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l N T R o o u e e I o N 

l.a vida y 

con;>t i t U/[· l u pr i ne i pa 1 fuente de energía para el cuerpo 

. - I 
pPr"'1 t'Pr1rr\~ 

de la 

Diatmtns Mellitus (t•C?f. 

~Uitntific~d~~ JlOl~ l~bor2tor1os cl{nicos, 

gluco~a constituye del ~0~ del total de le·~ ~n&lisis 

grandes <rc:f. é'é~) .. 

irnpulsi:.HJo a su vr:::::, cil desarrollo do divc.•r':..J.u 1::: riH::tc•deiloufas 

Existen tt·os fundamentos en los instrurocntos p~ra la 

rnediciÓn de gluceiG~., 

-El prirnero de ellos, est' constituido por ~p~ratos qtle 

utilizan como principio funcicnal un ca1~bio de color en 

reductoras como la Ot'totoluidind. Est~ rc?acci&n aparte de 

ser i ne~.;pec { f i ca, 

pu~de ser automatizada. 

-Er1 el grupo 

la g l t..IC:('•c..:.a 



i1e}(c:1c i n,a~jc'..'\), 

i\ 

de g l ucos~\. 

~copl~dou ft ro~ccioncs 

Dentro de este grltpo cor1 Ql u~c' de 

H ~º~· 

leis 

Cor1 

cor, todo lo que ir~plic~ tar1to dcsdD el pt1nto 

do Biotecnolog{a del Centro de Instrumentos UNAN, al cu.::.l 

pertenezco y el Centro dr.? Invest igacíÓn 5obre It1geY1ierfa 

Gendticn y Biotocnolog!a UNnM, i ntegrÓ un prciyr~ct c. para 

desarrollar un ilr1alizadot~ l?lectroer1zim,tico do glucosa capaz 

sus características do conficllJilidad con10 d~ aplicabilidad a 

r1ivel clÍnico (t~of 23,24>. 

De esta forma, l?ste trabi\Jci de tc5is se planteó cor1 el 

fur1cionaMiento del 



fln de dC?terrninur su ut1l idc.\d or1 lu r11edic1c~r1 dt_) yluc:Ci!".rd eri 

lilboratoric•s el lnic:o<;. 

t::n el 

principio de funciori~mionto dul 

ql..tE? el uso de Ol"O C1.."ihlCi uloctruLk.1 de~ trwbuJo y pluta ccirno 

eli~ctrodo l .:1 

dut ecc i¿n di'! pL'rbl< ido de h i d1·¿nr:no. 

El cap{tulo 2, trata de l~s vari~blcs que 111~s afect~n la 

re~puesta del olactrodo enziríl&tico ur1 condiciones normales, 

estudio 

adm:uados. 

. ' C•pcr<.i.C i c11"'1 CC1Tf1CI 

VoltaJe de oparaci6n=. 7 Volts. 

valores 
, 

mas 

pH=7, 

pura la rt.•prasent~1ci 61·1 d1? l e lect 1·odc• enz irn.Ít i co. El r11ode lo 

este.< basado on ur1 procosci de di fusic~n en ur1a dirnen~i!ir1 pr.n"a 

<:.\ la que se? 

11 act ividad ur1z irnática". 

en 

es posiblemente debidv ~l 



do qun 

de la muentril do gluc~os~ a rnedir. 

El y 1.{ 1 ti MO cilpÍtulo 1 

uriulÍsis de rutir1d. 

medici6n de gJL1co~u. 

muestras. 



CAPITULO 

DESCRIPCION DEL ELECTRODO ENZIMAT ICO. 

RESUMEN 

En asto cap{tulo1 &o muestra el funcionamiento b&sico 

del electrodo enzirn&t ico para lil mr?diciÓn de glucosa, la 

electrodos dul detector da pcroxido de hidr&gano !plata, 

puro), en los cu•de~; debla encontt'i.\t'SE! 1 uni\ alta estabilidad 

detecci¿n del peroxido de hidr&guno. 

Cor110 res u l t <ido, se oncolitt'& que el uso de la plata como 

electrodo de referencia y el oro puro <24 KJ como electrodo 

de tri.'lbaJo, rasl1lta muy convL>niente, debido .::i su adquisición 

de hidrÓgeno. 



Cref 2 C~p.14-5), qt1e las h~cvr1 r11lty at1~~ct1v~s p~ra U5at~}aQ 

ce.roo anlace r1n la dPtPcci.:~n rh: r'l~J 1J.n;,:--; o::~'.lb~-tc:i.nciu-:~ dt: 

iritt~r&s CMi:w1c1r1i y Guí lbtntlt 1'3f.1C. r1·f. ]11}: \/:"r i'l"P)~C· t~. 

il~1tnrÚs 1 puGs pUr!dC! sr:t~vir dt:' aril.:\cf) c1~1trr2 li'\ ':.>Ubsti1Y1cia u 

1 o q 1..tc es cs;;cc· ! f i t: ... \ y un dL' l L'Cl. ..::.r· dl! pt.1 rÓH l dei eje! h l c.:it~Ógenei. 

Eri el ca!Jc• part ic1..1li.11~ que nCts ciC'l..tpu., l~ cnziríla llnmad~ 

Glucosa + Ou{gano 1. 1 

1.2 Posibilidades de rnedici6n par~ el electrodo onzim&tico 

Er1 la ec-1.:,Jc1Ór-1 1. 1 puede verse? que con el usi:i deJ la 

cnzi~ta Glttcosa Oxidasn, la dotcrminaci6n de ln glt1cosa puede 

cuantificat'se mediante cJl consu~10 de ox{geno disuelto, el 

cambio de pH debido a Ja presencia del Acido Gluc&nico, o la 

detección du pr;irÓHidei de hidr·Ógcno. 

peor le• que 

fué la;:; converü ~ne i as 

pilra cc•ntinuar con el 

desnrt'ollo del olectrodo enzi111&t1co. 

2 



1 .. 2.1 Dett;'\ccid'n de glucosa por cc•nsurno de o><Íger1ci. 

Esto m&todo de medicitn fltd el prlhl~ro t,eportado como un 

ciPs~rrollo de estos 

elcctrodo;.:l. 

La medicidn dr1 oxígeno tiQne por desventaja el s.cr ur1.:\ 

.:1 l nivel de I 
CtH t geno, haciendo 

cr{tic;\s las condicionas do nore¿\ci6n y difícil su 

rcprciducc i Ón. Lo dr1torior ust& unido il l~ b~Ja solubilidad 

de ' ox19eno en ~gu~, que fdcilr~Llnte pueda hacer 11 evnr Sll 

1.2.2 Detección de glucos.1 por pH 

Este (116todo, tan1bidn ha !..Jido er,1plc.:idci (;~n la dotecr:16n de 

glucos<1, corno en el reµi:oi·tt) de Nilsscm y Alwrlund <1973) 

(ref 29). 

La rnc:diciÓn dul c<Hflbio de pH por la l il.mraciÓn de Acidc• 

GlucÓnico t icne por dcsvcntuJas: q1.m ol pH debí! ser E>stable 

<Anthcmy 

E.G. Cass, Graharn Davis 1984 rcf. 11>, que es difícil la 

sea fr.:(g i l. 

1.2.J Detccci&n de glucosa por H2 D1. 

Este proceso Junto con la ~iedici6n del consuMo de 

ox Ígenc., son los tr·~nsductores rílJs e111ple~dos un equipos 

3 



ni Llc1 l uso de 

E,;;to 

c:~tá ur1ido o q1Jc- rnuy pocL\S sub~jti.-lt'1Cia!.,, put..~dl!n t"{~acc1or1ar a 

íffiddin!J y Wilsc•n 1951 n1f. 12). 

decidic.'. 

electrodo en=im&tico 

l. 3 Detoc:ciÓYi da perd>lidc• de hidr6geno. 

, 
VlLl 

f?ncarn i nar 

la detocc:iÓYi de 

La detección de percf>ddo de hidr1Jgeno puede l lev.:1rse a 

cabo con el uso de un olectt'odo arílperom6trico, formado pc•r 

un par de metales, uno de trabajo y otro de referencia, 

sornetidcis a UY'1~ difnrer1cia de potL'11 •. :ii:ll cc•nstante (ref. 12). 

lil corriente hludida 8ntre 1.:1 fuente de 

vol l.dJE:' y el ult.:-c:trc.cdo, f.?$ proporcior'h..\l \ver ! J. r1L:'d 1 id ad a 1 

perÓ><ido dC? hidrÓgC?rK1 p.:.1g. 88) a la conccntruciÓn de perd'Hidc• 

de hidrcrgeY1c• ~·n la ,;uperficie del nlectrodo. 

La detecci611 de per&xido, en s•.l 

4 



dcbc•ri:{r1 c1rcul~r la c~rg~ 

Si suponemos que la 

. ' 
~~ o..::cc: :t eor1 es 

cornc1 función directu a li~ 

corriente medlda. 

1.4 Matcrialos usados como electrodos. 

curoiY1istro cJe libros de curyu, sirio que 

i nt erv i i?Y1E?n en 
. I 

rPilCL'lOY'I la 

reagrupami~nto de iones Crof.4 Cap. J1-3J, 

disoci¿1ci¿n y 

es i1npc•rtante el 

encüntral~ rnateri~lea ad~ct.tadeis quo ~cc.1n estables eYi el 

5 



tiempo y que favora~can pcr<..~X ido cfo 

llidr0¡¡enc·. 11 avó i r·sici a.r 

1.4. 1 Electrodo da ruteronciL\, 

Leland y Clark (1976> <r;.>f. t3l indican quu el metal mds 

resultados con lA literatura, que unido a su maleabilidad y 

fi:\cil adqui!jición., lo h¿icon muy ulr'¿u:tivo cohlo oloc.:trcido de 

1.4.2 Electrodo de trabaJO. 

(1975)' se 

menciona que usadorJ coro o 

electrcidos de, trabctJO ~:;or-1 ul platino, el carbc~F1 y el oro, 

leas cuales ful:ror1 preibados par~ dct8rri1in¿-tr cuul es E?l m&'s 

adecuado e11 su uso cowo clcct~odo de trabaJo. Los resultados 

obtenidos~ bt::t·i:.\1'1 L'~~pucstos ,, cont ir-•1..¡acidn. 

a) Electrodo de platino. 

Las exporienci~s obtenidas con el platino como electrodo 

de trabajo, hacen pensar que no es el material mJs adecuado. 



l1acidndolo ¡Joco t'Opt'o~uciblc; adcrnJs do ser r~uy scn~;1bln ~ 

la agit~cidn y dif{cil su ~dquisicidr1 r1acional un estado 

purc•. 

b) Eluctrodo de grafito. 

electrodo de 

platine., pu8~011 r10~1bt~~a~sc su uaJO costo y disponibilidad 

(Jenhin~J y IC\\•Jé\1<11.lr'a 1971 rof. 17). 

mucho, 

pef'd i e-r1do ~~enµ i lJ i 1 i dad t .:w1tc1 .). l pL·t'ÓH ido cc.rn..:.1 .:.1 l ¿:\ ~ 1 uccisi.\ .. 

