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Resumen

Las heridas generadas por alguna lesién, como accidentes o intervenciones quirtirgicas,
atraviesan cuatro distintas etapas durante su proceso de sanacién: homeostasis, inflamacion,
proliferacién y maduracién. Por esto, debe priorizarse el cuidado de las heridas en todo
momento, ya que un cuidado inadecuado permite el crecimiento de bacterias incrementando
el riesgo de una infecciéon. Una infecciéon en heridas crénicas, como las tlceras de presion
o pie diabético, puede representar una alta carga econémica y emocional para el paciente,
junto con un consumo elevado de recursos tanto humanos como materiales. Asimismo la
infeccion de tlceras en pacientes con diabetes tiende a aumentar el riesgo de amputacion de

un 15% a un 30 % méas que en pacientes sanos.

Se desarrollo un prototipo de sistema multicanal no invasivo, el cual permite tomar
medidas simultaneas para el monitoreo de heridas. Se evalu6 la funcionalidad del sistema
midiendo distintos circuitos y medios, mientras se incorporaban, uno a uno, multiplexores
analdgicos para observar el efecto sobe la impedancia. Se observo que para mediciones me-
nores a los 900 €2, el cambio de la magnitud era significativo mientras que para mediciones
mayores a los 1000 €2 dejaba de notarse la presencia de los multiplexores en el sistema. Se re-
comienda el desarrollo de electrodos que abarquen a totalidad el medio para més resolucién

o precision de los resultados.

Palabras clave: EIS, bioimpedancia, multiplexor, diagrama de Bode, mapas de calor



Abstract

Wounds caused by injuries such as accidents or surgical interventions go through four
distinct stages during the healing process: hemostasis, inflammation, proliferation, and ma-
turation. Therefore, wound care must be prioritized at all times, as improper care allows
bacterial growth, increasing the risk of infection. Infections in chronic wounds, such as pres-
sure ulcers or diabetic foot ulcers, can represent a significant economic and emotional burden
for the patient, along with a high consumption of both human and material resources. Mo-
reover, ulcer infections in patients with diabetes tend to increase the risk of amputation by
15% to 30 % compared to healthy patients.

A prototype of a non-invasive multichannel system was developed, enabling simultaneous
measurements for wound monitoring. The functionality of the system was evaluated by
measuring different circuits and media, while analog multiplexers were incorporated one
by one to observe their effect on impedance. It was observed that for measurements below
9002, the magnitude change was significant, whereas for measurements above 1,000, the
presence of the multiplexers in the system was no longer noticeable. The development of
electrodes that fully cover the medium is recommended to improve resolution and precision

of the results.

Keywords: EIS, bioimpedance, multiplexer, Bode diagram, heat maps
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CAPITULO 1

Introduccién

Las heridas son ocasionadas cuando los tejidos celulares, como la piel, son danados. Co-
minmente atraviesan cuatro etapas durante el proceso de sanacién. Un cuidado inadecuado
permite el crecimiento de bacterias, lo que incrementa el riesgo de infeccién. La infecciéon
de tlceras en pacientes con diabetes eleva el riesgo de una amputacion a un 30 % mas que
en pacientes sanos, lo cual puede perjudicar también la salud mental del paciente. La im-
plementacion de biosensores ha permitido observar mas de cerca factores como el pH y la
temperatura, los cuales son clave para evaluar el estado de las heridas de forma no invasi-
va, especialmente 1til para pacientes en paises con recursos limitados. En este proyecto, se
busca desarrollar un sistema de monitoreo continuo de heridas por medio de bicimpedancia
que cuente con varios canales de medicién. Las mediciones se hacen por medio de la placa
EVAL-AD5940ELCZ, que permite medir impedancia mediante un barrido de frecuencia.
Se valida la funcionalidad midiendo resistencias, circuitos analégicos, soluciones de PBS a
100 %, 50 % y 10%, y, por altimo, placas de agar. Por cada sistema, se hacen tres medi-
ciones para observar la interferencia del método. Con los resultados de cada medicion, se
compara la magnitud de la impedancia por medio de diagramas de Bode para determinar si
el componente influye en las seriales que atraviesan cada sistema. Para las placas de agar, se
desarrollan mapas bidimensionales de calor los cuales buscan demostrar si es posible replicar

la morfologia del agujero en el agar.

En el capitulo 2] se presentan los antecedentes que hablan de los métodos de diagnostico
meédico que existen y cémo la bioimpedancia es til para detectar patologias. Posteriormen-
te, se justifica la importancia de un monitoreo continuo para asegurar una correcta curacion
(capitulo . En el capitulo , se definen el objetivo especifico y los generales de este trabajo

de graduacion y, luego, su alcance (capitulo . Fn el siguiente capitulo, se desarrolla el co-



nocimiento previo necesario para entender el proceso del trabajo (capitulo @ En el capitulo
[7se desglosan por secciones los métodos utilizados y como se deben seguir para replicar este
proyecto. Los resultados son explicados (capitulo [§]) y discutidos (capitulo @) a detalle de
tal forma que se pueda concluir (capitulo acerca del trabajo de graduaciéon y brindar

recomendaciones para una expansion del proyecto en el siguiente capitulo [I1}



CAPITULO 2

Antecedentes

El diagnéstico médico se divide en distintas categorfas de procedimientos que abarcan
desde invasivos y exploratorios hasta no invasivos [1]. Los métodos de diagnéstico no in-
vasivos (NI) han existido desde el inicio de la medicina y han evolucionado con los anos.
Inicialmente se realizaban inspecciones visuales de heridas y golpes, el uso del tacto para
percibir la temperatura e hinchazén, el oido como instrumento para escuchar respiracién y
latidos del corazon y la nariz para percibir el olor de las heridas y poder identificar su estado
12].

Con el avance de los anos y de la tecnologia se han desarrollado nuevos métodos de diag-
nostico NI. Estos métodos utilizan distintos tipos de energia para interactuar con la biologfa
generando de esta forma iméagenes médicas. Estos métodos pueden ser la ecografia (ultra-
sonido), rayos-X (medicina radiolégica), rayos-y (Rayos gamma, para medicina nuclear),
resonancia magnética, endoscopio (luz) o potenciales eléctricos [3]. El avance tecnologico en
tecnologia de diagnéstico NI conlleva a una reduccién en el tiempo de los procedimientos
o estudios, un diagnéstico mas certero, un mejor control sobre el avance de la enfermedad
y hasta una reduccion de costos [4].Otros métodos de diagnostico NI se basan en la me-
dicion de potenciales eléctricos formados dentro del cuerpo. Dependiendo del area donde
se realizan estas mediciones es posible captar sefiales bioeléctricas que muestran el funcio-
namiento de ciertas partes del cuerpo, como lo son los electrocardiogramas (ECG) o los

electroencefalogramas (EEG) [5].

Otra técnica muy utilizada hoy en dia es la mediciéon de bioimpedancia en el cuerpo
humano. Dicho método brinda la posibilidad de detectar patologias y monitorear procesos

fisiologicos asi como la hidratacion de la piel [6], diferenciacion entre tejido sano y canceroso



[7], evaluar funcionamiento pulmonar o cardiaco [8] y hasta detectar isquemia tisular [9).
Todo esto es posible gracias a que los fluidos intra y extracelulares son iénicos y ante todo
resistivos [10]. Este principio se puede combinar con la espectroscopia de impedancia electro-
quimica, EIS por sus siglas en inglés. La EIS es la técnica que permite medir la impedancia
de un componente electroquimico ante un potencial eléctrico en corriente alterna dentro de
un espectro de frecuencias [11]. Sus aplicaciones en conjunto pueden variar dependiendo el
objetivo pero permite determinar el estado de hidratacién de un paciente o también la carac-
terizacion tisular en ciertas partes del cuerpo asi como los cambios fisiolégicos que presenta

la piel durante el proceso de curacion de heridas|12]-[15].

Anteriormente se ha visto el desarrollo de un sistema de electrodos multiplexado que
media impedancia compleja in vivo con el objetivo de encontrar una correlacién entre im-
pedancia y dano hacia el tejido [16]. Fueron fabricadas una version rigida con electrodos
chapados en oro y otra versién impresa por inyeccién con nanoparticulas de oro sobre un
substrato plastico flexible simulando un vendaje. La version rigida probé ser util para la
calibracién y adaptacién del modelo para el arreglo flexible, obteniendo resultados similares
entre ambas versiones. Como resultado se encontré una correlacién entre la impedancia y
el dano al tejido celular mapeando el umbral determinado con la magnitud y fase de la

impedancia medida. |16].



CAPITULO 3

Justificacién

Las heridas son ocasionadas cuando tejidos celulares tales como piel, membran mucosa
u 6rganos son danados. Estos dafios pueden deberse a lesiones, ya sean causadas por un
accidente o por alguna intervencion médica como las cirugias [17]. Comtunmente las heridas
atraviesan cuatro etapas durante el proceso de sanacion, que son la homeostasis, la inflama-
cién, la proliferacién y la maduracion. Estas etapas son senales de que la herida esta sana y

que no presenta algin riesgo hacia el paciente [18].

El cuidado de las heridas es esencial para que se puedan desarrollar las distintas etapas,
asegurando el proceso de curacién y cicatrizacién. Un cuidado inadecuado, por otro lado,
retrasa el proceso de curacién permitiendo el crecimiento de bacterias, lo que incrementa
el riesgo de infeccion [19]. En heridas cronicas, como tlceras de pie diabético, venosas y
de presién, el cuidado tiende a implicar un mayor trabajo que el resto de heridas. Estas
heridas consumen un mayor tiempo y recursos, tanto en su monitoreo como en su proceso
de sanacién. Las tlceras pueden llegar a tomar entre 12 a 13 meses en sanar, pero si no se
ve un avance dentro de las primeras 4 semanas se opta por terapias especializadas. Dichas
terapias pueden consistir en matrices celulares o factores de crecimiento, asi como muchas
otras més. Se ha observado que el cuidado y las terapias para este tipo de heridas tiende a

abarcar del 2% al 3% del presupuesto del cuidado de la salud en paises desarrollados [20].

