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DESCRIPCION

Sistema de anélisis voltamétrico, método para analisis voltamétrico y producto de programa informéatico para usar con
el sistema de analisis voltamétrico

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a métodos de analisis electroquimicos y, mas particularmente, a un sistema de analisis
voltamétrico de bajo coste que utiliza tecnologia de computacién mévil ampliamente disponible.

Antecedentes de la invencién

Las tendencias recientes en el campo de los sensores quimicos y los biosensores han resaltado la importancia de la
simplicidad y el bajo coste para determinar si las tecnologias de deteccidn tienen la capacidad de transformar la vida
de la gente comun y estar disponibles para quienes se encuentran en entornos remotos o de escasos recursos. Con
este fin, ha habido un interés considerable en el uso de materiales de bajo coste, como el papel, y técnicas de
fabricaciéon de bajo coste, como la impresidn, para producir sensores de microfluidos que puedan fabricarse con un
gasto minimo. Otro area de interés ha sido la reduccién del coste de los instrumentos de deteccién mediante, por
ejemplo, el uso de componentes electrénicos impresos emplazados conjuntamente en sensores desechables.

Un enfoque que ha generado cierto interés es emplear dispositivos informaticos méviles, como teléfonos inteligentes
o tabletas, como componentes de sistemas de deteccién. Estos dispositivos han alcanzado ya la saturacién del
mercado en el mundo desarrollado y rapidamente se estan volviendo omnipresentes también en el mundo en
desarrollo.

Mediante el uso de dispositivos informéticos méviles, se pueden reducir los costes porque el dispositivo puede
reemplazar muchas funciones de sensores de etapa final, como la interaccién con el usuario, la captacién de datos,
el tratamiento de las sefiales y la visualizacién de los resultados. Ademas, la conectividad de estos dispositivos
promete facilitar la telemedicina y ayudar a eliminar las barreras de la distancia, mejorando asi el acceso a los servicios
médicos en comunidades remotas y de escasos recursos.

Sin embargo, la mayoria de las aplicaciones de la tecnologia de dispositivos méviles para deteccién quimica y/o
biodeteccién se han basado en dispositivos periféricos activos externos para realizar funciones clave de sensor. Si
bien tales soluciones proporcionan un beneficio en términos de coste con respecto a los aparatos de deteccidon
integrados mas costosos, no obstante, implican costes adicionales, ademas de la disponibilidad de un dispositivo mévil
adecuado, asi como el inconveniente de llevar el aparato de deteccion periférico adicional. La técnica relacionada
incluye el documento de XINHAO WANG ET AL: "Plataforma de deteccién electroquimica de teléfono mévil
miniaturizada mediante clavija de audio”, SENSORS AND ACTUATORS B: CHEMICAL, vol. 209, 12 de diciembre de
2014, péaginas 677-685, que divulga una plataforma de deteccion de teléfono moévil con un sensor ibénico
microelectrénico que realiza mediciones electroquimicas mediante el uso de una clavija de audio de un teléfono
inteligente. El teléfono inteligente se conecta al sensor mediante una placa de circuito intermedia, que funciona como
un potenciostato de hardware para modular / demodular los datos comunicados hacia / desde la clavija de audio del
teléfono inteligente.

El documento de BOND, ALAN M. ET AL: "Un enfoque instrumental y tedrico integrado para estudios cinéticos de
electrodos cuantitativos basados en voltametria de CA con transformada de Fourier de gran amplitud: una
minirrevision”, ELECTROCHEMISTRY COMMUNICATION, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 57, 8 de mayo de
2015 (08.05.2015), paginas 78-83, analiza las ventajas de la voltametria de CA asistida por transformada de Fourier
sobre métodos de CC en estudios cinéticos de electrodos cuantitativos. Una funcién peridédica sinusoidal de gran
amplitud u otra funcién periédica dependiente del tiempo se superpone sobre una rampa de potencial de CC. Usando
una secuencia de transformada de Fourier y operaciones de filtrado, tanto los datos experimentales como los
simulados para el mecanismo supuesto se resuelven en las componentes aperiédica (CC) y de arménicos de CA. Se
emplea un potenciostato convencional para generar la forma de onda de CA y para recoger la respuesta voltamétrica
de CA. El documento US 2015/127271 A1, publicado el 7 de mayo de 2015, divulga un dispositivo de muestreo de
liquido para usar con un dispositivo mévil. El dispositivo de muestreo de liquido comprende una conexidn por cable
para conectar el dispositivo de muestreo de liquido al dispositivo mévil, y una seccién de recepciéon de muestra y
ensayo, capaz de recibir una muestra de liquido y llevar a cabo pruebas electroquimicas de la muestra de liquido. Un
circuito de ensayo de muestra estad configurado para comunicar el resultado del ensayo de la muestra de liquido al
dispositivo mévil a través de una conexién por cable. De manera similar al documento de XinHao Wang et al.
anteriormente mencionado, el circuito de ensayo de muestra comprende un circuito de modulacién / demodulacién
configurado para modular el resultado del ensayo en una sefial de audio y comunicar la sefial de audio al dispositivo
mévil a través de una clavija de audio del dispositivo mévil. El documento EP 2 569 622 A2, publicado el 20 de marzo
de 2013 (correspondiente al documento WO 2011/141908, publicado el 17 de noviembre de 2011), describe un aparato
mévil de mano para ensayo de fluidos, destinado a realizar una medicién de pardmetros en una muestra de fluido, asi
como métodos de uso del mismo. El aparato comprende una tira configurada para absorber una muestra de fluido y
producir una sefial indicativa de la magnitud del parametro en la muestra. Un adaptador conecta la tira a un teléfono



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2969 777 T3

inteligente para permitir la entrega de la sefial producida o de una sefial correlacionada al teléfono inteligente con el
fin de obtener una medicién del parametro de fluido que se presenta visualmente en el teléfono inteligente.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de desarrollar sistemas de deteccién de bajo coste adicionales y
ampliar la disponibilidad de sensores quimicos y biosensores en comunidades remotas y en los paises menos
desarrollados. La presente invencién busca abordar esta necesidad actual, o al menos proporcionar una alternativa
util a los sistemas de deteccidn de bajo coste existentes.