E!ita pé'rdidt~ de ~.-it1Y1~;ibilidt·H-J u~~ po!.·;iblcr11r.:ntE1 tl1Ybid.:\ al ácidc• 

pUl;S t..'.'l 

tieuipei de rt?cupt:ir .. '.JciÓr1 dL)l olcct1~c:idc ... DL!bido a lci ~11teric•r, 

r10 !5G ut>¿. el ;1rafito c<.:.111ei uloctrcido dr: tri:,b4'JO .. 

c) Ore• por dL!pÓLli to elL'ctrc<l Ít icco. 

Como la roacci6n dol electrodo es superficial y debido 

al costo del oro1 

electrolÍticamcnte, 

eloctrodo. 

ul 

us;ar 

depdsito de ore. 

superficie corno 

Dicho dcp&sito se llev& a cabo utilizando la pieza a 

dorar ci.:H11ei c~todo y aplic¿\ndo t.lna diferencia de? potencial de 

3V, respecto a un electrodo de referencia de 

7 



inoHidablo, .. ' 
C"Oftlf10S1Clün OS: 

3 gr/1 

Ciilnuro de pot~sio 3 gi·/ l 

Carbonilto do potasio 3 nr/l 

Con esto ~loctrodo se cnco1~trat·on b~lCY'ICi~ r'Q!:>U l t ado::i y 

do c•ro, 

empleado en el t~loctrodo cont,~ibttyo en poco ~l costo tota! 1 

dl Electrodo de oro. 

su alt~ o~nsih1li~uJ, 2~~r1 n~~ble con la del grafito y de sur 

de fdcil obtcnci6n en el país, ~l electrodo de trabaJO do 

h i dr&g l~Y10. 

una vez 

diluida, empieza a difundirae a trav~z do una membrana hasta 

8 



------- CATODO DE PLATA 

GLUCOSA+ 02 

.....__ ____ MEMBRANA ENZIMATICA 

Principio funciona/ de la medición de Glucosa. 
Fig. t1 



<ver fig. 1. 1). 

la ('/Gl' fig. I¡. (', 

Gabiendo 

cor1ocida de glucosa en el ir1tt:trvi".\l1.-· l i11L1úl, 

gluccosa. 

1. 6 PartC?!:'1 del sistorna de rnodiciÓr-1. 

Para la madici6n du glucosa pot~ al eloctt~odo ar1zimJtico, 

es ncL~~~rio al llso de llna serie de elernentos, er1ti~e los qu~ 

señal, 

10 



electrodo e~zimdtico, 

la baJ~ ~olubilidad de ottlgcno on el agua y a 

qw:: c1t:tivid<1d 

<ver C?CUJ(: i Ón 1. 1}' t l!l't i en do 

l~ r~et1ici6n du alt~s 

La de dilucíc'..r. fucf pie:: a ck> 

del procc.1 :: .. ,0) 

1~'1 r111Jcstl'J wi ... ,i~erior'" ('/C'r' fi~1 .. 1 .. 2). forn1c..1 con 

l.ll"1a dilución 

wur:s t ra en 1 '-"' 

l~ ~ona ~~1 qt1e se 

11 



1 1 
1 l 
l 1 

º' 1 

1 
ELECTRODO 

1 1 
¡..._ _ _.¡_1,t----

1 1 

l ' 
VISTA SUPERIOR 

JO mm _, 
--- ---

-ITT-
1
--- -r , 

~~ 6rnm J0.5mm30.~mm 
-1-;~m - ____ ,_l 

1 r: 6.25mm ;¡ 
1 1 

------

Fig. 1.2 CAMARA DE MEDICION 
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de t:obre, 

pat··a el 

Óptimo (VClr 

fi[J. J..3). 

Lu consiste en deis mernbran~s 

t>eipeirt e utrap.:ida centre ella:;, 

proce~o do lavado dQ la 

por· di f1~1siGn. 



resitenda resistencia 

[ ~e ªf= sensr~rd 
r--V///7~-777; electrodo de i__-{¿L(:/ / /::<í/ / / -trdbc"ljo 
e:; - - -- ----- · electrodo ele 
/ / --- refererK:td 

acrílico cobre 

FI&. 1.3 DETs::TOR OE Pffil(IOO 

FIG. 1.4 MEMBRANA ENZIMATICA 

14 



qu Ír11ico y ul f isico. r11r~todos ex pltc!:;t ~1 s 

al Atrapamiento qufmico. 

El proceso de ir11oc.vi l 1~aciÓn 
, . 

qlt lhll C.:0 

consiGtc en el 

ruact ivo bi funcic•nül "GLUTARílLDEHIDO" <Masci.ni y Gu i 1bau1 t 

1 'Jl35 ruf. 1'1>, 

reactivo~ que permitor1 fiJat" Es 

<vur <.1ctivióad di~ lü r:n::irnal, pltes dn lo contrc1rio quurJaría 

l i\ ;:Ql'h~\ 

e5 muy poca l~ cantid<ld d~ on~irna 

al wdtodo ~u ~tr~pamicntc1 ffsico. 

bl Atrap.:1111ientc1 
·-" . t· l ~::il co. 

El pt· irnerc1 

poro qLte UEJbL:' pcrrnit11" a la Vl2Z, el 

15 



En c.•l1:clt·c,cJo, 

en 100 L\nc:~lisis). 

por al electrodo. P.:tra l ogr<.1r fueron 

descrito~. 

16 



CONTRCl 
DE 

TEMPERATURA 

J7°C 

[ C, TEMP J7oe] l 
i 

MEMOOIZACION -1 ELECTRCXJO 5El'W... 1-
y 

PROCESAMIENTO 

L ---DETECCION 
DELA 

MUESTRA 

/ 

CAl'-1ARA DE 
DIWCION 

y 
MEZCLADO 

i 

AblTACION 

tig. t5 DIAGRAMA DE MEDICION Y CONTROL 



r:•HOC[SilM 1 EN"f O Y MCMOíl l Z RC l ON 

a) Convortidor do corriontu a voltaje. 

Para f;icilitar ol roaneJO de lü sa7i'L\l L'ntre!Ji'da por" t~l 

detm::to1· da pcrÓ>< itlc•, 

volti.1.JE'.' p.:lra SLt futurc• pre>r.:t:Si.Hiliunt.:i y :..:·c.".~pl i.i...inut:-. 

El cc1nvt:rt icJor cJu ceo~~t·ic\ntL? .:_' vül lt..1JQ, ~':..;l ... ~ fl.:.H"'ri1i:,dc1 pt.:it" 

un araplifíca~or opc,~~cior1~l c0ri10 ~1 r11o~t1·ndo en l~ fig 1.5 y 

cuy u ~"t:?~.;puest a cst ~ údJd µc.¡··: 

I=-Vc•/ R •••• 1. '• 

en donde Vo es la Sdlida de \'ollilJU dc!l ~n1plificador~, íl la 

re5ii;:;.toncia de retroali11H!\~1té.\CiÓn e l lu CC'l"l"ÍlH·,t.c er1Lregc:tdi:.\ 

po1'"' el cl<~ctrodo .. De estd fcat•mi:\ ul vvltil.JL' ur-1trcgct.dei pc1r el 

pudic:ndo cur11biar' el 

cc1n f.:Ol vulor de lu resister1cia íl (el valc1r 

fi l'la l ernpl cud0 es d<! 1 E7 OHM>, 

b) Mer11eiri;=~'ciÓn. 

L;i ir1forrn~1ciÓn de la c~1ncl'.?r1truci¿n de gluccisa en la 

c.-á°rnara de dilucic:n, t:?~t& incl1Jidi::.\ t¿n·1tc1 en el Villor de la 

situLlcic~r1 est-:.H:iorial .. i~ cc•r11ü un lu pendiente de la 1·esput?sta 

Uc:l L·lt::it:t1·1 .. :.d1:• i:.~ 1.111 t icrnµc. UL.1lh.:• (c-~;to fu12r-a Uo li:\ 1 irn1liJt:l.•!.n 



l ¿\ StlT'Íi\} 

llcvuda 

1 t\ 

pura ser 

, 
CtS l C•::.1r111_1 tJ,__:.,¡ · l .:.i. dl: pc1rox l do dtt 

clc! 1.:trr:il i~.;is dr}l .:.\nui.,. L(\ ·;.;cnu1"1d'-\ 

. . . 
1ny~cc1on 

de la mucstr~, y t~s 

ruidei, qui? se> f11Uju1·¿1. al cifllpl iar el 

intervalo de> t i<crnpc•, y l i !IC.:\ l 

debidc1 

t iernpc• TM (Vt:!l' fi U· Lf. G 

t"C?SUL?l tei, r.::rngo de 
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e) Pt'OC0581~i11nto. 

¡ ,, 10cf-.1tr/\ Pl"1 

pc•r ducilitrc• 

se crnploi.. 

cuando or:. 

•·cero" .. 

inyección de 

g l UCCii3c").,, 

t:ircuito 

empleado pilra el pt'oCC5ilmi~nto efe 

figura 1. B. 



FlG. l. ó CONVERTIDOR DE CORH!ENTE A VOLTAJE 
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CERO 
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FIG. 1.8 PROCE5.N'<11ENTO 
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CONTROL 

di Control da Turnpnratura. 

influycn en l~ ,~cspue~t~ del 0lectrodo. 

incluir 

figura l. '3. 

el Agitacidn. 

dP r1mJcwar el int.orci:unUi~ de f'" .•. 1lot .. er1 tJl calcfu.ctc.r do la 

cual es irnpulst:\do por cuatrc1 elcctroi!ilar'1e~ rnant2Ji;tdos de 

agit;adc•r, arr;1strdndolo. El circuito ernpleado para este f{n, 

sa oncuantra esquematizado an la figura 1. 10. 



CK 

J 

Cp 

o 

MEDlOOR y CONTROLADOH CE TEMPERATURA 

R SENSORA 

fig.1.9 
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fl L.:w.:1do. 

as inyectadc1 pot~ 

p.:.\ro o l i rn i nar 

u l t CrC\C i OY1(1t; por· (! l 

1:\ l i n1ont ac i Ón, utilizad~~ or1 la roodici¿n y contrc•l del 
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CAPITULO 2 

VARIABLES IMPORTANTES EN LA OBTLNCION DE LA SE~AL 

flESUMEN 

Debido il que la respu9sta dol eloctrodo onzimJtico os 

pr~Gor1cia do ciertos t?~.i importante 

variables, t\acinndo que sus 

polarizac1ón 1 Ph, enzirna 

activa>, con el f{n du ~elcccionar los v~lorQn mAs adecu?dos 

y hacer su respuesta rn&s reproducibl[). 
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Ln temper.:\t ur~, 

en la estabilidad operacional del electrodo enzim&t1co. 

es debido a que intlt~ye t~1~to ~n la con~taritc de di~oc1~cidn 

n lü quo 

onzim&ticil determina qua c~l 

2. L 1 Eft;cto l?Y1 li.1 .:ictivirJad y vstnbi l id;.1d dr- L.1 .., .. ,~11,1.::i 

molÓculas, 

• I rec:-icc 1 C!'f"r,, 

di.O! ternperat ltr.:1. 