La infeccion de tlceras en pacientes con diabetes eleva el riesgo de una amputaciéon desde
un 15 % hasta un 30 % més que en pacientes sanos [21]. No solo la diabetes presenta un riesgo
ante el estado de las heridas, la ineficiencia vascular, la desnutricion y la edad son algunos
factores que pueden provocar que heridas superficiales se conviertan en cronicas [22]. Asi

mismo se ha logrado notar como la gravedad y el estado de las heridas créonicas juegan un



papel importante en la salud mental de los pacientes. La depresion es una de las condiciones
mentales mas presentes en los pacientes que depende no solo del estado de la herida, si no

del tiempo de su curacion [23].

Es por esto que el monitoreo de las heridas es de vital importancia, ain mas cuando se
habla de heridas cronicas en pacientes con patologias extremas que requieren de una mayor
atencion. Actualmente existe una gran cantidad de opciones para el monitoreo de las heridas.
Con biosensores ,algoritmos y electrénica se puede predecir de forma correcta el efecto de
distintos factores, como temperatura corporal, temperatura del ambiente, pH corporal e
incluso la presién sobre un &rea, sobre el estado de la herida [24], [25]. La informacion
recolectada de las heridas puede ser analizada por médicos en persona o de forma remota,

facilitando asi el acceso a asesorfa médica de los pacientes con heridas crénicas|26).

Grandes oportunidades pueden observarse en estos métodos para la evaluaciéon de la re-
cuperacién de las heridas, pero son monitoreos momenténeos. Por otro lado, el monitoreo
continuo de las heridas ha presentado gran importancia ante la evaluacién de las mismas. El
tipo de monitoreo continuo se ha combinado con métodos como la medicién de oxigenacion
en las heridas y también con la evaluacién del area de las heridas. Ambos han presenta-
do prominentes resultados, debido a que permiten tener un mejor control sobre el estado
[27]-[29].

Otro método de monitoreo continuo en heridas puede ser por medio de medicién de
bicimpedancia. La mediciéon de bioimpedancia no es invasiva, requiere considerablemente
menor cantidad de equipo y es facil de replicar. La informacién recolectada con la bioim-
pedancia puede proyectar de forma mas exacta el proceso de curaciéon de la herida, ya que
permiten observar e interpretar el comportamiento celular durante el proceso de sanacién
[12]. Existe una diferencia significativa en la impedancia del tejido dafado y el tejido sano,

donde a menor dano celular mayor serd la magnitud de la impedancia en el area.

Las mediciones de bioimpedancia permiten desarrollar diversas aplicaciones para mo-
nitorear el progreso de una herida de forma no invasiva y precisa. reduciendo el costo de
diagnéstico en comparacién con los procesos invasivos. Es por esto por lo que las aplicacio-
nes de la medicién de heridas por medio de bioimpedancia presenta una gran opcién para
pacientes con heridas crénicas en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo. En este
proyecto se busca desarrollar un sistema de monitoreo continuo de heridas por medio de bio-
impedancia que cuente con varios canales de medicién. El uso de un sistema electrénico para
controlar la combinacién de canales de medicién a utilizar durante el proceso de medicién
permitird crear un mapa bidimensional de la impedancia de la herida en un area determi-
nada. La implementacién de un espectro frecuencias durante las mediciones de impedancia
daré informacién sobre las diferentes propiedades del tejido a distintas profundidades, ya que

las senales eléctricas con distintas frecuencias pueden penetrar méas o menos en la piel.[30]



cAPITULO 4

Objetivos

4.1.

Objetivo general

Desarrollar un prototipo no invasivo, multicanal para el monitoreo de heridas superfi-

ciales por medio de la medicién de espectroscopia de impedancia electroquimica a través de

electrodos superficiales de varios contactos.

4.2.

Objetivos especificos

Desarrollar un circuito electrénico que permita realizar la multiplexacién de por lo

menos 6 electrodos, alternando diversas combinaciones entre ellos.

Evaluar las capacidades del circuito para la medicién de espectroscopia por impedancia
electroquimica sin generar distorsiones ni atenuaciones de la sefial con ayuda de la placa

EVAL-AD5940.

Validar el funcionamiento del circuito multicanal para mediciones de espectroscopia
de impedancia con electrodos a base de grafeno en soluciones salinas con al menos 5
concentraciones distintas y en tres distintos modelos de tejido artificial basado en agar

con heridas artificiales de diferentes dimensiones y geometrias.

Desarrollar un algoritmo de analisis de sefiales que permita la visualizacién de la
impedancia medida entre electrodos por medio de mapas de calor, comparando los

resultados de las distintas heridas artificiales evaluadas.



CAPITULO b

Alcance

En este trabajo de graduacién se desarrollé un circuito electrénico capaz de realizar la
multiplexacién de al menos seis electrodos, comparando tres componentes diferentes para
identificar el que fuera més eficiente para realizar la multiplexacién de la sefial con el menor
uso de espacio en el diseno final. Esto fue posible gracias a la visualizacion del comportamien-
to de los componentes ante senales sinusoidales a un amplio rango de frecuencias. También
dicho proceso de seleccién se realizéd a través de pruebas que analizaron la capacidad de cada
componente para alternar entre combinaciones de elementos analégicos como resistencias
y capacitores sin comprometer la integridad de la sefial de espectroscopia de impedancia

electroquimica.

En cuanto a las pruebas de validacién del circuito con soluciones salinas, aunque ini-
cialmente se planteé evaluar en cinco concentraciones distintas, se concluyé que la medicién
en tres soluciones era suficiente, ya que las diferencias de valores de impedancia entre estas
concentraciones ofrecieron una claridad adecuada para los fines del estudio. Esto permitio

optimizar los recursos y el tiempo de prueba sin perder precisién en los resultados.

Ademaés, se disend un algoritmo para graficar la distribucion de impedancia en un area
especifica utilizando mapas de calor. Sin embargo, los mapas de calor generados no resul-
taron tan representativos como se esperaba, dado que el método de graficaciéon no permitio
capturar con exactitud todas las variaciones en la morfologia de las heridas artificiales. A
pesar de esto, los mapas de calor lograron proporcionar una representacion visual general

del comportamiento de la impedancia en los modelos de tejido.



CAPITULO ©

Marco tedrico

6.1. Heridas

6.1.1. Definicién de una herida aguda y crénica.

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano, y también la primera linea de defensa
en contra de agresiones quimicas, fisicas y microbianas [31]. Esta compuesta por un grupo
de células especializadas las cuales cumplen distintas funciones defensivas, los queratinocitos
que contribuyen a durabilidad en la proteccion mecénica, los melanocitos que protegen de
la luz ultravioleta y las células Langerhans que corresponden a la respuesta inmune [32].
Compuesta por 3 capas, epidermis, dermis e hipodermis, la epidermis es la capa més externa
la cual estid compuesta por los queratinocitos que también permiten la entrada o salida de

agua o sustancias solubles en agua (Figura [1)[33].
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Figura 1: Estructura anatémica de la piel. Adaptada de [33)]

Las heridas cutaneas se dan cuando hay algiin tipo de dano a cualquiera de las 3 capas de
la piel. Cominmente se define una herida como lesién en el cuerpo causada por algin dafio,
ya sea que esté afectando la superficie de la piel (epidermis), por debajo de esta (hipodermis)
o tanto arriba como abajo de la piel [34]. Varios factores brindan un mejor conocimiento
para la precisa evaluacién de la herida y su correcta clasificaciéon. Este tipo de informacién
permite proveer un mejor cuidado a la herida para asegurar su apropiada curacion [35]. De

acuerdo con estas caracteristicas las heridas pueden ser catalogadas como agudas o crénicas.

Cominmente se considera que las heridas crénicas y las heridas agudas se diferencian
debido al tipo de causa, donde las crénicas en su mayoria se generan por factores internos del
cuerpo mientras que las heridas agudas son provocadas por factores externos [36]. Esto da la
conclusién de que las agudas pueden ser heridas como cortes o perforaciones, quemaduras o
heridas puramente superficiales. Por otro lado, las heridas crénicas serian tlceras por presion,
ulceras venosas o ulceras diabéticas. A pesar de esto, el criterio principal para clasificar las
heridas entre cronicas y agudas es el tiempo. Las heridas las cuales tardan menos de 6

semanas en sanar son agudas, mientras que las que toman mas tiempo son cronicas [37],

38].

6.1.2. Proceso de curacion de heridas.

Sin importar el origen o clasificacion de la herida, todo dano cutaneo deberia de atravesar
cuatro fases principales de curacién las cuales aseguran una reparacién y regeneracion de la
piel adecuadas [17]. La primera etapa es la hemostasis, siguiente es la inflamacion, luego se
observa la proliferacion y se culmina con la maduracion o remodelacion [39]. Dichas etapas
no se desarrollan por separado, si no que se traslapar una con otra, haciendolo de forma

secuencial [40].

La primera fase, homeostasis, ocurre inmediatamente después de la creacién de una heri-
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da. Esta fase asegura un correcto equilibrio y funcionamiento de los sistemas para sobrevivir,
o en el caso de las heridas para una correcta curacion [41]. La herida provoca un trauma-
tismo en los vasos linfaticos produciendo un lavado por parte de la sangre expulsada por el
cuerpo la cual limpia la herida de microorganismos y antigenos. Luego por 5 a 10 minutos
los capilares reducen su tamano lo que evita la pérdida de sangre y asf lograr llenar la herida

de coagulos de sangre combinado de citocinas y factores de crecimiento [42].

