrodo de trabajo (WE) y un potencial de referencia al
contraelectrodo (CE). Esto debido a que el WE es el punto focal de interaccion directa
con la soluciébn de estudio, en este caso el MAp donde ocurren las reacciones
electroquimicas de interés. Controlando el potencial en el WE, se regula la cinética de
estas reacciones, permitiendo un analisis detallado de la distribucion de corriente y

potencial en el sistema simulado.

La superficie del material donde se ubicaron los electrodos tenia caracteristicas

cilindricas, con un espesor de 1.5 cm y un diametro de 8.7 cm, correspondiente a un area



simulada de aproximadamente 160 cm? del agar depositado en la caja de Petri. Las
simulaciones se realizaron utilizando COMSOL Multiphysics® (versién 5.6), un software
basado en el método de elementos finitos, para desarrollar un modelo tridimensional con
una malla de elementos ultrafina. Las geometrias para las simulaciones se disefiaron y
ensamblaron en SolidWorks® (version 2020) software de modelado y disefio, utilizando
las dimensiones obtenidas de los geles en las cajas de Petri para el modelo a escala en

el software de simulacion.

Finalmente, se resolvieron las ecuaciones de campo eléctrico utilizando métodos
numeéricos iterativos como el método de Jacobi o Gauss-Seidel, implementados por
COMSOL Multiphysics® (version 5.6) [37]. Estos métodos calcularon iterativamente el
potencial eléctrico en cada nodo de la malla ultrafina, considerando las condiciones de
contorno y la distribucion de cargas eléctricas. Posteriormente, se obtuvieron los perfiles
de potencial sobre la superficie del material analizando los valores calculados en los
nodos cercanos a la interfaz con el material analogo a la piel, proporcionando asi una
representacion detallada de la distribucion de campo eléctrico en la simulacion

tridimensional.

3.2.2. Elaboracion de los electrodos (2E, 3E y 4E)
3.2.2.1. Electrodos de Aluminio

En la construccion de los electrodos se dispuso de papel de aluminio de
espesor 0.02 mm plegado hasta alcanzar un espesor de 0.16 mm que permitiera una
facil manipulaciéon y fue recortado en laminas de 2.5 cm x 6.5 cm donde fue trazada
previamente a su corte la geometria de electrodos propuesta (2E, 3E y 4E). La geometria
plasmada en la superficie del papel aluminio se fij6 en un parche en forma rectangular
construido con cinta médica adhesiva de 33.75 cm? de &rea, aprovechando las
cualidades biocompatibles del material y considerando el disefio plasmado en la Figura
11(a). Se limitaron las zonas geométricas activas en el dispositivo con cinta médica,
permitiendo el contacto del gel con el material del dispositivo de placas contiguas
orientadas paralelamente entre ellas de dimensiones 0.5 cm de ancho x 2.5 cm de alto.
Las 3 configuraciones propuestas 2E, 3E y 4E se presentan en las Figuras 11 (a), (b) y
(c) respectivamente. En la presente y las posteriores dos exploraciones de materiales

para la construccion del disefio, los electrodos de referencia (RE) fueron construidos del



mismo material del electrodo de trabajo (WE) y el contraelectrodo (CE) permitiendo

asumir dichos RE como pseudo referencias dentro del sistema (PSRE).
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Figura 11. (a). Disefio y dimensiones de los electrodos, (b). Configuracion 2E,

(c). Configuracion 3E, (d). Configuracion 4E
3.2.2.2. Electrodos de acero inoxidable

Se utilizo una lamina de acero inoxidable 316 con un espesor de 0.08 mm
plegada hasta alcanzar un espesor de 0.16 mm. Se realizo el corte de la pieza de acero

inoxidable en rectangulos de area de 32.5 cm? para garantizar en el plegado el espesor
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deseado. Se trazo el disefio ilustrado en la Figura 11(a) sobre la superficie de las laminas
y se realizé el corte de los electrodos, sin modificar la superficie de las laminas que
estarian en contacto con el material de estudio. El ensamble de las piezas de los
electrodos se realiz6 en cinta médica de 7.5 cm x 4.5 cm. Igualmente se utilizo la cinta
médica para delimitar las zonas activas de medicién en los electrodos y garantizar

igualmente un arreglo de placas contiguas paralelas.

3.2.2.3. Electrodos de plata

Se elaboraron electrodos de plata metéalica (Ag) a partir de laminas de 0.02
mm de espesor. Se conservaron las estructuras propuestas en el disefio de la Figura
11(a), y se realiz6 el corte de las piezas de manera que se redujera la probabilidad de
modificar durante el corte la superficie de los electrodos. Las PsRE, los WE y los CE se
construyeron en plata metélica y se ensamblaron en un parche de cinta médica (7.5 cm
x 4.5 cm) que de igual forma se utilizé para aislar la zona geométrica activa de los
electrodos y limitarlos a placas contiguas paralelas de 1.25 cm? de area buscando

realizar modelos comprables entre los otros materiales utilizados.

3.2.2.4. Electrodos de referencia de plata - cloruro de plata

Se cortaron los electrodos a partir de laminas de plata siguiendo el disefio
propuesto en la Figura 11(a). Se realiz6é un depdsito de cloruro de plata (Ag | AgCl) en
los electrodos de referencia RE utilizados en las 3 configuraciones de electrodos
propuestas. Dicho tratamiento consisti6 inicialmente en realizar un voltamperograma en
una ventana de -200 mV a 200 mV que permitiera identificar el potencial adecuado para
el depdsito de cloruros en la superficie de la plata metalica. Posteriormente, se realizé
una cronoamperometria que permitiera identificar el tiempo de estabilizacion del
tratamiento. Finalmente, se realiz6 una cronoamperometria a un E catodico de -170 mV
durante un periodo de duracién de 10 min. Los electrodos WE y CE conservaron su
naturaleza de plata metdlica, y se procedi6 a ensamblar los electrodos en un nuevo
parche de cinta médica de iguales dimensiones (7.5 cm x 4.5 cm) y que ademas fue
empleada para limitar la superficie activa de los electrodos garantizando areas iguales
entre estos electrodos y las de las anteriores configuraciones elaboradas en los otros

materiales donde el area expuesta fue de 1.25 cm?.



3.2.3. Elaboracion de los materiales anéalogos a la piel

En la elaboracion de los materiales analogos a la piel (MAp) se utilizaron dos
agares que permitieran obtener aproximaciones al contenido molecular del tejido
bioldgico que se busca simular. Las dos opciones fueron un agar-agar microbiol6gico
(MCB) con un contenido proteico consultado en su hoja de datos composicional; y un
gelatin de piel de bovino (PBV) con proteinas hidrosolubles en agua, de masas
moleculares medias, presentes en el colageno, que es una proteina fibrosa presente en
la piel en un alto porcentaje (75%) y los tejidos conectivos del cuerpo humano y otros
organismos. Se prepararon 5 tipos de mezclas para los dos tipos de agar seleccionados
(MCB y PBV) para un total de 10 agares, para ello se diluyeron 8 g de agar en 100 ml de
H20 desionizada. Se adicionaron a los agares en su elaboracion concentraciones de
NacCl, esto en relacion con la tendencia al desbalance de dicha sal en los tejidos en la
sangre en consecuencia al incremento de la concentracion de glucosa en sangre [51,
52]. Asi, hubo 5 escenarios para cada tipo de agar: un blanco en ausencia de NaCl que
permitiera medir la resistencia natural del material;, un agar con NaCl disuelto en bajas
concentraciones de NaCl en suero sanguineo reportado en la bibliografia médica como
hiponatremia [52, 60] (PBV_HIPO); un tercer escenario donde se consider6 una
concentracion intermedia entre las bajas concentraciones y las concentraciones
normales de NaCl en suero sanguineo (PBV_HIPO~NORMO); posteriormente se
elaboré un MAp con concentraciones normales de NaCl (PBV NORMO) reportadas en la
bibliografia médica [52, 60]; Finalmente, en el cuarto escenario se consideraron las altas
concentraciones de NaCl (PBV_HIPER) (hipernatremia) [52, 60]. Todos los agares
elaborados fueron dispuestos en cajas de Petri plasticas para solidificacion y disposicion
a las pruebas de impedancia. En la tabla 1 se reportan las concentraciones y cantidades

agregadas para la preparacion de los MAp.



PREPARACION DE LOS MAp
) CXN Volumen
GELATINPBV | [NaCl]/M | H,O [mL]

BLANCO 0
HIPO 0.02999
HIPO ~ NORMO 0.03802 100
NORMO 0.05507
HIPER 0.08847

Tabla 1. Cantidades de NaCl agregadas en la preparacion de los MAp

3.2.4. Mediciones de impedancia en material analogo a la piel

El arreglo de electrodos aqui propuesto permite realizar mediciones en 2E, 3E
y 4E. En las mediciones se dispuso de un potenciostato Solartron (SI-1287), el cual se
configuro en modo potenciostatico generando la perturbacion al sistema en funcion del
potencial fijado en las pruebas a 50 mV (70.7 mV RMS). Dicho potencial se determind
inicialmente realizando mediciones de impedancia en una ventana de perturbacién entre
10 a 90 mV, sobreponiendo los espectros obtenidos para determinar la evolucion del
sistema al ser sometido a esta ventana de potencial; ademas, se realiz6 una prueba de
voltamperometria que permitié determinar la conservacion del estado estacionario de los
sistemas al ser sometidos a una perturbacion de 50 mV (70.7 mV RMS) y que evidencio
la evolucion del sistema a potenciales superiores. El potenciostato se configurd para
ejecutar un barrido de frecuencias entre 10 kHz a 10 mHz y la captacion de 8 puntos por
década en cada medicion. Las pruebas tuvieron un tiempo de ejecucién aproximado de
9 min siguiendo el estado estacionario. Para la conexion de los MAp al potenciostato se
dispuso una caja de Faraday que permitiera aislar el experimento de contribuciones
ruidosas asociadas con el exterior. La inspeccién de los espectros de impedancia,
extendida hasta bajas frecuencias, tuvo como objetivo caracterizar los parametros
eléctricos presentes en estos materiales. Inicialmente, la incertidumbre sobre cual
pardmetro eléctrico cutaneo seria mas susceptible a las alteraciones en los niveles de
glucosa destaco la relevancia de poner a prueba el sensor desarrollado en un rango
amplio de frecuencias. La inspeccion reveld tanto contribuciones resistivas propias del
material analogo a la piel como contribuciones capacitivas, visibles en la distribucién de
los puntos experimentales en los espectros de impedancia que sugieren la presencia de

una contribucion asociada a la transferencia de carga. El circuito equivalente propuesto



para las mediciones de impedancia en materiales analogos a la piel se presenta en la
Figura 19(a).

3.2.5. Validacion y ajuste de los espectros de impedancia (2E, 3E y 4E) en

material anéalogo a la piel

La validacién de los espectros de impedancia se realizdé con una estacion de
trabajo para electroguimica Biologic® VSP, esto con la intenciéon de observar la
reproducibilidad de los espectros obtenidos con anterioridad al igual que los parametros
de configuracion como el potencial de perturbacion, la banda de frecuencias
seleccionada y el numero de puntos por década para la captacion de la sefial de
impedancia. Finalmente se realizaron los ajustes de los espectros obtenidos con el
software Z-view® (version 2) realizando una extrapolacion de los datos experimentales
hasta bajas frecuencias (10-° Hz) que permitan la obtencién de los valores simulados de

los pardmetros caracterizados en las mediciones en MAp para el fendmeno de Rtc.

3.2.6. Mediciones de impedancia en piel humana en contraste con pruebas de

tolerancia ala glucosa

Se llevo a cabo un estudio clinico fase 0 en colaboracion con la comunidad del
Centro de Investigacion y Desarrollo Tecnologico en Electroquimica (CIDETEQ) para
investigar la relacion entre los cambios en la resistencia cutanea y los niveles elevados
de glucosa en el cuerpo. Se establecieron los criterios de exclusion para seleccionar los
participantes como: presencia de patologias cutaneas, uso de marcapasos, estado de
embarazo, uso de implantes o protesis metalicas grandes, asi como la presencia de
enfermedades crénicas, edemas o retenciébn de liquidos. Se seleccionaron diez
voluntarios sanos (25 a 30 afios), para someterse a pruebas de glucometria con un
glucometro comercial Abbott FreeStyle Optium® y mediciones simultaneas de
impedancia cutanea tras la ingesta de una solucion saturada de dextrosa (75 g en 200
ml de H20). Las mediciones de glucosa se realizaron cada 40 minutos durante 2.5 horas,
registrando la primera medicién en ayunas como referencia. Se instrumento al voluntario
con el sensor impedimétrico en el musculo extensor radial largo del antebrazo, musculo
responsable de la pronacién, supinacion y aduccion de la mufieca (ver Figura 12). Se

utilizé un potenciostato PalmSens4® para las mediciones de impedancia, se configurd en



modo potenciostatico, estableciendo un potencial de perturbacion de 50 mV (70.7 mV
RMS), en un intervalo de frecuencias en el rango de las ondas de dispersion | (10 kHz
a 0.1 Hz) [23], para una distribucion de 8 puntos por década. Para garantizar la precision
de las mediciones, se desarroll6 un algoritmo que automatizaba las pruebas,
programando intervalos de 5 minutos con ciclos de 2.5 minutos de prueba y 2.5 minutos
de descanso, con el fin de minimizar las interferencias durante todo el proceso

experimental y conservar el estado estacionario de la piel.

Musculo Extensor
Radial Largo

Figura 12. Masculo extensor radial largo del antebrazo. Tomado de [79].