Compendio de la invencién

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un sistema de anélisis voltamétrico para realizar un analisis
voltamétrico de un analito, de acuerdo con la reivindicaciéon 1.

En particular, el dispositivo informatico mévil puede ser un teléfono mévil, un teléfono inteligente, una tableta o un
dispositivo similar. La interfaz de audio es, por tanto, una caracteristica incorporada del dispositivo informéatico mévil y
no requiere ningun aparato de deteccién periférico externo adicional activo. En particular, las investigaciones
realizadas por los presentes inventores han establecido que, al utilizar la salida de audio de la puerta de auriculares
de un dispositivo mévil para aplicar la forma de onda del voltaje de excitacién, y la linea de entrada de micréfono de
la misma puerta para medir la corriente (como voltaje a través de la resistencia), se puede producir un voltamograma
que se parece notablemente a los resultados obtenidos usando un potenciostato convencional.

Segun realizaciones de la invencién, las instrucciones hacen que el dispositivo informatico mévil genere la forma de
onda de voltaje de salida mediante:

generar una primera forma de onda que comprende la forma de onda de activacién voltamétrica;

generar una segunda forma de onda que comprende una inversa de la forma de onda de excitacion
voltamétrica;

superponer la perturbacién de CA a una de las primera y segunda formas de onda; y

aplicar la primera forma de onda al primer canal de la salida de sefial de audio, y la segunda forma de onda
al segundo canal de la salida de sefial de audio.

Ventajosamente, al generar salidas opuestas en los primer y segundo canales (por ejemplo, los canales izquierdo y
derecho de una salida estéreo estandar), el potencial de pico disponible se duplica efectivamente. Por ejemplo, cada
canal de una interfaz de salida de audio convencional puede proporcionar formas de onda de pico a pico de hasta 0,7
voltios, de modo que al excitar los dos canales en oposicién se obtiene un potencial de pico a pico de 1,4 voltios.

De acuerdo con realizaciones de la invencién, las instrucciones hacen que el dispositivo informatico mévil genere la
forma de onda de voltaje de salida en donde el potencial de excitacion voltamétrica es una onda triangular.

En realizaciones de la invencién, las instrucciones de programa ejecutables pueden adoptar la forma de una aplicacion,
que puede descargarse e instalarse en el dispositivo informético mévil. La excitaciéon de la salida de audio y la
captacion de la entrada de audio se pueden lograr mediante programacién utilizando interfaces de programacion de
aplicaciones (API) estdndar proporcionadas por el sistema operativo correspondiente en cuestién, tal como iOS,
Android o Windows. La entrada y la salida a través del dispositivo mévil también se pueden implementar
ventajosamente usando API disponibles. Significativamente, no se requiere soporte adicional de hardware y/o sistema
operativo para implementar la programacién requerida en una amplia gama de dispositivos informaticos moéviles
disponibles comercialmente.

Las investigaciones del presente inventor han revelado, ademés, que se pueden controlar una serie de compromisos
de rendimiento mediante la seleccién del valor de la resistencia y/o de pardmetros de la perturbacién de CA
superpuesta, tales como su amplitud y su frecuencia. Por ejemplo, aumentar el valor de la resistencia mejora la
sensibilidad, pero reduce el rango dinamico lineal de la funcién de deteccién. El aumento de la frecuencia de la
perturbacion de CA mejora el rendimiento hasta cierto punto, mientras que el aumento de la amplitud también aumenta
la sensibilidad. Sin embargo, esto no es del todo beneficioso, porque una mayor respuesta de corriente voltamétrica
también aumenta los efectos éhmicos e impacta en la linealidad y en el rango dindmico.

Si bien el tamafio y la geometria del electrodo también afectan el rendimiento, estos no siempre estaran bajo el control
del usuario. Por otro lado, variar el valor de la resistencia (por ejemplo, mediante el uso de un potenciémetro) y/o de
la frecuencia y la amplitud de la perturbacién de CA (bajo control de software) es relativamente sencillo.

Segun diversas realizaciones de la invencidn, la resistencia tiene un valor en el intervalo de 47 Q a 4,7 kQ, mas
particularmente en el intervalo de 68 Q a 390 Q, y mas particularmente de en torno a 100 Q.

En realizaciones de la invencidn, una frecuencia de la perturbacién de CA est4 en el intervalo de 50 Hz a 500 Hz, més
particularmente en el intervalo de 100 Hz a 400 Hz, y mas particularmente en el intervalo de aproximadamente 200
Hz a aproximadamente 300 Hz. Es deseable, sin embargo, evitar la captacion de la red eléctrica, que normalmente se
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produce en torno a 50 Hz o 60 Hz, segln el pais. Por lo tanto, de acuerdo con realizaciones de la invencién, la
frecuencia de la perturbacién de CA no es 50 Hz, ni ningiin mdltiplo de 50 Hz, y/o no es 60 Hz, ni ningun multiplo de
60 Hz.

En realizaciones de la invencién, una amplitud de la perturbacién de CA, con respecto a un voltaje de salida maximo,
esta dentro del intervalo del 0,7 por ciento al 7 por ciento, y mas particularmente entre aproximadamente el 3 por ciento
y aproximadamente el 5 por ciento.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un método de andlisis voltamétrico de CA de un analito
dentro de una celda voltamétrica, de acuerdo con la reivindicacién 8.

