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102 face thereof, and a template that includes at least one glucose biosensor element,
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vice makes it possible to measure glucose in a patient in a non-invasive manner,
without needing to prick a finger or any other patt of the body of the patient in
order to obtain a blood sample, which is then analysed, by carrying out an elec-
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(57) Resumen: La presente invencién esta relacionada con un dispositivo bio-
sensor y un método para la medicion de glucosa de manera no invasiva. El dis-
positivo biosensor comprende un médulo de procesamiento de informacion; un
clemento sujetador para fijarse a la extremidad de un usuario, que incluye sobre
su cara externa, el médulo de procesamiento de informacion, y, una plantilla que
incluye al menos un elemento biosensor de glucosa, la cual estd ubicada en la
EIGURA 1 cara interna del elemento sujetador. El dispositivo biosensor permite realizar la
medicion de glucosa en un individuo de manera no invasiva, sin necesidad de
pinchar un dedo o cualquier otra parte del cuerpo del individuo para obtener una
muestra de sangre, que después es analizada llevando a cabo una medicion elec-
troquimica en la superficie de la piel del individuo.
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“DISPOSITIVO BIOSENSOR Y METODO PARA LA MEDICION DE GLUCOSA
DE MANERA NO INVASIVA”

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion esta relacionada con los principios y técnicas de la
Fisica, la Quimica y la Electrénica, los cuales se emplean para el disefio y
construccion de dispositivos y/o aparatos que permitan evaluar la concentracion de
analitos de importancia metabélica en los seres humanos y mas particularmente esta
relacionada con un dispositivo biosensor y un método para la mediciéon de glucosa

de manera no invasiva.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La iontoforesis es una técnica que facilita la entrega de farmacos a través de

la piel, al aplicarse una pequefia corriente y un pequeno vqltaje aun anodo y a un
catodo, que a su vez forman un campo eléctrico.

Esta técnica a su vez, sirve también para extraer analitos de la piel del cuerpo
de un individuo y se le conoce como iontoforesis inversa.

Durante la aplicacion de la corriente, la iontoforesis inversa genera
movimiento de cargas neutrales y positivas hacia el catodo, mientras que las
negativas se mueven hacia el anodo, es decir las moléculas que no estan cargadas
son arrastradas hacia el catodo por los aniones.

Esta técnica actualmente se implementa en dispositivos con el fin de extraer
la glucosa que se encuentra en el fluido intersticial de la piel, para lo cual la corriente
que se aplica entre dos electrodos impresos es de 0.2 mA o mas.

Los glucémetros tradicionales hacen las mediciones a través de un medio
electro-enzimatico, es decir hacen uso de una enzima para generar diferentes
productos. La enzima glucosa oxidasa cataliza la reaccion de glucosa con oxigeno
molecular, el cual causa un aumento en el pH, baja concentracion de oxigeno
molecular por su consumo, y produccion de peréxido de hidrogeno como
subproducto.

Glucosa oxidasa , ..
Glucosa + 0, ———— Acido glucénico + H,0,

Para la medicién de la glucosa, se utilizan tiras reactivas que son rectangulos
alargados hechos de pléastico, las cuales funcionan de manera similar a microchips,

con barras de sensores en un extremo que permiten determinar el nivel de aztcar
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contenida en la sangre de un usuario con sélo colocar una gota de sangre capilar en
ella y después se introduce en un glucémetro para visualizar el nivel de glucosa
contenida en la sangre. _

Un extremo de la tira, contiene una enzima llamada glucosa oxidasa que, al
entrar en contacto con la glucosa de la muestra de sangre, sufre un cambio que
posteriormente se traduce como una reaccion electroquimica que genera una muy
pequeiia descarga de corriente eléctrica de baja intensidad, que el glucometro
interpreta y muestra como el nivel de azlcar o glucosa y esta expresada en la unidad
mg/dl.

Las tiras reactivas miden cambios en uno o varios intervalos y presentan un
diseno de tres electrodos, el cual esta compuesto de:

e Electrodo de referencia.
e Electrodo de trabajo.
o Contra-electrodo.

Al electrodo de referencia se le aplica un voltaje aproximado de -0.4 V. Cuando
la sangre toca la tira reactiva, esta es absorbida por medio de capilaridad, generando
una pequefia corriente relacionada con la concentracién de glucosa.

La sefial generada por la tira reactiva es una corriente que representa la
concentracion de glucosa. Esta corriente posteriormente se convierte a voltaje,
usando un convertidor de corriente a voltaje, el cual ademas se filtra para un mejor
procesamiento de la sefial.

Basandose en la técnica descrita arriba, es que se desarrolié el biosensor de
glucosa no invasivo de la presente invencion.

Sin embargo, actualmente existen tres marcas de dispositivos que se estan
anunciando como los primeros biosensores de glucosa no invasivos y que emplean
transduccion optica, tales marcas son:

Glucotrack, de origen israelita, el cual esta destinado a adultos (mayores de
18 afos), diabéticos tipo 2 y pre-diabéticos. Este dispositivo se encuentra en proceso
de registro, por lo que aun no esta disponible a la venta al publico.

Se sabe también que existe un dispositivo de medicién de glucosa no invasivo
de marca Glucowise, cuyo origen es Reino Unido, dicho biosensor se encuentra
acutalmente en desarrollo. Los desarrolladores esperan tenerlo listo a finales de
2018.

Otro ejempio de un biosensor de glucosa no invasivo, es el dispositivo
Symphony, que es un medidor que permite monitorear continuamente la glucosa en
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sangre en pacientes sanos, o bien diabéticos de Tipo | o Tipo Il. Este dispositivo es
de origen estadounidense, esta destinado a adultos (mayores de 18 arios), diabéticos
ﬁpo | y tipo 1l y estéa comprendido por un biosensor de glucosa, una App para usarse
en un smartphone y/o smartwatch y un exfoliante de piel. La empresa comenzé en
2007 y todavia no tienen algun dispositivo comercialmente disponible.

Asimismo, se ha identificado en el estado de la técnica, un producto
denominado GlucoWalch, actualmente en desarrollo. El dispositivo consiste en una
pulsera para la medicién de glucosa de manera no invasiva, que utiliza la técnica de
iontoforesis inversa para extraer glucosa a través de la piel para controlar la glucemia
en la diabetes. Dicho medidor de glucosa supone una ventaja con respecto al
monitoreo convencional de la glucosa en sangre que requiere una medicién diaria
invasiva empleando una lanceta.

En la publicacién titulada: “Non-invasive glucose monitoring by reverse
iontophoresis in vivo: application of the internal standard concept. (Sieg A. et al.), se
da a conocer una extraccion simultanea de glucosa y sodio por iontoforesis inversa
en voluntarios humanos durante 5 horas, y la mediciéon de glucosa en sangre de
manera convencional en cada intervalo de recoleccion. Estos datos se utilizaron para
cada voluntario, para calcular una constante de extraccién (K), que es igual a la
relacion de los flujos extraidos (JGlucosa/JNa*) normalizados por la relacion
correspondiente de las concentraciones en la sangre (Glucosa/Na*). Los valores de
K se compararon entre los voluntarios y dentro de ellos.