3.2.7. Pruebas de Impedancia en Piel Vs Pruebas de Glucosa en Tejido

Intersticial

Se selecciond un voluntario con diagnéstico de diabetes y se le instrumenté con el
sistema FreeStyle Libre de Abbott®, que consta de un sensor y un lector de proximidad,
permitiendo monitorear al paciente cada minuto. Se llevaron a cabo mediciones de
glucosa en el tejido intersticial cada 2 minutos durante 3 horas. Paralelamente, se utilizd
el sensor impedimétrico desarrollado en este estudio para medir la impedancia durante
el mismo periodo. Las mediciones de impedancia se realizaron en modo potenciostatico,
aplicando un potencial de polarizacion de 50 mV (70.7 mV RMS), con un rango de
frecuencias de 10 kHz a 0.1 Hz, y 8 puntos por década en los espectros. Cada medicion
tuvo una duracién de 5 minutos, divididos en 2 minutos para la adquisicién de datos y 3

minutos de descanso entre pruebas.
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3.2.8. Trazabilidad metrolégicay estimacion de incertidumbre

Se construyé un diagrama de Ishikawa para identificar y cuantificar todas las fuentes de
incertidumbre en el estudio de mediciones de impedancia en la piel. Las principales
fuentes de incertidumbre incluyen al voluntario que se somete a las mediciones, el
dispositivo de medicion (potenciostato), el operario del dispositivo, la EIS y las
mediciones repetidas. En el caso del voluntario, las incertidumbres especificas son las
enfermedades de base y la naturaleza de la piel. Para el potenciostato, los valores de
referencia y la resolucion del dispositivo son factores criticos. En cuanto al operario, su
conocimiento del rango de frecuencias de operacion de la técnica y del barrido de
potenciales es fundamental. La técnica de impedancia presenta incertidumbres en las
configuraciones de electrodos, la conservacion del estado estacionario de la muestra y
el entorno de medicion. Finalmente, las mediciones repetidas pueden verse afectadas
por el movimiento, la repetibilidad y el flujo sanguineo. La Figura 13 presenta el diagrama
de Ishikawa elaborado para estas mediciones. Este andlisis facilita la visualizacion de
como cada una de estas fuentes contribuye a la variabilidad en las mediciones,
permitiendo asi desarrollar estrategias para minimizar su impacto. Al abordar
sistematicamente cada fuente de incertidumbre, se mejora la confiabilidad y la

reproducibilidad de los resultados obtenidos en las mediciones de impedancia en la piel.

VOLUNTARIO I POTENCIOSTATO I
Enfermedades
de base
Valores de referencia Resolucion

Naturaleza
de la piel

MEDICIONES
DE

IMPEDANCIA
EN PIEL

Eleccion del
Rango de
frecuencias acertade

Configuraciones de Electrodos Flujo Sanguinea
= \ Flujo Sanguineo

Conservacién del estado
estacionario durante
la medicion

Repetibilidad «———— Reproducibilidad

Eleccion del
barrido de potencial —
adecuado

Movimiento Movimiento

Entorno de medicion

MEDICIONES

OPERARIO REPETIDAS

Figura 13. Diagrama de Ishikawa para fuentes de incertidumbre en mediciones de

impedancia en la piel
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Para la mayoria de las mediciones, se utiliza la "Guia para la expresion de la
incertidumbre en las mediciones" (GUM), donde se sugiere la implementaciéon del
diagrama. Considerando la medicion de un MAp, utilizando el diagrama de Ishikawa se
propone un modelo simple donde todas las fuentes de incertidumbre no estan

correlacionadas y se puede usar la siguiente ecuacion:

Y oohoms Y Yo E , (15)

donde Uqy) representa la incertidumbre combinada de la medicion del resultado (y), que

depende de varias variables de entrada Xz, Xoh &ada U(x;) es la incertidumbre asociada

a la variable de entrada X;. La expresion Ugy) se obtiene mediante la combinacién de

estas incertidumbres, bajo el supuesto de que las fuentes de variabilidad no estan

correlacionadas entre si.

La Figura 14 presenta el diagrama de Ishikawa para mediciones de impedancia en
materiales anélogos a la piel, creado para abordar la incertidumbre asociada con las
mediciones en piel humana, en particular en relacion con el voluntario y las mediciones
repetidas. Este diagrama identifica y organiza las principales fuentes de incertidumbre
en el estudio: el material analogo a la piel, la técnica de impedancia, las mediciones
repetidas y el dispositivo de medicion. Las incertidumbres vinculadas al voluntario
presentes en las mediciones de impedancia en piel incluyen variaciones en la condicién
de la piel y diferencias individuales. Las incertidumbres en las mediciones repetidas
pueden derivarse de factores como el movimiento y el flujo sanguineo. Al proporcionar
una visualizacién de estas fuentes de incertidumbre y sus interacciones, el diagrama de

Ishikawa facilita el desarrollo de estrategias para controlar y reducir la variabilidad.



MAp EIS

- . Garantizar estado Configuracion y geometria
Afinidad con tejidos humanos estacionario de los electrodos
Reactividad en disclucion Entorno de medicion
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Eleccién del barrido de electrodos al MAp

potencial adecuado

POTENCIOSTATO

Figura 14. Diagrama de Ishikawa para fuentes de incertidumbre en mediciones de

impedancia MAp.

4. Resultados

4.1. Simulaciones de distribucion de corriente primaria por el método de

elementos finitos.

4.1.1. Simulaciones tridimensionales de distribucién de corriente primaria para
electrodos con geometria circular contra electrodos en arreglos de

placas paralelas contiguas.

En un estudio reciente se realizaron simulaciones para una superficie de 2
dimensiones y configuraciones de 2 electrodos en geometrias de electrodos circulares y
rectangulares [58]. Dicho estudio permitié concluir que una geometria rectangular en los
electrodos para las mediciones de impedancia en piel tiene un mejor desempefio en
comparacion a la geometria circular convencional, esto debido a que las variaciones de
resistencia respecto a la distancia entre los electrodos es de forma lineal. Las tendencias
curvilineas observadas en las lineas de distribucion de corriente para geometrias
circulares permiten la inclusion de mediciones con errores operacionales relacionados
con efectos de borde. Estos efectos de borde estan asociados a la tendencia radial de
las lineas de distribucion de corriente en electrodos circulares [58]. No obstante, como
se menciond anteriormente, las simulaciones reportadas se hicieron para una superficie
de 2 dimensiones, descartando la distribucion de la corriente en el seno del material. Por
lo anterior, en este estudio se hizo pertinente realizar simulaciones tridimensionales de

las superficies, para las dos configuraciones iniciales reportadas (configuraciones de 2E
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circulares y rectangulares). La Figura 15 muestra las simulaciones realizadas en
superficies tridimensionales para una configuracion de 2 electrodos en geometrias
circulares y rectangulares. Dichas simulaciones muestran la tendencia del potencial a
difundir en la superficie de la estructura, con colores céalidos en el area de contacto con
el electrodo de trabajo (WE) y de manera contraria, con colores menos intensos en la
superficie en contacto con el contra electrodo (CE). Adicionalmente, las simulaciones
permitieron determinar la distancia 6ptima entre los electrodos, estableciéndose en 1 cm.
Se observa en cada caso una clara tendencia de la corriente a distribuirse hacia el
interior. Se evidencié que dicha distribucion de corriente depende directamente de la
distancia entre los electrodos (WE y CE). Cuando los electrodos estan mas cercanos, la
mayor cantidad de lineas de corriente se distribuyen en la superficie, enfocandose en las
contribuciones asociadas al tejido superficial. En contraste, a mayores distancias entre
los electrodos, la corriente tiende a distribuirse hacia capas mas profundas del tejido
cutaneo, integrando contribuciones de tejidos internos en las mediciones. La menor
distancia de 1 cm concentra el campo eléctrico en una region mas pequefia, limitando la
penetracion de la corriente a capas superficiales del tejido. El gradiente de color en las
simulaciones representa el potencial de perturbacion aplicado y las lineas de color negro
a los perfiles de corriente que se distribuyen por la estructura. Es preciso realizar este
tipo de simulaciones con el objetivo de determinar la geometria de los electrodos con
una mejor distribucion de corriente en el material. No obstante, aunque para ambas
geometrias se observa una tendencia similar, se evidencia que las lineas de campo son
mas homogéneas y uniformes en la superficie del material para la geometria de
electrodos rectangulares en comparacion con los circulares. Esta tendencia se
demuestra en las zonas activas de los electrodos mas proximas entre ambos, donde los
electrodos circulares siguen tendencias radiales en el total de la superficie del electrodo
gue generan desviaciones que incrementan el error operacional en el célculo
considerando los efectos de borde generados por la geometria de electrodos circular en

las zonas activas distales entre electrodos.
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Figura 15. Simulaciones de la distribucion de corriente primaria en superficies
tridimensionales de prismas rectangulares con area de densidad de corriente uniforme

para (a). 2E Electrodos rectangulares y (b). 2E Electrodos circulares

4.1.2. Simulaciones tridimensionales para electrodos con geometria en placas

paralelas contiguas propuesta para configuraciones 2E, 3E y 4E.

Se disefid6 un modelo tridimensional para reproducir la respuesta del MAp
depositado en las cajas de Petri utilizando un software de modelado. Posteriormente, se
incorporaron al modelo todas las dimensiones relevantes para asegurar la
representacion de las condiciones experimentales. Las propiedades conductivas del agar
se configuraron en el software de simulacion basandose en la tabla de datos reportada
para valores de conductividad de los tejidos biol6gicos constituyentes de la piel [12]. En
la Figura 16, se presentan simulaciones para analizar la distribucién de potencial en la
propuesta de electrodos dispuestos en placas paralelas para configuraciones de 2E, 3E,
y 4E. La Figura 16 presenta las simulaciones realizadas para la geometria electrodos
propuesta en la Figura 11 en configuracion 2E. La Figura 16(a) presenta la configuracion
de electrodos sin cinta medica delimitando la superficie geométrica de la interfase metal-
MAp vy la Figura 16(b) presenta la superficie geométrica de la interfase en arreglo de

placas contiguas paralelas.
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Figura 16. Simulaciones de la distribucion de corriente y potencial en superficies
tridimensionales para Electrodos Rectangulares (a) Sin aislamiento y (b) Con

aislamiento.

Las simulaciones presentadas en la Figura 16 para la configuracion de dos electrodos
(2E) destacan la importancia de limitar la superficie geométrica de los electrodos.
Restringir esta superficie maximiza el numero de lineas de distribucion de corriente en
las zonas proximales entre los electrodos, optimizando la distribucion de las lineas de
corriente. Esto resulta en mediciones de impedancia con menor influencia de factores

externos.

La Figura 17 proporciona una ilustracion de las lineas de distribucion de corriente
efectiva entre los electrodos y la uniformidad con la que ocupan el material. La Figura
17(a) presenta la mejor distribucién de potencial por la disposicion de las lineas de
corriente en las zonas proximales entre los electrodos. La figura muestra que las lineas
de corriente se distribuyen de manera uniforme en estas areas, lo que indica una
distribucion homogénea del potencial en el espacio entre electrodos. Esta uniformidad
en la distribucién de las lineas de corriente sugiere una reduccién en los efectos de borde,
facilitando asi una medicion de la impedancia que refleja de manera mas directa las
caracteristicas del sistema. La Figura 17(b) presenta la configuracion 3E, caracterizada

por una menor uniformidad y homogeneidad en la distribucion de sus lineas de corriente.
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Finalmente, se destacan los resultados de la Figura 17(a) que impulsaron la réplica para
el disefio de electrodos en la configuracion 4E, como se muestra en la Figura 17(c),
donde se observa una distribucion de corrientes igualmente uniforme. Esta uniformidad
se apoya en la marcada tendencia de las lineas de corriente entre los electrodos y en la
distribucién en el medio de las lineas de corriente mas externas, que ilustran la
contribucion adicional de los efectos de borde asociados al volumen del sistema de

estudio.

VISTA —
SUPERIOR

VISTA
LATERAL

Figura 17. Distribucion de la densidad de potencial en el electrolito: (a). Configuracion 2E,

(b). Configuracion 3E y (c). Configuracién 4E.
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Se realizaron simulaciones de la distribucion de la densidad de corriente con el fin
de evaluar la linealidad y homogeneidad de la distribucion para las tres configuraciones
de electrodos (Figura 18). Primero se determind la distribucion de potencial aplicando un
potencial especifico a los electrodos y considerando la conductividad del electrolito
mediante el método de elementos finitos. En este proceso, se discretizé el dominio en
una malla ultrafina de elementos finitos sobre la cual se resolvieron las ecuaciones de
Maxwell para obtener la distribucion de campo eléctrico. Se utilizé la conductividad del
estrato cérneo de la piel (2x104 S/m) como referencia para el electrolito simulado. La
Figura 18(a) ilustra la distribucion de la corriente para la configuracion 2E, que, en
comparacién con las otras configuraciones, presenta un area geométrica interfacial
menor. Esto le permite ocupar mas eficientemente el volumen del material que simula el
MAp gue se pretende construir, revelando en consecuencia una distribucion superior de
lineas eficaces dentro del sistema. La configuracion 3E se representa en la Figura 18(b),
proporcionando una visualizacion de como la corriente ocupa el sistema, considerando
el aumento del area de exposicion del electrodo. En esta configuracion se observa una
tendencia en la que la corriente se distribuye de forma heterogénea dentro del volumen
de material. Por ultimo, en la Figura 18(c), se observa una clara tendencia de la corriente
a ocupar el volumen de material donde se colocaron los electrodos, con notables efectos
de borde debido al aumento del area interfacial del sensor, asi como el area del material

ocupada al fijar el sensor.
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Figura 18. Distribucion de la densidad de corriente en el electrolito: (a). Configuracion 2E,

(b). Configuracion 3E, (c). Configuracion 4E.

Con una menor area interfacial, la configuracion 2E permite una distribucion uniforme y
efectiva de las lineas de corriente en el material simulado del MAp. En contraste, la
configuracion 3E presenta una distribucién mas heterogénea debido al aumento del area
de exposicion del electrodo. Por ultimo, la configuraciéon representada en la Figura 16(c)
exhibe efectos de borde notables y una tendencia a ocupar mas extensamente el material

alrededor de los electrodos, influenciada por un &rea interfacial mas amplia.