En realizaciones de la invencion, realizar el analisis de segundo arménico comprende filtrar una forma de onda de
segundo arménico de la perturbaciéon de CA y obtener el voltamograma como una envolvente de la forma de onda de
segundo arménico filtrada. El filtrado puede realizarse convenientemente computando una transformada en frecuencia
de la forma de onda de respuesta voltamétrica, extrayendo las componentes de frecuencia de la forma de onda
transformada correspondientes a la segunda frecuencia arménica, y realizando una transformada en frecuencia
inversa en la sefial extraida.

Otros aspectos, caracteristicas y ventajas de la invencién resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcién de
realizaciones particulares, que se proporciona, Unicamente a modo de ejemplo, para ayudar a la persona experta en
la comprensién de los principios de la invencién y a poner estos principios en practica. Las realizaciones divulgadas
no pretenden ser limitativas del alcance de la invencién, tal y como se describe en las declaraciones anteriores o como
se define en las reivindicaciones adjuntas a la presente memoria.

Breve descripcion de los dibujos

Se describiran realizaciones de la invencion con referencia a los dibujos adjuntos, en los que los mismos nimeros de
referencia se refieren a caracteristicas similares, y en los cuales:

la Figura 1 ilustra una configuracién de potenciostato de dos electrodos convencional,

la Figura 2 ilustra una configuracién para conectar la interfaz de audio de un dispositivo informatico mévil a
una celda voltamétrica que incorpora la invencion;

las Figuras 3A y 3B ilustran una aplicacién de voltametria que se ejecuta en un dispositivo informatico moévil;

la Figura 4 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de medicién voltamétrica que incorpora la
invencion;

la Figura 5 es un diagrama de flujo que ilustra un método de anélisis de datos que incorpora la invencién;

la Figura 6 muestra resultados proporcionados a modo de ejemplo de medicién y analisis seglin los
procedimientos de las Figuras 4 y 5;

la Figura 7 es un grafico que ilustra la sensibilidad de medicién en funcién de la amplitud y la frecuencia de
CA, segun realizaciones de la invencion; y

las Figuras 8A y 8B son representaciones gréficas de calibracién para diferentes valores de resistencia de
acuerdo con realizaciones de la invencién.

Descripcion de realizaciones

La Figura 1 ilustra esqueméticamente una configuraciéon convencional de potenciostato 100 de dos electrodos. Se ha
proporcionado una celda voltamétrica 102, que contiene una solucidén de analito. Inmersos en la solucién de analito
hay un electrodo de trabajo (WE) 104 y un contraelectrodo (CE) 106. EIWE y el CE tienen terminales correspondientes
108, 110. Se aplica un potencial variable en el tiempo entre el WE y el CE mediante una fuente de voltaje / sefial 112.
Se mide una corriente resultante variable en el tiempo dentro del circuito, por ejemplo, por medio de un amperimetro
114.

El potencial variable en el tiempo aplicado al WE excita la oxidacién y/o la reduccién del analito. Diversas formas de
voltametria, en las que se analiza la corriente resultante, son capaces de proporcionar informacién cuantitativa sensible
a partir de la magnitud del pico de corriente, asi como un grado de selectividad basado en el eje de potencial de un
voltamograma. Una ventaja adicional de la voltametria es la gran diversidad de subtécnicas especializadas
disponibles, cada una definida por la naturaleza de la sefial de excitacién que se aplica al WE, esto es, casi cualquier
cosa, desde una forma de onda triangular hasta una serie compleja de pulsos incrementales.

Una variedad particular de voltametria que se emplea en realizaciones de la presente invencién es la voltametria de
CA de segundo armdnico. Segln esta técnica, se aplica al WE una perturbacién de CA superpuesta a un potencial de
excitacion que varia mas lentamente en el tiempo. La sefial de corriente resultante se trata para extraer un segundo
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armoénico correspondiente a la frecuencia de perturbacién de CA, lo que tiene la ventaja de que la sefial de segundo
armoénico esta relativamente libre de corriente de fondo capacitiva.

Una propiedad adicional de la voltametria CA de segundo arménico es que no requiere la captacion ni el registro de
ningln componente de CC de la forma de onda de la corriente. Ciertas realizaciones de la presente invencion
aprovechan esta propiedad para permitir que un dispositivo informético mévil que tiene una interfaz de audio estandar
(es decir, unos primer y segundo canales de salida estéreo y un canal de entrada de micréfono) se programe en
software para que actle como un potenciostato adecuado para su conexién a una celda voltamétrica 102 en una
configuracién de dos electrodos. Las entradas de audio estandar, incluidas las entradas de micrdéfono, casi
invariablemente estan acopladas en CA, considerando que la captaciéon de frecuencias por debajo del rango audible
no proporciona ningln valor y que las entradas acopladas en CC son susceptibles de la acumulacién estética, el ruido
y la deriva.

La Figura 2 ilustra esqueméticamente una configuracién 200 para conectar la interfaz de audio de un dispositivo
informatico mévil estdndar a una celda voltamétrica que incorpora la invencién. La configuracién 200 comprende la
celda voltamétrica de dos electrodos estdndar 102 con WE 104 y CE 106. Una resistencia 202 y un condensador 204
estan conectados al terminal 108 asociado con el WE 104. Se ha proporcionado un cable que tiene una clavija de
audio de 3,5 mm (salida de patillas CTIA) 206 de TRRS (punta-anillo-anillo-manguito) convencional de cuatro
conductores. Cuando se conecta a una toma de audio correspondiente de un dispositivo informético mévil, el primer
anillo 208 hace contacto con la salida del primer canal (derecho), la punta 210 hace contacto con el segundo canal
(izquierdo), el manguito 212 hace contacto con el conductor de entrada del micréfono, y el segundo anillo 214 es una
conexién a tierra o comun.

En la configuracién 200, el primer canal de salida esta conectado, en 218, al terminal 110 de la celda voltamétrica 102.
El segundo canal de salida esta conectado, en 216, al extremo abierto de la resistencia 202, y el canal de entrada de
audio (micréfono) esta conectado, en 220, al extremo abierto del condensador 204.