I . 
qt~lftllC,.:'\S ltn 

prote:?Ínicas 

En las enzimas, no toda ~u cstructurn es capaz de terier 

ltn efecto catalítico lref. 13 Cap.1.241; la zona activa de la 

er,z irne. 5Q 

la t:r1ziMa (ceiwci una llave>, es posible la cat;_(lisis. í-'eir le. 

anteG fit~ncionado, 

:=:7 



l~ e~tructura de la anzicn~, quv µu~de~1 altcrat' su ofecto 

ro~s entro m~yo1~ paao 

molecular tengan lraf, 16). 

por un lndo ul incremento 

d~ l~ probobilidnd 

l lr.v<:1n a la 

la toMp~t'alut~a vn l~ ~uül GfJ tiene~ 10 ~ctivid~d vnzim&ticn 

f11áH1rnü., c.~<.1r1 uv1D. b1..~cn0 !?~_;t.::~bi lid.:uj opr:ri1cior11:1l en ul tiempo 

(poca pdrdidn dn sunsibilidadl. 

f .Jci .lrne'(,te cst i"\bl ocidt\ probundci i.\ di fercntr:5 tet,1pE?rat ur(:\s la 

:~tiviciad do l~ un=i~1a y ob~~er·vando l~ tar11pc1·atura en la que 

se obtnYtga un h1L~Ai1.10 d~ ~".py-.r-..ibilid2id. En lit vvt-.tlui..\CiÓr1 de:' 

m>Í;.'J. tc111pe1'i'turu p0r.:1 el ull:'ctrodo, •.;" intunrd l'" v.:1riaci6n 

de !n conGtant~ de dioociaci¿r1 cor1 la actividad enzirn~tica, 

rer;ulti:!rodo Ópt i rn.:i 37° gr.:idos 

cent{grados a pH=7 lvur fig. 2. 11. 

La estabilidad do a la temperatura, es 

afectada cr1tre otrcis fi!cteircs por el pH y fuerzus iÓrricas, 

efectos r¡ue ptmden ,;er u,;adoG par.:t di smi nlii r su degradación 

pc•r ternperi'ltura (ref. 15>. 
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Analíticamente, oin considerar 

la rolacidn entre la actividad an=im~tica CKI y la 

l<~A*E:n<p<-Ea/RT> ••.•• 2. l 

temperatura on grados Kelvin. En la figura r11uestr .. , 

corno uni3 bueria C'l.lrVi\ 



10 

LECTURA 

100% 

75% 

50% 

logk 
........ 

fig. 2.1 RESPUESTA A LA 'TEMPERATURA 

experimental 

o.._~~~..,._~~~~--~~~~~~----~~~~ 

VTopt. 1/T 

fig.22 ENERGIA DE ACTIVACION 
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Dopondencia con al voltaje de polari;:acidn. 

1, el dctoctor de 

ol los, 

sol\.lC:ic~r1, ~>in que ~:;e~ llr.:?VG a CHbo ninqLtt'1et ~·c;:\ccic~n ontrl'.' le.ti 

cm un PROCESO 

FARRDICOI y el otro ~aso, debido al transporto dn 

PROCESO NO FRRADICOI. Por lo anter~or, una variacidn en el 

los iones t1aciil los uloctrodo!i (con la consecuonte variaci6n 

du lil activiclad del d12t~:ctor de peróxido); adcrná's de~ que ill 

tender a alcar1::i11' fd equilibrio, l<i car ya supi:wfici.:ll un los 

metales <debido a efectos de polarizaci¿n) es redistribuida, 

I 
c":\lti'"J la pi'e!>encia de peróxido de 

sistema dt? n1erJici•:Ínl. [s por U!~to que debe ponerse especial 

cuidado cm la esti'.lllilidad del voltaje de polari;:ación, pues 

puede caus~r variaciones an la actividad del detector do 
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1 t.\ ~'>L'tíd l 

hc:\c:r.?r nl 

posible ~ c~h1bios de volt~Jc, el volt~JG ~~Jlic~do en los 

electrodos dr.:t.Jc ~et~ tal, que r111r111.11cu 

CLll'V<l 

pi.::ir e 1 

un efr:r:to 

Cltt"Vtl. furJ cibtPnidü f?l Vf.•! L,·.1.JI.' dt.} pc1ldr·J..::Jr.:1Jn i:'dPc•Jadu 

pH 7 y 37°C. 
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VARIACION DE LA LECTURA 
CON EL 

VOLTAJE DE POLARIZACION 

t1g. 2.3 
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Esto 

afectr.l tar1to li\ 

del 

rt?f. 12), voltaJe du 

Estudios por Mascini y Libvrti (1974) 

<re f. 1'*), 

Glucosa Oxid~s~ a~ 7.~; roduci&ndoc~ la nctivid~d de la 

en~ir~a al aurnunti\t, o dior11inuit, t!l p~t. 

el cano dn racdici6n de rJlL\COGil or1 solucionas 

en y 

&cida& o alcalinas que ayudan a una MDJor limpieza de la 

c~Mara de rncdici6r1 <fiusseil y Ra~1Gor1 19B~ t·ef. 15>. Esto l1~cu 

necesar1c1 al i !Jllü l 

determinar el pH mls adecuado. El valor ¿ptimo de pH en este 

cuso, ser& con ul que so tcngi1 ~~n unn ~ensibilidad buena y 

En rnndiciones 

realizadas en el hospital íl.D.C. er1 deturminaciones de 

necesidad de cambiar el pH de 7; teniendo cuidado de lavar 

11 suficil:nter11ente 11 la c~llh~\ra do medición <vor Cap.'• pa.g. '35). 

Para el control d1,; pH, se ernplaa una soluci6n 

arnortiguador.n de fc1sfntos pH 7. Esta sc1luci6r1 arnortiguadeira, 
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call1bios de pH dl)uidos u 

hiH..,'Q que e~ta~ variacioYlDS s~nn 

agua dastilada simple al J{quido con ol quu se 

c~~ara do rn~dici6n. 

2. 4 Aglt4'cidn. 

que las condiciones inici~lc~~ 
, 

il ~) l 

~luostra inyectad~ , garar1ti~Jr1do Llnci bue!na dilt1ci~n~ 

' camar.:i y el sist~ma do calef~cciJn 

decarrol lada Cap. 1 l. 

paleta da pl~stico, y se uncuentra en el intel·ior de la 

c&mara de di 1 uc i cfn. 

cuatro electroimanns, 

rnodici6n (ver Agitación pi~~l· 22l. 

Este n16torlo tierlu por principal nl qlu? r10 sea 

l r1ll:r' l (.•1· t.Je 1 i.\ 

entrada de ruido al sistema de rnedic1.!.r1. 
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2.5 LiMitantes a la linealidad. 

2.5. 1 Cantidad de enz1m~ activa. 

tarnbidn por 

las las 

limitaci¿n do oMÍguno disuelto 

(re f. 13 Cüp. 1. 32) . 

Con el objeto de reducir la !nflrn•nc.:ia de la actividad 

enz irnc.{t icu, a cont inuacid11 se dar&n al gunus recoh1enclaci onc5 

pert i Yu.:nte?$1 para el maneJo y pruparacion del electrodo 

enz i rn<.(t i co. 

a) Para alih1in~r la posibilid~d de baja actividad 

transitoria µor tcmper~tura, t1sta debe ser de 37°C, con lo 

que se obtiene un rná><irnc• de ac::tivid.1d de la erozirna y una 

baja degradación por temperatura. 

b) Pai·a rc;ducir lü lirnitat-:-iÓro por o>dgeroo disuelto, la 

muestra ínyectaJa es pequeña <50ull y el an~liBis de la 
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inici¿\les del proceso 

de difm;iór., 

oxígeno. 

redllC.:iendo los probler.1ai:; por 1 iroi tación dr~ 

e) Püra ovit~r que la ~Antidad de cnzirn~ inicial en la 

membrana se~ un probl~r~a, ca puc~t~ en ella un ~Mceso de 

enziron (aprox. lrn!¡rl. 

d> La prcacncia do ~lgunao sttbGt~ncias puedan reducir la 

actividad enzimdtica. ~~ u~~do por los 

org.:.ln i ero os de 

a~tividnd~s onziríl&tica~ e incluso alguna~ son capBcas de 

modificur su selcctividmd, 

centro activo IModiflcadoros Alostericos). 

~nMo ol aro~nico o al rn~~curio, provocan el bloqueo del 

c1:?nt ro ac::t i vo, impidiendo su accidn catalítica. 

evitar esto problema, sa debe tener cuidado en la pureza de 

los cor .. ponc:mt e?J del arnc•rt i !J •.tador da pH. 

a.s.2 OH{geno disualto. 

Err ternpr¿ratura i·1orrnill de operación, el c•xÍgcmo disuelto 

es la principal causil de baJa cantidad de enzirna acti~a y 

dabido a la baJa solubilidad del oxfgano en agua <aprc•H 3E-7 

mol/ch13 ~ tomp. ambientP) 1 ~sta es una gran lirnitante del 

intervalo lineal. Por esto es nncesario el hacer diluci6n en 

la muestra, i l'•crerncmt ar el intervalo lineal de 

rnedicidn. 

La enzima potencialrnente activa, es decir la que puede 
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reaccionar y no ha sufrido 

activa) y otro en a5tado raducido (inactivo latontal. Cuando 

la enzima se oncucntra an estado oKidado, puede cador 

energía para lograr la oHidacic:n du la molócul<i da glllCC•Sa y 

.:;et i V itl.::id, 

suficiente par~ que el agor1tu oxidantG (02 en e5te ~azo, 

Anthony F.G. 1 '313/t ref. 11 l pum:la 

COl'1 lvcr depondoncia con la 

temperatura) y hacerla pasar numvamentu a un astado activo. 