Se observo que el flujo de glucosa extraido por iontoforesis, reflejo los perfiles
de concentracion de glucosa en la sangre, y la extraccion de sodio permanecio
esencialmente constante, consistente con el hecho de que su concentracion
sistémica no varia significativamente. Se establecié un valor constante de K para dos
tercios de la poblacién estudiada. Sin embargo, la eficiencia de la extraccion de
glucosa vari6 estacionalmente, mientras que la iontoforesis inversa de Na* no varié.

Como resultado de la investigacion, se determiné que el uso del ion sodio
como patrén interno podria perfeccionar la determinacion de la glucemia mediante
iontoforesis inversa sin requerir calibracién con una muestra de sangre.

Por otra parte, en la solicitud de patente KR20030047971 A se describe un
biosensor que emplea un nuevo método de penetracién en la piel, el cual puede
medir y utilizar la concentracidn de glucosa extraida de un cuerpo mientras minimiza
el dolor. La invencién se refiere a una propuesta y a una evaluacion del rendimiento
de un biosensor del tipo de uso continuo, capaz de extraer y analizar eficientemente
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moléculas de glucosa en el cuerpo a través de tejidos de piel en un corto tiempo,
usando un método de dsmosis inversa. El biosensor tipo penetracion de la piel se
divide en tres partes: 1) un electrodo de extraccion (EE) para aplicar una corriente
continua fina a través del tejido de la piel para extraer moléculas de glucosa por
6smosis inversa; 2) un segundo electrodo que tiene buena adhesién con la piel
(contacto directo), entre la piel y el electrodo de extraccion se pone un hidrogel de
un material electrolitico que suprime la irritacion de la piel causada por la electricidad,
dado que el hidrogel puede contener glucosa oxidasa (GOx), actia como un medio
de reaccién que convierte las moléculas de glucosa intermoleculares de glucosa
extraidas del tejido de la piel en sustancias que generan sefiales tales como el
peréxido de hidrégeno (H202); y, 3) un electrodo de trabajo (WE), para medir los
electrones emitidos cuando la molécula de peréXido de hidrégeno se oxida
electroquimicamente.

Asimismo, la fécnica descrita en el documento titulado “A. strefchable and
screenprinted electrochemical  sensor for glucose determination in human
perspiration, Biosensors and Bioelectronic, Bbios.2017.01.058” (Abellan-Llobregat,
et al.), se refiere a un dispositivo biosensor de glucosa que consiste de dos tipos de
dispositivos totalmente imprimibles, altamente estirables y econdémicos, basados en
grafito decorado con platino (Pt) para la determinacién de la glucosa en fluidos
fisiologicos. Dichos dispositivos son: un sensor no enzimatico y un biosensor
enzimatico. La glucosa se ha cuantificado mediante la reduccién de peréxido (H202)
por cronoamperometria a -0.35 V (vs pseudo Ag/AgCl) usando glucosa-oxidasa
inmovilizada en grafito decorado con Pt. El sensor funciona bien para la
cuantificacion de glucosa en solucién buffer de fosfato (0.25 M PBS, pH 7.0), con un
intervalo de trabajo entre 33 uyM y 0.9 mM, alta sensibilidad y selectividad, y bajo
limite de deteccién (LOD). Por lo tanto, proporciona una forma de cuantificacion
alternativa no invasiva, de los niveles de glucosa en la transpiracién humana. Este
biosensor se ha aplicado con éxito eh muestras reales de transpiracién humanayy los
resultados también muestran una correlacién significativa entre la concentracién de
glucosa en la transpiracion y la concentracion de glucosa en la sangre medida por
un medidor de glucosa comercial.

De forma similar, se ha descrito en el articulo de divulgacién “Fully integrated
wearable sensor arrays for multiplexed in situ perspiration analysis” (Wei Gao, et al.),
un conjunto de sensores mecanicamente flexibles y totalmente integrados (esto es,

sin necesidad de analisis externo) para el analisis multiplexado de la transpiracion in
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situ, que mide simultaneamente y de forma selectiva los metabolitos del sudor (como
la glucosa y el lactato) y los electrolitos (como los iones sodio y potasio), asi como la
temperatura de la piel (para calibrar la respuesta de los sensores). El desarrollo
supera la brecha tecnolégica entre la transduccion de sedial, el acondicionamiento
(amplificacion y filtrado), el procesamiento y la transmision inalambrica en
biosensores portatiles mediante la fusién de sensores de plastico que interfieren con
la piel con circuitos integrados de silicio consolidados en una placa de circuito flexible
para procesamiento de sefales complejas. A diferencia de lo demas biosensores,
este no extrae la glucosa, por lo tanto, la medicién de glucosa en sudor no se puede
considerar como equivalente a la extraccion y medicion de glucosa en sangre.

Finalmente, en el documento titulado “Taftoo-Based Noninvasive Glucose
Monitoring: A Proof-of-Concept Study.” (Bandodkar, A.J. et al), se describe un
estudio de monitorizacién de glucosa en forma no invasiva basada en tatuajes. En
dicho articulo se presenta una demostracién del concepto de un Sensor de glucosa
temporal basado en tatuajes para detecciébn no invasiva de glucosa y control
glucémico. El sensor representa el primer ejemplo de un dispositivo que es facil de
usar, flexible, similar a un tatuaje para el diagnéstico epidérmico, combinando la
extraccion iontoforética inversa de la glucosa intersticial con un biosensor
amperomeétrico basado en enzimas. Los estudios in vitro revelan la respuesta lineal
del sensor del tatuaje hacia glucosa fisiologicamente relevante con interferencias
despreciables de los electroactivos comunes de especies quimicas coexistentes.

Al analizar el desarrollo experimental del biosensor propuesto por Bandodkar,
A.J. et al., se observa que dicho biosensor utiliza tinta Azul de Prusia como una tinta
que genera una superficie conductiva que se imprime en la plantilla mediante una
etapa de curado con los electrodos para llevar a cabo la determinacion deseada del
biosensor. ‘

Es importante destacar que en el dispositivo de la presente invencion, la
medicion de glucosa se lleva a cabo por medio de una extraccion a través de la
técnica de iontoforesis, sin la utilizacion del azul de Prusia; y, el analisis
electroguimico se realiza a través de un biosensor, el cual detecta los niveles de
glucosa en el fluido intersticial entre las células de la piel de un individuo, en particular
una persona.

A la luz de los documentos de la técnica anterior, es que se desarroll6 el
dispositivo y el método de la presente invencién, para la medicién de glucosa en un
individuo de manera no invasiva, a través de un biosensor que utiliza nanotubos de
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carbono dopados con Nitrégeno, pero que ademas también utiliza nantoubos de
carbono de pared simple con nanoparticulas de cobre, lo cual es un enfoque
claramente distinto desde el propio planteamiento de la soluciéon técnica que se
ofrece, con respecto a lo divulgado en el arte previo.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
El objetivo de la presente invencion, es proporcionar un dispositivo biosensor

que permita la medicion de glucosa en un individuo de manera no invasiva, sin
necesidad de pinchar un dedo o cualquier otra parte del cuerpo del individuo, para
obtener una muestra de sangre que después es analizada llevando a cabo una
medicién a partir de una medicién electroquimica en la superficie de la piel del
individuo, empleando un biosensor de medicion de glucosa montado en una plantilla.

