VICERRECTORADO DE
INVESTIGACION Y POSGRADO

Revista de Investigacion de Fisica 24(1), (Ene-Jun 2021) eISSN:1728-2977

Desarrollo de un espectrémetro de impedancia eléctrica portatil para analisis y
caracterizaciéon del tejido sanguineo

Christian Lexequias®!, Bryan Urcia!, Betty Franco?, Oscar Baltuano' y Galo Patifio’

! Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Grupo de investigacion INFISA, Lima, Peri
2Grupo de Investigacion en Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente, I.E. Gabriela Mistral, Lima, Peri

Recibido 05 setiembre 2020 — Aceptado 31 octubre 2020

Resumen

Haciendo uso de un Analog Discovery 2 como base para el desarrollo de un equipo de espectrosco-
pia de impedancia eléctrica (EIE) y la adaptacion de las tiras reactivas Accu- Chek(®) como electrodo
de trabajo para realizar lecturas en muestras de tejido sanguineo humano, fue posible obtener los
espectros correspondientes de Nyquist para el tejido mencionado. Estos resultados indican una posi-
ble correspondencia en la sefial de impedancia eléctrica observada en personas con una cantidad de
hemoglobina(Hb) de 14.8 g/dL, 14.7 g/dL, 14,6 g/dL y 13,7 g/dL. También fue posible simular con
los datos obtenidos el grafico probable de una persona con 12.7 g/dL de hemoglobina en sangre, que
corresponde a un paciente con anemia. El presente articulo analiza la viabilidad del desarrollo de un
nuevo método de diagnéstico menos invasivo para la enfermedad de anemia el cual se viene llevando
a cabo en el Laboratorio de Biofisica de la Facultad de Ciencias Fisicas - UNMSM.
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Development of a portable electrical impedance spectrometer for the analysis and characterization of
blood tissue

Abstract

Using an Analog Discovery 2 as the basis for the development of an electrical impedance spectroscopy
(EIS) kit and the adaptation of the Accu-Chek®) test strips as a working electrode to perform readings
on samples of human blood tissue, it is possible to obtain the corresponding Nyquist spectra for the
mentioned tissue. These results indicate a possible correspondence in the electrical impedance signal
observed in people with a hemoglobin amount of 14.8 g/dL, 14.7 g/dL, 14.6 g/dL and 13.7 g/dL. It
was also possible to simulate with the data obtained the probable graph of a person with 12.7 g/dL of
hemoglobin in blood, which corresponds to a patient with anemia. This article analyzes the viability
of developing a new less invasive diagnostic method for anemia disease, which is taking place in the
Biophysics Laboratory of the Faculty of Physical Sciences - UNMSM.

Keywords: Electrical impedance, hemoglobin, Nyquist, blood tissue, diagnosis.

1. Introducciéon Ademaés, se ha empleado para el estudio de tejidos, como
la sangre [Ber0b5a] [Ber0O5b], el tejido adiposo [Alm12],
etc. Debido a estas investigaciones previas, este método
resulta factible para el diagnoéstico rapido de diferentes
enfermedades que afectan el tejido sanguineo.

La espectroscopia de impedancia eléctrica (EIE) es
una técnica que se ha utilizado ampliamente para la
caracterizacion de electrolitos [Got96] [And05], tamiza-