GLUCOsn. º=---E---> ACIDO GLUCONICO + H2Di •.•. 2.2 

P.CllilC:: i Ór-1 do existir una cantidad 

inag~Lablc de oxidante, no existiría problema debido a la 

disponibilidad do enzima ~~ctiva; ol prOCiilt>O 

controlado r;olat11anto por di fu!J i Ón y consecuentemente l iY1eal 

(esto fuera aal intervalo en que la velocidad de reaccidn de 

la en~ima pudiera afectar, aproHimadamente tres 6rdenas de 

fl1i11!Jnitlld por ern::ir1w de las cor-1centri\cionos muneJadasl. Más 

debido a la baja solubilidad de oHÍgano u~ agua, con el 

tiempo, la cantidad de enzima activa disminuye quedando el 

sistemi.< r-10 sc•la1111?nte cor-1trol;:idc• por difusión , sino tambiiÍn 
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. ' pOt" r~i'\CC l ein; 

rnorner-1tCt!.i inícinles du~:;puJs de líl iriyc?c:ciÓn de la rnut:stra, 

disminuyendo con asto 

fig.4.6 p~i[J.~15). 
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CAPITULO 3 

MODELO PARA LA SlMUU~CION DE UN ELECTRODO ENZIMATICO 

PARA GLUCOSA 

RESUMEN 

En este cap{tulo ser¿ mostrado el desarrollo de un 

rtlodelo para lt\ c.it~ula:cidr. del proct:~sci 1 levatio a C,;\bO en el 

m~dici6n y ~u dutccci¿n on al ~lcctt'odo; co1110 ~arla 81 c~~o 

detoc:ci6n en al <dr,ctrodo. 

limituci&n que no sei:\ el tr,:tn0portt::.• debido i.\ ln difusión 

tarcera pi!rte, es c:ontC?mplad¿; la posibi l id¿1d de µJruid;:i do 

actividad en la enzima, debido a la limitacidn du oufgeno 

dizuel to. 

predic1m pérdi dC\ de l i rn:ial idad observad~ 

experimentalmente y tambi~n el que el electrodo tenga un 

peróxido. 

, 
rnas pequr~ño que para 

modelo con la respuesta dal electrodo, puede decirse en 

general, que el cc~portamiento predicho en la simulación es 

bastante cercano a la respuesta oxperimental del electrodo. 
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3.1 Hipdtosis par.-1 la forr.1ul.:1ci6n tkl modelo 

pu as 

con¿¡ os posible verificar la factibilidad do la ocurroncia 

variables que intervienen en di. Esta 111anipulacidr1 adquierr1 

grnn del 

El modelo ~ugurido, estd descrito escncialmQnto por al 

11 principio de funcionarnianto 11 e><puesto i1n al Cap.1l y las 

que el t>lectrodo 1'tn;ponde 1 inDi:<lmtonte, 

controlado escncialrnentu pur difu~idn. Lo anterior quiere 

; que fJn er:ltr: interVt\lO no cHi~;tr..-. Y"1ingun1n lirnitación 

1 Esta 

f1ipdtesis puDde considcrBrse como una buena aproximaci~n en 

los pri1aero~ ir1Gtantes del proce~o do modici&n. 

la linealidad observada 

experimentalmente, os debida al decremento del o><Ígeno 

disuelto, 

provocada por el increm~nto en la concentracion de glucosa, 

descrita por la ecuación de Michael1s Cec.3.18 pao.73l. Esto 

quiere decir, 

p&rdida de linealidad, son la falta da ottfoeno disuelto en 

la zona do reacción ci la sutl\ració'n de la actividad 

enzimática, debida al tiempo de interacción entre la enzima 
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y la glucoGu Cver limitantos a la linealidad cap. 21. En 

este caso, el p1~oce~o doJ~ do estat' controlfldo sol~r~cntu por 

que el procoso ~ua lir1eal ~¿lo en los priroo~~os momento~ del 

procos.o, o er1 conce:ntracionE"S bt"j.:ls eri lus QU8 es vil idt.\ la 

h i pót es iu I ) • 

la~ t1ip6te~is antes rnencionadas, en las 

partes 

de front ffl""~'• que dn alg\tna forr~a deberian sor conaidcradas 

f\qu{, s;i r1 embargo para f3cilitar su 

pur1tualizadas on su momonto. 

3.2 Partas para al desarrollo del modelo. 

El deuarrollo del modelo iu: ~!~n~~~rln en tres partes, 

de las aapacies que intervienen en la ro~cci6n. 

1) La primera, encargada de r~µr~o~cntar la datecci6n de 

per&xido do hidrógeno. Obteniéndose corno resLlltado, el 

co1:ificiente de di fusión del peróxido de hÍdrogeno en la 

roernbrana om: i rná't i ca. 

2l En la aegunda parte, es adicioi'1ada al transporte de 

peróxido ol sin irnponer ninguna 

liri1itací6n en la velocidad de reacción promedio de la enzirna 

y sa encarga de representar la parto lineal de la respuesta 

del electrodc• eY1 la medición de glL1cc•sa. En esta p.:1rte, es 
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tomada la hipótusit> I l Defi'al,-,d<1 anterior11mntc¡ y dc1bido a 

que on loe primero¡:¡ iY1stantos del proceso estas 

consideraciones deben cor compatibleD con al proceso real 

(Y10 debo k"?)(i&tir en l}50r.> r.ior1wntos limitaci6n pot' oxíg::or10 o 

esta parte e~ ernpleada adem6s en la 

obtención del ccmfü:iw1t<.: du d! f\1~1i<Jn P'"'ª qlucmrn. Le• 

anterior es realizado, con el ajusta de la Dimulaci6n a los 

resultados exparimentalus on los prirne~os Mom~ntos dol 

proceso. 

31 La tarc~r parte, la cual complementa a la nogunda, 

con!:;idcra Ir po1;ibilidmi do pd'rdid.::i en .::ictiv:idad eY1zi111.::Í~ic.;1 

debida a la falta do oxigeno disuelto en la zona do 

rEJ.:>cción, y ol ef'5•cto::> de ",;,aturaciÓn" provocudo por el 

tiempo da reaccidn ontre la enzir.ia y la glucosa Chip¿teain 

II). Eat~ hipdtPsis incluyo a l~ hipJte~is 

debido a uu ernpleo on la parte 2 de ln simulaci6n, 1rn 

conveniento ol crnponorlas por separado. 

Para la aimulaci&n de cada una 

empleados rne'todos num&ricos, que 

descritos con m•s detalle. 
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j 

1 

En eEJta primera parte;> do sirnulacidn, se pretende 

describir la respuesta dul electrodo cnzim&tico, cuando es 

i r1yectada una rnuimtrn di} pcrÓx ido de h i drógono; i.1dm11ds de 

problerr.<1 siriiple, para udc•ptarlo 11.wgo ca~;os ' rnas 

consiste en uv1a membrana dü 

grosor (LJ), a trav1J!'.> de l .:i cu<.'1 so dí fLtndo e 1 peró'x ido de!i>dE~ 

l•' c¡uo d<i 

lugar a la re5puosta clÚctrica d!?l r1lcctrodo, sagún la 

ecuaciÓr1 1.2 L3 dol c<1¡.dt1.1lo 1. 

3.3.1 Pardmetroa. V¡_¡riablc~ de entrada y salida 

En Rsta parte dul des~rrollo dol modelo, los par.lmetroB 

Número de particior1C!G en la 1nernbrana 

Arna del electrodo 

Grosor de 1 a me111brana 

Coeficiente de difusión de peróxido. 

La& variables de entrada aon: 

Conr.:tn-1traciÓn de Peróxido 

Las variables de salida 

Corriente eldctrica simulada del electrodo 
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1 

1 

j 
1 

3.3.2 Hip6teuis para la simulacidn de la primera parto. 

Parl\ o:-,u o i mu 1 .Je i Ón1 ~e plantearon las hipdtouis de 

trabajo siguientest 

.:i> Tc·do el pr.rÓlddo q~1e llega ,,1 alectrodo es dotoctado. 

Esta suposicidn estd fundeHa en al amplio intervalo lineal 

del elrctrodo ul m~dir per¿xido, en relacidn al qua an una 

aproximadamentu 2 

lv~r linrAlidad al por6xido 

Cap. 4!. 

b) La • I 
rr:;o~cc1on on ~l electrodo au inotantdnaa. 

las velocidadc!~ de los ionea en la ~olucidn ~on pcque~as, 

Caprox l•E-3 cm/seg rof. 1 Cap.211, dol 

elactrodo a la presoncia dul peroxido ou prActicarnanto 

inmedillta 

el El transporto J~l pcr&~i~n a la zona de raaccidn estd 

controlado por di fusión. Esta suposición es .~decuada on 

virtud del poro de la mernbran<1 y da qLto el campo eléctrico 

usado an ul electro0u afcct~ mn poco la velocidad de 

transporte do los iones (raf. 1 Cap.21). 

d) El peroxido sol<:\rncmte reaccior1a on al electrQrlo. Er;ta 

suposici6n es posiblemente la 111da d~bil, debido a que la 

un.:1 reacción exotérmica 

que puRde ser catalizada por la lLtz y por muchas 

otrats substarn::i.:is corno el hierro, el cobre y la catalasa 

(ref 12). En particular Ústa lfltirna, tarnbié'r1 una E!nzirna, es 

deuarrollada por los organismos para contrarrestar el efecto 

t&xico del peróxido de hidrógeno¡ redl1cier1do el perÓ>lido en 
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agu.:i y ox ! geno. 

Aunque débi 1, tomC:mosla como un<:1 hipÓteµis de trab<1Jo. 

o) La concentracidn es uniforme en la c.:Ímara de 

di 1 ución, inmediat<\rM:mte dospud's de lil inyección. Esto es 

debido Q que en la ciÍr11ara de 111edición, Ulti::;tr, un agitarJor 

impulsado magn&ticarncntc que hor~ogenraiz~ l~ cc1r1ccntraci&n. 

f) El proco~o pu~dc fiar doecr·1to pot~ difu~i~n en una 

dimensi&n~ Es razonable poi' la simetría del siQtama, y por 

l.;. Justi ficaciÓn a la tlipÓtcé;is e). 

3.3.3 Simulaci6n pe~ difcruncia& finitas de la parta 1 

on la difusión de 

perÓ>tido l il ' enmara de di lución y 

mezclado, a travJs do una rnembrana de grosor U, hasta 

encontrarse al otro lado do la membrana con un detector de 

puro'x ido 3. 1 ). Considr.:rarurnou quv l ;:i 

COl'1centr<.tciÓn inicial da pnrÓ>ddo Dl'1 lil m"'mbrana os cero y 

difundirse hacia la membrana, con una concnntraci¿n C0 en la 

front1.1ra <hipótesis e ) ¡ adern&s que e,; ponible "partir" la 

membrana en N partoa < c1,c2, .. Cn, •• CN >, mn laa cuales es 

v;Ílido considerar como una buena . . ' apro>c 1milc1or1, que la 

concor1trilciÓn prornr~dio de lél parte Cn, coincide con la 

concentracióro del centro de la parte Cn en la distribución 

de concentraciones continua !distribución real) <ver f ig 

3.21. Esto es tm principio el rncltodo de diferenci.:1s finitas, 

mediante el cual es posible el reducir el problema general a 

46 



la simples iguales; en 

loa cuales son maneJadas concentraciones promedio en lugar 

de la distribuci6n continua do concentracione& del proceso 

real, 
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FIG. 3.2 SIMULACION NUMERICA 
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3. 3. '• Obtención de la ecuación de di ferancias. 

Tomamos como u, al grosor de la membrana y en olla una 

particidn da N con DX el denplazamicnto difarencial para 

cada una de lau secciones DX=U/N-1. 