Bajo control de software, es posible con ello generar una forma de onda de potencial de excitacién entre la primera y
la segunda salidas de sefial de audio de un dispositivo informatico mévil. También es posible recibir simultaneamente
una sefial resultante de voltaje variable en el tiempo en la entrada de sefial de audio y captar esta forma de onda de
voltaje de entrada bajo control de software.

En particular, se puede generar una forma de onda de voltaje de salida entre el primer y el segundo canales de la
salida de sefial de audio de un dispositivo informéatico mévil adecuado, que comprende un potencial de excitacién
voltamétrica variable en el tiempo (tal como una rampa o una onda triangular) combinado con una sefial de
perturbacion de AC. Més particularmente, el dispositivo informatico mévil puede programarse para generar una primera
forma de onda para suministrarla como salida por el primer canal, y una segunda forma de onda para suministrarla
como salida por el segundo canal, de manera que la primera y la segunda formas de onda son inversas entre si, de
tal modo que el potencial total disponible para ser aplicado entre las salidas del primer y del segundo canales es
efectivamente el doble de la salida de voltaje de pico disponible en cada canal individualmente. Ademas, la
perturbaciéon de CA puede superponerse a cualquiera de las primera y segunda formas de onda. Por ejemplo, en
realizaciones de la invencion, la perturbacién de CA se superpone a la primera forma de onda y se aplica directamente
al CE 106. Alternativamente, la perturbacién de CA puede superponerse a la segunda forma de onda y aplicarse al
WE 104 a través de la resistencia 202. La corriente resultante, que fluye por el circuito a través de la celda voltamétrica
102, genera un voltaje a través de la resistencia 202 que tiene componentes de CA que pueden ser recibidas y
captadas por la entrada de sefial de audio del dispositivo informatico movil.

La Figura 3A ilustra una interfaz de usuario proporcionada a modo de ejemplo de una aplicacién de voltametria que
se ejecuta en un dispositivo informético mévil 300. El dispositivo 300 tiene una toma 302 en la que se puede ajustar el
conector 206. La interfaz de la aplicacién tiene una regién 304 de entrada de parametros, a través de la cual el usuario
puede introducir pardmetros de medicién de una manera convencional, interactuando con la pantalla tactil del
dispositivo informatico mévil. Dichos pardmetros pueden incluir propiedades del potencial de excitacién voltamétrica
subyacente que varia en el tiempo, tales como parametros de temporizacién de ondas triangulares, asi como
propiedades de la perturbacién de CA superpuesta, tales como amplitud y frecuencia.

Unos botones de entrada 306 permiten al usuario interactuar con la aplicacién para iniciar y detener las mediciones.

Una regién 308 de presentacion visual de formas de onda muestra formas de onda tanto de salida como, de entrada.
Como se muestra, la salida del segundo canal 310 comprende una onda triangular positiva sobre la cual se ha
superpuesto una perturbacién de CA. La salida 312 del primer canal comprende una onda triangular complementaria
de direccién negativa. La sefial resultante recibida en la entrada de sefial de audio del dispositivo informético moévil
300 se muestra como la traza 314. De este modo, el usuario puede controlar el progreso de una medicién a medida
que se produce.

La Figura 3B es un diagrama de bloques que muestra esqueméticamente una serie de componentes proporcionados
a modo de ejemplo dentro del dispositivo informatico mévil 300. El dispositivo 300 proporcionado a modo de ejemplo
comprende un microprocesador 320 que esta conectado a una serie de periféricos integrados a través de uno o0 mas
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buses 322 de datos, direcciones, comunicaciones y/o sefializacidén. En particular, uno o mas componentes de memoria
324 son accesibles por el microprocesador 320 y comprenden un dispositivo de almacenamiento para programas y
datos que pueden ser ejecutados o tratados por el microprocesador 320. También integrada en el dispositivo movil
300 proporcionado a modo de ejemplo, existe al menos una interfaz de red 328, tal como una interfaz de telefonia
mévil celular y/o una interfaz Wi-Fi, que el dispositivo 300 puede usar para comunicarse con sistemas distantes. Una
antena 330 facilita adicionalmente las comunicaciones inalambricas.

El dispositivo 300 incluye, ademas, interfaces de salida de audio 332 y de entrada de audio 334 estéreo. La propia
salida de audio 332 comprende las capacidades funcionales de almacenamiento intermedio, temporizacién y
conversién de digital a analdgico necesarias para convertir formas de onda de sefial digitales recibidas desde el
microprocesador 320 en sefiales de salida analdgicas de dos canales en la toma de audio 302.

De manera similar, la interfaz de entrada de audio 334 comprende las funciones necesarias de sincronizacion,
almacenamiento intermedio y conversién de analdgico a digital requeridas para captar una sefial de entrada analdgica
recibida desde el conector de audio 302, convertir la sefial recibida en una forma de onda digital equivalente, y
almacenar en memoria intermedia los valores recibidos para su transferencia a la memoria 324 y/o su recuperacion
por el microprocesador 320.

Los componentes de memoria 324 pueden comprender diferentes tipos de elementos de memoria, tales como
memoria volatil (por ejemplo, memoria de acceso aleatorio), y memoria no volatil, tal como memoria flash, otras formas
de memoria de estado sélido y/o dispositivos de almacenamiento magnético tales como un disco duro. Ademas de
contener cédigo de programa y datos relevantes para el funcionamiento general del dispositivo informético mévil 300
(por ejemplo, programas y datos asociados con un sistema operativo, tal como los sistemas operativos Android o
Apple i0O8S), la memoria 324 contiene, ademas, instrucciones de programa y datos asociados 336, que comprenden
una aplicacién (o “app”) que implementa la capacidad funcional que incorpora la invencién, que incluye proporcionar
una interfaz de usuario tal como se ilustra en la Figura 3A, y la capacidad funcional adicional que se describe a
continuacién, particularmente con referencia a la Figura 4.