4.1.3. Perfil de distribucion de resistencias para los escenarios simulados 2E,
3Ey 4E

En la Figura 19 se realizé un perfil de distribucion de resistencia para respaldar los
resultados obtenidos en las simulaciones de distribucion de potencial y corriente
presentadas en las figuras anteriores. Para calcular estas distribuciones, se aplico la ley
de Ohm punto a punto utilizando los valores de distribucién de potencial y de distribucién
de densidad de corriente obtenidos de las simulaciones detalladas. Posteriormente,
utilizando estos resultados, se realizo el perfil de resistencia. La Figura 19(a) presenta
un perfil de distribucién de resistencia para la configuracion de dos electrodos (2E),
mostrando como se distribuye la resistencia a lo largo de las zonas proximales entre los
electrodos. En comparacion con las configuraciones de tres electrodos (3E) y cuatro
electrodos (4E), la configuracion de 2E muestra una distribucion de resistencia mas

uniforme. Esto se debe a la disposicion eficiente de los electrodos y a su menor area



interfacial, lo que contribuye a una mejor distribucién de la corriente y a una menor
resistencia simulada. Esta disposicion reduce los efectos de borde y minimiza las
variaciones en la distribucion de la resistencia, facilitando asi la obtencion de resultados
mas representativos en las zonas cercanas a los electrodos. Por el contrario, la Figura
19(b) que representa la configuracion 3E, revela un resultado menos favorable en la
distribucién de la resistencia, indicando efectos de borde debido al incremento del area
de los electrodos y el volumen del material, lo que conlleva a un aumento en la resistencia
simulada. Como se menciono anteriormente, la configuracion 4E incluye dos electrodos
adicionales con dimensiones y formas similares a los de la configuracion 2E. La Figura
19(c) muestra especificamente la distribucion de resistencia para 4E, donde se observa
un aumento significativo en la resistencia simulada debido al mayor nimero de lineas de
corriente que se distribuyen hacia las paredes del material simulado, generando efectos

de borde y, en consecuencia, aumentando el valor de la resistencia simulada [37, 38].
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Figura 19. Diagrama de distribucion de resistencia para: (a) Configuracion 2E, (b)
Configuracion 3E, (c) Configuracion 4E.



En sintesis, las simulaciones revelaron que las geometrias rectangulares son preferibles
a las circulares para mediciones de impedancia en piel, ya que presentan variaciones de
resistencia lineales en comparacion con las tendencias curvilineas que pueden causar
errores operacionales. Ademas, se demostr6 que la distribucion de corriente esté
estrechamente relacionada con la distancia entre los electrodos. Electrodos mas
cercanos concentran las lineas de corriente en la superficie, priorizando mediciones de
las capas mas externas de la piel. En contraste, separaciones mayores permiten que la
corriente se distribuya hacia capas mas profundas del tejido, integrando contribuciones
de tejidos internos. Respecto a la distribucion de potencial en la interfaz metal-MAp, se
resalta la importancia de limitar la superficie geométrica de los electrodos para asegurar
una distribucion efectiva de corriente. Ademas, se encontré que configuraciones con
menor area interfacial entre electrodos, como la 2E, mostraron una distribucion de
corriente mas uniforme y menor resistencia en comparacién con configuraciones de
mayor area interfacial, como la 4E, que exhibieron un aumento significativo de la
resistencia debido a la distribucion de lineas de corriente hacia las paredes del material

simulado, generando efectos de borde.

4.2. Seleccién del material anédlogo a la piel y del material de electrodo para
las mediciones de Bioimpedancia.

Como se ha mencionado anteriormente, se prepararon geles con diferentes
composiciones proteicas para determinar la mejor aproximacion a la naturaleza
conductora de los tejidos bioldgicos. Se realizaron mediciones de impedancia para los
geles mencionados (agar microbiolégico MCB y gelatin de piel bovina PBV),
manteniendo las concentraciones de cloruro de sodio sefialadas en la literatura médica
para desequilibrios en el torrente sanguineo. Se siguieron las especificaciones y la
composicion de ambos geles, revelando similitud del gelatin de piel bovina con la piel
debido a su alto contenido en proteinas de colageno presentes en la composicion del
gel. La literatura médica especifica que el 75% de la composicion de la piel es colageno
[61].

Las configuraciones de los electrodos se construyeron inicialmente utilizando

papel de aluminio debido a la practicidad y maleabilidad del material a la hora de cortar



y ensamblar piezas en cinta médica adhesiva para el sensor. Las pruebas de impedancia
se realizaron una vez construidos los electrodos para las disposiciones 2E, 3E y 4E. La
Figura 20 presenta las medidas tomadas en agar MCB con electrodos de aluminio en
configuracion 4E. Los espectros de Nyquist de cada uno de los geles preparados
(Blanco, Hipo, Hipo~Normo, e Hipernatremia) muestran la contribucion de la resistencia
del electrolito en las frecuencias més altas (10 kHz) y la contribucién de la resistencia de
transferencia de carga en las frecuencias mas bajas (10 mHz). La inspeccion de los
espectros de Bode Fase revela diferentes constantes de tiempo presentes en las
mediciones. Estas constantes de tiempo presentes en los espectros de impedancia
sugieren la presencia de varios procesos que contribuyen a la medicion y que se solapan
en el bucle mostrado en el grafico de Nyquist y que implican reacciones electroquimicas
en la interfaz electrodo-Map. Para evitar reacciones electroquimicas en el material
anélogo a la piel (MAp) durante las mediciones de impedancia, se optd por un enfoque
gue simula mejor las condiciones reales de la piel (PBV), donde también se busca evitar
tales reacciones para asegurar que los resultados sean comparables a los obtenidos en

condiciones in vivo.
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Figura 20. (a). Diagrama de Nyquist, (b). Diagrama de Bode Médulo y (c). Diagrama de

Bode Fase en configuracion 4E para agar microbiolgico con electrodos de aluminio.

4.3. Mediciones de impedancia en agar de piel de bovino con electrodos de

acero inoxidable.

4.3.1. Mediciones de impedancia en agar de piel de bovino en configuracion

2E construidos en acero inoxidable.

La Figura 21 presenta cinco espectros de Nyquist obtenidos a partir de los MAp
marcados en puntos las mediciones experimentales y en lineas discontinuas que
representan el ajuste de los espectros en los que la extrapolacion de la simulacion de la
medicién se realizd6 hasta 10° Hz. La geometria de electrodos propuesta permite
determinar lo que podria considerarse la resistencia del MAp (RMAp) a altas frecuencias
en los cinco espectros. Sin embargo, es importante considerar que las medidas de
impedancia realizadas en una configuracion 2E implican una combinacion de
contribuciones del material de prueba, de los electrodos en contacto con el material; y en
tercer lugar de los caimanes y cables de conexion utilizados para la conexion de los
electrodos al potenciostato. Esto se debe a que la perturbacién de potencial al sistema
se aplica a través de ambos electrodos, y la respuesta de corriente también es captada
por los mismos dos electrodos. Asi, la configuracion de 2E permitio evaluar la capacidad
de deteccion de los electrodos propuestos, la contribucion de la impedancia relacionada

con su polarizacion, y la contribucion resistiva del sistema en estudio en este caso, del
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MAp fabricado con PBV. Se presenta en la figura 21(a) el circuito equivalente que modela
la respuesta del sistema en estudio. Inicialmente se presenta el arreglo de una
resistencia (RMAp) en serie con el arreglo en paralelo de un CPE y una RE. La primera
contribucion resistiva, se hace presente en el modelo de circuito equivalente como RMAp
o resistencia del material analogo a la piel. Este parametro permitid visualizar el cambio
en las propiedades resistivas del MAp, del dispositivo y la cadena de medicion. El arreglo
en paralelo de la resistencia y el CPE modelan las contribuciones capacitivas presentes
en el sistema. La contribucion del CPE al sistema se evidencia en la disposicion inclinada
de los puntos experimentales en el espectro de Nyquist en la Figura 21(b). La presencia
del CPE sugiere la presencia de un fendmeno resistivo implicito de caracteristicas no
faradaicas o Rtc en un arreglo en paralelo, observable en el espectro de Nyquist a bajas
frecuencias. Como se mencioné anteriormente la presencia aproximada del Rtc en los
espectros de impedancia es una extrapolacién en frecuencias de 10 kHz hasta 10 Hz,
construida con el software de impedancia ZView® y representada con lineas punteadas
en el espectro. Considerando la configuracion del dispositivo de medida, la presencia de
una Rtc es un evento evitado desde la configuracion del potencial de perturbacion en
base al potencial de circuito abierto en la medicion. Aunque la disposicion inclinada de
los puntos experimentales sugiere la presencia del CPE, la tendencia en los puntos no
muestra una inclinacion significativa que indique una reaccién electroquimica rapida en
la interfase electrodo-gel asociada a la transferencia de carga. Esto respalda la tendencia
de los espectros ajustados a bajas frecuencias, que presentan una contribucién asociada
a la transferencia de cargaaresi st enci as del orden de MY, evi
los semicirculos ajustados, y respalda la inexistente presencia de una reaccion
electroquimica en los geles durante las mediciones. Finalmente, este evento resistivo
presente en la extrapolacion aproximada a bajas frecuencias se relaciona con reacciones
incipientes asociadas a impurezas presentes en el gel y a la presencia de oxigeno

durante el proceso de secado del gel.
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Figura 21. (a) Circuito Equivalente para pruebas de impedancia en RMAp (b). Diagrama
de Nyquist para mediciones en agar de piel de bovino en configuracién de 2E para 5

escenarios con diferente concentracion de NaCl disuelto.

En el diagrama de Nyquist marcado con circulos color rojo (Figura 21(b)), se
presenta el grafico de Nyquist para MAp de piel bovina en blanco y su ajuste con lineas
discontinuas rojas (PBV_BLANCO). A frecuencias altas, el espectro muestra un
desplazamiento a lo largo del eje X hasta 234 q.cm?, atribuido a la RMAp, y una
tendencia vertical paralela al eje Y, que indica una respuesta de impedancia capacitiva
[10]. Sin embargo, a frecuencias intermedias y bajas, el espectro muestra una ligera
inclinacion hacia el eje X, relacionada con un comportamiento capacitivo no ideal debido
afendmenos de cargay descarga del MAp asociados a la perturbacién de la sefial alterna
(x50 mV) (70.7 mV RMS). También incluye una contribucion resistiva a la transferencia
de carga en la interfaz electrodo-piel fantasma. Tras ajustar el espectro obtenido, el radio
del semicirculo formado, que alcanza un valor de 8.1x10° ¢.cm?, y su contribucién
capacitiva (9.99x10" 5F/cm?), atribuida a la formaciéon de la doble capa en la interfaz
electrodo-piel fantasma y a los fenOmenos de carga y descarga en la interfaz electrodo-
MAp.



PBV_HIPO( 135 mEciN4) [60] @ marca con puntos y lineas discontinuas
azules en el diagrama de Nyquist. La geometria de electrodos propuesta en
configuracion 2E permite determinar la RMAp a altas frecuencias, que corresponde a un
desplazamiento del espectro a lo largo del eje X hasta 95.5 ¢ .cm?. Como parametro de
analisis, la resistencia de la solucion PBV_HIPO experimenta un menor desplazamiento
a lo largo del eje X en comparacion con PBV_BLANCO, atribuido a la mayor
concentracion de iones NaCl en el MAp lo que le confiere caracteristicas mas
conductivas. Ademas, el diagrama presenta una distribucion vertical a frecuencias altas
con una tendencia paralela al eje Y y una inclinacién hacia el eje X a frecuencias mas
bajas, indicativo de un comportamiento capacitivo no ideal. A frecuencias intermedias y
bajas, la inclinacion del espectro se adjudica a la contribucién de la resistencia a la
transferencia de carga en el agar PBV_HIPO, debido principalmente a su concentracion
relativamente baja de iones, afecta significativamente a su conductividad. Tras ajustar
los datos experimentales, el espectro PBV_HIPO presenta un radio del semicirculo
observado (7.2x10° q.cm?). Ademads, una contribucién capacitiva (9.15x10" >F/cm?)
asociada a la interaccion en la interfaz electrodo-piel-fantasma y la formacion de la doble

capa.

Del mismo modo, el grafico de Nyquist para PBV_HIPO-NORMO (135 mEg/L <
cNa > 140 mEq/L) [60] se marca con circulos y lineas discontinuas amarillas. La
tendencia del espectro a desplazarse sobre el eje X se conserva, permitiendo determinar
el parametro de interés, asociado a una contribucion resistiva del medio de 7 5 .cop?.
Este escenario permite contrastar los resultados obtenidos anteriormente donde la
concentracion de NaCl era menor en la disolucion del medio, dandole atributos mas
conductivos al agar PBV_HIPO-NORMO por una mayor concentracion de iones disueltos
en el medio. La distribucién de los puntos presentes en el espectro conserva las
tendencias anteriormente descritas. En consecuencia, se incluyen parametros
relacionados con la resistencia del medio, una contribucion capacitiva no ideal asociada
a la tendencia inclinada hacia el eje X en la distribucion de los puntos, y una contribucion
resistiva adicional. Esta ultima contribucién resistiva se atribuye a la transferencia de
carga, que se hace presente en los ajustes como el valor del diametro del semicirculo
presentado en color amarillo y lineas discontinuas. El diagrama de Nyquist ajustado

presentado para este escenario muestra la contribucion mas significativa al parametro



resistivo asociado a la transferencia de carga (2.19x10® ¢.cm?), fenébmeno que se
relaciona inicialmente por una mayor concentracion de iones presentes en disolucion en
comparacion con los escenarios anteriores, que facilitan las reacciones en la interfaz
electrodo-MAp. Estas reacciones a su vez reducen los sitios activos presentes en el
electrodo, generando que los productos de las reacciones alli presentes propicien la
aparicién de una capa pasivante, que produce contribuciones capacitivas en el sistema
(8.74x10" F/cm?).

En puntos y lineas discontinuas verdes se presenta el diagrama de Nyquist para
PBV_NORMO (140 mEqg/L) [60], con un desplazamiento del espectro hacia la derecha
alo largo del eje X a frecuencias altas, alcanzando los 72.07 q . &, matribuido a la RMAp.
Los iones de NaCl disueltos en PBV_NORMO es mayor en comparacion con PBV_HIPO-
NORMO, situacion que se evidencia en la disminucion de la resistencia del material
obtenida durante las mediciones de impedancia. El ajuste de los datos experimentales
revela el tercer valor mas alto de resistencia a la transferencia de carga a frecuencias
intermedias y bajas entre el conjunto de datos objeto de estudio. El espectro sugiere que
la presencia de iones NaCl da lugar a una menor contribucion resistiva asociada al
fendmeno de transferencia de carga presente en el radio del semicirculo (1.6x10° q.cm?),
y la existencia de una contribucién capacitiva no ideal (8.72x10" F/cm?) que se asume
por la tendencia a una linea paralela al eje Y ligeramente inclinada hacia el eje X de la

resistencia real en el espectro de Nyquist.

