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Resumen
Esta investigación tiene como objetivo realizar el análisis del comportamiento eléctrico de la proteína
glucosa oxidasa (GOx) y con ello poder establecer los parámetros a considerar en un equipo de impedan-
cia para poder realizar lecturas de hemoglobina. A partir de la modi�cación de tiras reactivas Accu-Chek
® fue posible obtener las lecturas correspondientes a GOx en 8 muestras, las cuales apoyaron al ajuste
de rango de frecuencias óptimas para poder realizar análisis de impedancia bioeléctrica en material
biológico. Los resultados del estudio ayudaron a tener una visión más clara para sentar las bases de un
futuro equipo que pretenda detectar anemia debido a la relación del GOx con la Hemoglobina (HbA1c).
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Bioelectric impedance analysis at di�erent concentrations of Glucose Oxidase (GOx)

Abstract
The objective of this research is to perform the analysis of the electrical behavior of the protein glucose
oxidase (GOx) and thus to be able to establish the parameters to be considered in impedance equipment
to be able to perform hemoglobin readings. From the modi�cation of Accu-Chek ® reagent strips, it
was possible to obtain the corresponding GOx readings in 8 samples, which supported the adjustment of
the optimal frequency range to be able to perform bioelectric impedance analysis in biological material.
The results of the study helped to have a clearer vision to lay the foundations for a future kit that seeks
to detect anemia due to the relationship of GOx with Hemoglobin (HbA1c).
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Introducción

El análisis de impedancia bioeléctrica o BIA por sus
siglas en inglés (Bioelectrical impedance analysis) es una
técnica que permite realizar estudios del comportamien-
to eléctrico de muestras biológicas [1]. A partir de una
pequeña descarga de corriente aplicada a la muestra se
logra medir mediante un equipo EIE la respuesta eléctri-
ca ejercida por el material biológico, la cual es plasmada
en los espectros de impedancia característicos (Bode y

Nyquist). Esta técnica es totalmente con�able y fue apli-
cada en estudios de tejidos vegetales [2], adiposos [3],
musculares [4] y sanguíneos [5].

Durante un estudio en pequeñas muestras de tejido
sanguíneo [6], se obtuvo como resultado grá�cas que no
habían sido vistas en los análisis más cercanos correspon-
dientes a sangre en la literatura cientí�ca [7]. Por ello
analizando cada componente utilizado durante la espec-
trometría de impedancias, se encontró que las tiras reac-
tivas estaban embebidas con una pequeña cantidad de
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Glucosa Oxidasa (GOx) (Figura 1). Además, se observó
que a cierto punto del rango de frecuencias la resistencia
y reactancia en cada muestra tenían casi el mismo valor,
dejando la investigación en cierta incertidumbre alrede-
dor de dichas medidas. Debido a estas observaciones es
que se ve la necesidad de hacer un análisis de impedan-
cia en muestras de GOx para entender su relación con la
sangre y observar su comportamiento eléctrico.

Figura 1: Diagrama explosionado de la tira reactiva Accu-

Chek ® Performa PK50 utilizado en la investigación.(1) Ex-

tremo reactivo con la enzima glucosa oxidasa. (2) Protector

adhesivo de los electrodos interdigitados. (3) Salida de 6 con-

tactos de oro para su conexión con un equipo de medición [8]

La Glucosa Oxidasa es una enzima utilizada común-
mente en procesos de glicación, como un método para de-
terminar la cantidad de glucosa en las muestras clínicas
como orina, sangre y líquido cefalorraquídeo [9]. El mé-
todo de glicación en sangre consta de la unión del GOx a
las partes exteriores de la célula sanguínea, ocasionando
que estas usen como receptores de unión al tipo de hemo-
globina A1c [10]. Este tipo de Hemoglobina forma parte
del 8% de la hemoglobina total siendo 30% el valor en
peso total de un eritrocito [11]. Esta forma de poder de-
terminar la cantidad de hemoglobina en sangre es usada
en pacientes controlados de diabetes mediante un equipo
llamado glucómetro electroquímico; sin embargo, la OMS
no recomienda su uso como un equipo de diagnóstico [12].
El principal motivo por el cual no se aprueba su uso co-
mo método de diagnóstico para diabetes es por el uso de
GOx, ya que este al unirse al HbA1c tiene una relación
directa con la anemia por de�ciencia de hierro (anemia
ferropénica), ocasionando así distorsiones en los valores
de glucemia para pacientes con prevalencia de anemia.
Además el error de medida ocasionado en los valores de

glucemia en un paciente sano son muy altos [13]. Debido
a esto, en esta investigación hemos realizado un estudio
sobre el comportamiento eléctrico del GOx fuera del con-
tacto con el eritrocito y logrando con los datos obtenidos
una base que ayude al desarrollo de un sistema para diag-
nosticar anemia a partir de un análisis en la impedancia
de muestras sanguíneas.