Debido a las hipÓtosis e), f), el procen.::i debll estar 

d;¡¡scritc• por la {c;cu.aciÓr1 de difusión: 

~~{!..::~o -frfi .. 3. i 

con D el cooficiont¡¡:¡ de difusión. 

Si hacernos una partición de N en l~ regidn que 

c::orrcspondtl a 1 il membr.'<n•'• as i gn.ando a cada una de las n 

partes la c::oncentré.cic.:n promedio Cn, la ecuación 3. 1 puede 

ICCn1 t+Dt>-CCn1 tll/Dtm-D•CCCn-1>+2CCnl··CCn+11)/CDx+21 ,,3,2 

en donde C!l Índice represemta la posición del segmento (ver 

fig. 3. 2>. DespoJ<:mdo la concer1tracid'n dC!l segmento n al 

tiempo t+Dt, se obtiene la m:uac::ión: 

C<n,t+Dtl•C<n,tJ-D•Dt•CCln-1,t>-2•Cln,tl+CCn+l,t)J/DX•2 

•• 3. 3 

en donde Dt es el íncrernento en tiempo de cada iteración, D 

es el coeficiente de difusidn de la membrana y CCn,tJ la 

concentrac::ídn en la secc::ídr1 n al tiernpo t. En la ecuación 
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W¡¡ l'Pttr;; m ttrurr 

!!' 

distribucidn de concantracionom a lo largo do la mer11branil a 1 1 
ae ti en1:1 un me' todo rocurremt e, pi.\ra calcul.:ir ln 

tiempo t+Dt, s•biando la distribucidn de concantracionos al 

tiempo t. Teniendo las condir:iones la 

cor-1cOY1traciÓr11 es posible entom:m:; dvscribir r.m el ticm¡.i~· ol 

comportamionto de las concentraciones a lo largo de la 

mr.mbran.:.. 

mantonida caro la concantracidn en ol Hlectrodo CIN1 t)•01 

como an la c&mara da mudicidn, partiendo de la concontracion 

inicial C0 y au continuo &Junta, debido ~l flYJO d• pardxido 

3. 3. s Ec.~abi l idaci u~: r.~Ót-!'."rlO r•umérico 

Para garantiz.:ir la estabilidad del algoritr.10, 

•• 3. 4 

ya que do lo contrario, son provocadas oscilacionea no 

esperadas en la ¡¡¡oluciÓn del problmna (ref.8}. 

El valor dPo @ provoc.a variaciones on ¡,3 longitud del 

incremanto Dt en cado ''corrida'' de la &imulaci6n, no 

alterando significativamento la di¡;tribuci&n de 

concentraciones a un tiampo dado. 

Para obtener el valor de la corriente equivalente, 
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resultado de la uimulacidn, ou nocasario el determinar el 

flUJO de peróxido on la región corc.:i.na al electrodo¡ parl:\ lo 

cual ol la distribución de 

as! corno •~l 

incremento da tiempo entre itoracionos. R continuacidn aer4 

mostr~d~ 1~ obtonci¿n de estan canticJadcs. 

3.3.6 Incromanto da tiempo entre itarac1onwb 

Do l!A fÓrrnula 3. 4 so deduco quG ol incrr'r110r-1to du tiempo 

entro dos iteracionea del prograMa do aimulacidn, esta dado 

por: 

Dt=@-1tDX'l'2/D .. ,,3. 5 

an donde 0<@<.5 DX ca nl grosor de ur-1« p<>1'1:iciÓn d~ J.~ 

rnerr.brann, y D el coeficionto do difusión do la especje a 

medir (en esto caso peróxido>. 

3.3.7 Lectura en al electrodo 

La corriente entregada por la d11scornpo5ición del 

peróxido en el electrodo ~>cgÚn la hipótesis al, bl, si se 

trabaJD con cantidadea molares, debe estar dada por (ver 

descompo!~iciÓn Cap. 2 y sección 3. 3. 4) 

•. 3.G 

en donde el 2 es debido al n~oero de electrones yenerado por 
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cada rno 16cu l,; de pt~róx ido roi.\cc i or1t'1Y1do, D ol conficiente de 

di f U!:; i Óro el pDrÓx ido, N ¡; l 
, 

la part icicfr,, A el para YH.lfi1f::'Y'O tff1 

área r-c1r la qu¡_; se difunde el poro'Hido, NC\ ul nLÍflloro de 

Avogadro on las 

cor-1centraciomn:;, "e" la carga dGl electrón y LJ el gro¡¡;c•r de 

lil rnembr«na. 

3.3.8 Car11bio en la r.oncentracio'n tlu la cdroar,'.l dL' rnedición 

La concentracidn en la c&mara, aunque grande, sufre 

p&rdida& debidas al fluJo de peróxido por la mnmbrana. E&to 

conducP a quE 121. conct?ntrüción en la ci:.\rn.'.ll"i-' dci medición, 

debe 5cr cont i nc1a111cnt e corrug ida cada intervalo Dt, para 

considerar· la posibilidad de maneJar de 

Cc:"J111bios !3on rn;!s 

1 
1 

L.a pi5rd ida dcb ida "l r l UJ o de pcróx ido a la rnernbrilna 

(considerando la& hip6tosis cl,fl, esta dada por: 

C<01 t+Dtl~C<0,tl-D*A*(C(0,tl-C<1,t)l/DX •• 3. 7 

donde C<0,t) es l.;>, com~entraciÓn de la región "0" 1 reservada 

para la cároi!ra de rnedicio'n, al tiernpo t. 

Teniendo ya las reglan para la Dimulacidn del modelo, 

generernos el diagrama de flu.10 para el prograr11a que la 

rnaneJ e. 
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3. 3. 9 DESCRIPCION DEL PROGRmlA PARA Lll SIMUU)CION 

DE UN ELECTRODO i'l=!RA PEflOX IDO 

PASO 1.- Reservar dos rngionos do memoria A<N>,BIN) para 

tener la distribuci6n do concentraciones al tiempo t y t+Dt 

respectivamente. 

PASO 2.- Introdt1cir las vari~blos del si~tcma. 

PASO~.- Inicializ~r Dl contador de tiempo CT (El tiempo 

del proceso estard dado por CT•Dtl 

PASO 4.- Poner e>n la ragión A<Nl, la distribución 

inicial de conccr1t~acionoti. 

PASO 5. - Poner ., " l.:i rc9 i Ón El < N > 1.:1 dist1~ibución de 

concantraciones al tiempo t•Dt,aogdn la fdrmula 3.3 

PASO 6.- Incrementar ul contador de tiempo. 

;:"~SO 7. - Gr,.fic:~ir lil distrib...ición de coY1c1.mtraciones en 

B!Nl <Opcional>. 

PASO a.- Hacer A<nl•B<n> con n=l,2, .•• N-1 para que la 

cor1c•H"1:;r¡¡ci6n o~ AINl"'0 hipótesis a). 

PASO 9.- Calcular y poner ol nuevo valor de A<01 t). 

Saltar al paso 5. 

Este µrograma fud desarrollado en longuaJe BASIC, y su 

listado aparece en el anexo Pl. 

3.3.10 Obte1·1ción del coeficionto de difusión de peróxido 

Dabido a que uno de los parárnetros en la simulación del 

proceso es el cooficionto de difusi6n de peróxido de 

hidr6geno en la rnembrana, para su evaluaci6n, se simul6 el 

proceso de difusión llevado a cabo en el electrodo con el 
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, 
numer1cos. De esta los 

resultildos de lil sir~ulilci&n con la c~1rva de rospuesta nlodida 

del el ectrc•do, puedo encontrarse el cocficicnto de difusidn 

los dato5 de la siMltlaci&n, fud mucstr~cada con el uso de una 

computadora la r~spt1ost~ del electrodo, vÍ~ un~ inturface 

con una rosoluci&n de 5.5 dÍgitos y un tictDpo de muestreo 

Rl ajustar len valores al modelo, fud obtenido •l 

col?ficicmto do di fu;:;iÓn p¿¡ra poró'xido d..i 3. 2E-7 crn2hmg 1 

reuultando ur1a solución on la variación del 

c·~·eficiert~1 rJíJ rli fusión, aunr¡ue cfripP.nde un poco de criterios 

personalon do aJuste vor fig 3.4 

La sirnular.iÓn obtonida es cornei la esporada para el 

electrodo lver fig 3.31. En esta figura puede varee quo la 

diutribltc:iÓn condición 

inicial "escalón" y llega a un estado estacionario. Ero esP 

estadc•, la segunda derivada de la concentración es cero, por 

le• que os cc•ngruente con la ecuación de difusión en estado 

estacionario¡ además de satisfacer la hipótesis a) en el 

el ec:t rodo. 
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Sit1ULdlCIOH DE ELl:CTROOO 0202 
X.100 l'U1HP 

10 

CAMARA 

GG.-1. B N ftHP 
COEF DIF~ 3.2E-07 CM2/SEO 
HEMBRAHO• 5E-03 CM 
flf<Eít= • 6 CM2 
'a= .4 H==.10 
CCU>= 9E-OUMOLES/CM3 

fig. 3.3 

SIMULAGIOH DE LO PIFUSIOH 
l>E 

PEROXIOO l>E HIDROGEHO 

MEM3RANA 

fig. 3.4 
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d<? l fOC1dülci, 

iqual que ef1 la 

partP. 1), 

que ~o s~a el transport~ du las especies debida a la 

d1tus1Ón (h1pÓteH1i; ü). 

on el eloctr'od~ enziro&tico, cu~r.~o se considct~a que no 

reaccidn, y e~ inyoct~da llnü tílucstr~~ do glucosa. 

par de rnembrana$ (do cclofa11); cr1contr&ndoso nntre ellas la 

er1z1rna so1ub1e 

1l. Est.:u:; membranas, debido al tama?ío d<? su poro, parrniten 

el paso de las enpecies glucosa y peroxido con coeficientes 

de di'f\JstÓn Uü,DP rcspcctivat11crd.;tt, 

"zona er1zirn&t icu.". Lo anterior es relativamente f~cil de 

l c•grar, debido al ílr~1.Y1 t arna'ño de 1 a C?Y1z irna resp~cto a 1 a 

glucosa; y hace posible que la enzima pueda ser 

reutiliznda en otros an~lisis, debido a que s&lo las 

especies glucosa y perdxido son desplazadas durante el 

lavado. 