je de productos alimenticios [Masl0], estudios de co- Se estima que en el Pert cuatro de cada diez ni-
rrosiéon [Cal80], control de calidad de recubrimientos y nos menores de tres afios tienen anemia, siendo 40.1 %
superficies [Gom07], caracterizaciéon de organismos mi- el dltimo indice registrado por el Ministerio de Desarro-
crobiologicos como E. Coli [Ball9] y Salmonella [Gri04]. llo e Inclusién Social-MIDIS para personas que padecen
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de prevalencia de anemia a nivel nacional [Inel9|. Para
diagnosticar esta enfermedad los profesionales de la salud
utilizan un método que consta de la extraccién del tejido
sanguineo, el cual pasa por un proceso que mide la ab-
sorbancia de la sangre total en un punto isosbéstico, esto
quiere decir la longitud de onda concreta o frecuencia en
la que la absorbancia total determina la concentracion
de hemoglobina (Hb/HbO2) [Cau85|. Este resulta ser un
método invasivo que puede provocar efectos adversos en
los pacientes como la punciéon accidental de una arteria
debido a una mala praxis, formacién de hematomas ori-
ginados por el desbordamiento de la sangre en el tejido
antes, durante o después de la puncién, o una lesién ner-
viosa debido a la insercion muy rapida o profunda de la
aguja [And10]. Debido a este alto porcentaje de personas
anémicas en el pais y las deficiencias para el analisis in
situ de este tipo de enfermedad en &reas rurales alejadas
de la capital es que surge la idea de desarrollar un equipo
compacto, de bajo costo, manipulable y resistente para
diagnosticar anemia de forma menos invasiva y rapida.

Por lo cual en este articulo mostramos el desarro-
llo y evaluacién inicial de un equipo EIE (Figura 1) el
cual pudo obtener lecturas en tejido sanguineo y hallar
diferencias en los espectros caracteristicos de impedan-
cia de cada persona voluntaria, a quienes previamente
se les realiz6 un hemograma completo en la Clinica de
la Universidad Nacional Mayor De San Marcos e inme-
diatamente se les extrajo una muestra sanguinea para el
analisis respectivo en el equipo desarrollado. Con esto se
espera contribuir en el desarrollo de tecnologia médica
para el diagnoéstico de distintas enfermedades sanguineas
haciendo énfasis en la portabilidad de este equipo.

Figura 1: Equipo compacto EIE desarrollado durante la in-
vestigacion

Rev. Inv. Fis. 24(1), (2021)

2. Materiales y Métodos

Inicialmente se desarrolld un diseno de un equipo
compacto que concibiera la lectura de impedancia eléc-
trica utilizando un Analog Discovery 2 como base del
circuito debido a su propiedad multifuncional, de bajo
costo y facil accesibilidad. Habiendo desarrollado el cir-
cuito interno del equipo, este se ensamblé dentro de un
case impreso en 3D el cual fue modelado en los programas
Freecad [Fre20] y Tinkercad [Tin20] (Figura 2).
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/
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Figura 2: Vista frontal, superior e inferior del equipo EIE.

El circuito final del equipo EIE concibié dos termi-
nales de salidas para la conexién del electrodo logrando
un rango de frecuencia de 200 uHz a 25 MHz y con un
rango de amplitud de diferencia potencial de 0 V.a 5V,
en la Figura 3 se muestra el diagrama de bloques corres-
pondiente al circuito.

— 1

PCUSB

l

Conectorde electrodo —

Figura 3: Diagrama de bloques del circuito interno del equi-
po EIE.

En paralelo, se disefi6 también el conector (Figura 4)
que fue adaptado para el uso de tiras reactivas de un
glucometro Accu-Chek(®) como electrodos de lectura (Fi-
gura 5) con el fin de facilitar el uso de las tiras reactivas,
ya que estas no pueden ser soldadas directamente debido
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a que son muy sensibles al calor y no pueden ser reuti-
lizadas a causa de los parametros de sanidad brindados
por el Ministerio de Salud (MINSA) [Min13].
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Figura 4: Diseno del adaptador para la tira reactiva.
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Figura 5: Foto de los conectores elaborados durante la ex-
perimentacion. (A) Primer modelo de conector concebido uti-
lizando cintas aislantes para sujetar los cables interdigitados.
(B) Segundo modelo de conector utilizando una base de cia-
noacrilato para el ajuste de los interdigitados. (C) Modelo final
del conector adaptador previamente modelado en 3D (Fig. 4).