Tiempo después que comienza la primera etapa, se da el proceso de inflamacién como
segunda etapa. Dicha etapa puede ser dividida en dos tipos de inflamaciones, la temprana
y la tardia. La inflamacién temprana sucede desde los primeros minutos hasta el dia dos,
tiempo en el cual leucocitos polimorfonucleares matan y digieren bacterias por medio de
enzimas degradantes [43|. La inflamacion tardia toma lugar a partir del dia tres al dia
seis y se caracteriza por la formacién de costras y la presencia abundante de macréfagos
y monocitos. Estas células funcionan como factores de crecimiento y como predecesoras de

células epiteliales, respectivamente [44], [45].

En paralelo de la inflamacién a partir del dia tres hasta la segunda semana se desarrolla
la etapa de proliferacion. Esta etapa se enfoca en cubrir la herida, recuperar la conexién
vascular y formar nuevo tejido, tejido granular. Es por esto por lo que cuando la inflamacién
comienza a bajar se restablece la permeabilidad vascular [46]. Basicamente se enfoca en la
reparacion del dano y para esto se desarrolla el proceso de angiogénesis. Dicho proceso es
vital para la curacién de heridas ya que forma nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
ya existentes. Para terminar, células epiteliales y fibroblastos migran a lo largo de la herida

para que pueda cerrarse poco a poco [47].

Como tltima fase del proceso de curaciéon de las heridas se observa la maduracion la cual
puede evolucionar desde la primera semana y puede llegar a tomar hasta 2 afios. En esta
etapa se desarrolla de forma normal el epitelio y madura el tejido cicatricial. La produccién
de colageno rehabilita la durabilidad y elasticidad de la piel [48]. Eventualmente las proteinas
retoman la estructura original de tejido sano, pero a pesar de esto la integridad del tejido

solo alcanza hasta un 50 % en los primeros meses y hasta un 80% con el paso del tiempo
[47].

6.1.3. Meétodos de supervision de heridas.
6.1.3.1. Convencionales.
La supervisién sobre las cuatro etapas de curacién es clave para asegurar la correcta

sanaciéon de la herida y minimizar el riesgo de infeccion. Durante la homeostasis la infec-

cién bacteriana puede provocar dano vascular o una sobreproduccién de plaquetas la cual
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desarrolle trombosis. Durante la etapa de inflamacién una infeccién puede sobrecargar a
los macréfagos lo cual puede retrasar la transiciéon a la etapa de proliferacion y alargar el
proceso de cicatrizacion [49]. En la proliferacion la proliferacion de bacterias puede provocar
un desprendimiento de los bordes de heridas quirtrgicas o reduccién de las caracteristicas
mecanicas de la piel. Por dltimo, en la maduraciéon un riesgo de infeccién incrementa el
tiempo de maduraciéon de la herida, al mismo tiempo que incrementa el dano interno de la
herida [49].

Es por esto que los métodos de supervision de heridas son de suma importancia durante
las diferentes etapas del proceso de curacién. De forma convencional una herida puede ser
supervisada de diversas maneras por el personal de la salud. La observacién es el método
mas sencillo, aun asi, es el méis empleado en la medicina para evaluar el estado de una
herida. Este tipo de supervisién involucra distintas caracteristicas que deben apreciarse al
momento de la inspeccion [50]. Por medio de la vista puede notarse el cambio de tamano en
la herida, si hay enrojecimiento, hinchaz6én o examinar si hay presencia de tejido necrético o
granular. Algunos métodos adicionales utilizados es evaluar el olor de la herida, otra forma
es por medio del tacto de forma cuidadosa o también evaluando cambios al exudado que se
refiere a cambios de color o secrecion de liquidos .

Figura 2: Ejemplo de supervision de heridas por métodos convencionales

6.1.3.2. Novedosos.

La tecnologia moderna ha permitido reducir la carga en el paciente y el personal de salud,
evitando largos viajes y constantes visitas por la necesidad de chequeos periédicos. Asimismo,
el reemplazo constante de los apésitos, los cuales se utilizan para cubrir y proteger la herida,
representa un alto costo para el paciente . El monitoreo de heridas por medio de imagenes
médicas es una de las ventajas actuales; herramientas como aplicaciones desarrolladas para
evaluar imagenes de pies diabéticos o el simple andlisis por medio de fotografias demuestra

avances prometedores para una correcta supervision [54.
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El andlisis electroquimico es otro tipo de metodologia que ofrece aplicaciones portétiles
debido a su tamano compacto. Se ha observado que el desarrollo de matrices de ultramicro-
electrodos de carbono es capaz de cuantificar marcadores especificos en las heridas como lo
son el ¢xido nitrico y la piocianina. Estos se encuentran presentes durante etapas tempranas
de infeccion [55]. Los biosensores en conjunto con un analisis electroquimico y la portabili-
dad (Figura [3) presentan una gran ventaja ante el monitoreo de heridas de forma remota.
Dicha combinacién es capaz de medir el pH, la temperatura y hasta el nivel de oxigenaciéon
en la herida, lo que reduce la cantidad de apésitos durante el proceso de curaciéon. El mo-
nitoreo continuo por parte de los biosensores mejora la calidad de vida de un paciente, ya
que presenta informaciéon en tiempo real. Este tipo de monitoreo es de suma importancia
por el cambio tan repentino que llega a tener la composicién bioquimica de las heridas y sus

cambios de rutas metabolicas [53], [55].
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Figura 3: Ejemplos de sensores para la medicion de ozigenacion en la piel. [55]

6.2. Espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS).

La impedancia es un término utilizado para la oposicién a la corriente eléctrica alterna.
A diferencia del término de resistencia que se utiliza para corriente directa, la impedancia
es una cantidad compleja que se compone de una parte real que es la resistencia (R) y
una parte imaginaria que es la reactancia (X) de los componentes [56|. La resistencia es
la caracteristica de cada material ante el flujo de corriente, mientras que la reactancia es
la, oposicién a la corriente alterna causada por inductores y capacitores dependiendo de la

frecuencia [57].

La evaluacién del comportamiento puede realizarse para distintos tipos de interfaces, las
cuales varfan segln las caracteristicas del electrodo, sea metal recubierto o no recubierto,
y electrolito, cantidad y tipo de iones dentro de la solucién. La medicién de impedancia
electroquimica se basa en la aplicacién de un voltaje en corriente alterna, donde la frecuencia

puede variar desde mHz hasta los GHz detectando la corriente [58].
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6.2.1. Interfaz electrodo-electrolito.

Un electrodo es un conductor de electricidad solido el cual se encarga de entregar la co-
rriente a un medio, normalmente una solucién ionizada, que se encuentra dentro de una celda
electroquimica [59]. El electrolito es una sustancia que se descompone en iones una vez se
disuelve en algun liquido, generalmente agua, facilitando el paso de la corriente eléctrica. La
interfaz entre un metal o semiconductor, electrodo, junto con una solucién ionizada, electroli-
to, se conoce como interfaz electrodo electrolito. Hay forma de replicar este comportamiento
por medio de componentes eléctricos y circuitos equivalentes que simulan la reaccién de la
interfaz ante el paso de la corriente.La resistencia de la solucion (Rs) representa la resisten-
cia del electrolito, entre menor sea la concentraciones de los iones en el electrolito mayor
sera la resistencia. El capacitor (Cd) replica la doble capa que sea crea entre el electrodo
y el electrolito cuando se atraen los iones. Cualquier reacciéon quimica que sucede sobre el
electrodo puede ser expresado como una segunda resistencia (Rp) y se calcula dependiendo
la velocidad a la que se da la reaccion. Por dltimo, se incorpora un componente de difusién

(Zw) que simula el tiempo que le toma a los iones llegar al electrodo (Figura i) [60].
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Figura 4: a) Interfaz electrodo-electrolito a nivel anatémico. b) Circuito equivalente del comporta-
miento de la interfaz electrodo-electrolito. [60]

En el electrodo se suele dar una reaccion reducciéon-oxidacion (redox) la cual es capaz
de transformar la materia por medio de un intercambio de electrones. Cuando un elemento
pierde uno o mas electrones se llama oxidacién, mientras que cuando gana electrones se
denomina reduccion [61]. Este es el tipo de reaccion que se desarrolla en la interfaz electrodo
electrolito. Un ejemplo de esta reaccion en la interfaz es la cubierta de cobre que se produce
cuando se introduce un electrodo de zinc (Zn) pulido dentro de una solucion cargada de
sulfato de cobre (Cu2+). Para que esto suceda el electrodo libera iones Zn2+ dejando 2

electrones libres en el electrodo. Esta pérdida polariza al Cu2+ reduciéndolo a Cu (Figura
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o) [62].

Step 1 Step 2

Zn?" is released from the electrode Cu?* is reduced to Cu and deposits
leaving 2 e~ behind and goes into solution onto the surface of electrode

Figura 5: Polarizacion de pieza de Zn para ser cubierta por iones Cu2+ y convertirse en Cu ,@

6.2.2. Transferencia de carga.

Entre el electrodo y el electrolito se da una transduccion de cargas entre las fases de
conduccion, metal y ion disuelto. El tipo de transferencia de carga entre ambas fases puede
darse por dos tipos de interacciones. Existe la transferencia de carga faradica y la no faradica,

también llamada capacitiva [63].

Cuando el tipo de transferencia de electrones se involucra con reacciones quimicas se
refiere al proceso faradico y se debe a que cumple con la ley de Faraday. La ley de Faraday
establece que la cantidad de carga transferida es proporcional a la cantidad de la reaccién
quimica involucrada. Fl proceso capacitivo se da a causa de la adsorcién y desorcién de los
iones en el metal, pero no se ve intercambio de electrones entre las fases, lo que se refiere a

si el electrodo es capaz de retener a los iones sobre su superficie [64].