El dispositivo de la presente invencién, comprende basicamente de un
electrodo primario de trabajo, compuesto de nanotubos de pared sencilla con
nanoparticulas de cobre enlazadas covalentemente y que estan embebidas en un
polimero que puede ser de quitosano; un electrodo secundario de trabajo compuesto
de tinta que contiene nanotubos dopados con nitrégeno embebidos en un polimero
que puede ser quitosano; un contra-electrodo compuesto de tinta que contiene
nanotubos dopados con nitrbgeno embebidos en un polimero que puede ser
quitosano; un electrodo de referencia, compuesto de tinta de plata — cloruro de plata
comercial de Ercon Inc.-; y, dos electrodos de iontoforesis para la extraccion de
glucosa; en donde todos los electrodos estan impresos en un sustrato que puede ser
una poliimida o un material textil.

El presente dispositivo aplica una corriente en la superficie de la piel, a fin de
iniciar el proceso de iontoforesis inversa, mediante el cual se obtiene el analito
(gliucosa) a través de un flujo electroosmotico, es decir, iones que transportan la

glucosa a la superficie, la cual interactGa con la tinta del electrodo en donde se

encuentran los nanotubos dopados con nitrégeno y los nanotubos dopados con
particulas de cobre.

El contacto de la glucosa extraida con la tinta del electrodo, genera una
respuesta eléctrica que es medida en el circuito principal del biosensor, generando
una respuesta que es detectada y cuantificada mediante una técnica electroquimica
llamada curva de tiempo vs corriente amperométrica o también conocida como
dronoamperometria.

El problema técnico que resuelve el dispositivo y método de la presente
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invencion, es el de proporcionar un biosensor de' mediciéon de glucosa no invasivo,
confiable y eficiente basado en un método de deteccion de glucosa que utiliza
nanotubos dopados con nitrégeno y nanotubos de pared simple con nanoparticulas

de cobre enlazadas covalentemente.

OBJETOS DE LA INVENCION

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, un objeto de la presente invencién
es proporcionar un dispositivo para la medicion de glucosa de manera no invasiva,
que permita determinar la concentracién de glucosa en sangre de un individuo, sin
necesidad de tomar la muestra con lanceta, para obtener una gota de sangre.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un dispositivo
biosensor para la medicion de glucosa de manera no invasiva, que permita
determinar la concentracion de glucosa en sangre de un individuo, de una manera
rapida, practica y sencilla.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un método para la
medicién de glucosa de manera no invasiva, el cual emplea iontoforesis inversa y
una pluralidad de electrodos montados en un sustrato para efectuar la medicion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
Los aspectos novedosos que se consideran caracteristicos de la presente

invencion, se estableceran en particular en las reivindicaciones que se acompafan.
Sin embargo, la invencién por si misma tanto por su estructura y funcionalidad, junto
con otros objetos y ventajas de la misma, se comprendera mejor a partir de la
siguiente descripcién detallada de una modalidad preferida, cuando se lea en
conjunto con las figuras que se acomparian, en las que:

La Figura 1 muestra un dispositivo biosensor para la medicién de glucosa de
manera no invasiva, construido de conformidad con una modalidad preferida de la
presente invencion, la cual emplea una plantilla con dos elementos biosensores
impresos.

La Figura 2 muestra una vista superior de la plantilla con dos elementos
biosensores impresos en la misma.

La Figura 3 muestra una primera modalidad del elemento biosensor para la
medicion de glucosa, que incluye dos electrodos de trabajo.

La Figura 4 muestra una segunda modalidad del elemento biosensor para la
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medicién de glucosa, que incluye un solo electrodo de trabajo.

La Figura 5 muestra un diagrama esquematico del método de operacion del
dispositivo para la medicién de glucosa de manera no invasiva de la presente
invencion.

Las Figuras 6A y 6B muestran los resultados obtenidos al utilizar el dispositivo
para la medicién de glucosa de manera no invasiva que se muestra en la Figura 2.
En la Figura 6A se observan las amperometrias de 0, 1 y 2 horas después de ingerir
75g de glucosamientras que en la figura 6B se muestra un andlisis comparativo del
valor detectado con el biosensor de la presente invencion con respecto a la medicién
obtenida con un glucémetro tradicional.

Las Figuras 7Ay 7B muestran los resultados obtenidos al utilizar el dispositivo
para la medicion de glucosa de manera no invasiva que se muestra en la Figura 4.
En la Figura 7A se observan las amperometrias de 0, 1y 2 horas después de ingerir
759 de glucosa, mientras que en la figura 7B se muestra un analisis comparativo del
valor detectado con el biosensor de la presente invencién con respecto a la medicién
obtenida con un glucémetro tradicional.

La Figura 8 ilustra de forma esquematica el funcionamiento del dispositivo
para la medicion de glucosa de manera no invasiva de la presente invencidn, en
donde el paso 801 es iniciar la aplicacién en el dispositivo electronico que mostrara
la grafica de resultados de la medicion, en donde la aplicacion envia la sefial de inicio
al siguiente modulo que es una minicomputadora denominada Beaglebone, en el
paso 802, el Beaglebone transmite la sefial de inicio al modulo denominado
Electrénica de Control, que es un elemento tipo switch con la funcién
encendido/apagado Unicamente, por lo cual, en el paso 803 se envia la sefal
eléctrica a la plantilla donde se encuentran los electrodos que realizan la medicién
de glucosa. Una vez recibida la sefial necesaria, la plantilla lleva a cabo las etapas
de extraccion y medicion de glucosa en la etapa 804, enviando de regreso una sefial
voltaica a la Electronica de control una vez concluida la medicion en el paso 805, la
electronica de control recibe la sefial de regreso de la plantilla y la envia de regreso
al Beaglebone en el paso 806. Posteriormente, el Beaglebone procesa y normaliza
la sefal proveniente de la electrénica de control en el paso 807 para luego enviarla
a la aplicacion, en donde los datos son recibidos y mostrados en forma grafica, dando

ademas el resultado de la medicion en mg de glucosa por decilitro en el paso 808.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Haciendo referencia a los dibujos que se adjuntan y en particular a las Figuras

1y 2, en ellas se muestra un dispositivo 100 para la medicion de glucosa de manera
no invasiva, construido de conformidad con los principios de la presente invencién.

El dispositivo 100 en la modalidad que se describe, comprende un médulo de
procesamiento de informacién 101 que incorpora una pantalla para desplegar
informacién; un elemento sujetador 102 tipo pulsera, para fijarse a la extremidad de
un individuo, en donde se coloca sobre su cara externa, el médulo de procesamiento
de informacion 101 con la pantaila para desplegar informacién; y, una piantilla 103
que incluye al menos un elemento biosensor de glucosa 200, a cual esta ubicada en
la cara interna del elemento sujetador 102, en el lado opuesto al médulo de
procesamiento.

E! médulo de procesamiento 101 incluye ademas de la pantalla para desplegar
informacién, una unidad central de procesamiento que permite ejecutar las
instrucciones del software que emplea el elemento biosensor 103, para poder realizar
la medicién de la glucosa y su posterior despliegue de los resultados en la pantalla.

En la modalidad que se describe, el elemento sujetador 102 consiste de una
cinta de material polimérico (tipo pulsera), de manera que cuando el dispositivo 100
esta en uso, quede firmemente sujeto a la extremidad de un individuo,
preferiblemente en la mufieca de un usuario. El material polimérico que se emplea
en la pulsera es preferiblemente un material plastico hipo alergénico, con una firmeza
tal que permita sostener por un lado a la pantalla para desplegar informaci6n (cara
externa) y por el lado opuesto (cara interna), la plantilla 103 para la medicién de
glucosa.