Considerando que inicialmenta tanto la membrana como la 

c~rnara de roed ic i Ón se encuentran libres de peróxido e• 

55 



gl uceisa, la 

Esta 

controlado por difusi&n>, !1e encl1ontr~~ cor. l~ E~nzim~; que la 

duwcc1r11por-1r:, !1PYH2r·¿n·1dei!..J.rt corno parte df2' r~st ü rc:>acc i t:.:ri pt=rc:x ido 

t<.::ida 

porÓ>< ido de h i drÓ~Jf!l'10 gcr\m·c<do, si guo t:\ 1 igual que la 

glucos~ un p1~oceso de difusi¿n, quo lo llev~ cor1 el tierílpo a 

encor1trarGc con el detcctot' d~ pet~6><ido de hidr&gvno; que 

por ¡:¡ff1cto dPl desplaza 

peróxido. al reaccionar en los electrodos, 

generan una corriontn, 

electrónicamente. 

que es la seriil l 

3.4.1 Pardmetros. Variables de entrada salida. 

En esta parte del Modelo, los par~Metroa roanaJados son: 

N~mero de particiones en la membrana 

Rrea del nlectrodo 

Grosor de la membrana 

Coeficiente de difL1si6n de peróxido. 

Coeficic:mtt:? de difllsiC:r-, de gluccosa 

Las variables de entrada manejadas son: 

Cc•nccmtraciÓr-1 inicial de peróxido 
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Cc~r1e~tc aldctrica del electrodo 

f corr1rn l c1c i cfr1 de rnodel o, 

g > El 

di fusión. 

h> Ln libet'aci¿n do pcr6Hido en la =0r1ü de la er1zirn~ es 

instar1tanca. Esto ast~ r'~sµuldJdo por la grün actividad de 

lns ey1zirnas(vur sccc:ic~ti 1. 1 pag .. 2). 

glucosa que fl~sa por la zona cnzim~tica es 

consideracidn en l~ rei,lidad no es tan v&lida, si puede 

concentraciones de glucosa~ 

J) La liberaciÓr1 de pE'rÓxido es proporcior«ll al flllJO de 

glucosa a la zona enzimJtica. Esto es consecuencla de la 

car)tidad de er1ziríla, as! corno dc su actividad. Esta t1ip6tesis 

es y forza a que la respuesta del electrodo sea 

lineal Cvar variables ir~portar1tc~ en la sc~al cap 2). 

1() Es describir el proce5o, corno la 

superpc1siciÓr1 de deis preico~os de difusión ir1deper1dientes, 

con acoplamiento JnicaMento en las condicionas de frontera. 
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lll"1a de 

T orncuoos uhorl\ corno en €3 l caso de l n et upe\ 1, 

de l~']s rnurnbranas un~ partic:io'n de N-1, 

tie111po t. 

etapa de si111u1acidn, dwbc cumpllrAe la condicidn de frontera 

Clr~g,tJ~m para n>=N y de for111a si111ilar para el per&xido 

CC2N,p,tl=0 lrugidn que representa al electrodo). 

sirnultáru:"?'a de do5 espccies1 de fci1--ri1a similar a la etap'3 1, 

la siroulaciC:,.-,, 
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(· . .;;..:¡~ f1~;~ 3. 5). E-::. pc·r f?~-~tc• que la E?CLtC:lc1c~r1 d(-? 

pot~ el de gluco~a; por lo que la ecuaci¿n de diferencias 

para gluco~a es: 

C<n,g,t+Dtl=Cln,g,t>-DG•Dt•ICln-1,g,tl-2Cln,g,tl+ 

.. 3.8 

con N<nC0, DG el coeficiunte de difusi&n de la glucosa y g 

indicando la wtipecic ~ tr~tAr, en este caso glucosa lver fig 

3. 51. 

Para la c•btencic:n de la ecuaci6n de di fertmcias del 

pm-ÓHido, de forma sir~il~1~ a la etapa <en:. 1. 31. la 

distri bucic:n per&x ido, la 
. , 

reg1on 

entre la zona enzim~tica y el electrodo, está dada por la 

ecuaci¿n de diferencias; 
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peroxklo 

MEJv\3RANA 2 
1 ' 

1 1 
1 

ZONA 
ENZJMATCA ¡ 

CN1 CN \N4 

/ \ 
/ \ 

/ \ 

MEJl.13RANA 1 
1 1 

1 

f ig. 3.5 SIMULACION ETAPA 2 

CA.MARA 
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C (n, p, t+Dt >~e¡,,, p, t J -0Pk0. • ( C ( n-1, p, t l -2~C <,.., p, t l e 

+C (ro+ 1 , p, t ) l / <O X t 2 l ... 3. 'J 

con 2N+l<nCN y con una concentrac1dn un la frontera C<N,p,tl 

un l~ c&rn~rA de rncdici¿r •• El calculo tfo la concentr·aci&n de 

er1 la ~onn Dnzirn~tica, 

cont i nuaci•~r •• 

3 .. 4.5 Concentracic~r. de peróxido er1 la zor1il eri=::iroática 

Si cu considu,~n a la ~ona enzir~&tica como un pequc~o 

(¿\CCibrt 

representada por el flujo F11 1 y reducida por la difusi&n de 

de di l ucicfr1 

(representado cr1 al flujo F2>; adcríl&s de suµ0~cr qt1e la 

simetría del sistmna, 

en 1 a cárnara de di l l1c:i c:n, est ¡{ dada por (ver f i g 3. 5) 

C<N,p,t+Dtl=C(N,p,tl + < F1-F2 l*DT/(A*DX) ••• 3.10 

en donde F1 es obtenido de forma sirnilar al flujo detectado 
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pc•r el electrc•do an l;¡ ut.:ipd 1, con C<N--1, ~1· tl C•titenidc• de 

l¿\ ecuación dt:.l dife¡~encias 3 .. 3 y F2 ~s f:'l flllJCi da ~C'lida 

provc•cc."\do por la di fusión de µer·Üx ido cl'1 1~1-- rnernbrL'nas. La 

ecui!\c i cfn 3. 101 

difusión dl~ p1:?rÓxidc11 c.h.? forma $Íí11ildr a ltJ c:c1r1cer1trac1..:.~n du 

glut;c•S.i.:.'i on li.:. c:Írn.:n"'.::t d('.l dilqcio'n en la difl.tsic:r1 de lu 

glucosa. 

3. lt. G Cc1r1ct:?ntr.::tcic:ri de glt1cc1sa U'Y't lu cámara de úi luciJr1. 

El cambio en lü ccir1ccr-ttrc:u:iÓY1 de lu c¿\niara de di 11.tcictr1 

dC?bida al 

dada por: 

f 1 UJ o de g l ucc•sa a través dt? 1 a nu:.•Mbrilna, 

e (0, g, t+Dt) =C (0, g, t) --DG*A* <C (0, g, t) -e ( 1, 9, t)) /DX 

est& 

la de la concentración de 

peróxido en la c.iroara de ri1edicic~n en la parte 1 de la 

forriiulaciÓn del modelo. 

3. '•· 7 Sincrc1ni;:aci&n de los prcicesos de di fusic~n 

D&bido a que en realidad, se est; tt·atanda can dos 

proce5cis de di fusiór1 acoplados, 

simulaci6n final, 

tiempo igL1<:\les para cada iteracic{n. 

cwnplirse la igualdad: 

es necesario que C?n la 

Para logt~ar esto, debe 

Dt @g*DX·1·2/DG •• 3. 12 
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en donde 0C@gC,5 

lc1s iriCl"'E.)rncntc1$ de tiernpci entl·~C? iteracii.:.
1
r1 <ver Estc:.,bilidad 

del rn~todo sccci~r, 3.3.5>. Pc11· lar1to si fiJaMO~ @p~.4 

ihlplica que (ver c•bter1cii:~r1 dc-1 cc.e:ficit?ntr~ du difusic~n p.:.,ru 

peróxido) 

Dtlsegl~.4•CIDXl~2J/3.2E-7 

y de 1.:1 ecuaciór, 3. 10 

•• 3. 14 

3.4.B Lectura equivalente un el electrodo. 

•• 3. 13 

lil cc•rrit?nte eY1tretJL•da por la descoroposici&n de peróxido 

d" hidrdgcno, estJ dada por: 

.. 3. !5 

de forma sirni lar a la ucuacidn 3. 6 dE! la etapa 1, y 

represerota lectura equivalente la respuesta 

experimental del electrodo enzirncttico. 
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3.4.9 OESCRIPCION DEL PROGRAMA PAR~ _n SIMULACJON 

DE LA ETAPA 2 DEL MODELO 

~·ASO 1. - Rest?rvar regiones 

A(N>,B<Nl,C<Nl y DCNl, para alr11'1ccr,;:1r lu.:; d1stribucic•nes de 

concentt'aciones n1·1 li\ mer11bt·~r1a cr1 el tiernpo t y t+Dt 

PASO~.- Iniciar el cont¿;dor dw tieMpo CT. El tiempo de 

PASO 4.- Ponut' ~n la . .J 
re91l..•n ACnl 

PASO S.- Poner en Blnl y DCnl, 

C<r1) con llJ(ro<2N, la 

valor de la 

según 

la f6rrnul~ 3.8 pa1~a 1~ especie rcspectiv~. 

PASO 7.- Sr~gl(n la eclt«cic:r, 3.11 corrr~r¡ir la variacioro ero 

PASO 8.- 3. 10 cc•rregir 

conccr1trac:i.Ón dca lu ~eina do 
. ; 

reacc10Y'1. 

PASO 9.- Graficar el fluJo de corriente segÚr1 la 

PASO 10.-Hacer A<nl=B<nl C (n) =D (nl CC•Yo n"l, 2 1 ., 2N. 

Salt~r ul paso 5. 

3.4.10 Obteroci6n del coeficiente de difusi¿r, de glucc•sa. 

Una vez obtenido el programa de simulacidn que se 
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seg> 

la r.:n;::irni'I. De 

de DG=B.04 cm2/seg, (ven' fig 3 .. Gl; y no obst"nii;c.- 4l.iC el 

inicial del electi·odo <vur fiq. 3. 7). 

Despu6s do esto1 proccsc1, 

encontrando un el 

difuGicrn du gluco~a., una lectur~ y tiempo de respuesta rnuyor 

!vt~r fil) .$. llJ. 

medido para la glucosa, 

poró'xido (cc~parar fig.3.3 y 4.51. Este• conJucu, 

posi blarnente r~ 1 dlc..:\nzado 

se debe al tt~ansporte de ottíqcno, y ne• al de glucosa, 

glucosa; posibilidad que ser& incorpc1rada er1 la siguiente 

parte del modelo. 
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nAMP 

10 

X expefimE>ntak:s(x) 
simula c1on ( · J 

. ,. SEG 
_ie:~ .. -t-....l-....l.ó._L._l.._~L.....1-.J. ... -1-.J..-..J-l-.L..J---L-.'--A-_,_...__._._...._,__ 

COEFICIENTE DE oli.-usION DE PEHOxrti°o" 3. 2E-07 c.m':M5 
COEFICIENTE DE lHFUSION DE GLUCOSA" ll. 03llE-OB~m'I~ 

PREOctOO DE LA REPUESTA INICIAL 

DEL ELECTRODO 
fig.3.7 

TIEMPO~ ~01.454294 SEG 
C= .t.172 
PER. EN ZR= 6. 70636054E·~OS ~lle,.. 
PER. CC!!Cl1 l':LEC= G. 7UG2004.fE-09 H.lf,,..11 

PER. EN ELEC"-' O 
C.G. EH CAHARR= 5.4009.i~L6E-07Mdk~ 
LECT• 9.554304 UULTS 
ENTRADO FLa 9.90293890E-i2 
SOLIDA F2m 9.90293443E-.t.2 

F2/Fi= .99999954L6 

~sirnu!acion etapa 2 

SEG 

COEFICIENTE DE DIF-USION DE PEROX~= 3. 2E-07 c"'}°~c3 
COEFICIENTE DE DIFUSION DE GLUCOSA=< 8. 04E-08 cm'lt<3 

fíg.3.8 
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3.5 Descripción de l.:\ tercera p<-~rte dol des<1rreollc· del 

rnodelo. 