La transferencia capacitiva se caracteriza porque no hay transferencia de electrones, pero
si un redistribuciéon de especies quimicos cargados dentro de los iones de la solucién. Este
comportamiento permite ser modelado como un capacitor de doble capa. La transferencia
farddica si presenta intercambio de electrones los cuales provocan una reduccién u oxidacion
de las especies quimicas en el electrolito. Este tipo de transferencia puede ser reversible o

irreversible, esto depende de si el producto se une o dispersa sobre la superficie del electrodo

[63]. 164)-
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6.2.3. Espectroscopia de impedandcia electroquimica (EIS).
6.2.3.1. Significado.

La espectroscopia por impedancia electroquimica, EIS por sus siglas en inglés, es una de
las técnicas mas importantes en la electroquimica que permite medir la impedancia de un
circuito |11]. Ofrece varias ventajas, como la de ser una técnica de estado estacionario que
mide por medio de la aplicacién de potenciales eléctricos en corriente alterna dentro de un
espectro de frecuencias. La EIS posee la habilidad de medir caracteristicas esenciales de la
materia o procesos con la habilidad de modificar las caracteristicas capacitivas, inductivas

o resistivas de los materiales [11].

Las aplicaciones de la espectroscopia de impedancia electroquimica varian dependiendo
el objetivo. Generalmente se aplica a la evaluacion de la interaccion electrodo electrolito |58].
Esta evaluacion brinda la informacion necesaria la cual permite representar la interaccion
como un circuito eléctrico equivalente. Con la EIS es posible estudiar la respuesta de circuitos
complejos como las baterias o celdas de combustion [65]. También es cominmente utilizada
para medir la corrosiéon de los materiales metalicos y recientemente se ha implementado en
sensores v biosensores. Con este tipo de técnicas es posible observar el cambio de resistencia,
reactancia y fase del cuerpo humano en el tiempo (Figura @ FEstas caracteristicas permiten
determinar el estado de hidratacién de un paciente, también la caracterizacion tisular en
ciertas partes del cuerpo y asi observar los cambios fisiologicos que presenta la piel durante

el proceso de curacion de heridas [13].

] .
3 45 \
SE
% = 1 Epitheliazation
@ ) of the wound
[+ 354
Q - -7
[3] 13 -
c T — _-
g & 1 -7 ke T
B L -~
Q
[+4 54 \
o 20 - Treatment initiated
o) —
cw
c L | /
28
2% 10
o

0 10 20 30 40

Time (days)

Figura 6: Medicion de resistencia y fase de la herida [15]
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6.2.3.2. Medicién.

La espectroscopia de impedancia electroquimica se basa en la inyeccién de una semnal,
potencial eléctrico o corriente eléctrica, a baja amplitud a un sistema electroquimico para
medir la respuesta del sistema a dicho impulso o sefial [66]. Esta respuesta suele ser a senales
en un amplio rango de frecuencias a baja amplitud lo que permite asegurar una relacion lineal
estable entre la senal aplicada y la respuesta del sistema. La baja amplitud se debe a que
solo dentro de este rango es posible aproximar un comportamiento lineal, ya que la relacién

potencial-corriente no tiende a ser lineal (Figurd7)) [66].
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Figura 7: Representacion esquemdtica de un sistema electroquimico hacia una respuesta de baja
amplitud. [66]

Dicha respuesta puede ser interpretada dependiendo el sistema que la genera. De esta
forma, es posible observar el comportamiento principalmente de la interfaz electrodo elec-
trolito. También ayuda a comprender la difusién de los iones dentro de la solucién y a
través de las membranas. Permite caracterizar materiales como recubrimientos protectores
o catalizadores [66], |[67]. Para evaluar el estado de las baterias y celdas de combustible se
utiliza mucho también esta técnica la cual evalia la eficiencia y el estado de carga de los
sistemas ya mencionados. Por ultimo, recientemente se ha podido utilizar en el desarrollo e

implementacion de biosensores capacitivos e impedimetricos [66], [67].
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6.2.3.3. Interpretacion.

La interpretacién de los datos en el estudio de la espectroscopia de impedancia electro-
quimica depende mucho de la representaciéon. Existen diversas formas en las que se puede
representar esta informacion de forma grafica. La primera forma de interpretar estos re-
sultados es graficando la amplitud de corriente o voltaje contra el tiempo para observar la
fase y asi obtener informacion acerca de la impedancia (Figura [8]) [67]. Generalmente junto
con esta representacion se suele graficar las curvas de Lissajous, las cuales dan una mejor

interpretacion del desfase entre el voltaje, eje horizonte, y la corriente, eje vertical [66].
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Figura 8: a) Amplitud versus tiempo para la corriente y el voltaje. b) Curva de Lissajous con
representacion del desfase entre grdficas. [66], [67]

La siguiente forma de representar este tipo de informacién es por medio de un diagrama
de Bode y de Nyquist. A diferencia de las graficas anteriores, estos diagramas brindan una
mejor interpretaciéon de la impedancia del sistema. El diagrama de Bode representa en dos
distintas graficas la magnitud, también referida como el médulo, y la fase. La magnitud se
refiere a la cantidad escalar del valor de la impedancia, mientras que la fase es de la respuesta.
Estos diagramas se grafican desde un rango de frecuencias para tener una mejor observacion
del comportamiento del sistema (Figura @ Por otro lado, el diagrama de Nyquist muestra
una comparacion entre la parte real y la parte imaginaria de la impedancia [66]. Este tltimo
tipo de diagramas tiene la desventaja de que los ejes no presentan una relacién directa con
el rango de frecuencias utilizado por lo que la interpretacién visual no tiende a ser muy clara

o afin a sus resultados (Figura [9)) [67].
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6.3. Bioimpedancia.

6.3.1. Las células como componentes eléctricos.

Los fluidos intra y extracelulares se encuentran altamente cargados por iones, especifi-
camente de cationes y aniones. El sodio (Na+) y el cloro (Cl-) son los iones méas presentes
dentro del fluido extracelular, mientras que de forma intracelular predomina el potasio (K+)
[68]. Estos son capaces de migrar bajo la presencia de campos eléctricos, debido a que las
células cuentan con una abundante cantidad de canales idnicos dentro de su membrana. A
este tipo de conductividad se le denomina conductividad idnica. Asi mismo, el citoplasma al
tener una alta cantidad de proteinas es conductivo. Estas proteinas se encuentran en estado
polimerizado y sin polimerizado, cuando estan polimerizadas es que presentan propiedades

conductivas [69].

Esta peculiaridad iénica vuelve a los fluidos celulares resistivos en su naturaleza. Por otro
lado, la membrana celular actia como una barrera contra la corriente a bajas frecuencias
por lo que su comportamiento se asemeja al de un capacitor, mientras que su resistencia
disminuye [70]. A medida que la frecuencia aumenta la membrana pierde la capacidad de

frenar a la corriente por lo que comienza a haber una filtracion hacia el fluido intracelular

(Figura [10). [10], [70].
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Figura 10: Comportamiento de la membrana celular segin el tipo de senal aplicada a la célula. [@

6.3.2. Composicién del cuerpo.

El cuerpo humano estd compuesto por cuatro distintos tipos de tejidos. Existe el tejido
conectivo, el tejido epitelial, el tejido nervioso y el tejido muscular. Cada uno de estos tejidos
puede ser diferenciado por su composicién y estructura celular. En el tejido epitelial, nervioso
y algunos de los tejidos musculares se observan células poliédricas superpuestas entre si, lo
que quiere decir que estan estructuradas de forma continua sin separacién. Por otro lado, los

tejidos conectivos y algunos tipos de tejidos musculares se componen de células espaciadas

por fluido intracelular (Figurdll)) [71].

Figura 11: Células animales con comportamiento similar a los humanos. a) Células poliédricas
conjuntas. b) Células separadas por fluido intracelular

Cada uno de estos tejidos se compone por células de distintos tamanos con distintas
funciones por lo por lo que las caracteristicas resistivas y conductivas de cada uno de ellos
varian entre si. Se puede apreciar la variacion desde los vasos sanguineos, siendo estos de
los méas conductivos en el cuerpo, hasta la mielina que rodea las neuronas o el tejido co-

nectivo que soporta estrés mecanico [70]. El tejido muscular es anisotropico, por lo que la
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dependencia de la conductividad a la frecuencia varia segtn la forma en la que se aplica. El
tejido nervioso es altamente conductivo, a excepcién de la mielina que recubre los nervios
mielinizados. En el caso del tejido conectivo, varia mucho dependiendo la perfusién de la
sangre hacia este. Por ultimo, el tejido epitelial depende segin la unién de las células ya que

este tejido estd compuesto por capas de células [70]

El tejido epitelial es el que recubre los érganos y al cuerpo y su funcidn es proteger
frente a elementos externos, asi como absorber nutrientes y hasta la captaciéon de estimulos.
Se caracteriza por estar compuesto de células poliédricas superpuestas unas con otras. Este
puede ser la piel, el cuero cabelludo o interior de érganos y cavidades [72]. Luego, el tejido
conectivo se encarga de sostener y reforzar a otros tejidos, asi como también transportar
oxigeno y nutrientes a través de la sangre. Este tejido es el mas abundante en todo el cuerpo
humano. Este tipo de tejido se compone de células y una matriz extracelular. Dentro de este

tipo de tejidos se encuentran la sangre y los huesos [73].