Materiales y Métodos

Para esta investigación se hizo uso de un equipo de
impedancia elaborado en el Laboratorio de Biofísica y
Física Médica-INFISA. Este equipo fue bautizado con
las siglas de MIVA (Módulo de Impedancia Variable pa-
ra Análisis), siendo su principal visión realizar lecturas
en muestras biológicas líquidas o acuosas de 0.6 uL de
tamaño.

Previo a las medidas de GOx, se realizó la calibración
respectiva del MIVA. Para ello inicialmente se sacaron 4
muestras que corresponden a medidas obtenidas sin nin-
gún electrodo conectado, obteniendo así sus respectivas
grá�cas de Bode (Figura 2 ) y Nyquist (Figura 3). Los
valores utilizados son una amplitud potencial de 100 mV
y un rango de frecuencias entre 100 kHz a 1 MHz.

Figura 2: Representación grá�ca del diagrama de Bode ob-

tenido de las cuatro muestras medidas sin ningún electrodo

conectado.



56 Rev. Inv. Fis. 24(2), (2021)

Muestras |Z| Theta(°)

P1 723664.54 -86.93
P2 611438.26 -98.49
P3 859976.66 -98.45
P4 575788.99 -92.06

Tabla 1: Datos del ángulo de fase (θ°) y modulo de impe-

dancia (|Z|) aplicado a la de frecuencia de 100 kHz, mostrado

en las grá�cas que componen al diagrama de Bode (Figura 2)

para las cuatro muestras medidas sin ningún electrodo conec-

tado.

Figura 3: Diagrama de Nyquist obtenida del proceso experi-

mental de realizar medida de impedancia sin ningún electrodo

conectado, esta imagen en particular nos muestra como es que

se observa el espectro haciendo uso del software controlador

del MIVA sin necesidad de plotear los datos en algún software

de visualización, como el GNUplot o Zview.

Frecuencia (Hz) Z (Ω) Z' (Ω)

1.0 ×105 74840.91 -617490.90
1.0×106 -3370.78 -67514.31

Tabla 2: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para un rango de frecuencias (Hz) en

medida sin ningún electrodo conectado, mostrado en la grá�ca

anterior (Figura 3).

Se puede observar en la grá�ca de Nyquist (Figura 3)
que se forma una campana de Gauss. Esta corresponde a
un �ujo eléctrico ejercido por una distorsión de medida
en el conector de muestras del MIVA debido a la ausencia
de electrodo y la corriente aplicada por el equipo. Lue-
go de este breve análisis se procedió a realizar el uso de
las tiras reactivas Accu-Chek ® Performa PK50 como
electrodos de medida. Para ello se decidió tomar 3 lectu-
ras de fondo en 3 tiras reactivas distintas en las mismas
condiciones que las medidas sin electrodo. El resultado
de sus diagramas de Bode y Nyquist se muestran en las
Figuras 4 y 5.

Figura 4: Representación grá�ca del Diagrama de Bode ob-

tenido en tres muestras de fondo medidas con el electrodo

conectado.

Figura 5: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

obtenido para tres muestras de fondo con el electrodo conec-

tado en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz.
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Muestras |Z| Theta(°)

P1 332796.16 -54.88
P2 220697.39 -36.05
P3 154651.76 -25.04

Tabla 3: Datos del ángulo de fase (θ°) y modulo de impe-

dancia (|Z|) aplicado a la de frecuencia de 100 kHz para tres

muestras de fondo medidas con el electrodo conectado, mos-

trado en la Figura 4.

Muestras Z (Ω) Z' (Ω)

P1 191438.12 -272221.85
P2 178431.99 -129882.11
P3 140106.77 -65477.16

Tabla 4: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para la frecuencia 100 kHz en tres mues-

tras de fondo con el electrodo conectado, mostrado en la grá-

�ca anterior (Figura 5).

En la grá�ca (Figura 5) se puede notar una diferencia
entre los valores de cada una de las 3 lecturas realizadas.
Esto se debe a factores externos como el ruido provocado
por el desuso del MIVA debido a la emergencia sanita-
ria en la que nos encontramos. Sin embargo, se puede
notar en el diagrama de bode (Figura 4) que el módulo
de impedancia se encuentra en una diferencia muy baja,
siendo el mayor afectado el ángulo de fase. Debido a esto,
gracias al programa Zview [14] se pudo obtener a partir
de los datos obtenidos el diagrama de calibración óptimo
(Figura 6) para poder realizar la experimento.