Esta etapa del desarrollo 

CL\Mbios en la actividad en~irni..{ticu, pc1r lo que E!l 

b& sí cnrnr.~nt P. COY1 

transporte do ox{geno dis~1elto y el 

introducidas a la parte 2. 

la cámara de diluci¿n como un Sl\111ir11~;trc1 

disuelto; y a la zor1a enzimJticn como 1<1 región de roacciÓr1 

Inicialmente antes de 

lo largo de toda la membran~, 
, 

a.si corno en la ' car11i\ra 

de 

de 

dilución. CuaY1do so ir1yecta la muestra y lleg<\ trnsta la zor1a 

enzir~¡_{tica, la reacción de la enzima con la glucosa empieza 

a hacer usc1 del cix!geno dil.bllelto cr-1 la rE?gic~r1 enziro¿{tica, 

flllJO neto de ott{geno desde la c~nara. El suministro de este 

ottÍgeno tender~ a ~lc~n:ar un estado estacionat~io, que 

posiblemento l? l estacionario C•bservado 

expe1~imentalmente, explicando con el lo el tiempo de 

respuesta medido (ver fig. 3.91. 



...¡ 
o 

peroxido 

MEM3RANA 2 

ZONA 
8'-IZIMATI:A 

! M8'13RANA 1 
1 

fig. 3.9 SIMULACION ETAPA 3 
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En lln caso e~trerno, 

iMpidicndo el que siga t~oaccionar1do la er1zima, 

2. 5.2). 

I 
aun glucosa de <ver secciÓY1 

descrita en er...te c .. :~~:;o por la llür11ad~!t Funci0n do Activid8d, 

con ld ~u~l ~~ c~ontrrnplA 1~ posibilidad do que no exista 

interaccidn entre la glucosil y la cnzirna, ya sea por un 

sirnplo no cr1cuer1tro por cau~a~ hasta la 

Oe l qua l forrna 

dencompuesto en los electrodon y genet~a Llna corriente que os 

de 

hidrógeno. 

3.5.l ParJmetros.Variablrs do ontrada y salida. 

Ndmoro de particionDs Yn la membrana 

Area dol electrodo 

Coeficümtc dr! difusión de perc~x ido. 

Coeficiente de difusié.n de g l t1CCtSC\ 

Coeficiente d(J difusión de 
, 

0><1geno 

Cci'f1cent ruc i Ór1 iniciül de 02 

ConcentraciÓr1 de actividad r1wdia 

Concentraci¿n de saturacion de 02 
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inicial de gltlcosa y la variable dv salida, ill 

electrodo. 

J .. 5. 2 Hipótesis pare:\ l~ uirílulilcic~n de la partt:? 3. 

Esta etapa ik"lcorpor.:i ü la parte 2 del desarrollo del 

iílOdolo 1~ po~it1ilirJ~c! dr nltcr~cior1es en la capacid~d da 

8ctivid.:01d a: 

I) Cambio de probabilidad de encuentra entre la glucosa y la 

cr1zir11a, dctJidu ul cambio er1 ld c0r1ct.n·1tr.JciÓn. 

Ill El efecto de r;aturaciÓn observada crnperirnentnlmente ...,.-, 

la reaccidn de ln onzirna, debido al tiempo do reacci6n de la 

l ll) La limitacié-n por oxigeno, peor &UI' IÍr.;tc un eleroentc. 

indisponsabl~ an la intcracci6n de la enzima con la glucosa 

( Vf.~r·· SP.r:c. 1. 1} .. 

Estas consideraciones en la pJrdida de actividad an la 

enz irna, serJn agregadas a lüs utilizadas en la parte 2 del 

modelo <con excepcion de la hip¿tesis i por deJar de ser 

valida), y pueden ser agrupada3 en las hip6tasis de trabaJO 

siguientes. 

l) La glucosa puede o no, ser catal1zada en la zona 

enzirniÍtíca. Esta probabilidad es designada por una funcidn 

"ACTIVIDAD", qLte es flll'"1ciÓn de 

elementos en reacción. 
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El purte la es 

o) La activ~~Jüd enziz~Jtic~, 

m;t i Vi d,"'ld 
, . 

hlt.:\H lflli:\ 1 cJe los 

rel\ctivos (no putocle 

En la5 siguiunteG 5Ucciones nou lirnitaroMos a obtoner 

las modificaciones necesarias, il p~r~tit~ da lo obtenido en la 

etapa 2, en lo concerniente al transporte del oN!geno y al 

cernbio Q'(1 1.:1 cambios 4uo 

cont i Yll..tac i dn seri:.<n dcscr i tos .. 

3.5.4 EcuacioneG de diferencias. 

Debido a que eNiste la poaibilidad de que la glucosa 

pase a tr.:wds de la =ona er-ozirnática, es r-oecesario el obtel'oer 

la ecuacic~n Lle Lliferer-ocins para la ghtcc.sa en lu región 

comprendida entre la =ona enzimJtica y el detector de 

perÓ><ido. Esta eCltdciÓn as sirnilur a lt3 obtenidC\ para la 

los que debe evaluarst? d~bor1 ccirresponc.Jt?r i~ lu regidr1 

requerida, La ec\.taciÓ'f1 de diferencias paru la glucosa, está 

d<id& por: 
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1 

J 

CCn,g,t+DtJaCln,g,t>-Dg•Dt•<C<n-1,g,tl-2Cln,g,tl• 

+C Cn+l, g, t l l I <DX12) •• 3. 16 

ce ... 0 <n <N ; N (n <2N, parr.1 cor1<.:) i derar las rag i C•r1t?S dest i r1ada5 

La ecuaci¿n de diferencias pare la doscripci6n del 

Cln,o,t+Dt>~ccn,o,tl-Do•Dt~cccn-1,o,tl-2C<n,o,tl+ 

+C<n+1,o,tll/CDX~21 •• 3. 17 

con 0CnCN ; NCnC2N, para conbidurar !Ps regiones deatinadaa 

el coeficiente de difunidn del oHÍgeno un las membrana&. 

. , 
ecuac1v~·· r:i i fr3renc i ur:i el peróxido 

alt~'ª' por lo que no ser~ nu~vaLlonte escrita. 

3.5.5 Furición uc; ,¡¡ctivirl.-.d. 

La reprusentacion de la activid.:.d enzim.o<tica 

se 

sin 

liriiitacid'n de 
, 

ox 1 geno, es descrite por ! a ecuac i Ór1 de 

Michaelis (ref 121: 

Ae • VM•C<N,g,t)/!KM+CIN,g,tll •• 3. 18 

er. dor1de Ae !:le usa para designar la velocidad pror1mdio con 

la que es catalizada la glucosa por la enzima (actividad 
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~nzirn~ticn fílOl/$cg>, V~\ es l~ activid~1~ enzirnát icu 
, . 

flldH lfllé\ 

C:.'L1111plv ceir1 t"ü~l.l l t udos 

eMperimentalmonte (ref.2 

tiene un incrarnento lir1aAl en el cual 

En la considerado quo las 

rfrctc• causado por una posible 

1 imitación dL~ ox{gonco. Para introducir esta limitación a la 

ecuación 3. 18, es propuest.:i 1<1 eMpresión: 

Re=VM•CIN,g,tl•CIN,o,tl I CCKM+CCN,g,tll•SOI •• 3. 19 

en donde C<N,o,t) es la concentración de OMÍgeno en la zona 

enzi111&tica y SO la conccmtraciÓY1 de satu:--.:1c1Ón de C•MÍgeroc•, u 

la que es evaluada la ecuación 3. 18 C aprc»< 3. 2E-7 1o1o::ol/c:ro13 

). Esta acuaci6n dQ un cornpot~tar11iento ra~onable, ya que 

c1.1ando la ccincentración de ei><Ígeno en la zc•na de . ' rE?acc1cin es 

la de saturación SO, se reduce a la ecL1ac:ión 3. !B y en 
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cual es copcrado, debido a la depend~r1ci~ con el ox~geno en 

la ecuacic~r1 2. 2>. 

3.5.6 Sinc~onizaci&n de los pt'occso~ 

Corno c~tc proceso ir11p l ica la superposicic(n de la 

q llt"• ---

r11ismo. Para lograr esto, debe Cl1roplir~sc: 

Dt"'@P* <DX+2) /DP @git <DX-t2) /OG ••• 3.20 

con @i constante 1 0(@i<.5) para cada una de las especies. 

De esta le-:: 

coeficientes de di fusic:,.,, '1ntonces se t iem.? qu1:n 

@p=.2*DP/DO •• 3.21 

@g=.2*DG/DO .• 3.22 

Dt•@o*<<DXl .. 21/DO .• 3.23 

De esta forma, pc•r si:;r el coeficieY1te de difusic:n del 

oxígeno el mayor entrs l~s especies maneJadas <esto e~; 

co\ ... 1si derandci su tamaño re 1 ut i vci al pcrC:x ido c1 1 i\ glucosa), 

se ga\~antiza qua las con~tar1tas @p y @g sean menores a 

garantizandc1 la ostab: l idt:.\d del fllf_,todo r1u11it.Íríco, 

ih1pone1~ a cada una de los pr~oce~os incr'eMentoG de ticn1po 
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3. 5. 7 Cambios de J as concentrac i c•nes 

modición. 

La Llnica cc•r-reccibi-1 .:1dicic•r1al en la cárnara de rncdición a 

disuelto. Para considorat~ un 8QOtam1cr1to de oxígeno ar1 la 

ser rest~do al c-x!geno di;.:iponible., E5tt\ correccic~n, de fc1rtoi\ 

CC01 o,t+Dtl•CC0,o,tl-DO•A•<C<0,o,t)-C<1,o,tll/PX •• t 3. 24 

con CC0,o,tl la concentraci&n do la 
, 

Coüh3.i~~ 

rnedicic~n al tiempo t, DO el col!ficiente de difusión del 

oxígeno y DX el grueso de la partición en la membrana. 

3.5.B CarnbioG de l~s conc8ntrac1onus en la zona enziM~tica. 

especies maneJadas lglL1cosa, percixido y o><{gencd hacia la 

zc·n~ er1zimática, para poder evulltur la coricentracié1ri de cuda 

una de las especies en osta regi¿~. 