El elemento biosensor 200 que se muestra en las Figuras 2 y 3, consiste de
un primer electrodo de trabajo 201, el cual esta impreso en la plantilla 103 por un
proceso de serigrafiado, conformado por nanotubos de pared sencilla con
nanoparticulas de cobre enlazadas covalentemente y que estan embebidos en un
polimero seleccionado entre quitosano, goma de estiren butadieno, polimero de
etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente quitosano; un contra-
electrodo 202, impreso en la plantilla 103 también por un proceso de serigrafiado, en
donde la tinta que se imprime en la plantilla contiene nanotubos dopados con
nitrégeno embebidos en un polimero seleccionado entre quitosano, goma de estiren
butadieno, polimero de etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente
quitosano; un segundo electrodo de trabajo 203, impreso en la plantilla 103 también
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por un proceso de serigrafiado, en donde la tinta que se imprime en la plantilia
contiene nanotubos dopados con nitrégeno embebidos en un polimero seleccionado
entre quitosano, goma de estiren butadieno, polimero de etilcelulosa, entre otros,
empleandose preferiblemente quitosano; un electrodo de referencia 204, impreso en
la plantilla 103 también por un proceso de serigrafiado, conformado por un soporte a
base de tinta de Ag — AgCl (plata — cloruro de plata); y, un electrodo de extraccion
de glucosa 205 del tipo de iontoforesis, impreso en la plantilla 103 también por un
proceso de serigrafiado, conformado por dos terminales entre las cuales se produce
un arco eléctrico que permite la extraccion de glucosa en la piel del usuario.

El elemento biosensor 300 que se muestra en la Figura 4, consiste de un
primer electrodo de trabajo 301, el cual esta impreso en la plantilla 103 por un
proceso de serigrafiado, conformado por nanotubos de pared sencilla con
nanoparticulas de cobre enlazadas covalentemente y que estan embebidos en un
polimero seleccionado entre quitosano, goma de estiren butadieno, polimero de
etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente quitosano; un contra-
electrodo 302, impreso en la plantilla 103 también por un proceso de serigrafiado, en
donde la tinta que se imprime en la plantilla contiene nanotubos dopados con
nitrégeno embebidos en un polimero seleccionado entre quitosano, goma de estiren
butadieno, polimero de etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente
quitosano; un electrodo de referencia 303, impreso en la plantilla 103 también por un
proceso de serigrafiado, conformado por un soporte a base de tinta de Ag — AgCl
(plata — cloruro de plata); y, un electrodo de extraccién de glucosa 304 del tipo de
iontoforesis, impreso en la plantilla 103 también por un proceso de serigrafiado, y
que es capaz de producir un arco eléctrico que permite la extraccién de glucosa en
la piel del usuario.

Es importante mencionar, que los electrodos del elemento biosensor 200 del
dispositivo 100 de la presente invencion, se imprimen como ya se menciond, en la
plantilla 103 conformada por un sustrato que puede ser una poliamida o un material
textil.

Método de obtencién de nanotubos
Para realizar la sintesis hidrotermal, se dispersan 50 mg de SWCNT en 7 ml
de agua; se agregan 7 ml de alcohol etilico y se vierten 0.52 g de acetato de cobre
(CuAc), ademas de agregarse 0.39 g de Urea. Posteriormente se vierte toda la
solucion en una autoclave y esta misma se introduce en un horno para realizar la
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sintesis a 180°C.

Finalmente se procede a filtrar el producto de la primera etapa de sintesis
proveniente de la autoclave y a su posterior tratamiento con quitosano como el
polimero de soporte seleccionado.

Una vez que se integra el filtrado con el soporte de quitosano, se obtiene una
tinta que pueda ser impresa por medio de serigrafia.

Por su parte, el electrodo secundario de trabajo contiene nanotubos de
carbono dopados con nitrégeno en donde se lleva a cabo la deteccién del peréxido
de hidrégeno que se produce en el electrodo primario de trabajo.

La sintesis de nanotubos dopados con nitrégeno (CNx-MWCNT) se realiza

utilizando los precursores bencilamina (C7HoN) y ferroceno ((CsHs)z2Fe), para lo cual
se utilizan 10 ml de ferroceno con el 2.5% de bencilamina; y, el catalizador que se
emplea es hierro, el cual funge como iniciador del crecimiento de la raiz y se
encuentra en la molécula de ferroceno. El método de sintesis utilizado es el de
depésito por vapores quimicos (CVD).
Ahora bien, es importante mencionar que el método de la presente invencion se basa
en la reacciéon quimica del rompimiento de la molécula de glucosa que genera
peréxido de hidrégeno, mismo que es medido en los electrodos de trabajo, lo que
permite la deteccién de glucosa.

La medicion de glucosa en la piel de un usuario, empleando el dispositivo 100
de la presente invencién, se basa en la extraccion del fluido intersticial que se
encuentra en la piel. "

El fluido intersticial es un liquido que circunda las células que a su vez forman
los tejidos; en el caso particular, dicho fluido intersticial se analiza en la superficie de
la piel del usuario, en donde se hace la extraccion.

La extraccion se hace mediante la técnica de iontoforesis inversa, la cual se
basa en aplicar una corriente estable entre las terminales del electrodo de extraccion
que estan en contacto con la piel.

En el caso de la presente invencién, la extraccion consiste en aplicar una
corriente que puede variar en funcién de:

1. Hidratacién de la piel.
2. Conductividad de la piel.
3. Ritmo cardiaco de la persona.

Por esta razén, es que los valores de la corriente extraccion van desde los
200 micro-amperes hasta los 2000 micro-amperes, entendiéndose que es la
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corriente adecuada para llevar a cabo la extraccion sin causar ningun efecto adverso
en el usuario.

De esta manera, el elemento biosensor 200 como ya se menciond, en una
primera modalidad tiene la particularidad de incluir electrodos de trabajo primero y
segundo, 201 y 203 respectivamente, un contra-electrodo 202, un electrodo de
referencia 204 y un electrodo de extraccion 205, en donde se lleva a cabo lo

siguiente:

a) la reaccién de obtencion de glucosa a partir del fluido celular intersticial;

b) el rompimiento de las moléculas de glucosa presentes en el fluido; vy,

c) la medicion posterior del subproducto del rompimiento de glucosa, tal

como lo es el peréxido de hidrégeno. |

El primer electrodo de trabajo 201 como ya se menciond, tiene la
particularidad de tener nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT por sus
siglas en inglés), en donde la sintesis de los nanotubos de carbono de pared simple
con nanoparticulas de cobre, se realiza a través de una sintesis hidrotermal.

En una primera realizacion de la invencién, se lleva a cabo la siguiente
reaccion quimica:

SWNCT[CuNp] + Glucosa — Gluconolactona + Peréxido de hidrégeno
Cu(ll) — e = Cu(llI) - Cu(lll) + Glucosa = Gluconolactona + Cu(Il) = H,0,

En donde el peréxido de hidrégeno resultante de la reaccion de rompimiento
de glucosa que se lleva a cabo en el electrodo de trabajo 1 es detectado en el
electrodo de trabajo 2, que contienen nanotubos de carbono dopados con nitrégeno
y que son capaces de emitir una sefal eléctrica correspondiente a la concentracién
de peroxido que es directamente proporcional a la cantidad de glucosa del usuario.