Figura 6: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

obtenido en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz.

Frecuencia (Hz) Z (Ω) Z' (Ω)

1.0×105 137356.64 60715.07
1.0×106 7519.80 33763.02

Tabla 5: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para un rango de frecuencias (Hz), mos-

trado en la grá�ca anterior (Figura 6).

Una vez realizadas las calibraciones respectivas, se
procedió a extraer la glucosa oxidasa de las tiras reac-
tivas Accu-Chek ® Active (Figura 7) con un protocolo
que evite la contaminación de la muestra extraída. Una
vez extraído el GOx se procedió a diluirlo en un frasco
limpio con 3 mL de agua suministrado por una jeringa
o inyectable. A la par se realizó la limpieza de 4 tiras
reactivas Accu-Chek ® Performa, dejándolos únicamen-
te con el electrodo interdigitado expuesto y ni un solo
componente que pudiera alterar las muestras.

Figura 7: Tira reactiva Accu-Chek ® Active [15].(1) Adhe-

sivos protectores. (2) Filtro anticoagulante. (3) Glucosa Oxi-

dasa.

Figura 8: Imagen donde se puede observar los componentes

usados durante la experimentación, esta captura de obtuvo de

la bitácora grabada durante el proceso experimental.
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Resultados y Discusión

A partir de la extracción de pequeñas muestras de
GOx, se procedió a diluirlo en un frasco con agua para
medirlo en el MIVA. Con el �n de realizar un análisis
en concentraciones distintas de GOx, se tomo un proce-
so que consiste en diluir una primera muestra de glucosa
oxidasa para la primera medida de impedancia; acto se-
guido, para una segunda medida se añadió a la primera
muestra diluida una cantidad más de GOx y así sucesi-
vamente hasta poder tomar 6 medidas distintas.

Se debe mencionar que se tuvo problemas técnicos en
la medida número 2, quedando marcada una grá�ca que
no guarda relación en el diagrama de Bode (Figura 9)
y en el diagrama de Nyquist no aparece grá�ca alguna
(Figura 10 ).

Figura 9: Representación grá�ca del diagrama de Bode ob-

tenido en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz para

6 muestras de GOx.

Muestras |Z| Theta(°)

P1 925.50 -6.55
P2 2384.51 -5.06
P3 1359.81 -3.81
P4 1094.00 -6.25
P5 1260.53 -6.27
P6 1084.69 -5.70

Tabla 6: Datos del ángulo de fase (θ°) y modulo de impe-

dancia (|Z|) aplicado a la de frecuencia de 100 kHz, mostrado

en las grá�cas que componen al diagrama de Bode para 6

muestras de GOx (Figura 9).

Figura 10: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

obtenido en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz pa-

ra 6 muestras de GOx. Se puede observar en este diagrama

que falta la grá�ca de la muestra P2 y esto se debe a que por

problemas técnicos en el momento de medirlo su data de im-

pedancia no salio dentro del diagrama complejo. Sin embargo

se adjunta los valores complejos de la resistencia y reactancia

en la Tabla 7.

Muestras Z (Ω) Z' (Ω)

P1 919.45 105.66
P2 2375.19 210.60
P3 1356.79 90.51
P4 1087.49 119.19
P5 1252.98 137.81
P6 1079.32 107.80

Tabla 7: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para la frecuencia 100 kHz para 6 mues-

tras de GOx, mostrado en la grá�ca anterior (Figura 10).

Se puede observar en las grá�cas anteriores (Figura
9 y Figura 10) que hay un cambio entre la resistencia y
la reactancia que depende de la concentración de GOx.
Para asegurar que existe esta diferencia, se decidió to-
mar 2 muestras más con el mismo método anterior pero
con protocolos mucho más rigurosos como son el tiempo
de medida, el uso de una aguja más �na para extraer la
muestra diluida y el uso de guantes para evitar impurezas
al tacto con el electrodo. El resultado de estas medidas
se muestran en la Figura 11 y Figura 12.
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Figura 11: Representación grá�ca del diagrama de Bode ob-

tenido en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz para

dos muestras estables de GOx.

Figura 12: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

obtenido en dos muestras estables de GOx.

Muestras |Z| Theta(°)

P1 809.81 -6.89
P2 885.48 -5.73

Tabla 8: Datos del ángulo de fase (θ°) y modulo de impe-

dancia (|Z|) obtenido en la frecuencia de 100 kHz para dos

muestras estables de GOx, mostrado en las grá�cas que com-

ponen al diagrama de Bode (Figura 11).

Muestras Z (Ω) Z' (Ω)

P1 803.96 97.14
P2 881.05 88.52

Tabla 9: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para la frecuencia 100 kHz en dos mues-

tras estables de GOx, mostrado en la grá�ca anterior (Figura

12).