El dispositivo informatico mévil 300 también incluye una interfaz de pantalla téctil 326, que permite las interacciones
descritas anteriormente (es decir, la entrada y la salida) con un usuario.

La Figura 4 es un diagrama de flujo 400 que ilustra un procedimiento de medicién voltamétrica que incorpora la
invencién. Las etapas manuales iniciales comprenden conectar, segln se indica por 402, el dispositivo mévil 300 a la
celda voltamétrica, por ejemplo, en la configuraciéon 200 ilustrada en la Figura 2, ejecutar, 404, la aplicacién de
medicion voltamétrica, y establecer, 406, pardmetros de medicidn a través de la interaccién con una parte relevante
de la interfaz de usuario 304.

Una vez que la configuracidn se establece correctamente, el usuario interactla con los botones 306 de la pantalla
tactil para comenzar la mediciéon. En este punto, la aplicacién se ejecuta en dos subprocesos paralelos. En el
subproceso A, se generan las formas de onda del potencial de excitaciéon y se suministran como salida a la celda
voltamétrica. En el subproceso B, la entrada de la sefial de audio es supervisada para captar la sefial de salida
resultante. Como se ilustra en el diagrama de flujo 400, las operaciones del subproceso A comprenden generar, segun
se indica por 408, una forma de onda positiva, generar, 410, una forma de onda negativa, superponer, 412, una
perturbaciéon de CA sobre al menos una de las formas de onda, por ejemplo, la forma de onda positiva generada en la
tapa 408, y suministrar como salida, 414, el par de formas de onda a los primer y segundo canales de audio a través
de la interfaz de salida de audio 332 del dispositivo. Como se apreciara, las etapas independientes 408, 410, 412, 414
se ilustran a modo de ejemplo solamente. En la practica, las formas de onda pueden generarse en cualquier secuencia
y, en particular, pueden generarse sustancialmente de manera simultanea y continua para ser suministradas como
salida durante el transcurso de la medicion.

A la vez, y simultdneamente dentro del hilo B, se supervisa, 416, el canal de entrada de audio y se capta, 418, la forma
de onda de entrada. Finalmente, la forma de onda de voltaje de entrada se registra, 420, como una forma de onda de
respuesta voltamétrica dentro del dispositivo de almacenamiento de datos 324 del dispositivo mévil 300. La grabacion
de la forma de onda en la memoria se puede realizar de diversas formas equivalentes, por ejemplo, de forma continua
o periédica durante el curso de una medicién, o como una etapa independiente una vez completada la medicion.

En cualquier caso, una vez completada una medicién, una representacion digital de una forma de onda de respuesta
voltamétrica, por ejemplo, a forma de onda 314, se habra captado y registrado en la memoria 324 del dispositivo mévil
300.

Haciendo referencia, a continuacién, a la Figura 5, se muestra en ella un diagrama de flujo 500 que ilustra un método
de analisis de datos de la forma de onda registrada que incorpora la invencién. El analisis de datos se puede realizar
en el dispositivo mévil 300, mediante una capacidad funcional de andlisis adicional proporcionada dentro de la
aplicacion, o bien los datos de forma de onda se pueden transferir a otro dispositivo, tal como una computadora de
sobremesa, una computadora portatil o un servidor basado en la nube, para su posterior anélisis.

En la etapa 502 se recupera la forma de onda registrada. En la etapa 504 se realiza un segundo analisis de arménicos.
El segundo anélisis de arménicos 504 da como resultado una forma de onda que es caracteristica de la oxidacién y/o
6
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reduccién del analito dentro de la celda voltamétrica 102. Opcionalmente, se pueden realizar etapas adicionales, u
omitirlas, en el analisis de datos 500 en diversas realizaciones de la invencién.

Por ejemplo, en la etapa 506 se pueden presentar visualmente los resultados del anélisis de segundo arménico.
Alternativa o adicionalmente, una etapa de andalisis adicional 508 proporciona la integracidén del area bajo los picos de
la forma de onda resultante del analisis de segundo armoénico. Estos "picos integrados” (IP) estan generalmente
correlacionados con la concentracién del analito. En consecuencia, en una etapa adicional 510, se puede calcular la
concentracién de analito correspondiente al valor de IP. El calculo 510 de la concentracion de analito puede implicar
acceder a datos de calibracién para aplicar una relacién predeterminada entre los valores de IP y la concentracién de
analito. Mas adelante se analizan con mayor detalle ejemplos de datos de calibracién con referencia a las Figuras 8A
y 8B.

La Figura 6 muestra resultados proporcionados a modo de ejemplo 600 de medicién y anélisis de acuerdo con los
procedimientos ilustrados en las Figuras 4 y 5. El grafico 602 ilustra una forma de onda medida / recuperada a modo
de ejemplo. El gréfico 604 es un espectro de frecuencias correspondiente, obtenido realizando una transformada de
Fourier discreta (por ejemplo, mediante el algoritmo de transformada rapida de Fourier) de la forma de onda
recuperada 602. Es claramente visible un pico 606 correspondiente a la perturbacion de CA superpuesta
(fundamental). Un pico sustancialmente mas pequefio 608 esta asociado con el segundo arménico.

De acuerdo con el procedimiento de analisis de segundo arménico, se extraen los componentes de la sefial en torno
al pico de segundo armébnico 608 y se aplica una transformada inversa para obtener una forma de onda
correspondiente en el dominio del tiempo de segundo arménico 610. Se produce una forma de onda de voltamograma
final 612 determinando la envolvente de la forma de onda de segundo armoénico 610. Como se ha sefialado
anteriormente, se puede determinar informacién (til significativa con respecto al analito a partir de los picos de la forma
de onda de voltamograma 612, y, en particular, se sabe que la integral de la forma de onda (es decir, el valor de IP)
esté correlacionada con la concentracién de analito.