En una segunda modalidad, el elemento biosensor 300 tiene la particularidad
de incluir un solo electrodo de trabajo 301, un contra-electrodo 302, un electrodo de
referencia 303 y un electrodo de extraccion 304.

La diferencia fundamental entre la primera modalidad y la segunda modalidad
del biosensor de la presente invencién, radica en que en la segunda modalidad
unicamente se tiene un electrodo de trabajo que comprende nanotubos dopados con
nitrdgeno y en donde dichos nanotubos comprenden ademas la enzima glucosa
oxidasa, que es capaz de romper la glucosa in situ, de manera que en el mismo
electrodo de trabajo se lleva a cabo el rompimiento de glucosa y la determinacién de

peroxido resultante de dicho rompimiento.
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Por lo tanto, el método de medicion de glucosa de la invencion de manera
general, se lleva a cabo por medio de un dispositivo biosensor 100 para la medicion
de glucosa de manera no invasiva y que emplea dos electrodos de trabajo
(modalidad 1), o bien, un solo electrodo de trabajo (modalidad 2), comprendiendo

dicho método las siguientes etapas generales:

Modalidad 1
(501) aplicar hidrogel de agarosa que contiene buffer PBS, en la superficie
externa de la piel de un usuario y colocar sobre la misma, un dispositivo 100 para la
mediciéon de glucosa de manera no invasiva, de manera que la plantilla 103 que

incluye por lo menos un elemento biosensor 200, quede en contacto directo con la

 piel del usuario, para que se lleve a cabo por lo menos una medicion de voltaje;

(502) encender un elemento extractor de glucosa del elemento biosensor 200
durante un periodo de aproximadamente 3 min, de manera que se aplique en la piel
del usuario al través del elemento biosensor, una corriente de extraccién de entre
200 yA'y 2000 uA y se realice una lectura de potencial de extraccién en volts;

(503) apagar el elemento extractor de glucosa; _

(504) encender un primer electrodo de trabajo 201 (Potenciostato 1) del
elemento biosensor 200, en donde el electrodo de trabajo 201 comprende nanotubos
de pared simple con nanoparticulas de cobre (SWCNT/CuNp), y se aplica un voltaje
que puede ser entre 0.4V y 0.6V dependiendo de la hidratacién del usuario, utilizando
el electrodo de trabajo, de acuerdo con la siguiente reaccion:

SWNCT[CuNp] + Glucosa—Gluconolactona + Peréxido de hidrégeno
Cu(ll) — e = Cu(lIl) + Glucosa = Gluconolactona + Cu(ll) + H,0,

(505) apagar el primer electrodo de trabajo 201 (potenciostato 1);

(506) encender un segundo electrodo de trabajo 203 (potenciostato 2) y fijar
un potencial electroquimico entre por lo menos un electrodo de referencia 204
(presente en el elemento sensor) contra el primer electrodo de trabajo 201 y contra
el segundo electrodo de trabajo 202, en donde el segundo electrodo de trabajo 203
(potenciostato 2) comprende nanotubos de carbono dopados con nitrégeno, y en
donde se aplica un voltaje entre 0.1 y 0.06 volts durante 1 minuto, esta técnica se
conoce como amperometria y consiste en generar una curva de corriente vs tiempo
con el fin de detectar una reduccion de tipo electroquimica que se ubica entre 0.1 y
0.06 volts;

(507) apagar el segundo electrodo de trabajo 203; y,
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(508) procesar los datos obtenidos, de manera que el ultimo dato adquirido
(dato a los 60 segundos) del segundo electrodo de trabajo 203, se procesa por medio
de la férmula:

GlucoseValue = (pot2Value + 11.42) / 0.832) * 18

Obteniéndose de esta manera una gréfica de la medicion de glucosa asi como
un resultado numérico de la concentracion de glucosa en el sujeto expresada en
miligramos por decilitro (mg/dL), lo que permite dar un resultado numérico
representativo de la concentracion de glucosa en el usuario.

Modalidad 2

En la modalidad 2 del método de deteccién de glucosa, se llevan a cabo las
siguientes etapas:

(501) aplicar hidrogel de agarosa que contiene buffer PBS, en la superficie
externa de la piel de un usuario y colocar sobre la misma, un dispositivo 100 para la
medicién de glucosa de manera no invasiva, de manera que la plantilla 103 que
incluye por lo menos un elemento biosensor 200, quede en contacto directo con la
piel del usuario, para que se lleve a cabo por lo menos una medicion de voltaje;

(502) encender un elemento extractor de glucosa del elemento biosensor 200
durante un periodo de entre 3 y 10 min, de manera que se aplique en la piel del
usuario al través del elemento biosensor, una corriente de extracciéon de entre 200
MA'y 2000 pA y se realice una lectura de potencial de extraccion en volts;

(503) apagar el elemento extractor de glucosa;

(504) encender el electrodo de trabajo 301 (Potenciostato 1) del elemento
biosensor 200, en donde el electrodo de trabajo 301 comprende nanotubos de
carbono dopados con nitrégeno y ademas comprende la enzima glucosa oxidasa
encargada de llevar a cabo el rompimiento de glucosa en el mismo electrodo de
trabajo.

Fijar un potencial electroquimico entre por lo menos un electrodo de referencia
204 (presente en el elemento sensor) contra el electrodo de trabajo 301, y en donde
se aplica un voltaje entre 0.1 y 0.06 volts durante 1 minuto, con lo cual es posible
generar una curva de corriente vs tiempo de la misma manera que en la realizacién
1;

(507) apagar el electrodo de trabajo 301; vy,

(508) procesar los datos obtenidos, de manera que el Gitimo dato adquirido
(dato a los 60 segundos) del segundo electrodo de trabajo 301, se procesa por medio
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de la formula:
GlucoseValue = (pot2Value + 11.42) / 0.832) * 18

Obteniéndose de esta manera una gréafica de la medicion de glucosa asi como
un resultado numérico de la concentraciéon de glucosa en el sujeto expresada en
miligramos por decilitro (mg/dL), lo que permite dar un resultado numérico
representaﬁvo de la concentracién de glucosa en el usuario.

Dispositivo Biosensor

Es importante mencionar que el dispositivo biosensor para la medicién de
glucosa de manera no invasiva de la presente invencion, es susceptible de ser
operado desde una aplicacion de software (App) a través de una interfaz grafica
visible, ya sea en una computadora, Smartphone, Tablet o en cualquier otro
dispositivo electrénico que sea capaz de generar una interfaz grafica visible en una
pantalla.

La App permite iniciar una medicién enviando una instruccién de inicio que es
procesada y enviada desde el dispositivo donde se esta visualizando la interfaz de
usuario, de manera que una vez iniciado el proceso, se enciende la tarjeta electronica
del biosensor, misma que una vez encendida, envia una sefial eléctrica a la plantilla
del biosensor; en donde la plantilla contiene los electrodos donde se lleva a cabo el
método de deteccion de la presente invencion, dichos electrodos cumplen la funcion
de extraer glucosa del espacio intersticial entre las células de la epidermis, asi como
la funcién de romper dicha glucosa obtenida y posteriormente medir la concentracién
de la molécula de peréxido de hidrégeno resultante de dicho rompimiento de la
molécula de glucosa.