El tejido nervioso es aquel que se conforma por neuronas o células de la neuroglia, las
cuales conforman el cerebro y la médula espinal. Este tejido se encarga de transmitir los
impulsos nerviosos a otros tejidos y gracias a esto el cuerpo humano puede percibir distintas
sensaciones. En algunas regiones este tejido es escaso, pero en otras ocupa hasta el 25 % del
volumen tisular |[74].Por tltimo, el tejido muscular tiene la funcién de mantener la postura
y generar calor. Este se divide en tres distintos tipos los cuales son el liso, el cardiaco y
el esquelético. El tejido muscular liso y cardfaco tienden a ser involuntarios, mientras que
el esquelético si tiene un movimiento voluntario. A pesar de esto, todos los tipos de tejido

muscular tiene la propiedad de contraccion 75].
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CAPITULO [

Metodologia

7.1. Placa EVAL-ADS5940ELCZ.

La placa EVAL-AD5940ELCZ (Analog Devices, MA, USA) es un dispositivo analdgico
de alta precision, el cual es utilizado para la medicién de voltaje, corriente o impedancia
por medio de técnicas electroquimicas. Todo el sistema estd compuesto por dos placas, la
primera que es la EVAL-ADICUP3029 la cual es la placa base para realizar la comunicacién
por medio SPI entre el software y la segunda placa. La siguiente placa que es la EVAL-
ADbH940ELCZ se encarga de hacer las mediciones electroquimicas. Para poder utilizar la
placa de forma correcta debe colocarse los switches S2 y S5 en posicion USB. Para poder
utilizar la placa de forma correcta debe colocarse los switches S2 y S5 en posicion USB. Asi
mismo, debe asegurarse que los switches de la placa ADICUP3029 y los conectores de la
placa AD5940ELCZ estén en la posicion adecuada (Figura .
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Figura 12: a) Configuracion de switches S2 y S5 placa EVAL-ADICUP3029. b) Configuracion de
conectores placa EVAL-AD5940ELCZ.

7.2. Selecciéon de componentes.

Para determinar el componente adecuado que permita alternar la corriente entre varios
canales, deben hacer pruebas con un generador de funciones, una fuente de voltaje y un
osciloscopio. Primero, se utiliza un multiplexor digital SN54S151 (Texas Instruments, TX,
USA) para observar su comportamiento ante una sefial sinusoidal. Como el voltaje méximo
de la EVAL-AD5940ELCZ es de 600 mV, se busca replicar una sefal sinusoidal con la
misma amplitud. Para esto, se utiliza un generador de funciones (B&K PRECISION, CA,
USA), modelo 4017A. La configuracién se realiza conectando la senal a un osciloscopio TDS
2012 (Tektronix, OR, USA); solo se puede observar cambiar la frecuencia en la pantalla del

generador. De esta forma, se busca obtener la sefal adecuada para el analisis.

La onda se genera seleccionando una onda sinusoidal en el generador; para obtener un
bajo voltaje de 600 mV pk-pk, se debe presionar un botén de -20 dB. Para que la onda tenga
la menor cantidad de voltajes negativos, debe agregarse un DC offset entre 200 a 300 mV,
segln sea necesario. Por ultimo se comienza por el rango de frecuencia mas baja para realizar
un barrido de frecuencia de forma manual. Cada vez que se alcanza la maxima frecuencia
del rango seleccionado se debe avanzar al siguiente. Se comienza desde 1 Hz hasta alcanzar
una frecuencia de 10MHz y asi observar el comportamiento del componente ante distintas

frecuencias.

Luego de obtener una sefial con las caracteristicas deseadas, se conecta la salida del
generador a cualquiera de las terminales de entrada del multiplexor. Para observar el com-
portamiento en tiempo real, se utilizan ambos canales del osciloscopio donde el primer canal
se conecta en la senal de salida del generador de funciones, mientras que el segundo se co-
necta a la salida de multiplexor. De esta forma, se observa qué es lo que entra y qué sale.
Se hace un barrido de frecuencia en el generador mientras se observa el comportamiento del

componente.
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Estas pruebas se repiten para el Relevador HK4100F-DC5V-SHG (Ningbo Keke New
Era Appliance, China) y el multiplexor/demultiplexor anal6gico CD4051B (Harris Semicon-
ductor, FL, USA), con la diferencia de que para dichos componentes se utiliza la senal con
menor amplitud posible para observar cémo varia. En el caso del multiplexor analégico, se
utilizo6 un generador de funciones AFG1022 (Tektronix, OR, USA) y un osciloscopio TBS
2000B (Tektronix, OR, USA). El procedimiento a seguir es exactamente el mismo: se intro-
duce la senial del generador en la entrada del relé o del multiplexor analégico para observar

como se ve afectada segun la frecuencia.

7.3. Mediciones fisicas con EVAL-AD5940ELCZ.

La placa permite medir diversas técnicas electroquimicas y bioeléctricas por medio de
la interfaz SensorPal (Analog Devices, MA, USA). Primero, se establecen 100 puntos para
realizar la medicién, junto con la amplitud de la sefial con un valor de 600 mV, un DC Bias
de 1200 mV. La medici6n realiza un barrido de frecuencia por lo que permite establecer una
frecuencia inicial y final para la medicién una vez sea habilitada. En este caso, se establece
una frecuencia inicial de 300 Hz y una final de 100 kHz. También debe habilitarse la opcién
logaritmica, la cual acomoda la grafica de forma que se aprecien mejor los resultados. El
resto de configuraciones se dejan exactamente igual a cémo estan predeterminadas por el

SEensor.

Antes de iniciar la medicién se conecta la placa por medio de USB a la computadora,
una vez conectado desde la interfaz se selecciona el puerto COM asignado al dispositivo.
Para la medicion se conecta el cable micro USB con los lagartos a la placa AD5940 para
hacer mediciones. El lagarto verde es el electrodo de trabajo, el lagarto azul es el electrodo
de referencia y el lagarto rojo es el electrodo auxiliar. El anélisis de impedancia se hace
conectando el electrodo auxiliar con el electrodo de referencia en un extremo y el electrodo
de trabajo en el extremo contrario del componente (Figura [I3h). Si fuera un sistema més
complejo, la senal sale del electrodo de trabajo hacia el sistema y la salida del sistema se

conecta a los electrodos de referencia y auxiliar (Figura [L3p).
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Figura 13: a) Diagrama de conexion de lagartos con sistemas a medir. b) Ejemplificacion de cone-
zion de lagartos para medicion de componentes analogicos o sistemas mas complejos.

7.4. Comprobaciéon de valores de resistencias.

Para validar el valor de las resistencias utilizando la placa EVAL-AD5940ELCZ se com-
paran distintos métodos de medicién de resistencia. Los valores de las resistencias para
utilizar varfan desde los 220 , hasta 1 M (Cuadro . Para esto debe medirse primero
la resistencia por medio de un multimetro. Luego se mide la misma resistencia con la placa
la cual despliega el valor de impedancia. Fl siguiente paso es medir la impedancia de la
resistencia conectada al relevador, para esto se coloca la resistencia en la salida del relé y la
senal de la placa EVAL en la terminal de entrada lo que permite medir la impedancia luego
de que la senal atraviesa el relé y la resistencia (Figura ) También se debe comparar el
valor de impedancia cuando se hace la medicién a través del multiplexor CD4051B, para, esto
se debe introducir la sefial de la placa por la terminal de entrada. La resistencia se coloca
en una de las terminales de salida para medir la impedancia con la sefial atravesando el
multiplexor y saliendo por la resistencia (Figura ) Los valores se grafican para observar

la variacién entre los distintos sistemas utilizados.

Resistencia | Valor (2)
R1 220
R2 1,000
R3 10,000
R4 47,000
R5 100,000
R6 1,000,000

Cuadro 1: Valor de resistencias utilizadas en comprobacion con placa, relevador y multiplexor
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Figura 14: a) Demostracion de medicion sistema relevador con resistencia. b) Demostracion de
medicion sistema multiplezor analdgico con resistencia.

7.5. Conexién mux-elemento-mux.

El sistema debe ser capaz de realizar mediciones en varios puntos y para eso debe uti-
lizarse dos multiplexores/demultiplexores analogicos CD4051B. Para verificar que ambos
circuitos integrados son capaces de alternar la sefial de medicién se conecta en paralelo dos
CD4051B los cuales tiene conectados entre diferentes elementos, para medir las respectivas
impedancias. Los primeros componentes son tres distintas resistencias. La primera resisten-
cia siendo de 47 k€, la segunda de 10 k€2 y la tercera de 100 k2. Cada una de las resistencias
se conectan a las terminales 1, 2 y 3 de los componentes respectivamente (Figura . Para
realizar el cambio de las terminales a medir se programa un c6digo en Arduino IDE para
compilarlo la placa de desarrollo NUCLEO-F446RE (STMicroelectronics, GE, Suiza) la cual
se encarga de encender o apagar tres pines de proposito general para cada integrado. De

esta forma, se realiza el cambio de canal de forma automaética a solicitud del usuario.
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Figura 15: Demostracion de medicion para resistencias con 2 multiplexores/demultiplezores analo-
gicos.

7.5.1. Cirucitos Dummy Cell 2.

Un segundo método de validacién es utilizar componentes resistivos y capacitivos para
asi poder medir su impedancia alternando la conexién de dichos componentes. Esto se hace

replicando 4 distintos circuitos del Sistema Dummy Cell 2 (Metrohm Autolab, UT, Paises
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Bajos) (Figura ), para medir el comportamiento de forma real. Los cuatro diferentes
circuitos se diferencian por tener distintos valores de componentes al igual que distintas
combinaciones entre estos mismos. (Figura ) La comprobacion de la medicion para estos
circuitos se realizd tomando el electrodo de trabajo como la terminal positiva de la fuente

de voltaje y los electrodos de referencia y auxiliar como la terminal negativa de la misma.
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Figura 16: a) Circuito Dummy Cell 2 utilizado para verificar rendimiento y calibracion de po-
tencidstatos/galvanostato. b) Circuito Dummy Cell 2 y esquematicos de circuitos de prueba para
validacion de multiplexor.