Como se apreciara a partir de la descripciéon anterior, se pueden variar diversos parametros de la configuracion de
medicién voltamétrica, por ejemplo, para mejorar u optimizar los resultados para propésitos particulares. Los
parametros que pueden variarse en el software incluyen la forma, la regulacién temporal y la duracién del potencial de
excitacion voltamétrica subyacente variable en el tiempo, y la amplitud y la frecuencia de la perturbacién de CA
superpuesta. Las caracteristicas de la configuracién fisica 200 que pueden estar sujetas a variacién incluyen las
dimensiones y la composicion de los electrodos 104, 106, asi como los valores de la resistencia 202 y del condensador
204. Como cuestién practica, las caracteristicas de la celda voltamétrica 102 normalmente estaran limitadas por la
disponibilidad. Sin embargo, en algunas realizaciones puede ser practico proporcionar al usuario control sobre el valor
de la resistencia 202 y/o del condensador 204, por ejemplo, mediante una disposicién de componentes conmutables,
o mediante el uso de componentes variables, tales como un potenciémetro, en lugar de la resistencia 202.

La Figura 7 muestra un grafico 700 que ilustra la sensibilidad de la medicién en funcién de la amplitud y la frecuencia
de la perturbacién de CA. El eje horizontal 702 representa la amplitud de la perturbacién en milivoltios, mientras que
el eje vertical 704 muestra valores calculados de IP en unidades arbitrarias. Se muestran varios conjuntos de
resultados, cada uno correspondiente a una frecuencia de perturbacién de CA diferente. La curva 706 muestra IP en
funcién de la amplitud de CA para una frecuencia de 90 Hz, la curva 708 muestra resultados equivalentes para una
frecuencia de 190 Hz, y las curvas 710, 712, 714 muestran resultados adicionales para frecuencias de 290 Hz, 390
Hz y 490 Hz, respectivamente.

Los resultados de la Figura 7 generalmente indican que valores mas altos de amplitud de CA proporcionan una mayor
sensibilidad, es decir, valores mas altos de IP y, en consecuencia, una mayor relacién sefial-ruido. Esto no es
sorprendente, ya que una amplitud fundamental mas alta da como resultado una amplitud del segundo arménico més
alta y, en consecuencia, pulsos mas grandes dentro del voltamograma final. Sin embargo, en la practica no es posible
aumentar indefinidamente la amplitud de la perturbaciéon de CA. Una amplitud de CA mas alta limita el intervalo de
voltajes disponible para la forma de onda del potencial de excitacién voltamétrico variable en el tiempo subyacente, y
aumenta el efecto parasito de la resistencia 202 dentro del circuito voltamétrico. Por lo tanto, es deseable poner un
limite razonable a la profundidad de modulacién de la perturbacién de CA. Los resultados mostrados en el grafico 700,
por ejemplo, corresponden a una amplitud relativa, en comparacién con un voltaje de escala completa de 1,4 V, de
entre aproximadamente el 0,7 por ciento y aproximadamente el 7 por ciento.

También se puede observar en el grafico 700 que frecuencias de perturbacién de CA més bajas dan como resultado
una sensibilidad mas baja, es decir, valores mas pequefios de IP. Hay, por ejemplo, una reduccién notable en la salida
para frecuencias de perturbacién de CA de 90 Hz y 190 Hz. Sin embargo, para las frecuencias mas altas de 290 Hz,
390 Hz y 490 Hz se observa una mejora minima. Esto se explica, en parte, por la respuesta en frecuencia de la entrada
de audio en combinacién con la red de RC que consiste en la resistencia 202 y el condensador 204, y en parte por
una relacién de raiz cuadrada entre la frecuencia de perturbaciéon de CAy el IP.

Una consideracién adicional en relacién con la seleccién de frecuencia es minimizar la interferencia de campos
electromagnéticos externos facilmente anticipados. En las frecuencias de interés, estos son generados principalmente
por fuentes de alimentacién de red, que normalmente funcionan a 50 Hz o a 60 Hz. Por lo tanto, es deseable evitar
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perturbaciones de CA en estas frecuencias y en mdltiplos enteros de estas frecuencias, en donde pueden aparecer
arménicos mas altos.

Las Figuras 8A y 8B muestran representaciones graficas de calibraciéon para diferentes valores de resistencia de
acuerdo con realizaciones de la invencion. Los resultados mostrados en los graficos se han obtenido utilizando un
analito de prueba de &cido carboxilico de ferroceno (FcCOOH) cuya concentracién varia entre cero y
aproximadamente 2,0 mM. La celda voltamétrica 102 empleé un electrodo de trabajo de carbono vitreo 104 que tenia
un didmetro de 1 mm, mientras que el contraelectrodo 106 era un alambre devanado de plata / cloruro de plata. Para
los propdsitos de la configuracion de dos electrodos, se garantizé, ademas, que el CE 106 no tuviera dimensiones
méas pequefias que el WE 104. El tiempo total de medicidén (rampas de aumento y caida de tensién) fue ocho segundos
para todas las mediciones, y la frecuencia de perturbacién de CA fue 190 Hz, con una amplitud de 40 mV. El valor del
condensador 204 se fijé en 4,7 pF.

Como apreciaran las personas expertas en la técnica del analisis electroquimico, el uso de un derivado de ferroceno,
como en los ejemplos de las Figuras 8A y 8B, no pretende ser limitativo. Antes bien, sera evidente que cualquier
fraccién electroactiva puede detectarse de manera similar. Por ejemplo, se pueden emplear realizaciones de la
invencién para detectar los productos o reactivos de reacciones de sustrato enzimético, en el contexto de un biosensor
basado en enzima. Ademas, es comun utilizar derivados de ferroceno como marcadores en métodos bioanaliticos
como inmunoensayos y deteccién basada en ADN.