Previamente, para verificar la funcionalidad, se ela-
bor6 un electrodo de calibracién con un circuito R-C en
paralelo que brindé un diagrama de Nyquist que concuer-
da con la literatura [Ora0§],

ye 1.0 k0 AN

Z (Ohm)

100 nF

p,
< 1

Z (Ohm)
Figura 6: Representacion grafica con diagrama de Nyquist
del circuito R-C en paralelo.
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Frecuencia (Hz) Z () 7’ ()
50.0 983.62 34.84
50.0x10% 1.14 24.29

Tabla 1: Los datos resistivos real e imaginario de impedan-
cia obtenidos para un rango de frecuencias (Hz), mostrado en
la grafica anterior (Figura 6).

Ademas de obtener como resultado los diagramas res-
pectivos de Bode para la variaciéon de la fase (Figura 7)
y para el modulo de la impedancia (Figura 8), ambos
respecto a la frecuencia.

i

Theta (°)

Frecuencia (Hz)

Figura 7: Representacion grafica de Fase vs Frecuencia.

Frecuencla (Hz)
Figura 8: Representacién grifica de Amplitud de Impedan-
cia vs Frecuencia.

Frecuencia (Hz) |Z| Theta(®)
50.0 984.24 -2.02
50.0x10° 24.32 -87.29

Tabla 2: Datos del angulo de fase (6°) y amplitud de impe-
dancia (|Z|) aplicado a un rango de frecuencias (Hz), mostrado
en la graficas anteriores (Figuras 7,8).

Se observa claramente que el espectro obtenido para
la fase presenta un notorio ruido debido a las frecuencias
con las que se trabajé ademas del alto nivel de la resisten-
cia perteneciente al circuito, sin embargo, para nuestro
andlisis esto no afecta de manera clara los resultados en
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el grafico de Nyquist. Posteriormente, se evalué los para-
metros de extraccién sanguinea por el método de punciéon
capilar, el cual nos brinda con mayor precision 0,6 pL de
sangre. Con esto, se inicié el proceso experimental con
10 personas voluntarias de sexo masculino libres de VIH,
Hepatitis, Brucelosis y enfermedad de Chagas. Se resal-
ta que se escogi6 las muestras de este sexo con el fin de
evitar parametros de medida como los de menstruacion
y embarazo.

El equipo realiz6 las lecturas de EIE en un rango de
frecuencias de 50 kHz a 25 MHz, aplicando una diferencia
de potencial regulada de 100 mV, encontrando asi datos
satisfactorios en la caracterizacion de la sangre y el co-
rrecto funcionamiento del equipo como parte inicial para
un futuro equipo de diagnoéstico.

3. Resultados y Discusion

El analisis del espectro caracteristico propuesto para
el estudio del comportamiento eléctrico del tejido sangui-
neo estd en relaciéon a su respuesta en frecuencias de 50
kHz - 25 MHz, al ser aplicada una diferencia de potencial
constante bajo de 100 mV. Para ello se tiene en considera-
cién que todos los electrodos presentan una capacitancia
denominada “capacitancia de doble capa” (Cg;). Asi mis-
mo, en una celda electroquimica existe una resistencia
eléctrica asociada a la resistencia del electrolito denomi-
nada “Resistencia de la solucion” (Rs.1), €l cual produce
una variacion en la impedancia total del sistema [Gon12].

Se observa que la sangre se comporta como un circui-
to R-C en paralelo por la composicién de la membrana
celular, ya que la bicapa lipidica cumple la funciéon de
capacitor y los canales i6nicos de conductores (Figura 9)

EXTERIOR CELULAR

BICAPA LIPIDICA (Capacitancia) o COMPUERTA DEL PORO

SUPERFICIE HIDROFOBICA

CANAL IONICO (Conductancia)

INTERIOR CELULAR

Figura 9: Comportamiento eléctrico de la membrana celu-
lar.