Finalmente, las lineas discontinuas y los puntos negros representan el
comportamiento de la impedancia del cuarto MAp (PBV_HIPER) creado para este
conjunto de espectros, que corresponde a lo que en la bibliografia se denomina
hipernatremia ( 1 4 5 mE q [60], Qe s& produce cuando las concentraciones de
sodio en el torrente sanguineo son elevadas. Las lineas negras discontinuas representan
el ajuste del espectro experimental para el modelado de la piel. La hipernatremia es una
condicion que puede resultar de un desequilibrio de glucosa, generando un desequilibrio
osmotico en el que las concentraciones de sodio aumentan tanto en el fluido extracelular
como en el intracelular, provocando un estrés hipertonico en la célula[5]. El espectro
obtenido muestra un desplazamiento de 43 ¢ .cm? a altas frecuencias, lo que lo convierte
en el espectro con menor desplazamiento en el eje X y, por tanto, con menor resistencia

del agar. Esto se debe a la alta concentracion de NacCl disuelto en el agar preparado,



gue aumenta su conductividad. Ademas, el agar PBV_HIPER muestra una distribucion
vertical de puntos a altas frecuencias de muestreo, una pendiente pronunciada, lo que lo
convierte en el trazo mas inclinado hacia el eje X en el conjunto de datos para una
configuracion 2E a frecuencias intermedias y bajas. Este espectro presenta la
contribucion al fendmeno de resistencia de transferencia de carga ajustada mas baja
entre los conjuntos de datos presentados (1.84x10° g.cm?), asociada a la alta
concentracion de iones Na+, que disminuye la resistencia natural del agar y facilita el
movimiento de carga en la interfaz electrodo-MAp. La tabla 2 presenta los valores de los
parametros de RMAp, Rtc y Capacitancia, asociados a las mediciones de impedancia
para la configuracion de 2E. El célculo de la capacitancia para cada configuracion de
electrodos (2E, 3E y 4E) se hizo aplicando la formula de Brug [28], para el calculo de la
capacitancia efectiva de un elemento de fase constante. La ecuacion 16 presenta la

formula propuesta por de Brug para el calculo de la capacitancia efectiva:

~

o) 1tY “h (16)

donde Corr es la capacitancia efectiva; Qes el pardmetro capacitivo del CPEy es el

exponente del CPE, con un valor entre Oy 1.

CONFIGURACION DE ELECTRODOS 2E
Parametro PBV_BLANCO | PBV_HIPO PBV_HIPO~ | PBV_NORMO | PBV_HIPER
NORMO

RMAp 234 95.5 75 72.07 43
(Y. c®m

’th 8.1x10° 7.2x10° 2.19x10° 1.6x10° 1.84x10°
(Y. ¢?m

Cet 9.99x10' 5 9.15x10' ® 8.74x10' ° 8.72x10' ° 9.52x10' ®
(F/ cm?)

Tabla 2. Valores de los pardmetros RMAp, Rtc y CPE determinados para los MAp en

configuracion de 2E



La Figura 22 muestra los diagramas de Bode Fase y Bode Mddulo de cada uno de
los espectros antes descritos para mediciones de impedancia en RMAp PBV en
configuracion de 2E, y el resultado de los ajustes en lineas discontinuas. En paralelo, los
espectros aqui presentados marcan una tendencia similar. Siendo el diagrama de Bode
Fase el mas sensible a las variaciones en las mediciones de impedancia, se observa
como cada uno de los espectros presenta una marcada tendencia en altas frecuencias
a lo que se podria inferir es contribucion resistiva una vez se comparan los espectros con
el diagrama de Bode Mddulo. En el Bode Modulo, se observan tres parametros
importantes: una linea paralela al eje X a altas frecuencias que representa la RMAp en
cada escenario, seguida por una linea inclinada con pendiente negativa en frecuencias
intermedias, caracteristica de contribuciones capacitivas en los diagramas de
impedancia, y finalmente una tendencia resistiva a bajas frecuencias representada por
otra linea paralela al eje X. El diagrama de Bode Fase proporciona informacién sobre las
contribuciones a bajas frecuencias. En todos los MAp se observa una contribucion
resistiva a bajas frecuencias relacionada con la transferencia de carga, seguida de una
contribucion capacitiva no ideal evidente en cada espectro, representada por la meseta
presente en todos los espectros. Finalmente, la descripcion de los espectros permite el
ajuste de circuitos equivalentes. Este se propone en la Figura 21(a) como el arreglo de
una resistencia en serie con el acoplamiento de una resistencia adjudicada al fenémeno
de transferencia de carga (Rtc) y una contribucién capacitiva no ideal representada por
el CPE.



Bode - Médulo
|

-

PVE_NORMO &  PBV_HIPER|
log(|Z|/Q2)
= M W B ot o o~
|

1 1 1 | 1

&
=
R

Bode-Fase
]

PEV_HIPO-NORMD =

©
S

o
o
]

PhaseAngle/(®)
€
=
T

=
T

1
D
b

U
%
o
X
i

| ® PBYV_BLANCO & PBYV_HIFO

log(freq/Hz)

Figura 22. Diagrama de Bode Fase y Bode Mddulo para mediciones en agar de piel de

bovino en configuracion de 2E para concentracion de NacCl disuelto

La Figura 23 muestra la relacion entre la resistencia de los RMAp (eje Y) y la
concentracion de NaCl disuelta (CXN NacCl) (eje X) para mediciones en configuracion de
2E. EIl gréfico ilustra cdmo la resistencia del MAp disminuye con el aumento de la
concentracion de NaCl en los 5 sistemas presentados. También destaca la capacidad
del dispositivo construido para medir la impedancia en sistemas con diferente
conductividad, mostrando la disminucién de las caracteristicas resistivas del MAp con el
incremento de la concentracion de NaCl en disolucién. Las barras de error del grafico se
construyeron utilizando la desviacion estandar de los datos obtenidos. Para la
configuracion de 2E, los valores de las barras de error caen dentro de la regresion
polinomial de segundo grado realizada, indicando una buena concordancia entre los
datos y el modelo. Es importante considerar que se propone el ajuste por un modelo

polinomial de segundo grado después de realizar un proceso empirico de inspeccion del
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ajuste en la tendencia de los datos con el software Origin 2018. En configuracion de 2E,
la resistencia del MAp se ve afectada por varias contribuciones, como el potenciostato,
los caimanes de conexion y ruidos externos, ademas de la resistencia intrinseca del
sensor debido al funcionamiento de la técnica EIS. El ajuste realizado en rojo en el gréafico
(CXN NacCl contra RMAP) mediante regresion polinomial de segundo grado muestra un
coeficiente de determinacion alto (R? = 0.9850), indicando una fuerte relacién cuadratica
entre la RMAp y la concentracion de NaCl disuelta en cada escenario. Esto permite
observar las variaciones en las propiedades resistivas del MAp conforme aumenta la

concentracion de NaCl en disolucion.
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Figura 23. Grafico RMAp vs Concentraciéon de NaCl en medicion con Configuracion 2E

Al comparar la regresion polinomial de segundo grado y la regresion lineal se revelan
diferencias significativas en como cada modelo describe la relacion entre la resistencia
del MAp y la concentracion de NaCl. La regresion polinomial, al incluir términos
cuadraticos, captura con mayor precision la complejidad de esta relacion, reflejada en un
alto coeficiente de determinacion (R? = 0.9850), indicando una relacion cuadratica
considerable. En contraste, la regresion lineal, con un coeficiente de correlacion mas bajo

(R2=0.4838), sugiere una relacion mas débil y posiblemente lineal. La adaptabilidad de



la regresion polinomial a la naturaleza no lineal de la relacién permite identificar patrones
complejos que podrian pasar desapercibidos para la regresién lineal, que asume una
relacion lineal. Ademas, la regresion polinomial ofrece una interpretacion mas detallada
de como varia la resistencia del MAp con la concentracion de NaCl, siendo
especialmente relevante en contextos con multiples influencias variables. Por otro lado,
la regresion lineal proporciona una vision mas simplificada, limitdndose a identificar una

tendencia lineal general.

4.3.2. Mediciones de impedancia en agar de piel de bovino en configuracion

3E construidos en acero inoxidable

En la Figura 24 presentan las mediciones de impedancia para los 5 MAp antes
mencionados en configuracion de 3E, permitiendo discriminar en los 5 una contribucién
resistiva a altas frecuencias que genera un desplazamiento de los espectros hacia la
derecha del eje X positivo. En la configuracion de 3E la resistencia medida engloba el
material presente entre el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia, en compania
de un contra electrodo (CE) que permita cerrar el circuito, fijar un potencial de circuito
abierto y disminuir contribuciones externas al sistema de estudio asociadas al
potenciostato y a los dispositivos de conexion. Para esta configuracion de 3E, se
presenta en la figura 24(a) el circuito equivalente que modela la respuesta del sistema
en estudio. Inicialmente se presenta el arreglo de una resistencia en serie con el arreglo
en paralelo de un elemento de fase constante (CPE) y una resistencia. La primera
contribucion resistiva, se hace presente en el modelo de circuito equivalente planteado
en la figura 24(a) como RMAp o resistencia del material analogo a la piel. Este pardmetro
permitié realizar el seguimiento y visualizar el cambio en las propiedades resistivas del
MAp, del dispositivo y la cadena de medicion. El arreglo en paralelo de la resistencia y el
CPE modelan las contribuciones capacitivas presentes en el sistema. El elemento de
fase constante simula las contribuciones no ideales presentes en el sistema. Por otra
parte la resistencia presente en este arreglo en paralelo se asume como una resistencia
de caracteristicas faradaicas o una resistencia a la transferencia de carga (Rtc). Como
se mencion6é anteriormente la presencia aproximada del Rtc en los espectros de
impedancia es una extrapolacion en frecuencias de 10 kHz hasta 10-° Hz, construida con
el software de impedancia ZView® y representada con lineas punteadas en el espectro.

Considerando la configuracién del dispositivo de medida, la presencia de una Rtc es un



evento evitado desde la configuracion del potencial de perturbacién en base al potencial
de circuito abierto en la medicion. Aunque la disposicion inclinada de los puntos
experimentales sugiere la presencia del CPE, la tendencia en los puntos no muestra una
inclinacion significativa que indique una reaccion electroquimica rapida en la interfase
electrodo-gel asociada a la transferencia de carga. Esto respalda la tendencia de los
espectros ajustados a bajas frecuencias, que presentan una contribucion asociada a la
transferencia de carga a resistencias d
semicirculos ajustados, y respalda la inexistente presencia de una reaccion
electroquimica en los geles durante las mediciones. Finalmente, este evento resistivo
presente en la extrapolacion aproximada a bajas frecuencias se relaciona con reacciones
incipientes asociadas a impurezas presentes en el gel y a la presencia de oxigeno

durante el proceso de secado del gel.

La medicion de impedancia para el MAp PBV_BLANCO revel6 un desplazamiento
positivo en el eje X del espectr o, al
frecuencias. Este espectro muestra una inclinacién caracteristica desde los puntos
iniciales hacia las frecuencias mas altas, indicativa del acoplamiento de una componente
capacitiva con caracteristicas no ideales. Dicha contribucion capacitiva se atribuye a las
propiedades dieléctricas del material de estudio (4.29x10° Faradios). Ademas, se
observa una componente resistiva Rtc, destacada por el diametro del semicirculo
formado por lineas discontinuas en color rojo (8.09x105 Y. ¢ m]| ) . Este
considera natural debido a la ausencia de iones que aumenten las propiedades
conductivas del MAp, lo que dificulta la transferencia de carga en la interfaz electrodo-
MAp.
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Figura 24. (a) Circuito Equivalente para pruebas de impedancia en RMAp (b). Diagrama
de Nyquist para mediciones en agar de piel de bovino en configuracién de 3E para

concentracion de NacCl disuelto.

En el segundo escenario de medicion, se observa un cambio significativo en las
propiedades eléctricas debido a las bajas concentraciones de NaCl en sangre simuladas
con el MAp PBV_HIPO. El color azul representa estas mediciones, donde se detecta un
desplazamiento del espectro hacia altas frecuencias en el eje X, alcanzando 74.36
Y .cm2. Esta respuesta est4 asociada a la conductividad proporcionada por iones de NaCl
diluidos en el agar, lo que reduce las caracteristicas resistivas naturales del MAp. El
espectro muestra una distribucién de puntos inclinada, similar a un semicirculo achatado,
indicando una contribucién capacitiva no ideal (4.70x10~° Faradios) a altas frecuencias.
La inclinacion del espectro es similar a mediciones anteriores a bajas frecuencias. Las
bajas concentraciones de NaCl en el agar PBV_HIPO afectan notablemente las
contribuciones capacitivas y de transferencia de carga, reflejadas en el espectro. La
resistencia real registrada en el ultimo punto de las bajas frecuencias es de 1.16x10°
g .cm?en el eje X. Este analisis destaca la influencia significativa de las concentraciones

de NaCl en las propiedades eléctricas medidas.



En el analisis del MAp PBV_HIPO-NORMO en configuracion de 3E, se observa un
desplazamiento en el espectro sobre el eje X, indicando una contribucion resistiva del
medi o d e.cmB. Estebescgnario revela cambios resistivos debido a una mayor
concentracion de iones disueltos, haciendo al PBV_HIPO-NORMO mas conductivo. La
distribucion de puntos en el espectro sigue tendencias previas, incluyendo parametros
relacionados con la resistencia del medio, contribuciones capacitivas no ideales
(reflejadas en la inclinacion hacia el eje X) y una contribucidn resistiva adicional,
representada por un semicirculo amarillo con lineas discontinuas. El diagrama de Nyquist
ajustado muestra una menor contribucién a la Rtc (4.18x10° Y .cm?), relacionada con una
mayor cantidad de iones que facilitan reacciones en la interfaz electrodo-MAp,
reduciendo los sitios activos e identificando contribuciones capacitivas del sistema
(5.18x10"° Faradios).