Una vez obtenido un valor de concentracién de peréxido de hidrégeno, ios
electrodos de salida envian de regreso una sefial a un médulo del biosensor
encargado de procesar previamente la sefial de medicién de peréxido de hidrogeno
antes de convertir dichas sefiales en datos numéricos que son entonces enviados al
software de interfaz de usuario, en donde los valores de regreso que se obtienen de
la medicién realizada en la plantilla, son graficados para asi obtener un valor de
concentracion de glucosa en sangre en un paciente con ausencia total de la técnica
de pinchar un dedo para obtener una gota de sangre.

Una vez descrito lo anterior, el elemento biosensor de la presente invencién
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proporciona un médulo de interfaz de usuario que permite la ejecuciéon de la
aplicacion de software para llevar a cabo la medicion. Una vez iniciada la App, ésta
recibe la informacién de la medicién, la procesa y almacena, para posteriormente
generar una grafica, en donde se lleva a cabo el célculo final de la medicién de
glucosa del usuario. |

Por lo que respecta a la Figura 8, en ella se muestra de forma esquematica el
funcionamiento del dispositivo 100 para la medicion de glucosa de manera no
invasiva de la presente invencion,

El usuario del dispositivo da la instruccion 801 desde la aplicacidon para el inicio
de la medicion una vez que tiene colocada la plantilla en contacto con la piel, con lo
cual, se envia la sefial de inicio al siguiente médulo 802 denominado Beaglebone,
gue es una mini computadora, cuyas funciones son recibir las sefiales de inicio de la
medicién, asi como recibir las sefiales eléctricas resultantes de la medicion realizada
en la plantilla, dichas sefiales son normalizadas y convertidas en datos que son
enviados de regreso a la aplicacion.

Al emitirse la instruccién de inicio, el beaglebone recibe dicha instruccion y
enciende el siguiente moédulo 803, denominado electrénica de control, que es un
controlador tipo switch con las funciones de encendido/apagado.

Una vez que se enciende la electrénica de control del elemento biosensor,
inmediatamente se envia una sefal eléctrica a la plantilla para que dé inicio la
extraccion y deteccion del analito 804.

En la plantilla, se tienen dispuestos electrodos de trabajo primero y segundo
en la primera modalidad, y un solo electrodo de trabajo en la segunda modalidad, asi
como un contra-electrodo que funciona con el primer electrodo de trabajo, un
electrodo de extraccion y un electrodo de referencia, por medio de los cuales se
realiza la extraccion de glucosa, la medicién del valor de concentracion de la misma
y la emision de una sefial eléctrica 805 de regreso al médulo de electrénica de control
803.

La electronica de control 803 recibe la sefial 805 de la plantilla y la reenvia
806 al modulo beaglebone 802, en donde son recibidas las sefiales eléctricas
resultantes, mismas que deben ser normalizadas 807 y convertidas en datos antes
de que el beaglebone envie los datos de la medicion a la interfaz de usuario, en
donde el software inmediatamente procesa los datos recibidos y elabora una grafica
en donde se indica el valor de la determinacion de glucosa para su rapida lectura por

el usuario al proporcionar 808 una grafica con la informacién de la medicion asi como
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un valor numérico expresado en miligramos por decilitro.

Una vez descrito el funcionamiento general del dispositivo biosensor, se
describe a continuacion el funcionamiento de la plantilia, que es donde se lleva a
cabo la deteccion de concentraciéon de glucosa del usuario.

La plantilla del dispositivo biosensor de la presente invencién, contiene
electrodos impresos por inyeccion de tinta, cuya técnica consiste en hacer pasar una
tinta conductora a través de una plantilla y depositarla en un sustrato plano después
de hornearla. La plantilla esta hecha de acero inoxidable y ésta hace que el electrodo
adquiera una forma y espesor deseado. En la presente invencidn, se utilizan tintas
propias para cada variante del biosensor, por lo que se tienen electrodos con
nanotubos dopados con nitrégeno, con nanotubos de pared sencilla y con tinta
comercial de plata — cloruro de plata.

La plantilia esta configurada para llevar a cabo la técnica de transduccién en
biosensores basada en electroquimica, en particular, se utiliza la voltametria ciclica,
que consiste en un arreglo de tres electrodos que llevan como nombre: electrodo de
trabajo, electrodo de referencia y electrodo auxiliar. El electrodo de trabajo esta en
contacto con el analito y este debe aplicar un potencial de manera controlada y de
facil transferencia de electrones, el potencial de referencia es una celda que tiene un
potencial de reduccién conocido, es decir controla el potencial del electrodo de
trabajo mas no pasan electrones en este. En el electrodo auxiliar pasa toda Ila
corriente para equilibrar la corriente observada en el electrodo de trabajo.

La reaccion quimica por la que es posible determinar la concentracién de
glucosa es una reaccién de oxidacién de glucosa mediante la enzima glucosa
oxidasa, en donde el rompimiento de la giucosa genera peréxido de hidrégeno (H202)
y 4cido glucénico (CsH1207). Mediante la técnica de amperometria se fija un potencial
y se detecta una corriente negativa asociada al H202, dado que la relacién molar de
peréxido de hidrogeno y glucosa es 1:1, es posible correlacionar la cantidad de
peréxido detectada con la cantidad de glucosa, por lo que la corriente detectada esta
directamente relacionada con la concentracion de glucosa del usuario.

La extraccion del fluido intersticial se lleva a cabo por el método de iontoforesis
inversa, la cual se logra aplicando la corriente previamente descrita a la piel del
individuo de manera superficial y no invasiva; una vez colocado el parche del
biosensor, se lleva a cabo la medicién de glucosa en un tiempo que varia de individuo
a individuo, dado que el tiempo de extraccion es un factor que depende directamente
de la hidratacién, conductividad y ritmo cardiaco del usuario, es por esto que se ha
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observado que la medicién de glucosa varia entre 3 y 10 minutos.
La cuantificacién de glucosa se hace mediante una técnica electroquimica
llamada curva de tiempo Vs corriente amperomeétrica, también conocida como

amperometria.

Primera realizacién de la invencion

En una primera realizacion del dispositivo biosensor, se efectuan las
siguientes etapas:

1. Se extrae la glucosa aplicando corriente de entre 200 pA y 2000 pA
durante un periodo de entre 3 y 10 minutos.

2. Se fija un potencial entre los electrodos de referencia, contraelectrodo
y electrodo 1 de trabajo de nanotubos de pared simple con nanoparticulas de cobre
(SWNCT/CuNp) de entre 0.4 y 0.6 (0.46V) volts durante 1 minuto utilizando la técnica
de amperometria, esta reaccién generara peréxido de hidrogeno.

3. Se fija un potencial entre los electrodos de referencia, contraelectrodo
y electrodo 2 de trabajo (nanotubos de carbono dopados con nitrégeno) de 0.4 volts
para detectar una oxidacion y uno entre 0.1- 0.06 volts para detectar una reduccion
si se utiliza ya sea del de dopado con nitrégeno.

4, Se genera un grafico de amperometria relacionado al perdxido de
hidrogeno el cual indica la concentracion de glucosa en micro amperes, mediante

una curva de calibracién se obtiene el equivalente a miligramos por decilitro.