Para estos circuitos se utiliza el mismo método de validacién que se utilizé con las
resistencias. Primero, se mide la impedancia de cada circuito directamente con la placa,
luego se mide con un Mux analégico (fig ) y por ultimo se mide con dos multiplexo-
res/demultiplexores (fig [I7b). Para cada medicién de los circuitos y sistemas se grafican

diagramas de bode.

Oo ] O ]
Oo |

O O ]

N, g B 2 S = =

O MUX g WUsd B MUX2 5 our
O m| = | g%
O ] O ]
O M O ] O [e]m]
O 1

«me CIRCUITO e CIRCUITO . CIRCUITO
1 2 3

Figura 17: a) Validacion con 1 solo multiplezor analdgico CD4051B. b) Validacion con 2 multiple-
zores analdgicos CD4051B.
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7.5.2. Solucibén salina tamponada con fosfato (PBS).

Para el siguiente método de validacion se utiliza 3 diferentes soluciones salinas tampo-
nadas con fosfato de calcio (PBS) a diferentes concentraciones para evaluar el valor de la
impedancia. Se utiliza PBS debido a que mantine un pH constante, mientras que el pH de
la solucion salina tiende a variar. Para esto debe disolverse 1 tableta de PBS (Merck KGaA,
DA, Alemania) en 1 litro de agua ultrapura, esta mezcla devuelve una concentracion de 1x
(100 % de PBS). Para obtener 0.5 x o 50 % de PBS se mezcla una parte de solucién 1x con
una parte de agua ultrapura. Por ultimo, se crea una solucion a 0.1x o 10 % mezclando 1

parte de la solucion al 50 % con 4 partes de agua ultrapura.

Para medir dichas soluciones se prueba primero con la placa EVAL-AD5940ELCZ direc-
tamente con dos jumpers para medir la impedancia directa de la solucién. Luego se utiliza
un electrodo de Oxido de Iridio con un didmetro de 3 mm sobre un substrato de Pyrex,
aislados con el polimero SU8 (Figura ) fabricados por José Andrés leal en la Universidad
de Freiburg, Alemania. Este electrodo permite ser sumergido en las soluciones y realizar
mediciones entre los distintos puntos, las mediciones se hacen de la misma forma que las

anteriores.

Primero, se debe medir el electrodo conectado de forma directa a la placa EVAL, luego
a un solo multiplexor/demultiplexor analdgico CD4051B y por ultimo en medio de dos
multiplexores. Todas las mediciones se hicieron con el electrodo de trabajo conectado al

grupo 2 y los electrodos de referencia y de trabajo conectados al grupo 1 (Figura )
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Figura 18: a) FElectrodos de dézido de iridio sobre un substrato de Pyrez, aislado con polimero SUS.
b) Diagrama de conexion de electrodos con la placa EVAL-AD5940ELCZ

7.5.3. Placas de agar.

El altimo método de validacién se realiza por medio de mediciones en placas de agar.

Para la preparacion de estas placas se debe diluir 450 mg de Cloruro de sodio en 50 ml
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de agua ultrapura. Una vez bien disuelto, se procede a agregar 1.5 g de agar en el mismo
recipiente y se deja reposar para que se hidrate por cinco minutos. Pasado ese tiempo se
calienta la mezcla y se agita constantemente para lograr homogeneizar todos los compuestos
hasta que se comienza a observar como el agar se va solidificando. Una vez ya haya espesado
la mezcla se vierte sobre una placa de Petri para dejar enfriar aproximadamente por cuatro
horas en el refrigerador. Pasado ese tiempo se procede a retirar de la refrigeradora para
comenzar con las mediciones. Para lograr unas mediciones adecuadas en la placa se deben
fabricar 6 electrodos de grafeno, que para ello se utiliz6 una hoja de poliimida tipo Kapton®)
con un grosor de 75 um (DuPont, EE.UU). Dichos electrodos se fabrican en una cortadora
laser VLS2.30 (Universal Laser System, NM, USA), las dimensiones de los electrodos son
de tres mm de didmetro, cada electrodo, colocados sobre una circunferencia de 15 mm de
radio. Estos se encuentran espaciados de forma uniforme en intervalo de 60° a lo largo de
dicha circunferencia (Figura [L9)).
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Figura 19: Diseno de electrodos de grafeno, grabados sobre poliimida tipo Kapton®).

Las mediciones se hacen aislando el carril del electrodo con cinta adhesiva Kapton y
haciendo contacto sobre la placa de agar. Estas mediciones se hacen de igual forma, donde
primero, se mide conectando la placa de forma directa a los electrodos, luego con un multi-
plexor CD4051B y por ultimo con dos multiplexores. Luego de tomar todas las mediciones
se elabora un agujero sobre la superficie del agar de aproximadamente 10 mm de didmetro
y cinco mm de profundidad, a este agujero se le agregan alrededor de tres gotas de solucién
PBS 100 % y se procede a repetir el proceso de validacion de mediciones para el agar. Por
altimo, el agujero se expande a aproximadamente 20 mm de didmetro para nuevamente
rellenarlo con PBS 100% y asi poder realizar todas las mediciones una vez mas Con
los valores de la magnitud extraidos se realiza un mapa de calor en MATLAB (MathWorks,
MA, USA) para poder tener una representacion del entorno de la mediciones. Estos mapas
se realizan graficando el valor de impedancia cuando la frecuencia es de 1 kHz para tener el
un punto intermedio de la medicién. En este mapa de calor se le asigna una escala de color

a los valores de impedancia, por lo que cada mapa sera diferente.
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Figura 20: a) Tamanos de orificios realizados sobre la placa de agar. b) Aplicacion de solucidn de
PBS a 1x mientras se mide con electrodos de grafeno
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CAPITULO 8

Resultados

8.1. Comparaciéon entre multiplexor analégico, multiplexor di-

gital y relevador.

8.1.1. Multiplexor/data selector SN45S151.

El primer componente que se probd fue el multiplexor digital SN45S151, para el cual
se utilizo la senal descrita en (Metodologia [7)) . Este componente deformo completamente
la senala producida por el generador de funciones. El canal 2, sefial azul, era la senal del
generador, mientras que el canal 1, senial amarilla, correspondia a la salida del multiplexor.
La senal de entrada se saturada al alcanzar los 1.32 V, mientras que la senal de salida
eran pulsos generados por el multiplexor, donde se pudo observar el incremento del ciclo de
trabajo del pulso cuando la senal de entrada alcanzaba su maximo valor. La senal utilizada
para esta medicién no sobrepaso los 10 Hz establecidos en el generador, a pesar de que el
osciloscopio midi6 9.6 Hz (figura [21)).
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Figura 21: Respuesta de multiplezor digital.

8.1.2. Relevador HK4100F-DC5V-SHG.

El siguiente componente evaluado fue el relé el cual recibi6 la senal del generador y fue
capaz de entregar la misma sefial sin alterarla. Para esta medicién la senial de entrada era el
canal 1 y la salida del relé era el canal 2 como se aprecia en la figura El osciloscopio no
fue capaz de detectar la frecuencia de la primera medicién, pero esta figura corresponde a
1 Hz. El valor maximo de la sefial de entrada fue medido a 96 mV mientras que el de salida
94 mV.

Tek JL 7] M Pos: L0005 MEIDIDAS:

M SL0ms
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Figura 22: Canal 1, senal generadora a 1 Hz con 96 mV de amplitud. Canal 2, sefial saliente del
relevador a 1 Hz con 94 mV de amplitud

Al superar los 10 kHz el relé sigui6é dejando pasar la senial sin alguna atenuacion visible,
el generador entregaba 12.01 kHz con el mismo valor de voltaje que al inicio. Luego se
alcanzaron los 10 MHz, el cual era el maximo entregable por el generador y con un valor
medido de 10.94 MHz la sefial si demostré una ligera atenuacion donde paso a medir 64 mV
en la entrada y 58 mV en la salida (Figura [23)).
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Figura 23: a) Serial de salida a 94 mV de amplitud con 12 kHz de frecuencia. b) Senial de salida
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56 mV de amplitud con 10.94 MHz de frecuencia.

Con el valor maximo de voltaje entregado por el generador de funciones solo se ve como

el voltaje vario 40 mV (Figura [24)), Esto con el propdsito de observar la capacidad del relé

a altos voltajes.
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Figura 24: Senal de 1.16 V, con diferencia de 40 mV en la salida o 1.175 kHz

8.1.3.

El dltimo componente para probar fue el multiplexor analégico el cual demostré ser capaz
de manipular senales a bajo voltaje. La salida del multiplexor entrego la misma senal que

se introdujo en la entrada a 1 Hz. En la misma figura se puede observar que el incremento

Multiplexor /demultiplexor analégico CMOS CD4051B.

del voltaje a 2 V pk-pk no hace que el multiplexor deforme la senal (Figura .
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Figura 25: a) Senal de entrada y salida a 50 mV de amplitud con 1 Hz de frecuencia. b) Senial de
entrada y salida a 1 V de amplitud con 1 Hz de frecuencia.

A medida que se fue aumentando la frecuencia, se observa c6mo el multiplexor fue capaz
de alcanzar los 100 kHz sin modificar la sefial (Figura[26)) . El voltaje maximo de entrada fue
medido en 1.05 V, mientras que el de salida fue de 1.025 V como maximo. Al momento de
alcanzar 1 MHz se empieza a notar una atenuacién de la sefial. El mayor cambio se observa

en una disminucién de 2 kHz en la frecuencia de la sefial de salida (Figura [26b).