Con éxito se puede ver en las grá�cas (Figura 12)
que hay una diferencia observable que corresponde a la
diferencia de concentración de GOx. Para mostrar que
las medidas son realmente lecturas en glucosa oxidasa,
se procedió a realizar la medidas en agua pura para que
estas concuerden con la literatura de impedancia en �ui-
dos acuosos inertes [16]. Es en este proceso que se utilizan
las 4 tiras reactivas que fueron limpiadas, mostrándose
los resultados en la Figura 13 y Figura 10.

Figura 13: Representación grá�ca del diagrama de Bode ob-

tenido en un rango de frecuencias de 100 kHz a 1 MHz para

cuatro muestras de agua con electrodos sin GOx.
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Muestras |Z| Theta(°)

P1 4464.15 -4.17
P2 4684.86 -4.20
P3 4141.80 -4.22
P4 5179.58 -4.53

Tabla 10: Datos del ángulo de fase (θ°) y modulo de impe-

dancia (|Z|) aplicado a la de frecuencia de 100 kHz, mostrado

en las grá�cas que componen al diagrama de Bode para cuatro

muestras de agua con electrodos sin GOx (Figura 13).

Figura 14: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

obtenido en cuatro muestras de agua con electrodos sin GOx.

Muestras Z (Ω) Z' (Ω)

P1 4452.28 325.38
P2 4672.22 343.89
P3 4130.53 305.32
P4 5163.34 409.79

Tabla 11: Los datos resistivos real (Z) e imaginario (Z′) de

impedancia obtenidos para la frecuencia 100 kHz, mostrado

en la grá�ca anterior (Figura 14).

Conclusiones

Con los resultados obtenidos se puede concluir que
existe una diferencia notable en la impedancia de las dis-
tintas concentraciones de glucosa oxidasa. Ello nos ayuda
a entender cómo una proteína dimérica (GOx) puede va-
riar su lectura de impedancia de acuerdo a la cantidad
que se pueda hallar en la muestra y por lo tanto es posible

mencionar que realmente podríamos estar leyendo hemo-
globina en estudios anteriores, ya que el HbA1c es una
hemoproteina y esta se termina enlazando con el GOx
cuando cumple la función de glicación.

Los espectros de impedancia en Nyquist del GOx co-
rresponden a un circuito de Randles [17]. Esto se debe
a la reacción química que sucede al momento de ejer-
cer una cantidad de corriente a la muestra. Gracias al
software Zview y los valores obtenidos durante la experi-
mentación se pudo bosquejar el circuito correspondiente
al GOx (Figura 15).

Figura 15: Representación grá�ca del diagrama de Nyquist

caracterizado para GOx y su circuito eléctrico modelado.

Elemento Valor Error(%)

Rsol 712.3 Ω 0.78
C 2.4×10−8 F 19.6
R1 232 Ω 9.1
Zw 0.66 W 2.04
CPE 0.92 s.Ω

rad
4.75

Tabla 12: Se puede observar los correspondientes valores a

cada elemento del circuito de la proteína GOx caracterizada

con su porcentaje de error calculado, mostrado en la grá�ca

anterior (Figura 15).

Con este circuito modelado (Figura 15) se pudo �-
jar mejor los parámetros a considerar para las siguientes
investigaciones. Ello quiere decir que el rango de frecuen-
cias óptimos sería entre 100 kHz a 1 MHz para poder
realizar lectura en material biológico (proteínas, eritro-
citos, baterías, etc.) para muestras muy precisas como
son 0,6 uL. Además, se recomienda usar 100 mV como
amplitud potencial durante la experimentación.
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Finalmente, el rango de frecuencias de 10 kHz a 1
MHz resulta ser el mas óptimo para realizar análisis en
materiales biológicos en solución acuosa. Esto se debe a
que el punto de in�exión característico del circuito de
Randles aparece entre el rango de 140 kHz a 170 kHz, y
que los rangos de frecuencias de los extremos bajo (de 10
kHz a 139 kHz) y alto (de 171 kHz a 1 MHz) establecidos
pueden mostrar un mejor detalle grá�co del comporta-
miento bioeléctrico en una muestra biológica.
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Apéndice (Anexos)

El MIVA es un equipo desarrollado a partir de un
primer modelo de equipo EIE [6], el cual puede realizar
lecturas en sangre. Este modelo tiene una mejora consi-
derable para poder realizar lecturas en muestras biológi-
cas acuosas o liquidas, se pretende presentar el articulo
respectivo en un plazo que no supere al año 2021.

Figura 16: Modulo de Impedancia Variable para Análisis

(MIVA).
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