El espectro de impedancia del MAp PBV_NORMO en color verde muestra un
desplazamiento de 52.71 Y.cm? en altas frecuencias sobre el eje X, atribuido a la
resistencia del MAp en estudio, indicando una diferencia significativa respecto al
PBV_BLANCO debido a la disolucién de NaCl durante su elaboracion. En altas
frecuencias, el espectro presenta una distribucién de puntos vertical con una inclinacién
hacia un semicirculo capacitivo no ideal que se extiende hacia el eje X a frecuencias mas
bajas, relacionado con la carga y descarga en la interfaz y el estrés mecanico en la
fijacion de los electrodos al MAp (3.46x10° Faradios). El espectro ajustado en lineas
discontinuas verdes muestra una amplia distribucién de puntos a bajas frecuencias,
representando una alta resistencia a la transferencia de carga (1.05x10° Y .cm?) atribuida
a las caracteristicas del agar PBV_NORMO, que favorece el movimiento lento de cargas
en la interfaz electrodo-MAp.

Las mediciones realizadas al MAp PBV_HIPER muestran un desplazamiento
significativo a altas frecuencias atribuible a la RMAp. Las altas concentraciones de NacCl
en el agar PBV_HIPER aumentan notablemente las caracteristicas conductivas del MAp,
con | os primeros punt os de lcmxquessg qomsidesan como
la RMAp. La tendencia a altas frecuencias exhibe una marcada inclinacion en la
distribucion de puntos, mas pronunciada que en otros espectros, representando

aproximadamente el 50% de un semicirculo capacitivo a frecuencias intermedias y bajas.
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La medicion del MAp PBV_HIPER, debido a las altas concentraciones de NaCl se
reducen las caracteristicas resistivas en la interfaz relacionada con la transferencia de
carga (9.15x105 Y.cm?), junto con una contribucién capacitiva en la interfaz electrodo-
MAp (7x10° Faradios). La tabla 3 contiene los valores de los parAmetros de RMAp, Rtc

y Capacitancia, asociados a las mediciones de impedancia en configuracion 3E.

CONFIGURACION DE ELECTRODOS 3E
Parametro | PBV_BLANCO | PBV_HIPO | PBV_HIPO~ | PBV_NORMO | PBV_HIPER
NORMO

RMAp 187.5 95.5 69.5 52.71 43.0
(Y. c®m

,th 8.09x10° 1.16x10° 4.18x10° 1.05x10° 9.15x10°
(Y. c®m

Cett 9.81x10' ® 1.05x10" 4 9.34x10' ° 7.77%x10' ° 1.01x10" 4
(Flcm?)

Tabla 3. Valores de los parametros RMAp, Rtc y CPE determinados para los MAp en
configuracion de 3E

En la Figura 25 se muestra el contraste con los diagramas de Nyquist y su relacién
con los diagramas de Bode (Fase y Mddulo). Tanto el Bode M6dulo como el Bode Fase
respaldan los resultados obtenidos en los diagramas de Nyquist, donde se destacan las
contribuciones resistivas a altas frecuencias para los 5 MAp. En el Bode Mdédulo, se
observan tres parametros importantes: una linea paralela al eje X a altas frecuencias que
representa la RMAp en cada escenario, seguida por una linea inclinada con pendiente
negativa en frecuencias intermedias, caracteristica de contribuciones capacitivas en los
diagramas de impedancia, y finalmente una tendencia resistiva a bajas frecuencias
representada por otra linea paralela al eje X. El diagrama de Bode Fase proporciona
informacion sobre las contribuciones a bajas frecuencias. En todos los MAp se observa
una contribucion resistiva a bajas frecuencias relacionada con la transferencia de carga,
seguida de una contribucion capacitiva no ideal evidente en cada espectro, representada

por la meseta presente en todos los espectros.
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Figura 25. Diagrama de Bode Fase y Bode Mddulo para mediciones en agar de piel de

bovino en configuracion de 3E para concentracion de NaCl disuelto

La Figura 26 ilustra la relacion entre la RMAp (eje Y) y la concentracion de NacCl
disuelta (CXN NaCl) (eje X), mostrando cémo la resistencia del MAp disminuye con el
aumento de la concentracion de NaCl en los 5 sistemas presentados. Este grafico resalta
la capacidad del dispositivo para medir la impedancia en sistemas con diferentes
conductividades, evidenciando la disminucion de la resistencia del MAp con el
incremento de la concentracion de NaCl. Para la configuracién de 3E, todos los valores
de las barras de error se encuentran dentro de la curva de regresion polinomial de
segundo grado realizada. Esto indica que el modelo ajusta adecuadamente los datos,
considerando las incertidumbres representadas por las barras de error. Al comparar con
los resultados de la Figura 23 (Grafico RMAp vs CXN NaCl Configuracion 2E), se
demuestra la capacidad del sensor en configuracion de 3 electrodos para aislar el
sistema y evitar contribuciones parasitas, en configuracion de 3E que en 2E. La regresion

polinomial en rojo (Figura 26) muestra un coeficiente de determinacion alto (R>=0.9843),
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indicando una relacion cuadratica fuerte entre la RMAp y la concentracion de NacCl,
permitiendo observar las variaciones en las propiedades resistivas con el aumento de

NaCl para el arreglo de 3 electrodos.

Grafico RMAp y CXN NaCl [3E]
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Figura 26. Grafico RMAp vs Concentracion de NaCl en medicién con Configuracion 3E

La regresion lineal, con R?=0.6137, sugiere una relacién menos robusta y posiblemente
lineal entre la resistencia del MAp y la concentracién de NaCl. Esto indica que una
regresion lineal no puede capturar completamente la complejidad de la relacion entre las
variables, especialmente si esta es no lineal. En contraste, la regresién polinomial de
segundo grado considera la naturaleza no lineal de los datos, lo que la hace mas
adecuada para modelar y comprender esta relacion, proporcionando un mejor ajuste a

los mismos.



4.3.3. Mediciones de impedancia en agar de piel de bovino en configuracién de
4E construidos en acero inoxidable

Las Figuras 27 y 28 presentan el conjunto de mediciones realizadas en
configuracion de 4E para los MAp. Se realizaron mediciones de impedancia en método
tetrapolar una vez determinada la contribucion en impedancia de los electrodos presente
en las mediciones de 2E y 3E, esto con la intencién de reducir completamente la
impedancia presente en los electrodos y tomar mediciones de impedancia relacionadas
directamente con los cambios en la conductividad de los MAp elaborados, sin
contribuciones externas. Las conexiones establecidas en el método tetrapolar permiten
gue los 4 electrodos estén en serie con el tejido, implementando un arreglo lineal donde
2 electrodos en los extremos polarizan el MAp con una corriente AC y las mediciones se
realizan en funcion del potencial en los 2 electrodos internos, siguiendo el método de
medicion de 4 puntas de Wenner en configuracion de 4E [81]. Para esta configuracion
de 4E, se presenta en la figura 25(a) el circuito equivalente que modela la respuesta del
sistema en estudio. Inicialmente se presenta el arreglo de una resistencia (RMAp) en
serie con el arreglo en paralelo de un CPE y una RE. La primera contribucion resistiva,
se hace presente en el modelo de circuito equivalente como RMAp o resistencia del
material analogo a la piel. Este parametro permitié visualizar el cambio en las
propiedades resistivas del MAp, del dispositivo y la cadena de medicién. El arreglo en
paralelo de la resistencia y el CPE modelan las contribuciones capacitivas presentes en
el sistema. La contribucién del CPE al sistema se evidencia en la disposicion inclinada
de los puntos experimentales en el espectro de Nyquist en la Figura 21(b). La presencia
del CPE sugiere la presencia de un fendmeno resistivo implicito de caracteristicas no
faradaicas o Rtc en un arreglo en paralelo, observable en el espectro de Nyquist a bajas
frecuencias. Como se menciond anteriormente la presencia aproximada del Rtc en los
espectros de impedancia es una extrapolacion en frecuencias de 10 kHz hasta 10 Hz,
construida con el software de impedancia ZView® y representada con lineas punteadas
en el espectro. Considerando la configuracion del dispositivo de medida, la presencia de
una Rtc es un evento evitado desde la configuracion del potencial de perturbacion en
base al potencial de circuito abierto en la medicion. Aunque la disposicién inclinada de
los puntos experimentales sugiere la presencia del CPE, la tendencia en los puntos no
muestra una inclinacion significativa que indique una reaccion electroquimica rapida en
la interfase electrodo-gel asociada a la transferencia de carga. Esto respalda la tendencia

de los espectros ajustados a bajas frecuencias, que presentan una contribucién asociada



a |l a transferencia de carga a resistenci
los semicirculos ajustados, y respalda la inexistente presencia de una reaccion
electroquimica en los geles durante las mediciones. Finalmente, este evento resistivo
presente en la extrapolacion aproximada a bajas frecuencias se relaciona con reacciones
incipientes asociadas a impurezas presentes en el gel y a la presencia de oxigeno
durante el proceso de secado del gel.

En la Figura 27 se muestran los diagramas de Nyquist que representan los
espectros de impedancia para 5 tipos de MAp. En el primer escenario, el espectro en
color rojo corresponde al MAp PBV_BLANCO y muestra un desplazamiento en altas
frecuencias sobre el eje X positivo debido a la resistencia propia del sistema (RMAp),

con un val or.cmd €éompagAdo ToA mediciones anteriores, el espectro en

configuracibn de 2E al caom| Y 3dn Y3E al.cn&rindicandd 817 . 5 2

aumento con respecto a 3E por contribuciones asociadas al entorno de medicion por los
efectos de borde demostrados en las simulaciones de distribucion de resistencia [37, 38].
Las mediciones a altas e intermedias frecuencias muestran una tendencia a formar un
bucle capacitivo no ideal, con una inclinacién en el rango de medias a bajas frecuencias
indicativa de contribuciones capacitivas y resistivas relacionadas con la transferencia de
carga. La longitud del bucle capacitivo en mediciones a 4E se relaciona con la
impedancia del sistema. Las contribuciones capacitivas del agar PBV_BLANCO en
ausencia de iones NaCl son menores en comparacion con otros espectros (PBV_HIPER
y PBV_NORMO en 4E), con una capacitancia ajustada de 1.08x10* F/cm?. Ademas, se
observa un evento resistivo en el espectro rojo asociado con la movilidad i6nica del MAp
(5.08x105 Y.cm?) en ausencia de NaCl en disolucion y a la capacidad del sistema de

almacenar carga .

El andlisis de la mezcla de MAp con bajas concentraciones de NaCl diluido,
identificada como PBV_HIPO con circulos y lineas discontinuas de color azul. La baja
concentracion de NaCl en el MAp produce un desplazamiento en la formacion del bucle
capacitivo, reflejado en un .en[Epeaste contexio,ein
radio del semicirculo formado por los puntos a medias y bajas frecuencias indica
contribuciones capacitivas del agar de 9.66x10' °F/cm?. Este espectro muestra el menor
radio entre los semicirculos ajustados en la Figura 25, lo que sugiere la menor
contribucion asociada a la movilidad iénica del MAp, con un diametro aproximado de
5.10x10° Y.cm2.
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Figura 27. (a) Circuito Equivalente para pruebas de impedancia en RMAp (b). Diagrama
de Nyquist para mediciones en agar de piel de bovino en configuracion de 4E para 5

escenarios con diferente concentracion de NaCl disuelto.

En el analisis del MAp PBV_HIPO-NORMO en configuracion de 4E, se observa un
desplazamiento en el espectro sobre el eje X, indicando una contribucion resistiva del
me di o d e.cr?dmarBediendo la tendencia de los escenarios de 2E y 3E para este
parametro. La RMAp en la medicién de 4E muestra una disminucién respecto a los
escenarios anteriores. El espectro se distribuye sobre el eje X a medianas y bajas
frecuencias, lo que permite calcular y ajustar el parametro capacitivo no ideal (1.01x10" 4
F/cm?) y las contribuciones a bajas frecuencias (1.71x10° q.cm?2) para este MAp. Estos
parametros se ven afectados por la contribucion mas significativa a la movilidad ionica
del MAp en comparacion con las otras 5 mediciones realizadas en un arreglo de 4E,
evidenciada en el diametro del semicirculo simulado y demarcado en lineas discontinuas

de color amarillo en el diagrama de Nyquist de la Figura 25.



Las mediciones de impedancia del agar con concentraciones de cloruro de sodio
consideradas normales en la literatura médica (PBV_NORMO) se muestran en la Figura
25 con puntos y lineas discontinuas de color verde. El espectro exhibe un
desplazamiento positivo sobre el eje X debido a la contribucion resistiva propia del MAp,
gue disminuye con la presencia de NaCl en el agar, una caracteristica consistente en las
mediciones 2E y 3E. Sin embargo, la medicidn 4E presenta diferencias, comenzando con
una resistencia propia @dnelyunaigdinacioh Galdadepisticade 50 .
de contribucién capacitiva no ideal (8.85x10° F/cm?) a medias y altas frecuencias,
atribuible a la polarizacion del electrodo en la interfaz y al fijado de los mismos con el
MAp PBV_NORMO. El radio del bucle de impedancia en este espectro es el tercero mas
amplio entre las 5 mediciones en la Figura 25, probablemente debido a la presencia de
iones sodio y cloruro disueltos con proteinas de colageno en el agar. La extrapolacion a
bajas frecuencias muestra una alta contribucion resistiva asociada a la movilidad i6nica
y a la capacidad de albergar carga del MAp, con un diametro del semicirculo de 8.35x10°

Y cm?.