A B

Figura 26: a) Variacion de 25 mV a la senal con frecuencia 100 kHz. b) Desfase de 2 kHz por parte
del multiplexor al introducir senal de 1 MHz.

Al alcanzar los 10 MHz se ve la mayor deformacion de la senal donde se introduce un
voltaje maximo de 1.45 V y la salida entrega 200 mV, con una diferencia aproximada de 155
kHz (Figura [27)
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Figura 27: Atenuacion de senal por parte del multiplexor.

8.2. Valores de resistencias segiin distintos métodos de medi-

cion.

Se compararon los valores medidos de las resistencias por cada método y se obtuvo su
porcentaje de error respecto al valor teérico. La columna negra simboliza el valor teérico de
la resistencia. El multimetro demostré ser el método con el menor porcentaje de error con
un méximo del 2% para todos los valores de las resistencias. El método con el porcentaje
més alto fue la mediciéon con la placa AD5940 y el multiplexor analogico alcanzando un
porcentaje de error de hasta el 92 %, el més alto de todas las mediciones. Por ultimo, se
observa que a partir de los 47 k{2 la placa no fue capaz de medir el valor correcta de las

resistencias reflejando para el resto de las mediciones un valor alrededor de los 75 k) (Figura

29).
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Figura 28: Comparacion de porcentajes de error para valores medidos de resistencias segun dife-
rentes métodos
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8.3. Mediciones de circuitos de DummyCell 2 replicados de

forma fisica.

En los diagramas de bode, correspondientes a las mediciones de los circuitos del Dummy-
Cell2 recreados de forma fisica, se compararon de forma simultanea las mediciones sin multi-
plexor, con multiplexor y con dos multiplexores. Las graficas de lineas continuas representan
las mediciones sin multiplexor, las lineas punteadas son las mediciones con multiplexor y
las otras son mediciones con ambos multiplexores. La grafica del lado izquierdo refleja la
magnitud de la impedancia de cada circuitos. En esta se observa que el circuito 4 fue el
que obtuvo la mayor medicién de impedancia para ambas mediciones. Este circuito tuvo en

promedio una magnitud de 4.6 k2.

A medida que se va incrementando la impedancia del sistema, en este caso los circui-
tos, se disminuye la variacién entre mediciones. El circuito uno y dos son los que mayor
incremento tiene entre mediciones, aumentando hasta méas de 120 2 en cada medicién o un
error del 100 % hasta el 200 %. Una vez se sobrepasa el valor de los 1000 €2 se nota cémo el
cambio causado por el valor de impedancia de cada multiplexor CD4051B comienza a ser
insignificante, lo que consigue acortar la brecha entre mediciones disminuyendo el porcentaje
de error a un 11 % hasta un 14 % (Figura [29).

En cuanto a la fase, se ve que tiene un comportamiento similar al de la magnitud, donde
el circuito cuatro es el que menor variacién tiene. La diferencia de este diagrama es que el
circuito dos y tres fueron los que mayor variaciéon tuvieron, cambiando en hasta casi 20° su
valor durante los primero 1000 Hz del barrido de frecuencia. Luego, la fase comienza a tener

un comportamiento estable acercandose cada vez més a los 0 grados (Figura 29)).
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forma directa y al circuito a través del multiplexor

8.4. Medicién de Soluciones PBS 1X, 0.5X y 0.1X con elec-

trodos de vidrio.

La mediciones preliminares de PBS demostraron que a concentraciones de 1X y 0.5X la
impedancia disminuye a razén del incremento de la frecuencia. E1 PBS a 50 % demuestra
tener valores més bajos de impedancia que PBS a 100 %. Es asi como a una concentracion
de 0.1X se observa un comportamiento mas estable, donde la impedancia varfa alrededor de
900 €2, mientras que en las otras mediciones la impedancia varia al rededor 1000 €2, entre el
valor final y el inicial (Figura [30p).

En cuanto a la medicién entre cada par de electrodos se ve cémo a medida que la
concentraciéon disminuye la impedancia aumenta, imitando un comportamiento inversamente
proporcional. Se ve como la medicion entre el par A, B y C tienen valores similares entre
cada concentracién. La tnica excepcion fue del par C para la solucién 0.1X de PBS donde
se observa un aumento de alrededor de 260 €2 a comparacion del par A y B. De la solucién

1X a 0.5X hay un cambio mayor a 130 2 y de la solucién 0.5X a 0.1X aumentan mas de
1100 © (Figura [30p).
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EVAL-AD5940ELCZ. b) Medicion entre cada pareja respectiva de electrodos con solo placa y elec-
trodos de vidrio.

Las mediciones entre las diferentes combinaciones de electrodos presentaron comporta-
miento similares entre ellas. Para estos nuevos resultados, la impedancia incrementa una vez
mas con la disminucién de concentracién, pero también aumenta a medida que se introduce
un multiplexor CD4051B al sistema de medicién. Los cambios son mas notorios entre mayor
es la concentracion de PBS en el agua ultra pura. Al inicio, para 100 %, se pudo apreciar
més el salto significativo entre las mediciones, donde 2 multiplexores siempre tuvieron la
mayor magnitud de impedancia con un porcentaje de error desde 51 % hasta el 98 %. Una
vez més, la adicién de las impedancias parasitarias deja de ser relevante a medida que el
valor de impedancia supera los 1 k2, donde el error se disminuye hasta un rango entre 8 %
y 14 %. Por dltimo, la tnica senal que tuvo el menor comportamiento estable fue cuando se
medio la combinacién 2C1B en la solucion 100 % solo con la placa (Figura [31)).
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Figura 31: a) Medicion entre electrodo 2A y 1C para solucion de PBS. b) Medicion entre electrodo
2A y 1B para solucion de PBS. c¢) Medicion entre electrodo 2B y 1A para solucion de PBS. d)
Medicion entre electrodo 2B y 1C para solucién de PBS. e) Medicion entre electrodo 2C y 1A para
solucion de PBS. F) Medicion entre electrodo 2C y 1B para solucién de PBS.

8.5. Medicién de placas de agar con diferentes geometrias por
medio de electrodos de grafeno y analisis de mapas de

calor.

Todas las mediciones muestran las areas de alta impedancia representadas en colores
frios, mientras que las areas de baja impedancia se muestran en colores calidos. La primera
medicién para la placa de agar sin ningtn tipo agujero obtuvo resultados similares en los
3 diferentes sistemas de medicion (Figura . Se ve como en general para esta mediciéon el
rango de magnitud de impedancia va desde los 1.6 k) hasta mas de los 3 k2. Los mapas
también reflejan que la corriente siguié una linea recta entre cada par de electrodo para todas
las mediciones. En lo mapas de calor se puede observarse como el cambio mas representativo
fue cuando se midié solamente con 1 multiplexor (Figura ) Este mapa demuestra zonas
con menor valor de impedancia, mientras que la medicién con 2 multiplexores muestra
algunas regiones con valores ligeramente mayores, aunque mantiene mucha similitud con la
medicion sin multiplexores (Figura [32f).
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Figura 32: a) Mapa de calor para medicion de agar sin orificio con EVAL-AD5940ELZ. b) Mapa
de calor para medicion de agar sin orificio con 1 multiplezor. ¢) Mapa de calor para medicion de
agar sin orificio con 2 multiplexores.

Posteriormente la placa con un agujero de 10 mm mostré comportamientos similares a
las mediciones anteriores, incluso en el rango de impedancia. El rango de impedancia abarca
desde los 1.6 k€2 hasta los 3.2 k2. Estas mediciones si tuvieron més marcado el incremento
de impedancia al momento de incorporar a los multiplexores, tanto individual como en
conjunto (Figura . A simple vista, no se observa una diferencia significativa entre los
mapas, simplemente una disminucién de impedancia en la parte superior de la medicién del
sistema con un multiplexor (Figura [33p).
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Figura 33: a) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 10 mm con EVAL-
ADS5940ELZ. b) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 10 mm con 1 multi-
plexor. ¢) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 10 mm con 2 multiplezores.
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Por 1ltimo, las mediciones de la placa con el orificio de 20 mm muestran una incremento
significativo en el rango de impedancia, con un valor minimo de 2 k) y un maximo de
5.5 kQ (Figura . Cuando se mide solo con la placa se ve como la impedancia es més
alta justo en el centro del mapa de calor (Figura ) Por otro lado, para la medicién con
los multiplexores hubo mayor impedancia en la parte superior del mapa, mientras que en

el centro fue la regiéon con menor impedancia. Los resultados de las mediciones entre un
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multiplexor y dos multiplexores no tuvieron mayor variacién, mas que del electrodo 2C y el

1A hubo mucho mas impedancia cuando se midié con un CD4051B que con dos multiplexores
analégicos (Figura [34B y Figura [34k).
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Figura 34: a) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 20 mm con EVAL-
ADS5940ELZ. b) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 20 mm con 1 multi-
plezor. ¢) Mapa de calor para medicion de agar con herida simulada de 20 mm con 2 multiplezores.
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capPiTuLo 9

Discusién de resultados

Este trabajo de graduacién buscaba desarrollar un prototipo de medicién no invasivo
para el monitoreo de heridas superficiales. Para esto era importante validar el funciona-
miento de varios componentes electronicos, lo cuales debfan cumplir la tarea de multiplexar
una senal analogica proveniente de la placa EVAL-AD5940ELCZ. De los tres componentes
evaluados, el multiplexor/data selector SN455151 resulto ser el menos indicado debido a que
solo acepta rangos logicos, los cuales rondan desde los 0 V hasta un voltaje maximo que es
dictaminado por el voltaje de alimentacion [76]. Por otro lado, el multiplexor/demultiplexor
analégico CMOS CD4051B demostré tener todas las capacidades necesarias para realizar la
multiplexacién, no solo por sus rangos de trabajo de voltaje, si no que también su funcio-
nalidad en cuanto a tamano comparado del Relevador HK4100F-DC5V-SHG. Esto permite

desarrollar prototipos de menor escala para el uso en pacientes.