Debido a su comportamiento electrolitico, es necesa-
rio agregar al modelo eléctrico de la membrana celular el
Rso1 , obteniendo asi el circuito presente en la Figura 10.

Para un modelo mas realista en el comportamiento
del tejido sanguineo como circuito es necesario introdu-
cir un elemento de constante de fase (CPE), donde el
CPE modela la impedancia de la doble capa debido al
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comportamiento no ideal de la capacitancia del electro-
do:

ZCPE - m (1)

donde w es la frecuencia angular aplicada, j =

(71)1/27 T representa una relaciéon con la capacitancia

del electrodo y ¢ es un parametro relacionado a la des-

viacion de la recta capacitiva, en donde si este valor toma

un méaximo de 1, la impedancia del electrodo seria pura-
mente capacitiva [Laz14].

Gracias a este concepto del comportamiento eléctrico
del tejido sanguineo, se puede realizar su representaciéon
algebraica Eq. (2), teniendo la impedancia total expresa-
da como:

R

_— 2
1+ R(jw)¢T (2)
donde R, es la resistencia de la solucién.

Z:Rsol +

-
R

Rsol

]
11
c

Figura 10: Circuito para soluciones electroliticas.

Con las bases matemaéticas y biofisicas ya estableci-
das, se esperaba obtener como resultado un diagrama de
Nyquist similar al de la Figura 11, durante las lecturas
en muestras sanguineas [Vell2].
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Figura 11: Representacion en el plano complejo de la impe-
dancia de una interface electroquimica [Vel12].

Para ello, a los pacientes voluntarios se les realiz6 un
hemograma completo, donde se analizé la cantidad de
Hb (gr/dl) en sangre que tenian. En paralelo, utilizando
parte de la misma muestra sanguinea se procedi6 a rea-
lizar una lectura de impedancia mediante el equipo EIE
compacto.
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Figura 12: Espectro caracteristico en sangre con su respectivo valor de hemoglobina en un rango de fracuencia de 50 kHz a

25 MHz.

Los espectros caracteristicos de los pacientes sanos
tienen niveles normales de Hb en la sangre equivalentes
a 13,7 g/dL, 14,6 g/dL, 14,7 g/dL, 14,8 g/dL (Figura
12).

Se observé que los espectros correspondientes al com-
portamiento eléctrico de la sangre corresponden con ma-
yor semejanza al circuito Randles [Vell2] (Figura 13) y
no al circuito que se plante6 mostrado en las Figuras
10,11. Esto indica que hay una tendencia a responder a
frecuencias mas bajas (Figura 14).

Hb (g/dL) Z(Q) 2 ()
13.7 8301.00 2105.43
14.6 8924.59 2252.11
14.7 9045.54 2192.93
14.8 9290.55  2242.49

Tabla 3: Los datos resistivos real e imaginario de impedan-
cia relacionado con su respectivo dato de cantidad de Hb en
sangre a una frecuencia de 50.0 kHz, mostrado en la grafica
anterior (Figura 12).

De la grafica de Nyquist anterior (Figura 12) se puede
observar un punto de inflexiéon pronunciado que a simple
vista marca una diferencia caracteristica entre cada uno
de los distintos espectros para cada Hb en sangre el cual
podria tratarse de la impedancia de Warburg, llevando-
nos a pensar en el circuito de Randles. Cabe mencionar
que este evento tuvo lugar en un rango de frecuencia de

140 kHz a 170 kHz y la distancia entre cada punto es
mas visible en el eje Z(Ohm).

Hb (g/dL) Z () 7 (Q)
13.7 6967.88 878.51
14.6 7828.19 954.25
14.7 7988.04 994.64
14.8 8115.55 1011.48

Tabla 4: Los datos resistivos real e imaginario de impedan-
cia obtenidos para un rango de frecuencias de 140 kHz a 170
kHz, mostrado en la grafica anterior (Figura 12).