La Figura 8A muestra resultados para un valor de la resistencia 202 de 390 Q. El eje horizontal 802 es la concentracion
del analito, mientras que el eje vertical 804 es el IP final en unidades arbitrarias. Se muestran dos graficos
independientes, siendo el grafico superior 806 los resultados hasta una concentraciéon de aproximadamente 1,2 mM,
mientras que el grafico inferior 808 muestra el intervalo completo de resultados hasta 2,0 mM. Para los intervalos de
concentracién mas bajos los resultados 810 son casi lineales, con un coeficiente de regresion R? de 0,98194 y una
pendiente de 179,5/mM. Sin embargo, los resultados de intervalo completo 812 muestran que el régimen lineal no se
extiende a concentraciones mas altas. Esto se debe a que concentraciones més altas dan como resultado la
generacién de una corriente voltamétrica mas alta, lo que aumenta el voltaje a través de la resistencia 202, reduciendo
asi el voltaje a través de la celda voltamétrica 102. La resistencia 202 actia, asi, como un elemento parésito en el
circuito, suprimiendo la oxidacidén y la corriente voltamétrica asociada. Por lo tanto, se espera que un valor de
resistencia mas bajo proporcione un intervalo dinamico lineal mas amplio, a expensas de una sensibilidad mas baja
(es decir, una pendiente reducida), debido a la correspondiente reduccién en el voltaje de medicién a través de la
resistencia 202.

Estas predicciones se confirman en el grafico 814 que se muestra en la Figura 8B, para el cual el valor de la resistencia
se ha reducido a 100 Q. Nuevamente, el eje horizontal 816 es la concentracion y el eje vertical 818 es el IP. Los
resultados 820 muestran una linealidad sustancial en todo el intervalo de concentraciones, con un coeficiente de
regresion R? de 0,9767. Sin embargo, la pendiente se reduce a 61/mM.

Se ha encontrado, ademas, en estas pruebas que el limite inferior de deteccidn de la presencia del analito estaba en
una concentracién de 50 UM, basandose en una relacién sefial-ruido de 2,0.

Como se apreciara, se pueden utilizar mediciones como las representadas en las Figuras 8A y 8B con fines de
calibracién. Dentro del régimen lineal, basta con determinar una Unica constante de calibracién, a saber, la pendiente
de la relacién lineal entre la concentracidén y el IP. Un aparato voltamétrico puede hacerse funcionar fuera del régimen
lineal reteniendo los datos de calibracién completos y/o ajustando una funcién de alto orden a los resultados no
lineales.

En resumen, seguln realizaciones de la invencién, un hardware ampliamente disponible y de coste relativamente bajo,
tal como un teléfono inteligente u otro dispositivo informético maévil, con el software de aplicacién adecuado instalado,
puede proporcionar las funciones basicas de un potenciostato para aplicar un potencial de excitacién a una celda
voltamétrica con el fin de provocar la electrélisis de moléculas activas redox. Se utiliza un circuito simple, que
comprende una resistencia y un condensador, para medir la corriente resultante y los efectos de una perturbacién de
CA en la forma de onda potencial aplicada que se detecta a través de una entrada de audio estandar del dispositivo
informatico mévil. Se puede emplear el anélisis de segundo arménico de la sefial detectada, ya sea en el propio
dispositivo informatico mévil, ya sea en un PC o plataforma de servidor en la que se carguen los resultados, para
determinar, por ejemplo, la concentracién del analito. También es posible presentar visualmente y/o analizar
adicionalmente el voltamograma de segundo arménico.

Cuando se combinan con otros componentes de bajo coste, tales como electrodos serigrafiados, las realizaciones de
la invencién crean nuevas oportunidades de sensores de bajo coste y sin necesidad de instrumentos, con importantes
implicaciones para la atencién médica en el mundo en desarrollo, comunidades remotas y otras circunstancias en las
que es posible que no se disponga de un facil acceso a equipos o instalaciones de ensayos cientificos.
Ventajosamente, los dispositivos de comunicaciones e informaticos mdviles, tales como los teléfonos inteligentes,
también tienen la capacidad de transmitir resultados directamente a ubicaciones distantes, como servidores de
almacenamiento o computadoras de sobremesa de los profesionales sanitarios.
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Si bien se han descrito diversas caracteristicas de realizaciones de la invencion, seran evidentes otras variaciones y
modificaciones que estén dentro de las capacidades habituales de una persona experta en la técnica pertinente.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de andlisis voltamétrico para realizar anélisis voltamétricos de un analito, comprendiendo el sistema:
un dispositivo informatico mévil (300),

una celda voltamétrica (102) para recibir el analito y que comprende un primer y un segundo electrodo (104,
1086); y

una configuracién de circuito que comprende una resistencia (202) y un condensador (204) para conectar el
dispositivo informatico mévil a la celda voltamétrica,

en el cual el dispositivo informético mévil comprende:
un microprocesador (320);

uno o mas componentes de memoria (324), que comprenden un programa y un dispositivo de
almacenamiento de datos accesible al microprocesador; y

una interfaz de audio, que comprende una salida de sefial de audio (332) que tiene unos primery
segundo canales, y una entrada de sefial de audio (334), que se puede hacer funcionar bajo el
control del microprocesador, caracterizado por que la interfaz de audio esta conectada, en uso, a la
celda voltamétrica, de manera que el primer canal de la salida de sefial de audio esta conectado al
primer electrodo (106), el segundo canal de la salida de sefial de audio esta conectado al segundo
electrodo (104) a través de la resistencia, y la entrada de sefial de audio esté conectada al segundo
electrodo (104) a través del condensador; y

el programa y el dispositivo de almacenamiento de datos contienen instrucciones (336) que, cuando
son ejecutadas por el microprocesador, hacen que el dispositivo informatico mévil funcione como un
potenciostato mediante la implementacién de las etapas de:

generar (414) una forma de onda de voltaje de salida (310, 312) entre los primer y segundo canales
de la salida de sefial de audio, comprendiendo la forma de onda de voltaje de salida un potencial de
excitacion voltamétrico variable en el tiempo y una perturbacién de CA;

simultdneamente con la generacion de la forma de onda de voltaje de salida, captar (418) una forma
de onda del voltaje de entrada (314) recibida en la entrada de sefial de audio; y

registrar (420) en el dispositivo de almacenamiento de datos la forma de onda de voltaje de entrada
como una forma de onda de respuesta voltamétrica.

2. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que las instrucciones hacen que el dispositivo informatico mévil
genere la forma de onda de voltaje de salida mediante:

generar (408) una primera forma de onda (312) que comprende la forma de onda de excitacion voltamétrica;

generar (410) una segunda forma de onda (310) que comprende una inversa de la forma de onda de
excitacion voltamétrica;

superponer (412) la perturbacién de CA a una de las primera y segunda formas de onda; y

aplicar (414) la primera forma de onda al primer canal de la salida de sefial de audio, y la segunda forma de
onda al segundo canal de la salida de sefial de audio.

3. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que las instrucciones (336) hacen que el dispositivo informético
mévil (300) genere la forma de onda de voltaje de salida de manera que el potencial de excitacién voltamétrica es una
onda triangular.

4. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la resistencia (202) tiene un valor comprendido en el intervalo
de 47 Q a 4,7 kQ, més particularmente en el intervalo de 68 Q a 390 Q, y més particularmente de aproximadamente
100 Q.

5. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la frecuencia de la perturbacién de CA esta comprendida
en el intervalo de 50 Hz a 500 Hz, mas particularmente en el intervalo de 100 Hz a 400 Hz, y mas particularmente en
el intervalo de aproximadamente 200 Hz a aproximadamente 300 Hz.

6. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que la frecuencia de la perturbacién de CA no es 50 Hz ni ningln
multiplo de 50 Hz, y/o no es 60 Hz ni ningln multiplo de 60 Hz.
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7. El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que una amplitud de la perturbacién de CA, con respecto a un
voltaje de salida de pico a pico de la forma de onda de voltaje de salida, estd comprendida en el intervalo del 0,7 por
ciento al 7 por ciento, y mas particularmente de aproximadamente el 3 por ciento a aproximadamente el 5 por ciento.

8. Un método de analisis voltamétrico de CA de un analito en una celda voltamétrica (102), comprendiendo el método:

proporcionar un sistema de anélisis voltamétrico como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a’,

conectar a la celda voltamétrica el dispositivo informatico mévil (300), de manera que el primer canal de la
salida de sefial de audio (332) se conecta al primer electrodo (106) de la celda voltamétrica, el segundo canal
de |la salida de sefial de audio se conecta al segundo electrodo (104) de la celda voltamétrica a través de la
resistencia, y la entrada de sefial de audio (334) se conecta al segundo electrodo (104) de la celda
voltamétrica a través del condensador;

para el dispositivo informético mévil:

generar (414) una forma de onda de voltaje de salida (310, 312) entre el primer y el segundo canales
de la salida de sefial de audio, comprendiendo la forma de onda de voltaje de salida un potencial de
excitacion voltamétrica variable en el tiempo y una perturbacién de CA;

simultdneamente con la generacion de la forma de onda de voltaje de salida, captar (418) una forma
de onda de voltaje de entrada recibida en la entrada de sefial de audio; y

registrar (420) la forma de onda de voltaje de entrada como una forma de onda de respuesta
voltamétrica dentro del dispositivo de almacenamiento de datos; y

realizar (504) un analisis de segundo armdnico de la forma de onda de respuesta voltamétrica para
obtener un voltamograma correspondiente (612).

9. El método de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que realizar (504) el analisis de segundo arménico comprende
filtrar una forma de onda de segundo arménico (610) a partir de la perturbacién de CA y obtener el voltamograma (612)
como una envolvente de la forma de onda de segundo arménico filtrada.

10. Un producto de programa informético para uso dentro de un sistema de analisis voltamétrico de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, comprendiendo el producto de programa informético un medio legible por
computadora en el que estan grabadas instrucciones (336) que son ejecutables mediante un dispositivo informético
mévil (300) que tiene un microprocesador (320), uno 0 mas componentes de memoria (324) que comprenden un
programa y un dispositivo de almacenamiento de datos accesible por el microprocesador, y una interfaz de audio que
comprende una salida de sefial de audio (332) que tiene unos primer y segundo canales y una entrada de sefial de
audio (334), de manera que la interfaz de audio es operable bajo el control del microprocesador y esta conectada, en
uso, a una celda voltamétrica (102) para recibir un analito, y comprende un primer y un segundo electrodos (104, 108),
estando el primer canal de la salida de sefial de audio conectado al primer electrodo (106), estando el segundo canal
de la salida de sefial de audio conectado al segundo electrodo (104) a través de una resistencia (202), y estando
conectada la entrada de sefial de audio al segundo electrodo (104) a través de un condensador (204), estando las
instrucciones configuradas de manera que, cuando son ejecutadas por el microprocesador, el dispositivo informético
mévil se hace funcionar como un potenciostato al implementar las etapas de:

generar (414) una forma de onda de voltaje de salida (310, 312) entre el primer y el segundo canales de la
salida de sefial de audio, comprendiendo la forma de onda de voltaje de salida un potencial de excitacién
voltamétrica variable en el tiempo y una perturbacién de CA,

simultdneamente con la generacion de la forma de onda de voltaje de salida, captar (418) una forma de onda
de voltaje de entrada (314) recibida en la entrada de la sefial de audio; y

registrar (420) en el dispositivo de almacenamiento de datos la forma de onda de voltaje de entrada como
una forma de onda de respuesta voltamétrica.

11. El sistema de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, con el método de la reivindicacién 8, o con
el producto de programa informatico de la reivindicacién 10, en el que la forma de onda de respuesta voltamétrica se
emplea para determinar una concentracion del analito.
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