El agar PBV_HIPER, representado con cuadros y lineas discontinuas de color
negro debido a su alta concentracion de NaCl, muestra un desplazamiento de 44.44
Y.cm? (RMAp) sobre el eje X a altas frecuencias, junto con una tendencia a formar un
bucle capacitivo no ideal evidente en la distribucion de puntos del espectro experimental.
Este espectro tiene el segundo mayor radio entre los 5 presentados en la Figura 25. En
frecuencias intermedias y bajas, se observan contribuciones resistivas relacionadas con
los fendmenos de movilidad iénica y a la capacidad de albergar carga del MAp

perceptibles en el diametro del espectro obtenido (1.44x10°Y . &m

A continuacion, se presentan la tabla 4 los valores de los pardmetros RMAp, Rtc y CPE

correspondientes a las mediciones de impedancia en la configuracion 4E.



CONFIGURACION DE ELECTRODOS 4E
Parametro
PBYV_BLANCO | PBV_HIPO | PBV_HIPO~ | PBV_NORMO | PBV_HIPER
NORMO

RMAp 189.72 69.11 64.38 50.66 44.44
(Y. m

th 5.08x10° 5.10x10° 1.71x10° 8.35x10° 1.44x10°
(Y. m

Ceft 1.08x10* 9.66x10" ° 1.01x10" 4 8.85x10'" ® 7.40x10" 4
(F/ cm?)

Tabla 4. Valores de los parametros RMAp, Rtc y CPE correspondientes a las mediciones

de impedancia en la configuracién 4E

En la Figura 28 se presentan los espectros de bode fase y bode modulo que
validan los resultados obtenidos en los diagramas de Nyquist mencionados
anteriormente. El diagrama de Bode Mddulo confirma las contribuciones resistivas a altas
frecuencias, asumiendo la resistencia del MAp en cada sistema, junto con contribuciones
capacitivas no ideales en frecuencias intermedias y bajas, especialmente pronunciadas
en los MAp PBV_NORMO y PBV_HIPER debido a la concentracion de NaCl en sus
soluciones. Estas caracteristicas Unicas para cada tipo de MAp demuestran la influencia
significativa de las concentraciones de NaCl en sus propiedades capacitivas. Ademas,
las diagonales trazadas en los diagramas de Bode Mddulo muestran cambios respecto
a los graficos de configuraciones 2E y 3E, con una tendencia curva en la linea diagonal
qgue sugiere una contribucién capacitiva relacionada con MAp, respaldando esta
observacion y el circuito equivalente propuesto para el ajuste de los espectros.
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Figura 28. Diagrama de Bode Fase y Bode Mddulo para mediciones en agar de piel de

bovino en configuracion de 4E para concentracion de NaCl disuelto

En la Figura 29 se muestra la relacion entre la resistencia de los MAp (RMAp)
(eje Y) y la concentracion de NaCl disuelta (CXN NaCl) (eje X) para mediciones en
configuracion de 4E. El gréfico ilustra cémo la resistencia del MAp disminuye con el
aumento de la concentracion de NaCl en los 4 sistemas evaluados. Se ha demostrado
previamente (Figuras 23 y 26) la capacidad del sensor para realizar mediciones de
impedancia en los 5 MAp estudiados, eliminando contribuciones externas como las del
equipo y el entorno de medicién. Considerando el mecanismo de funcionamiento de la
técnica, se propone la adicion de un cuarto electrodo para eliminar por completo tales
contribuciones y enfocarse uUnicamente en las mediciones de resistencia del MAp.
Ademas, en la Figura 29 se presenta un estudio de regresion lineal en color rojo para la

configuracién de 4E, mostrando una relaciéon cuadratica (R? = 0.979) considerable entre
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los cambios en la resistencia del MAp y la concentracion de NaCl disuelta en su

elaboracion.

Grafico RMAp y CXN NaCl [4E]
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Figura 29. Grafico RMAp vs Concentracion de NaCl en medicion con Configuracion 4E

Por otro lado, es importante destacar la alta correlacién presente en los datos obtenidos
mediante la regresion polinomial de segundo grado, la cual proporciona una
representacion aceptable de la relacidon entre la resistencia del MAp y la concentraciéon
de NaCl. Para la configuracion de 4E, todos los valores de las barras de error, que
representan la incertidumbre, se encuentran dentro de la regresién polinomial de
segundo grado realizada. EI modelo ajusta adecuadamente los datos, considerando la
variabilidad presente en esta configuracion. La correlacion sugiere que la regresion
polinomial de segundo grado es capaz de capturar de manera efectiva la complejidad de
esta relacion, incluso en presencia de posibles efectos cuadréaticos u otras formas no
lineales. Esta robusta correlacion respalda la utilidad de este modelo para comprender y
predecir las variaciones en la resistencia del MAp en funcion de la concentracion de NaCl.
En contraste, se hace referencia a una regresion lineal con un coeficiente de correlaciéon
de 0.5123. Este coeficiente de correlacion relativamente bajo sugiere que la regresion
lineal puede ofrecer una representacion menos precisa de la relacion entre la resistencia

del MAp y la concentracion de NaCl. Es importante destacar que un coeficiente de



correlacibn mas bajo puede indicar que la regresion lineal no logra capturar
completamente la complejidad subyacente en la relacién entre las variables. Esto es
relevante si la relacion entre la resistencia del MAp y la concentracion de NaCl fuera
cuadratica o tuviera otras formas no lineales, por lo tanto, es necesario considerar la
idoneidad del modelo de regresion lineal como contraste en relacion con la naturaleza

especifica de los datos y la relacion entre las variables.

4.4. Mediciones de Impedancia en piel humana contra pruebas de tolerancia

alaglucosa

En esta seccion, se detallan las pruebas de impedancia en piel en configuraciones de
3E, en comparacién con las curvas de tolerancia a la glucosa. Las mediciones
preliminares con 4E mostraron dispersion, lo que subraya la necesidad de estudios
adicionales y optimizacibn del sensor para obtener espectros confiables. En
consecuencia, se presentan Unicamente los datos obtenidos con 3E. Se trabajé con 11
voluntarios para los que se elaboré y aplico un protocolo especifico de medicion para
mantener la uniformidad en los procedimientos (ver Anexo IV). Dicho protocolo para
mediciones de impedancia permitié establecer criterios de inclusion como Edad (mayor
a 18 afos) y no presentar patologias cutaneas o irritacion en la piel. Como criterios de
exclusion se establecieron: personas con marcapasos o desfibriladores, personas con
diabetes diagnosticada no controlada, mujeres embarazadas, personas con implantes
metalicos o proétesis grandes (rodilla o cadera), personas con edema o retencion de
liquidos y personas con enfermedades o trastornos neuroldgicos graves. La aplicacion
del protocolo permite la comparabilidad de los datos obtenidos y reducir las variaciones
experimentales, contribuyendo en mejorar la reproducibilidad de los resultados. Todos
los participantes completaron un formulario dando su consentimiento informado (ver

Anexo II).

4.4.1. Mediciones de impedancia en piel humana contra glucometria

Las Figuras 30, 31 y 32 presentan tres mediciones de glucometria superpuestas con
mediciones de impedancia utilizando un sensor en configuracion de 3E. En relacion con

las pruebas de glucometria, se observa una tendencia similar en las graficas.



Inicialmente, se registra un valor minimo de concentracion de glucosa en sangre
asociado al ayuno previo de los pacientes. Posteriormente, tras 40 minutos, se realiza
una prueba de glucometria para determinar la concentracion de glucosa en sangre
después de la ingesta de una solucién concentrada de glucosa (Dextrosol®, 75 g de
glucosa en 250 ml H20) . Se espera un aumento significativo en la concentracion de
glucosa. A los 80 minutos de la prueba, se espera que la glucosa en sangre comience a
ser compensada por la accidn de la insulina enddgena, lo que resultara en un descenso
de su concentracion. Finalmente, en los ultimos dos puntos de la grafica de glucometria,
se anticipa una completa compensacion en personas no diabéticas, gracias a la accion
de la insulina. La tendencia observada se confirmé con el andlisis de los resultados de

las pruebas, como se demuestra en los espectros de las Figuras 30, 31y 32.

Los valores de la resistencia de la piel, estimados de los espectros de impedancia, en
superposicion con las graficas de glucometria vs tiempo, se derivaron de 22 mediciones
de espectros completos de impedancia para cada paciente, tomados durante un periodo
de 2.5 horas asignado para la prueba. Con un potencial de polarizacion de 50 mV (70.7
mV RMS) con respecto al potencial de circuito abierto, en el rango de frecuencias de 10
kHz hasta 0.1 Hz y una distribucion de 8 puntos por década en los espectros. La
inspeccion de los espectros de impedancia hasta frecuencias bajas se enfocd en
caracterizar los parametros eléctricos especificos de la piel. Durante el analisis, el sensor
permiti6 caracterizar tanto contribuciones resistivas propias de la piel como
contribuciones capacitivas asociadas a la transferencia de carga, identificadas en los
espectros de impedancia. Aunque los elementos del circuito relacionados con la
contribucion capacitiva y la resistencia de transferencia de carga no revelaron una
tendencia significativa, esta informacién previamente desconocida permite verificar las

capacidades del sensor para caracterizar otros parametros presentes en las mediciones.

Se considerd inicialmente incluir todos los parametros para ajustar las curvas de
absorcion de glucosa con las de impedancia, basado en lo reportado en la bibliografia
[82]. Se realiz6 un analisis individual de los parametros incluidos en el circuito
equivalente que modela el sistema. Luego de graficar, comparar e identificar las
tendencias en cada componente eléctrico del circuito equivalente con la tendencia en las
curvas de tolerancia a la glucosa, se decidio limitar el analisis después de observar que

la resistencia RMAp, que aparecia a 10 kHz, mostraba un cambio significativo con las



mediciones de glucosa en comparacion con los demas parametros involucrados. Este
hallazgo subrayo la sensibilidad de la resistencia de la piel (Bioimp_Voluntario#X) a los
cambios en la concentracion de glucosa. Lo reportado en la bibliografia establecié un
primer acercamiento a la correlacion entre la impedancia y los cambios de glucosa,
observandose una tendencia ruidosa en las mediciones de impedancia [76]. Sin
embargo, en este enfoque la resistencia de la piel fue el parAmetro que permitio
establecer una correlacion mas clara y consistente entre los cambios de la impedancia
en la piel y los niveles de glucosa, mejorando asi la interpretacion y la aplicabilidad de
los resultados. Cada medicion tomd un total de 5 minutos, con 2 minutos dedicados a la
adquisicion de datos y un intervalo de descanso de 3 minutos entre cada prueba. Cada
punto en la grafica de BIA contra tiempo representa la resistencia del tejido cutaneo a 10
KHz, desplazado del origen, permitiendo determinar las variaciones resistivas del tejido
inducidas por el consumo de la sustancia concentrada al inicio de la prueba. En un
reciente estudio reportaron como las altas concentraciones de glucosa en sangre
inducen cambios metabdlicos en todos los tejidos corporales, incluida la piel y su estrato
cérneo [62]. Por tanto, la grafica buscaba evidenciar este postulado considerando que
las variaciones en la piel inducidas por la sustancia concentrada también estarian
relacionadas con los cambios resistivos de la piel en el tiempo, debido al desequilibrio
metabdlico inducido. Se espera que durante las mediciones, la piel se vuelva mas
resistiva, asociada a la ausencia o baja presencia de iones y agua en la piel.
Posteriormente, el cuerpo entra en un estado de compensacion en busqueda de la
homeostasis, momento en el cual se espera un retorno prolongado en el tiempo, a las
concentraciones iniciales del agua y los iones para alcanzar el equilibrio corporal. Asi, se
evidencia que los cambios inducidos por el desequilibrio en la glucosa pueden ser
determinados indirectamente mediante los cambios resistivos de la piel, tendencia que
se observa cuando las gréficas de impedancia siguen la linea marcada por los cambios

de glucosa.
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Figura 30. Mediciones de impedancia en piel humana en 3E contra glucometria

voluntario #1

Las Figuras 31y 32 presentan dos casos experimentales exitosos donde las mediciones
de impedancia siguen la tendencia marcada por las mediciones de glucometria en sangre
en los voluntarios 2 y 3. Se destaca la mayor cantidad de puntos en los espectros de
impedancia en comparacion con la curva de calibracién de glucosa trazada en ambos
escenarios. A pesar de esta disparidad, ambas curvas describen tendencias similares, lo
que sugiere la posibilidad de desarrollar una ecuacion matematica que se ajuste a
ambas. Este desafio se ve acentuado por el numero de puntos presentes en ambos
espectros: mientras que las mediciones de glucometria se tomaron cada 40 minutos
durante un periodo de 2.5 horas, los espectros de impedancia comprenden 21
mediciones para el mismo periodo. El pico en la glucometria representa el momento de
maxima subida de glucosa en el organismo después de la ingesta de la solucion
glucosada, mientras que en la impedancia, representa el valor mas alto de resistencia de
la piel [63]. La tendencia indica un proceso global de autorregulacién corporal, influido
por los desequilibrios de glucosa, donde la piel desempeia un papel fundamental al
colaborar en la compensacién de agua y iones desde el estrato cérneo. Aunque los
cambios cutaneos presentan un desfase temporal respecto a las variaciones en la
sangre, ambos sistemas tienden a equilibrarse gracias a la accién de la insulina y al

retorno de iones y agua para restablecer la estabilidad corporal.