Rsol

o

Figura 13: Circuito Eléctrico Randles donde W representa
la impedancia de Warburg.
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Figura 14: Representacion plana compleja de la impedan-
cia de una interfaz electroquimica utilizando impedancia War-
burg (W) [Menl0].

4. Conclusiones

El analisis de los datos indica que los niveles de Hb in-
fluyen en el espectro de impedancia debido a las diferen-
cias observadas entre los diagramas de Nyquist durante
la etapa experimental. (Figura 12)

También podemos concluir el cambio en el modela-
do del circuito sanguineo debido a la linea de tendencia
presentada en los resultados experimentales, ademés del
cambio en su representacion algebraica, donde (Eq.3,4)
representa el comportamiento de los espectros de impe-
dancia cuando al alcanzar altas frecuencias la impedancia
de Warburg tiene un pequefio valor en comparacién con
R [Gonl2].

R
Z - SO T 9,2 o
Reot 7 + w?2C? R? ®)
;o CuR*w
2= Rt T ace e )

Ademas, en el tratamiento de frecuencias bajas, cuan-
do tiende a cero, los valores de la impedancia total se
describen mediante las siguientes ecuaciones:

Z = Roo + R+ 0w /2 (5)

Z' = ow ? 4+ 20%wa (6)

Se obtiene de la combinacion de estas dos tdltimas
ecuaciones lo siguiente:

7' =7 — Ryo — R+20°Cy (7)

Esta ecuacion (Eq.7) al ser graficada en el plano com-
plejo se obtiene una recta con pendiente unitaria con el
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cual se puede determinar el coeficiente de transferencia
de masa (o).

Tomando la premisa del circuito de Randles, la li-
nea de tendencia en las respuestas de baja frecuencia po-
dria confirmarse que proporcioné satisfactoriamente la
caracterizaciéon esperada durante la comparacién en las
muestras obtenidas de 10 pacientes con 13,6 g/dL, 13,7
g/dL y 13,8 g/dL, ademas se pudo realizar una muestra
simulada correspondiente a un paciente de anemia con
12,7 g/dL de hemoglobina en sangre a partir de los da-
tos reales anteriormente obtenidos, este ultimo evaluado
con el fin de desarrollar a futuro un nuevo método de
diagnostico. (Figura 14).

Con esto, el desarrollo de un equipo de diagndstico
que puede ser capaz de diferenciar las lecturas entre una
persona sana, propensa a tener anemia y anémica, se ha-
ce posible en el futuro. Para ello, también se ve necesario
disenar una interfaz digital, que pueda automatizar la
extraccion de datos obtenidos por el equipo EIE; esta
interfaz digital se viene desarrollando en Python debido
a su particularidad de ser multiplataforma. También se
concibe adaptar un potenciostato para ayudar al equipo
a obtener mediciones a frecuencias muy inferiores a las
disponibles actualmente, ademas de incluir un tercer ter-
minal a la conexién de electrodos para lograr una mejor
resolucién en sus mediciones.

Debemos mencionar que este equipo con los datos que
proporciond podria ser utilizado también para la detec-
cion de otras enfermedades como la leucemia [Ber(5al,
Salmonella Typhimurium, Malaria [Fab09], incluso virus
como el H5N1 [Ber09]; este ultimo inspir6 para la pro-
puesta tedrica-experimental titulada "Low cost and fast
diagnostic equipment for COVID-19 using electrical im-
pedance spectroscopy" ganando el segundo galardén en
Global First Penguin Club Conference (G1PEC), el cual
busca el desarrollo mas rapido y de bajo costo para de-
tectar COVID-19 mediante espectroscopia de impedan-
cia eléctrica.
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Figura 15: Espectro de impedancia sanguinea caracteristico para 10 pacientes con diferencias de Hb en la sangre y uno
simulado con Hb = 12.7 g/dL que tienen el punto de corte en el rango de frecuencia de 140 kHz - 170 kHz.
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