Para la validacién mediante la medicién de los circuitos fisicos Dummy Cell 2 se ve en
promedio un aumento mayor a 100 Q con forme se introduce otro multiplexor, llegando a
variar hasta 220 € cuando se involucran dos multiplexores de forma simultanea. Esto se debe
propiamente a la impedancia del CD4051B, la cual puede llegar a ser de 125 € a un voltaje
de alimentacion de 18V [77]. Por otro lado, la variacion de la fase se debe a la incorporacion
de componentes reactivos, como los son los capacitores, los cuales influyen sobre la fase. Asi
mismo, se ha observado cémo la construccién de los circuitos, en serie o paralelo, afecta en

la fase de la respuesta del sistema [78|.

Se utilizo PBS para las mediciones de impedancia a distintas concentraciones ya que
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mantiene un pH més estable, esto beneficia las mediciones debido a que cambios en el
pH demuestran variacion en la medicion de impedancial79|, [80]. Las soluciones de PBS a
diferentes concentraciones mostraron cémo la conductividad de la solucién depende de la
concentracion de iones disponibles. Al comparar las diferentes soluciones a 100 %, 50 % y
10 %, se observa que la impedancia es inversamente proporcional a la concentracion de la
soluciéon. Esto se debe a que, en soluciones con mayor concentraciéon de PBS se reduce la
resistencia al flujo eléctrico. Este comportamiento se relaciona al aumento en la cantidad
de iones facilitando el transporte de carga y reduciendo la oposicién al paso de la corriente
[80]. Cabe recalcar que la validacion solo se hizo para tres concentraciones debido a que se
observo un cambio lo suficientemente significativo entre las soluciones preparadas como para

hacer mediciones en mas concentraciones.

Ademas, el uso de electrodos de vidrio mostré estabilidad en las mediciones sin una
interferencia significativa de reacciones de transferencia de carga en el electrodo [60], lo
cual es beneficioso para obtener una representacién precisa de la impedancia en funcién
de la concentracién i6énica. Sin embargo, pequenas variaciones en las mediciones pueden
atribuirse a factores como el contacto del electrodo y las fluctuaciones de temperatura [81].
De igual forma, el electrodo no podia ser sumergido completamente debido a su tamano lo
que implica un posible cambio en la impedancia del fondo de la solucién debido a la difusién
[82]. Gracias a esto, puede notarse como el utilizar dos multiplexores analogicos reflejan un
cambio més dréastico en las soluciones de mayor concentraciéon. Es por esto por lo que para

mediciones mayores a 1 k{2 no se evidencia una variacién significativa entre los sistemas.

Para medir las placas de agar usando electrodos de grafeno y analizar los datos con
mapas de calor, no es posible establecer una relacién directa y sencilla entre los electrodos
v las areas de impedancia en el mapa. Esto ocurre porque los mapas de calor muestran
conexiones aparentes y directas entre cada par de electrodos, cuando no hay una forma de
asegurar la linealidad del paso de la corriente a través la placa de agar. Esto se deba a que
de acuerdo con la ley de Ohm, a medida que haya menor impedancia, abra méas corriente
[57].

A pesar de que si se evidencian variaciones en los valores de impedancia , no se fue
capaz de desarrollar un mapa de calor preciso que lograra imitar la geometria del agujero,
por lo que es incorrecto asumir qué zonas tuvieron un valor mayor o menor de magnitud de
impedancia. Asi mismo, cabe recalcar que para las mediciones fue necesario apoyarse de un
objeto externo para realizar presion sobre los electrodos y asf asegurar un contacto adecuado
entre la superficie y estos mismos. Debido a que el objeto no fue disefiado propiamente para
generar presion uniforme sobre una superficie de 3 cm de didmetro, no puede determinarse si
el contacto con los electrodos fue el optimo. Principalmente por que si se observo variacién
en la medicion en las ocasiones que los electrodos se despegaban de la superficie. Como

una observacién adicional, uno de los grandes retos al realizar las mediciones fue hacer la
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medicion a los agujeros con la solucion de PBS a 1x. Al momento de aplicar presion en el agar
su porosidad permitié el paso de la solucién hacia la superficie de contacto entre el electrodo
y el agar. Esta es otras de las razones por las que no puede asumirse que el comportamiento
de la corriente fue lineal entre cada electrodo. Agregado a esto, al no tener suficiente data
para representar cada punto de la placa de agar se necesité hacer una interpolacién entre
los datos. Para asignarle un valor a un punto sin informacién se calculé el promedio de los
valores reales medidos por la placa que se encontraban a su alrededor. De tal forma se lograba
encontrar un promedio méas exacto, ya que habian regiones donde no habia informacién al
rededor de los puntos. Estos puntos imprecisos fueron una fuente significativa de error para

observar el comportamiento de la impedancia.

En cuanto a los multiplexores analogicos CD4051B Estos resultados no mostraron varia-
cion alguna entre las tres mediciones para cada modelos de agar. El inico cambio significativo
fue observado entre la medicién de la placa EVAL-AD5940ELZ hacia el agar con un agujero
de 20 mm, contra la medicién donde se integra un solo multiplexor para medir la misma
placa (Figura . En esta pareciera que los valores de las mediciones se intercambian ya que
la mayor impedancia esta en medio para la primer medicién, cuando la menor impedancia
es la misma region en la segunda medicién. Por ultimo, la utilizacién de electrodos de gra-
feno para medir placas de agar con diferentes geometrias, junto con el andlisis de mapas de
calor, demuestra ser una herramienta efectiva para entender la distribucién de impedancia
en medios complejos. Este tipo de analisis, permite identificar patrones y areas especificas
de interés, los cuales serfan dificiles de identificar con un analisis tradicional como las gra-
ficas de barras o lineas. En aplicaciones biomédicas, estos mapas de calor podrian ayudar
a identificar irregularidades o anomalias en tejidos o estructuras celulares cuando se aplica

esta metodologia a medios mas complejos que el agar [54].

En resumen, la implementacion de multiplexores CD4051B resulta viable para la medi-
cién de impedancia en distintos medios. Se observa como a bajas impedancias los resultados
sufren alteraciones por la integracion de dichos componentes al sistema de medicion, pero
a medida que van subiendo esta alteracién se vuelve menos significativa. Para el desarrollo
de un sistema que a futuro mida impedancia en la piel resulta favorable, puesto que la im-
pedancia de la piel suele variar entre 4 k() hasta el rango de los M(2, valor que varia segin

parametros fisiologicos de cada quien y la frecuencia de la senal [83], [84].
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capituLo 10

Conclusiones

El multiplexor/demultiplexor analogico CMOS CD4051B demostré ser el componente
més eficiente y preciso para la manipulacion de la senal proveniente de la placa EVAL-
AD5940 a un rango de frecuencias de 300 Hz a 100 kHz.

Las mediciones de los circuitos de prueba del Dummy Cell 2 mostraron un incremento
promedio de 100 2 cada vez que se introducia un multiplexor al sistema de medicién.
A valores de impedancias mayores a 1 k{2, no se aprecia interferencia alguna o mo-
dificacion de la senal de medicién de los circuitos. Esto demuestra una capacidad de

procesamiento adecuada para la senal por parte del CD4051B.

La concentracion de PBS y la impedancia reflejaron un comportamiento inversamente
proporcional entre ellas. Los multiplexores agregaron hasta 220 €2 en conjunto a cada
medicién, donde el cambio menos significativo se aprecié en la solucion a 0.1X de
PBS. Tres amplios rangos de concentracién fueron necesarios para obtener resultados

satisfactorios.

La medicién de impedancia utilizando electrodos de grafeno sobre las placas de agar
y la demostracién de los datos por medio de mapas de calor probaron ser efectivas
para la validacion de la integracion de los multiplexores al método de medicién. Estas
mediciones enfrentan desafios significativos debido a la distribuciéon no lineal de la
corriente, la variabilidad en el contacto de los electrodos, la porosidad del agar que
altera las condiciones de medicién y la necesidad de interpolar datos insuficientes, lo

que limita la precisién y confiabilidad de los resultados.
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capiTuLo 11

Recomendaciones

Se recomienda fabricar y utilizar electrodos de diferentes materiales para comparar el

efecto del material sobre las mediciones en los diferentes medios.

Se considera probar el sistema en cultivos celulares, observando la variacién de las
mediciones segln el tipo de célula, mientras se varian diferentes parametros fisiolégicos

(pH, temperatura y humedad).

Garantizar una presion uniforme sobre la superficie de la placa de agar para optimizar
el contacto entre los electrodos y el sustrato. Esto puede lograrse mediante el uso de
dispositivos calibrados o sistemas de presién controlada, lo que contribuird a mejorar

la reproducibilidad y precisién de las mediciones electroquimicas.

Para futuros trabajos, se recomienda mejorar y aumentar la cantidad de puntos de
medicion dentro del arreglo. De esta forma, se obtendrian mapas de calor con mas re-

presentacién de datos, lo que suavizaria la resolucién y presentaria un mejor resultado.

A futuro, se debe probar el sistema en modelos de cultivos celulares, especificamente
células epiteliales, conectivas y adipocitos. Esto permitiria validar el funcionamiento
del sistema y observar la variacién de las mediciones segtn las células y variaciones en

el procedimiento seguido para las evaluacién del tejido.

Es recomendable evaluar un sistema de electrodos que puedan ser introducidos en el
sistema, como el agar o las células, y que demuestren el comportamiento de las capas
profundas de la piel. De esta forma, se aseguraria que la corriente atraviese las partes
internas de la herida y se pueda tener un analisis méas directo y preciso para los mapas

de calor.
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