Figura 31. Mediciones de impedancia en piel humana en 3E contra glucometria voluntario

#2

Figura 32. Mediciones de impedancia en piel humana en 3E contra glucometria voluntario

#3
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A partir de una observacion detenida de los resultados, se observé una variabilidad en
los datos que se presenta en las Figuras 33 y 34. Esta discrepancia podria asociarse a
variaciones y errores experimentales, tales como la heterogeneidad en la conductividad
cutanea, las diferencias en la hidratacion de los sujetos, la variabilidad en la presion
ejercida por los electrodos, las fluctuaciones corporales de la temperatura del paciente,
asi como los movimientos involuntarios durante la medicion y la configuracion de
electrodos propuesta. Es crucial considerar que cada organismo exhibe particularidades
Unicas y que la homeostasis de los tejidos varia entre individuos. Ademas, la respuesta
de la secrecion de insulina para compensar la carga de glucosa suministrada difiere en
cada paciente, influenciada por factores como la sensibilidad de los receptores de
insulina, la funcionalidad del pancreas y la presencia de resistencia a la insulina [46, 63].
Estas divergencias interindividuales plantean desafios significativos que deben
abordarse para avanzar hacia una estandarizacion en las mediciones de impedancia en

piel, asegurando asi una mayor precision y reproducibilidad en los datos obtenidos.
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4.4.2. Pruebas de impedancia en la piel contra pruebas de glucosa en tejido

intersticial

En la seccién anterior, se pudo validar parcialmente la hipétesis inicial, que planteaba la
viabilidad de utilizar un sensor impedimétrico con la geometria adecuada para realizar
mediciones de impedancia y establecer asi una correlacion indirecta entre los cambios
de resistencia de la piel y los niveles elevados de glucosa en sangre. Los resultados
obtenidos demostraron que tanto la sangre como la piel se ven directamente afectadas
por las fluctuaciones en la concentracion de glucosa a nivel sistémico. Aunque los
cambios en la sangre son mas rapidos que los de la piel, esto no impide el desarrollo de
un sistema capaz de medir los cambios resistivos cutdneos asociados a las altas
concentraciones de glucosa. Para esta correlacién, se optd por utilizar el sistema
FreeStyle Libre de la marca Abbott®, que permite la monitorizacién de la glucosa en el
tejido intersticial con mediciones cada minuto. Este sistema, invasivo, consta de un lector
y un sensor implantado en el tejido intersticial, con una vida util de 14 dias. Se

recomienda su fijacion en la parte posterior del antebrazo [73].



En esta fase, el desafio se centrd en construir una curva de glucosa con mayor cantidad
de puntos muestrales para adaptar el modelo matematico documentado en la literatura
para la absorcion de glucosa en el cuerpo humano [63, 64]. Esto se debié a que el uso
del glucometro limit6 la curva a solo 5 puntos en un lapso de aproximadamente 2.5 horas
de prueba. Con el sensor implantado en un voluntario diagnosticado con diabetes tipo I,
se realizaron mediciones de glucosa en tejido intersticial cada 2 minutos durante 3 horas
(90 puntos muestrales), mientras simultaneamente se utilizé el sensor impedimétrico

para realizar mediciones de impedancia durante el mismo periodo.

Se presentan los resultados de esta etapa en la Figura 35, donde se muestran las
mediciones de glucosa versus tiempo con el sistema Freestyle Libre, representadas por
circulos y lineas discontinuas rojas. Para obtener la curva de absorcion de glucosa, se
solicité un ayuno previo al voluntario y luego se le suministré una solucién saturada de
dextrosa (75 g de dextrosa en 200 ml de H20). Las mediciones de glucosa se realizaron
cada 2 minutos durante 3 horas. Se observa un aumento rapido en la glucosa del
voluntario, asociado a la solucion saturada suministrada antes de las mediciones. 50
minutos después del inicio de la prueba, las mediciones oscilaban entre 280 mg/dly 275
mg/dl durante aproximadamente 30 minutos, mostrando una tendencia de meseta,
fendmeno descrito en la bibliografia como un retraso en el mecanismo de regulacién de
glucosa y la accion ineficiente de la insulina por las afectaciones ligadas al sindrome
metabdlico [65]. Por otro lado, los circulos y lineas discontinuas verdes representan las
mediciones de impedancia versus tiempo realizadas simultaneamente con las pruebas
de glucosa. Estas mediciones se realizaron cada 5 minutos, conservando una
temperatura constante de 24 °C. Se observa un aumento en la resistencia inicial de la
piel con el tiempo, asociado a los cambios metabdlicos inducidos por la carga de glucosa.
Elespectro de i mpedancia muestra una t.emdenci a
hacia el final, sugiriendo una fase de compensacion por parte de la piel, que pudo
hacerse evidente si se hubiese extendido el tiempo para la prueba. Esta demora en la
compensacion cutanea, en comparacion con la glucosa medida en el tejido intersticial,
respalda los hallazgos documentados en la literatura sobre un tiempo mayor de
estabilizacién de los parametros de los tejidos externos en comparacion con los internos
[66]. Esto se relaciona con la calidad del estrato corneo, donde se fijaron los electrodos
para las mediciones de impedancia, y con el tejido intersticial, respaldando la tendencia

observada en el espectro experimental de impedancia.
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Se hace evidente en la Figura 35 que la fase de compensacién en la impedancia cutanea
marcada en puntos verdes presenta un retraso en comparacion con la fase de
compensacion en la glucosa medida en el tejido intersticial, coincidiendo con estudios
previos que indican un retardo en la homeostasis de los tejidos externos en comparacion
con los tejidos internos [65]. Adicionalmente, los puntos finales de la grafica de
impedancia mostraban una clara tendencia a la compensacién del tejido, siguiendo la
misma dinamica que la curva de absorcién de glucosa en el tejido intersticial. En el
estudio de Cobelli et al. se propone un modelo no lineal para el mecanismo de absorcién
de glucosa [63, 64]. Los resultados obtenidos, se ajustan a lo planteado en la literatura
para el modelo de absorcion de glucosa, donde un modelo no lineal presenta un mejor
ajuste, especialmente en pacientes diabéticos, al capturar mejor complejidades como los
retrasos en la respuesta del organismo al aumento de glucosay los efectos de saturacion
en los transportadores de glucosa y receptores de insulina. Los retrasos reflejan el tiempo
gue tarda la insulina en actuar para reducir los niveles de glucosa en sangre, mientras

gue las saturaciones se relacionan con el punto en el que los receptores de insulina y los
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transportadores de glucosa alcanzan su capacidad maxima y no pueden aumentar la

tasa de absorcion de glucosa [71, 72].

El mecanismo de absorcion de la glucosa es un proceso ampliamente estudiado en la
literatura cientifica [63, 64] y se identifica como no lineal debido a las multiples variables
involucradas, tales como la concentracion de glucosa en el intestino, la tasa de transporte
a través de la membrana celular, la actividad de los transportadores de glucosa (como
SGLT1y GLUT?2), y la respuesta hormonal, incluyendo la insulina y el glucagon [46, 63].
Cobelli et al. trataron el mecanismo de absorcién de la glucosa como un proceso no
lineal, estableciendo ecuaciones valiosas que fueron comparadas con un estandar de
oro y han resultado de gran utilidad en este campo de investigacion [63]. La ecuacion 17
se plantea después de realizar un ajuste empirico utilizando la herramienta incorporada
en el software OriginPro 2018®. Esta ecuacién representa nuestra primera aproximacion
en la descripcién de las curvas obtenidas a partir de las mediciones de glucosa en tejido
intersticial y la superposicion de la curva de impedancia, que agrupa los cambios
resistivos de la piel en el tiempo. El ajuste determind un error cuadratico medio (ECM)

de 10, lo que sugiere una alta relacion entre las variables involucradas.

W — a7)

Ademas, se presenta en la Figura 36, las curvas de absorcion de glucosa en tejido
intersticial (rojo), Bioimpedancia de la piel (verde) y el ajuste para el modelo de la

ecuacion 17 en linea discontinua azul.
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4.5. Trazabilidad metroldgicay estimacion de incertidumbre

Para la mayoria de las mediciones, se utiliza la "Guia para la expresién de la
incertidumbre en las mediciones" (GUM) [77]. Esta guia, basada en la teoria estadistica
y de probabilidad, establece un marco metodolégico para evaluar y expresar la
incertidumbre en las mediciones. Segun este enfoque, es fundamental identificar todas
las fuentes de incertidumbre que puedan afectar los resultados de la medicion, y luego
cuantificarlas utilizando métodos estadisticos apropiados. Para facilitar la identificacion
de estas fuentes de incertidumbre, se recomienda el uso de un diagrama de Ishikawa,
también conocido como diagrama de espina de pescado o diagrama de causa y efecto
[77]. Este diagrama ayuda a visualizar y comprender de manera sistemética las posibles
causas de la incertidumbre, lo que facilita su posterior cuantificacion y manejo adecuado.
En el caso especifico de las mediciones de bioimpedancia, la aplicacion de protocolos

reducen las fuentes de incertidumbre, lo que simplifica el proceso de evaluacién y gestion
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de la incertidumbre en estas mediciones. En la Figura 37 se presenta el diagrama de
Ishikawa simplificado para mediciones de impedancia en MAp.

Valor de
Referencia
U del
instrumento "\
Resolucidén
R1+U
Udela » r&R
medicién

Figura 37. Diagrama de Ishikawa para un material analogo a la piel.

Llevandonos al valor de la incertidumbre de una RMAp, calculado utilizando la ecuacién
15 el valor de la resistenciaes1 8 9 N  22980]YComsiderando el modelo presentado
en la ecuacién 15 se incluyeron la incertidumbre del instrumento y la incertidumbre
presente en la medicion. Para la incertidumbre del instrumento (U del instrumento), se
consulté el manual del dispositivo y con el proveedor sobre los valores de referencia 'y la
resolucién del dispositivo. En la incertidumbre de la medicion (u de la medicion) se
consideraron las variaciones obtenidas en la reproducibilidad (R) y la repetibilidad (r) de
las mediciones. Los resultados obtenidos para RMAp representan aproximadamente un
15 % de incertidumbre relativa. Este valor puede considerarse demasiado alto para una
resistencia y sugiere una posible variabilidad excesiva en las condiciones experimentales
[78].
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5. Conclusiones

Se presentaron 3 geometrias de electrodos para mediciones de impedancia diferentes.
Las simulaciones de distribucién de corriente primaria para MAp respaldaron estas
geometrias. Se encontrd6 que el arreglo de placas paralelas contiguas mostré6 una
distribucion mas uniforme de corriente que el arreglo circular. Se ajusto la distancia entre
los electrodos WE y CE para mejorar la distribucion de corriente en la superficie. La
configuracion 2E ocupo mas eficientemente el volumen del material, con una mayor
cantidad de lineas de corriente las zonas entre electrodos, mientras que la 3E mostro
una tendencia hacia una distribucion mas desordenada de las lineas de la corriente. La
configuracion 4E mostré una clara tendencia de la corriente a ocupar el volumen de
material alrededor de los electrodos, con efectos de borde notables. El estudio de
distribucién de resistencia confirmé los resultados de simulaciones previas. La
configuracion 2E mostréo una distribucion méas uniforme de resistencia debido a su
disposicion y menor area activa de electrodos, mientras que la 3E exhibié efectos de
borde. La 4E mostré una distribucion mas favorable de resistencia, aunque con un

aumento significativo debido al &rea geométrica interfacial de los electrodos.

La respuesta eléctrica de los MAp frente a la concentracion de NaCl mostr6 la influencia
en las propiedades eléctricas del MAp a través de mediciones de impedancia en
configuraciones de 2E, 3E y 4E. En la configuracion de 2E, se observé que el MAp con
baja concentracion de NaCl (PBV_HIPO) presentaba mayor resistencia, mientras que el
MAp con alta concentracion (PBV_HIPER) exhibia una menor resistencia, lo que
demuestra la capacidad del dispositivo para obtener mediciones con diversas
condiciones de salinidad. El analisis de los diagramas de Bode, utilizando un modelo de
circuitos equivalentes, confirmé una relacién cuadrética entre la resistencia de los RMAp
y la concentracion de NaCl, importante en la caracterizacibon de materiales bio-
electroquimicos [67]. En la configuracion de 3E, se destacaron cambios en las
propiedades eléctricas en respuesta a variaciones de NaCl, proporcionando informacion
sobre la capacidad de medicion del dispositivo en diferentes condiciones de salinidad.
La configuracion de 4E redujo las contribuciones de los electrodos, destacando la
capacidad del método tetrapolar para caracterizar propiedades eléctricas del MAp en
relacion con la salinidad. Los espectros de Bode y los diagramas de Nyquist mostraron
contribuciones resistivas y capacitivas segun la concentracion de NaCl, especialmente
en MAp PBV_NORMO y PBV_HIPER, confirmando una considerable correlacion



cuadratica entre la resistencia del MAp y la concentracion de NaCl, lo que resalta la
sensibilidad del dispositivo ante diferentes conductividades.

Las mediciones de glucometria y bioimpedancia muestran como la glucosa en sangre
afecta la resistencia de la piel. Los espectros de impedancia reflejan cambios en la
resistencia debido al desequilibrio metabdlico por la solucién saturada en glucosa. Estos
hallazgos coinciden con estudios previos sobre el impacto de altas concentraciones de
glucosa en los tejidos corporales, incluida la piel. Durante 2.5 horas de mediciones, se
observo coherencia entre los cambios en la resistencia cutanea y los niveles de glucosa,
sugiriendo el modelado mediante una ecuacidon matematica que correlaciona ambos
fendmenos. Aunque los cambios en la piel tienen un retraso en el tiempo respecto a los
niveles de glucosa en sangre, ambos sistemas tienden a equilibrarse gracias a la
autorregulacion del cuerpo. Los resultados confirman la viabilidad del sensor
impedimétrico para correlacionar los niveles de glucosa en sangre con cambios en la
piel. Al comparar la impedancia cutanea con el sistema FreeStyle Libre de Abbott®, se
observé una tendencia a la compensacion de la piel al final de la curva de impedancia,
indicando una estabilizacion mas lenta de los tejidos externos en comparacion con los

internos.

Es importante considerar la estimacion de la incertidumbre en mediciones
electroquimicas, incluyendo la bioimpedancia. Siguiendo la metodologia de la GUM, y
utilizando un protocolo adecuado, se ha obtenido un diagrama de Ishikawa y se ha
estimado un valor de incertidumbre para una resistencia, con aproximadamente un 15%

de incertidumbre relativa.

La configuracion de electrodos y el filtrado de sefial han fortalecido la correlacion entre
los cambios de impedancia cutanea y las curvas de absorcién de glucosa, validando
parcialmente la hipotesis inicial y avanzando en la investigacion. Sin embargo, aun se
requieren mediciones con 4 electrodos en piel humana para mejorar la precision. La
mejor configuracion de electrodos se determind mediante pruebas en un gel similar al
tejido cutaneo y se compararon con éxito las curvas de glucosa usando un glucémetro
comercial y un potenciostato portatil. Ademas, se llevd a cabo un primer estudio de
trazabilidad y estimacion de incertidumbre, complementando este avance inicial que se
acerca a correlacionar parametros de espectroscopia de impedancia electroquimica con

niveles de glucosa en sangre.