Segunda realizacion de la invencion

En la segunda realizacion del biosensor se utiliza una plantilla que tiene un
solo electrodo de trabajo, un contraelectrodo, un electrodo de referencia y un
electrodo de extraccion. En el Unico electrodo de trabajo que contiene nanotubos
dopados con nitrégeno se integra la enzima glucosa oxidasa, cuyas funciones son
descomponer la molécula de glucosa y posteriormente, el electrodo de trabajo
determina la cantidad de per6xido de hidrégeno resultante de dicho rompimiento de
glucosa, en donde la segunda realizacion de la invencién mide la reduccién o
dismutacién del perdéxido de hidrégeno para asi generar una sefial eléctrica que se
puede procesar y graficar ademas de poder proporcionar un dato de concentracion
de glucosa del usuario en mg/dL.

La medicién hecha con la segunda realizacion del dispositivo biosensor
genera datos de corriente eléctrica que estd directamente relacionada con la
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concentracién de glucosa, por medio de un algoritmo que integra la variable de ritmo
cardiaco, conductividad de la piel, sudor de la piel, contador de pasos y pH.

La diferencia existente entre la medicién hecha con la primera realizacién y la
segunda realizacion de la invencién, radica en que la segunda realizacién de la
invencion se basa en un solo electrodo de trabajo, en donde ademas de contener
nanotubos de carbono dopados con nitrégeno que permiten determinar la cantidad
de peroxido resultante del rompimiento de glucosa, dicho rompimiento se lieva a
cabo en el mismo electrodo de trabajo mediante la inclusién de la enzima glucosa
oxidasa, capaz de romper la molécula de glucosa in situ, por lo que se elimina la
necesidad de un segundo electrodo de trabajo.

En la segunda realizacion de la invencion se desarrollan las siguientes etapas
generales.

1: Contra-electrodo compuesto de tinta de nanotubos dopados con nitrégeno
embebidos en un polimero, de preferencia el quitosano. |

2. Electodo de trabajo compuesto de tinta de nanotubos dopados con
nitrégeno embebidos en un polimero, preferentemente quitosano y ademas una tinta
de nanotubos de pared simple con nanoparticulas de cobre.

3. Electrodo de referencia compuesto de tinta de plata — cloruro de plata
comercial de Ercon Inc.

4. Electrodo de extraccion de glucosa.

A continuacién, se describen ejemplos ilustrativos, pero de ninguna manera
limitativos de la presente invencion.

Ejemplo 1

Se llevé a cabo una medicién de glucosa bajo las condiciones de la primera
realizacién de la invencién, para lo cual, se seleccioné a una persona de sexo
femenino de 35 afios con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2, en un estado
general de salud bueno y presentandose en ayuno al experimento.

Como primer paso se colocé hidrogel de agarosa ademas de buffer PBS en la
piel de un individuo para luego colocar el dispositivo biosensor, conectado a la unidad
de procesamiento de las sefales generadas en el parche del elemento biosensor.

En un tiempo de 4 minutos se llevd a cabo la medicién con el elemento
biosensor de la presente invenciéon, en donde se obtuvo un valor de giucosa en
sangre de 121 mg/dL.
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Asimismo, se llevé a cabo una medicion de glucosa por el método
convencional, esto es, se procedié a pinchar el dedo del individuo de estudio hasta
obtener una pequefia gota de sangre, misma que se coloco en una tira reactiva,
dejando que la tira se impregnara perfectamente; posteriormente, se colocé la tira
reactiva previamente impregnada con la gota de sangre del sujeto del experimento
en un lector convencional, dando como resultado 84 mg/dL.

Los resultados de la medicion de glucosa realizada en el individuo en el

ejemplo 1 se muestran en las Figuras 6A y 6B.

Ejemplo 2

En otro experimento se hizo una prueba de tolerancia a la glucosa en donde
el individuo llego en ayunas e ingirié6 75 gramos de azucar disueltos en 300 ml! de
agua, de esta manera, se llevé a cabo una lectura de glucosa utilizando la técnica de
medicion y el elemento biosensor con dos electrodos de trabajo de la presente
invencion, asi como una medicion de glucosa en el sujeto por medio de un
glucometro tradicional marca Bayer ®.

El resultado de la medicién de glucosa bajo las condiciones de la segunda
realizacion de la invencion se llevé a cabo en un tiempo de 4 minutos, dando un valor
de glucosa en sangre de 117 mg/dL.

Por su parte, la medicion realizada con un glucémetro convencional dio como
resultado un valor de glucosa en sangre de 121 mg/dL, por lo que se observa una
variacién minima con respecto al resultado obtenido con el biosensor de la presente
invencion.

Los resultados de la medicion de glucosa realizada en el individuo en el
ejemplo 2 se muestran en las Figuras 7Ay 7B.

Asi, habiéndose descrito el mejor modo de llevar a cabo la invencién, un
técnico en la materia entendera sin necesidad de experimentaciéon excesiva la
técnica que permita reproducir la invencién. Asimismo, se detalla a continuacion la

materia de la que se pretende proteccion mediante el capitulo de reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,

caracterizado porque comprende un mddulo de procesamiento de informacién; un
elemento sujetador para fijarse a la extremidad de un usuario, que incluye sobre su
cara externa, el médulo de procesamiento de informacion; y, una plantilla que incluye
al menos un elemento biosensor de glucosa, la cual esta ubicada en la cara interna
del elemento sujetador y en el lado opuesto al médulo de procesamiento.

2. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el médulo de
procesamiento de informacion incluye una pantalla para desplegar informacién y una
unidad central de procesamiento que permite ejecutar una aplicacién de software
que emplea el elemento biosensor para poder realizar la medicion de la glucosa y el
posterior despliegue de resultados en la pantalla del médulo de procesamiento.

3. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el elemento
sujetador es de tipo pulsera y consiste de una cinta de material polimérico, de manera
que cuando el dispositivo biosensor esta en uso, se encuentra firmemente sujeto a
la extremidad de un usuario, preferiblemente en la mufeca.

4. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacion 3, caracterizado ademéas porque el material
polimérico que se emplea en la pulsera es preferiblemente un material plastico de
tipo hipo alergénico, con una firmeza tal que permite sostener por un lado a el médulo
de procesamiento con la pantalla visible para desplegar informacién en la cara
externa y por el lado opuesto, en la cara interna, se dispone la plantilla con los
elementos biosensores para la medicién de glucosa.

5. Un dispositivo biosensor para medicién de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado ademas porque la plantilla esta
conformada por un sustrato que puede ser una poliamida o un material textil.

6. Un dispositivo biosensor para medicién de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el elemento
biosensor consiste de un primer electrodo de trabajo impreso en la plantilla, el cual
esta conformado por nanotubos de carbono de pared sencilla con nanoparticulas de
cobre enlazadas covalentemente y que estan embebidos en un polimero; un contra-
electrodo impreso en la plantilla, en donde la tinta que se imprime en la plantilla
contiene nanotubos dopados con nitrégeno embebidos en un polimero; un segundo
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electrodo de trabajo impreso en la plantilla, en donde la tinta que se imprime en la
plantilla contiene nanotubos dopados con nitrégeno embebidos en un polimero; un
electrodo de referencia, impreso en la plantilla, el cual esta conformado por un
soporte a base de tinta de Ag — AgCl (plata — cloruro de plata); y, un electrodo de
extracciéon de glucosa del tipo de iontoforesis, impreso en la plantilla, el cual esta
conformado por dos terminales entre las cuales se produce un arco eléctrico que
permite la extraccion de glucosa en la piel del usuario.