6. Divulgacién cientifica

En el 12 Simposio Internacional de Espectroscopia de Impedancia Electroquimica (EIS

2023) celebrado en Beijing, China se realizo la presentacion Oral titulada:

ASignificance of I mp e phantom eskinmedels withenBeamd 4 | n

electrodes configuration. Me asur ement s and Simul ations. 0

En el 12 Simposio Internacional de Espectroscopia de Impedancia Electroquimica (EIS

2023) celebrado en Beijing, China se presento el cartel:
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Se sometidé un articulo de divulgacion en la revista Electrochimica Acta titulado:

ASignificance of i mpedance measur2efieantt s4 i n ph
electrodes configuration, as basis to improve a non-invasive method to estimate glucose

|l evel s in bl ood. Measurements and simul ati on



7. Trabajo Futuro

La investigacion en mediciones de impedancia a 4 electrodos en la piel no solo implica
un avance en la caracterizacion dermatolégica, sino que también representa un enfoque
prometedor para establecer correlaciones mas solidas entre las variaciones de la
resistencia cutanea y los desequilibrios en los niveles de glucosa en sangre,
particularmente en enfermedades como la diabetes. Este enfoque no invasivo podria
ofrecer una herramienta valiosa para el monitoreo continuo de la glucosa en pacientes
diabéticos, permitiendo una deteccion temprana de cambios metabdlicos y una mejor
gestion de la enfermedad. Se requieren investigaciones adicionales para validar y

optimizar esta metodologia.

La estandarizacién de las medidas representa uno de los principales desafios en el
estudio de la impedancia en tejidos biologicos. En nuestro estudio, utilizamos OriginPro
2018 para proponer un modelo matematico de ajuste con un error cuadratico medio
significativo (EMC = 10w ) . No obstante, futuras inv
interpretar los parametros del modelo en relacion con las variaciones de glucosa. Por
otra parte, serd necesario investigar cOmo estos parametros se integran con los
presentes en el circuito equivalente utilizado en las mediciones de impedancia. En
adicién, seré esencial desarrollar un modelo matematico que se ajuste tanto a las curvas

de impedancia como a las de glucosa, mejorando asi la precision de las mediciones.

La simulacion del sistema multicapa de la piel a través de mediciones de impedancia
representa una via prometedora para futuras investigaciones. La capacidad de modelar
con precision las propiedades eléctricas de las distintas capas de la epidermis utilizando
materiales analogos ofrece valiosas aproximaciones a la comprensién de los procesos
cutdneos. Estas aproximaciones podrian conducir a avances significativos en el

desarrollo de tratamientos y diagndsticos personalizados.

Las oportunidades para futuros estudios en el disefio y la optimizacion del sensor
impedimétrico para configuraciones de electrodos 2E, 3E y 4E en mediciones de
impedancia en la piel son significativas. La exploracién de métodos de ensamblaje del
sensor que aseguren un mejor contacto del tejido con los electrodos, sin inducir
contribuciones parasitarias a las mediciones, tiene el potencial de avanzar

significativamente en la precision y sensibilidad de las mediciones de impedancia

est
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cutanea, especialmente en el contexto del diagnéstico de enfermedades como la
diabetes. Estas investigaciones tienen el potencial de ofrecer soluciones innovadoras

gue faciliten el desarrollo de tecnologias de diagndstico de la diabetes menos invasivas.
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11. Anexos

11.1. Anexo I: METODO WENNER

El método Wenner, se usa en geofisica y en la industria de semiconductores para
medir la resistividad eléctrica de materiales [81]. Este método proporciona
informacion sobre la estructura del subsuelo y las propiedades de los materiales
semiconductores. El método Wenner, aplicado en un potenciostato, utiliza cuatro
electrodos dispuestos en linea y equidistantes. En este contexto, los electrodos WE
y CE cumplen funciones especificas: el primero, como electrodo de trabajo, y el
segundo, como contraelectrodo. Por otro lado, los electrodos Ref 1 y Ref 2 actian
como referencias, facilitando la medicion. Los electrodos WE y CE inyectan una
corriente eléctrica constante en el material, mientras que los electrodos Ref 1 y Ref 2

miden la diferencia de potencial generada. Durante la medicién, se coloca cada par

de el ectrodos con una separaci-n igual ( ) vy
trav®s de |l os electrodos WE y CE. Luego, s e
entre | os electrodos Refj)dely mRatfer2i.all as er edse

me d itedanexpresion:

M C " - (18)

Donde (} )es la resistividad del material, ( )es la distancia entre los electrodos, E es
la diferencia de potencial medida y | es la corriente inyectada. Al aplicar el método
Wenner a la piel humana, presenta varias ventajas. Es una técnica no invasiva que
no requiere penetrar la piel ni causar incomodidad significativa al sujeto, lo cual es
crucial en aplicaciones médicas. Es altamente sensible a los cambios en la
resistividad de la piel, lo que permite detectar variaciones en hidratacién, circulaciéon
sanguineay otras propiedades fisioldgicas. La disposicion de los electrodos garantiza
una distribucion uniforme de la corriente eléctrica, mejorando la precision de las
mediciones de impedancia y reduciendo la influencia de variaciones locales en la piel
y contribuciones externas asociadas con el dispositivo de medicion y las conexiones
[81].



11.1.1. Conexion de las configuraciones de electrodos (2E, 3E y 4E)

A continuacion se presenta en la Figura 38 el sensor elaborado y el método de conexion
al potenciostato. Se presenta en la Figura (a). la conexion de electrodos en configuracion
2E. la Figura (b). presenta la conexién de electrodos en configuracién 3E y finalmente
(c). para la conexién de electrodos 4E.

b & b db ech

(a). Configuracién 2E (b). Configuracion 3E

b &

(c). Configuracion 4E

[] zonas Geométricas Activas
[ zonas Aisladas (cinta médica)

Figura 38. Configuracién de electrodos: Sensor impedimétrico para mediciones de
impedancia: 2E (a), 3E(b), 4E(c)
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11.2. Anexo Il: MEDICIONES DE IMPEDANCIA CONTRA GLUCOMETRIA

Se presentan en las Figuras 39.1 a 39.5, las 7 mediciones de la muestra seleccionada
de 10 voluntarios de Bioimpedancia y Glucometria obtenidas en el estudio fase O
realizado en el CIDETEQ:
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Figura 39.1 Mediciones de impedancia en piel humana en 3E contra glucometria
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11.3. Anexo Ill: PROTOCOLO PARA MEDICIONES DE BIOIMPEDANCIA

CONSEIO WA
IRNCAs *

DE HUMAMIDADES

| SALUD {55 CONAHCYT | [aje]
PROTOCOLO PARA MEDICIONES DE BIOIMPEDANCIA
PROYECTO:

“Optimizacion de la medicion de impedancia en piel con fines diagnésticos de
nivel de glucosa”

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Edad mayor o igual a 18 anos

- No presentar patologias cutaneas o irritacion en la piel

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Personas con marcapasos o desfibriladores
- Personas con Diabetes diagnosticada
- Mujeres embarazadas
- Personas con implantes metdlicos o protesis grandes (redilla o cadera)
- Personas con edema o retencion de liquidos

- Personas con enfermedades o trastornos neurologicos graves

RECOMENDACIONES ANTES DE LA PRUEBA

1. Hidratarse bien 12 h antes de la prueba.
Evitar comidas excesivas y pesadas antes de la prueba.
Abstenerse de hacer ejercicio intenso antes de la prueba.
No consumir alcohol 24 h antes de la prueba.

No usar cremas o lociones en las areas de contacto del electrodo.

@ 0 s N

Vaciar la vejiga antes de la prueba.

SUMINISTRO DE LA SUSTANCIA GLUCOSILADA PARA PRUEBA DE
TOLERANCIA
El Dextrosol es una sustancia que utiliza para la evaluacion de la respuesta corporal a

la degradacion de la glucosa presente en el sistema sanguineo, por medio de una

Parque Tecnologico Queretaro s/n Sonfandila, CP, 76703, Pedro Escobedo, Qro, Mexicr
Tok +52 (442) 211 6000  www.cideteqmx » 2024

; 2 : Felipe Carrillo

Figura 40.1 Protocolo para mediciones de bioimpedancia pagina #1
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(_ SALUD ¢ CONAHCYT | [ayf]

CONSEIO MACIOMAL DE HUMAMIDAD ES
IRNOAS ¥ ILEMOLOOTA

prueba conocida como prueba de tolerancia a la glucosa. Para su suministro se
recomiendan las siguientes pautas:

- Ayuno Previo: Para la prueba de tolerancia a la glucosa es necesario realizar
un ayuno previo de 8 horas, esto con la intencion de realizar una prueba en
ayunas que permita determinar el estadio basal de la glucosa en sangre.

- Consumo de la solucién: Una vez se realiza la primera prueba de glucometria,
se suministrara al paciente una solucion glucosada, la cual tiene en disolucion
75 g de glucosa en 200 ml de solucion, que debera ser ingerida de forma oral en
un periodo no mayor a 5 minutos.

- Tiempo de espera: En total se realizaran 4 mediciones de glucometria durante
el periodo de 2 horas que dura la prueba asi:

1. Primera prueba de glucometria: antes de ingerir la solucién

2. Segunda prueba de glucometria: 40 min después de ingerida la solucion
3. Tercer prueba de glucometria: 80 min después de ingerida la solucion
4. Cuarta prueba de glucometria: 120 min después de ingerida la solucion

- Toma de muestras de sangre posteriores: Las 4 pruebas de glucometrias
tomadas en dichos intervalos de tiempo se realizan para medir los niveles de
glucosa en sangre del paciente y evaluar la capacidad de su cuerpo de procesar

la glucosa durante el periodo de prueba.

MONTAJE PARA LA ADQUISICION DE SENALES DE IMPEDANCIA

Se utilizara un potenciostato PalmSens4 y el sistema de electrodos propuesto en este
estudio para las mediciones de bioimpedancia. Los electrodos deben posicionarse en el
antebrazo del paciente, sobre la linea media en el musculo extensor radial, con la
ayuda de cinta medica de forma que los sitios activos presentes en el arregio de

electrodos propuesto quede en contacto con la piel. Se realizaran mediciones en

configuracion de 4E.
Pargue Tecnoldgicn Querétaro s/n Sonfandils, CP, 76703, Pedro Escobedo, Qro., Meéxicr
Tok +52 [442) 211 EO00 www.odetegrmx 2G24
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| SALUD iy CONAHCYT | [af/e]

v() -A OMAL m uuu MIDADES

ADQUISICION DE LAS SENALES DE BIOIMPEDANCIA

Inicialmente se realizara mediciones de glucosa e impedancia al paciente para dar
control de su estado antes de las mediciones. Posteriormente se dara al paciente una
sustancia glucosilada y se llevara a cabo nuevamente mediciones de glucosa e
impedancia con la ayuda de un glucometro y el potenciostato PalmSensed4
respectivamente.

Se solicitara al paciente acostarse en posicion decubito supino (boca arriba) para las
mediciones de bioimpedancia y se aplicara gel conductor sobre la superficie de piel
seleccionada para realizar las pruebas. Se posicionaran los electrodos en la zona ante
cubital sobre la superficie del musculo extensor radial del antebrazo.

Se programara el potenciostato PalmSens4 para hacer mediciones de bioimpedancia
cada 1 minuto durante 2.5 horas y se conectara el dispositivo a las terminales del
sistema de electrodos. Finalmente, se solicita al paciente mantener la posicién de
cubito supino durante la medicion con la intencion de garantizar su comodidad durante
las pruebas y evitar contracciones musculares naturales en posturas corporales como

estando de pie o sentado.

PARAMETROS DE CONFIGURACION DEL POTENCIOSTATO
- Modalidad potenciostatica
- Polarizacién: 80 mV
- Rango de frecuencias: (10 KHz a 10 mHz)
- Numero de PPD: 8

Pargue Tecnologico Queretaro s/n Sonfandila, CP, 76703, Pedro Escobedo, Qro, Mexicr
Tok +52 (4 2 E000 wwwaodetegrmnx 2624
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TABLA PARA CONTROL DE DATOS

NOMBRE

EDA

SEX

CONFIGURACI VALORES DE GLUCOSA

ON
ELECTRODOS
OBSERVACIONES
Tiempo
4E
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11.4. Anexo IV: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA VOLUNTARIOS:

NKJ--A DMAL ([QquLA(l

| SALUD i CONAHCYT | [af/e]

Querétaro, México a de__ de 2024

INFORMACION AL USUARIO

Titulo de la Investigacion:
“Optimizacion de la medicion de impedancia en piel con fines diagnésticos de
nivel de glucosa”
Namero Registro Estudiante: __ 3543

Nombre del Investigador Principal: SEBASTIAN YEPES LARGO

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencion del
consentimiento informado, se le invita a participar en la investigacion titulada:
“Optimizacion de la medicion de impedancia en plel con fines diagnésticos de
nivel de glucosa”. Antes de decidir sobre su participacion, usted debe entender por
qué se esta realizando este estudio y en qué consistira su participacion. Por favor
tomese el tiempo que necesite para leer cuidadosamente la siguiente informacion y
pregunte cualquier asunto que no comprenda. Si lo desea puede consultar con

personas de su confianza (familiar y/o médico tratante) sobre la presente investigacion.

1. ;. Dénde se llevara a cabo esta investigaciéon?

Esta investigacion se llevara a cabo en las instalaciones del Centro de Investigacion y
Desarrollo Tecnoldgico en Electroquimica, CIDETEQ, especificamente en Parque
Sanfandila s/n, Pedro Escobedo, 76703 Santiago de Querétaro, ubicado en Querétaro
México.

Pargue Tecnologico Querataro sin Sanfancia, CP, 76703, Pedro Escobedo, Jro, Mexico
Tel: +52 [442) 271 6000 wWww.odeteq mx 2624
/' Felipe Carrillo
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Figura 41.2 Consentimiento Informado pagina #2
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