7. Un dispositivo biosensor para medicién de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado ademas porque los electrodos
se imprimen en la plantilla empleando un proceso de serigrafia.

8. Un dispositivo biosensor para medicién de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado ademas porque el polimero en
que estan embebidos los electrodos se selecciona entre quitosano, goma de estiren
butadieno, polimero de etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente
quitosano.

9. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque el elemento
biosensor consiste de un primer electrodo de trabajo impreso en la plantilla, el cual
esta conformado por nanotubos de carbono pared sencilla con nanoparticulas de
cobre enlazadas covalentemente y que estan embebidos en un polimero; un contra-
electrodo impreso en la plantilla, en donde la tinta que se imprime en el electrodo de
trabajo contiene nanotubos dopados con nitrégeno embebidos en un polimero y
ademas contiene la enzima glucosa oxidasa; un electrodo de referencia, impreso en
la plantilla, el cual esta conformado por un soporte a base de tinta de Ag — AgCl (plata
- cloruro de plata); y, un electrodo de extraccion de glucosa del tipo de iontoforesis,
impreso en la plantilla, el cual estad conformado por dos terminales entre las cuales
se produce un arco eléctrico que permite la extraccion de glucosa en la piel del
usuario.

10. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas porque los electrodos
se imprimen en la plantillé empleando un proceso de serigrafia.

11. Un dispositivo biosensor para medicion de glucosa de manera no invasiva,
de conformidad con la reivindicaciéon 9, caracterizado ademas porque el polimero en
que estan embebidos los electrodos se selecciona entre quitosano, goma de estiren
butadieno, polimero de etilcelulosa, entre otros, empleandose preferiblemente
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quitosano. ‘

12. Un método para la medicién de glucosa, empleando un dispositivo
biosensor para la medicién de glucosa de manera no invasiva, caracterizado porque
comprende las siguientes etapas:

aplicar hidrogel de agarosa que contiene buffer PBS, en la superficie externa
de la piel de un usuario y colocar sobre la misma, un dispositivo biosensor para la
medicién de glucosa de manera no invasiva, de manera que la plantilia del dispositivo
que incluye por lo menos un elemento biosensor, quede en contacto directo con la
piel del usuario, para que se lleve a cabo por lo menos una medicién de voltaje;

encender un elemento extractor de glucosa del elemento biosensor durante
un periodo de aproximadamente 3 min, de manera que se aplique en la piel del
usuario al través del elemento biosensor, una corriente de extraccién de entre 200
MA y 2000 pA y se realice una lectura de potencial de extraccion en volts;

apagar el elemento extractor de glucosa,

encender un primer electrodo de trabajo (Potenciostato 1) del elemento
biosensor, en donde el electrodo de trabajo 201 comprende nanotubos de pared
simple con nanoparticulas de cobre (SWCNT/CuNp), y se aplica un voltaje que
puede ser entre 0.4V y 0.6V dependiendo de la hidratacion del usuario, utilizando el
electrodo de trabajo, de acuerdo con la siguiente reaccién:

SWNCT[CuNp] + Glucosa-Gluconolactona + Perdxido de hidrégeno
Cu(ll) — e = Cu(lIl) + Glucosa = Gluconolactona + Cu(ll) + H,0,

apagar el primer electrodo de trabajo (potenciostato 1);

encender un segundo electrodo de trabajo (potenciostato 2) y fijar un potencial
electroquimico entre por lo menos un electrodo de referencia (presente en el
elemento sensor) contra el primer electrodo de trabajo y contra el segundo electrodo
de trabajo, en donde el segundo electrodo de trabajo (potenciostato 2) comprende
nanotubos de carbono dopados con nitrégeno, y en donde se aplica un voltaje entre
0.1 y 0.06 volts durante 1 minuto, esta técnica se conoce como amperometria y
consiste en generar una curva de corriente vs tiempo con el fin de detectar una
reduccién de tipo electroquimica que se ubica entre 0.1 y 0.06 volts;

apagar el segundo electrodo de trabajo; vy,

procesar los datos obtenidos, de manera que el ultimo dato adquirido (dato a
los 60 segundos) del segundo electrodo de trabajo, se procesa por medio de la
formula:

GlucoseValue = (pot2Value + 11.42) / 0.832) * 18
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y, obtener una grafica de la medicién de glucosa, asi como un resuitado numérico de
la concentracién de glucosa en el sujeto expresada en miligramos por decilitro
(mg/dL), lo que permite dar un resultado numérico representativo de la concentracion
de glucosa en el usuario.

13. Un método para la medicién de glucosa, empleando un dispositivo
biosensor para la medicién de glucosa de manera no invasiva, caracterizado porque
comprende las siguientes etapas:

~ aplicar hidrogel de agarosa que contiene buffer PBS, en la superficie externa
de la piel de un usuario y colocar sobre la misma, un dispositivo biosensor para la
medicién de glucosa de manera no invasiva, de manera que la plantilla del dispositivo
que incluye por lo menos un elemento biosensor, quede en contacto directo con la
piel del usuario, para que se lleve a cabo por lo menos una medicion de voltaje;
encender un elemento extractor de glucosa del elemento biosensor durante
un periodo de aproximadamente 3 min, de manera que se aplique en la piel del
usuario al través del elemento biosensor, una corriente de extraccion de entre 200
MA 'y 2000 pA y se realice una lectura de potencial de extraccion en volts;

apagar el elemento extractor de glucosa;

encender un electrodo de trabajo (Potenciostato 1) del elemento biosensor,
en donde el electrodo de trabajo 301 comprende nanotubos de carbono dopados con
nitrbgeno y la enzima glucosa oxidasa, y se aplica un voltaje que puede ser entre
0.4V y 0.6V dependiendo de la hidratacién del usuario, utilizando el electrodo de
trabajo, de acuerdo con la siguiente reaccion:

Glucosa + Glucosa oxidasa — Gluconolactona + Peréxido de hidrégeno

apagar el electrodo de trabajo (potenciostato 1);

fijar un potencial electroquimico entre por lo menos un electrodo de referencia
(presente en el elemento sensor) contra el electrodo de trabajo, en donde el electrodo
de trabajo aplica un voltaje entre 0.1 y 0.06 volts durante 1 minuto, generando asi
una curva de corriente vs tiempo con el fin de detectar una reduccién de tipo
electroquimica que se ubica entre 0.1 y 0.06 volts;

apagar el electrodo de trabajo; y,

procesar los datos obtenidos, de manera que el Gltimo dato adquirido (dato a
los 60 segundos) del segundo electrodo de trabajo, se procesa por medio de la
férmula:

GlucoseValue = (pot2Value + 11.42) /0.832) * 18 ; y

obtener una grafica de la medicién de glucosa, asi como un resultado
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numeérico de la concentracion de glucosa en el sujeto expresada en miligramos por
decilitro (mg/dL), lo que permite dar un resultado numérico representativo de la
concentracién de glucosa en el usuario.
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