Debido a que la glucosa pued~ pasar· por~ la zona 

(dobidC• la de 

actividad>, el flLIJO de entrada de glL1cosa a la zona de 

reacc i cfr1 est!. dad e• pc•r CF 1-F21 ce.y.: 
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.... 3. 25 

F2=R•DG•<A<N,g,tl-ACN+1,g,tll/DX 

en donde Fl DD el flujo considerado on la etapa 2 de&da la 

y F2 ol fluJo res•tltante de 

da forma similar a la glucosn, esta dado por IF3-F41 con: 

FZ=A•DO•<E<N-1,o,tl-EIN,o,tll/DX •• J.~7 

F4=A•DO•CECNJ,o,tl-E<N+l,o1 tll/DX .,3,28 

an donde E ( r. l, e~. co""-' :::;::: r"'preacmt., 1 a reg i cfr. de rnemor í a 

al t i ernpo t , 

De ' sera designado por 

F5 el fluJo de salida del perdNido en la zona anzirn&tica, y 

está dudo por; 

•• 3. ;?9 

3. 5. 9 Concer1t rae i ón de peróxido ar1 la zc•na enz i rnát i Cil 

enzim~tica, est~ detet~rninada la presencia de dos 
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per6xido por la en21ma (descrito por la f l,,IY1C l Ón de 

actividad) y el otr~o, debído a la salid~ da pcr~¿xido por su 

forma, la coY1coY1traci6n de perÓHido en lil :.:cine. de rvacc1c~n, 

t?st .:( d<:1d.:; por: 

CCN,p,t+Dtl•CIN,p,t)-F5KDt/CA•DX>+NM/IA~DXl •• 3. 30 

en dor1de NM es el nÚ111ero de J11ol1!cLtlas que han r;;>acci~·"•"do or1 

el intervalo de tioropc• Dt, result.:1do do la actividad 

•• 3. 31 

y donde CIN,p 1 tl, sa usa para designar la concentracidn de 

perd'11 ido en la zona tmz i r.1.{t i Cil al ti er.1po t. 

3.5.10 Correccibn de oxÍgono er1 la zonu cnzi1i1&'tíca 

Despu1fo de encor1trar el núrnerei de roolrÍculñs que 

reaocionaron INM) y sabiendo que la 
. , 

~·c?acc1on es uno a uno 

con el ox!geno disuel·to y la ylucc·~a, entor1cvs tenernos que 

EIN 1 o,t+Dtl=EIN,o,tl+IF3-F4)*Dt/IA•DXl-NM/CA•DXI .. 3. 32 

79 EST1~ n~~s ,j, r.m HEA.f. 
~ 
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el 

on la conccntraci·!ir, dubido a la tr"'n~;forh1acióri de glucc•sa en 

peróxido. 

3 .. ~J~ 11 Corrección de_. UlltCOSi\ ~ri lü zc.y,u. vn;¡:irn¿\t it."l\. 

ACN,g,t+DtlaACN,g,tl+CF1-F2l•Dt/CA•DXl-NM/IA•DXl .. 3. 33 

en la que AIN,g,tl 

tier11po t en ¡¡:, :.:ona dL' rec-iccicrn <NI y CF1-F21 sl flUJO neto 

de glucosa a la zona cnzimdtic~. 

3.5.12 Oxígeno entregado por el electrodo. 

Para vel"i ficill" el cr.:•r11pleto cc•nsumo de glucosa por el 

electrodo, se inyact¿ una muestra de 1200 mgr/dl de glucosa 

en la c,Irnara de 111edicic1n y se deJÓ que fuera "consuMida" por 

Drc>spuds de lo anteriol", fuJ evaluada la 

c<mt id ad de? g l uceos<'.I equ i val E!Y1te en la reucciÓn, resultando 

( ll'+QilZtQt la carga esperadu en lu dcscor.1pc•sicic'.n de la glucosa 

inyectada). Debido a que pc•r cada dos rnoléculas de peró'Hido 
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Ql.lV. 'r""UüCCÍC•Y1ilYI Qcr) ~l {?}ectrOdC11 dCbfJ t]er1C?rar5e llFh.'1 rnolÓcula 

de 02, el qua la roacció'n de l<.1 9lttcosa scw er1 un f¿1ctor tcw1 

pobre, indica que el oM{gvno generado en el 

aparentem~nte no particip~ en la reacci&n de la gluco~a con 

la er1zírnu; pc1siblcwor'1te dt.~hidci ü la oxid~ciór, del r:rlec.~trcidC:• 

(rof 1'3) 

cu•lquior forma, aste oxiguno en principio disponible, no lo 

es tanto. 

3. 5. 13 DESCRIPCIDN DEL PROGRAMA PARA U~ SIMULACION 

DE LA PARTE 3 DEL MODELO. 

PASO 1.- Reservar las rugionu~ de memoria (de 21'1 cada 

una), para almacenar las distribuciono~ de concentracioneo 

de cada especie "l tieMpo t y t+Dt. Se asignaron para el 

tiumpo t R!NJ 1 C1Nl,E:~J y p4ra t+Dt Bl2N>,Ol2Nl,FC2NI 

glucoma per&Mido y oMÍgcno rcspectivaM~nte. 

para 

PASO 2. - Introducir la~ Vi:{riablns dol sistor11il, ¿\s! corno 

y da frontera las 

concent~~aciones. 

PASO 3,- Iniciar al coY1tador de tiempo CT. El tiempc• de 

simulaci6n estd dado por Ot•CT, con Dt el 

tiempo entre iteraciones. 

i r-1crer1mnt o de 

PASO !¡. - . Calcular y depositar a partir da las 

distribucionos de al tiempo t, la 

ccq,.1cer-1tr,')t:ic~~' al t it:rnpcJ t.ftOt para cada una de lt.v'~> ospecieG, 

en la rogiÓn do l~s 111cr11brdnas IZl<n<N N<n<2N. Lc1 aY1terio1· es 

rn~dionte el Ltsc1 út.? la ectldCic.~n de difereY1cias ~i.16 pat·a la 
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PASO E,. --

PASO 7. -- Ver1fici1r 

. ' C'Ct.ldC l Col'1 

PASO 9.- Incrementar el contador de tiumpo. 

PASO 10. - flUJO do 

ecur;..ci61·, 3. 15. 

3. 31, pur~ 

de moléculas 

.:H:t ividad. 

lus espvc:ies 

' ~egun la 

PASO 11.- Hacer t=t+Dt, transfiriendo los datos de las 

reqic•nes asignatlas pa1-a el tiempo t+Ot a las del tiempo t. 

PASO 12. - ffopotir el prc•caso saltamJo al PASU 4 sÓlc• 

que on este momento, las condiciones iniciales y da frontera 

han sido aJustadas de forma tal, que representan un avance 

de Dt en el tiempo del proceso simulado. 
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J.5. 14 RESULTADOS 

do ~espuesta de 

intcrvulo lineal cc1n la di~rninuci<:~n dc:il 

TM (v1.w fig 3. liilJ. 

puade dacirno qc10 el e~tado 

glucosa, es alcanzado por~ un~ licnil~ci&n 
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~Amp. 

+ ~perimental 
- sirnulacion 

_--:¡.·- 800 mgr/dl 
...r-

• __ ,__... .¡...•· ººº " 
,,....- ----" + / ;...---

oJ / .,-' 

/
~. /'. _..,.,..;t-- 400 
/ >----·-

/,,, ~---
/ / ...... " 

/ / •"+ --·-~· 200 / / / _..,..,,-- + 
Á;/ .F"'/ ~,,,.._.....,.--.. - + 

/:;.:-'.;,./,..._.......-+ 
-~ _.,.... seg. 

'"-''---""""_"-'-~~'-'-'-2b--'--'·-'--'--3b-'-~1-'-~-~-'-
COEF IC I EN1"E U~ Ul~uSiüi~ D2 ~~~O~IDQ·· ~.2E-1)7 rM2/S~A 
COEFICIEMTE DE f)JFllSION DE GLucosn~ 0.(18(H)t)(1(1!E-Oa CM2/SEG 
COEFICIENTE DE OIFUSION DE OXIGENO= 5.2E-07 CM2/SEG 
CONCENTRRCION INICinL DE OXIGENO= 4.44E-00 MOLES/CM3 
ACTIVIDRD ENZIMíHICH l>lí1X!M1"l~ iE-O'J MGLCS/SE:G 
COtJCENTRAC ION (G) DE nen V IDnD M[f) ]í)'' l. BE-(15 MOLES/CM3 
CONCENTHHC IUN Ol SATUflAC !DIJ Pflnn 02- 3. '~E-(17 MOLEf3/CM3 

GRUESO DE LA MEMDRRNR= 3.5E-03 CM 

SIMULACION ETAPA 3 
fig. 3.10. 
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CAPITULO '' 

CAAílCTERIZACION Y 

EVALU!lC!ON EN HOSPITAL 

RESUMEN 

En este c¡¡pft:ulo, saréÍ mostrilrl,:< 1<1 Cilr<1cteri::aciÓr1 del 

electrodo en::im~tico su confi~bílidad es dRcir su 

1-c:producibilid«d, ex<,c:titud, o~pociflcidnd y 

tiempo de an~linic, t~wa~o de la muestra, 

E~'it.J. 1:ivt\luaciÓn 

as 11 c~v~dil 

y on 

el tu~tcdQ rlP ilbsorción U\/ 

glLICC•Si:I • Fe;ta 

~ltio10 e~td enc~minado a det0rmin~r la 

po~iblc=. 

solucionos de su 

clínica. 

Corno result;ado de la evaluaci<.1n realizada, puede 

concluirse que &Gte mdtodo do andlisis es equivalente on 

ccw•fiabi l idad, al rnbtc•do de 21bsc•rcic:r, ultre.vic•leta ernpleadc• 

~utinariamente on ol a1~Jlisis de glucosa en el &rea clínica, 

a?:adiendo come• vi:intaJaS en el ar1ál is is ir1di vidua 1 de 

rottest, ~as, GU rapidoz, baJO costo pc1r prueba, y la 

posibilidad de Medición en sangr·c.~ completa. 
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El conocirílier1to de la respuesta de tln transductor es da 

suríla irnportancia, pot~que de sus características depende el 

que puedo o no ser aplicado en 

pt1rt i cu l <1r. 

una ~ra~ de inter~s 

En el cetso del c~lr.:ctrodc' on4!i111áticc1 para wr:-dición de 

er1 el tira~\ industri~l, 

incertiduMbre del 3~ 

er1 la p~t~te clínica (1~6>tiroo 7.7~> y 5~ on la industrial, 

~dom&~ d~ ~01~ alt~rncnte cnpecÍf1co y confi~blc Crof.30). 

En ol ¿{rl?ü c1Ínica 1 las principalcr; cc.racter(stican que 

deterrn i r1m'1 l B ut i l i dnd de un E~CJll i po, pur.'di:m ugrup<:wse en 

fur1ciÓn do dc1n parn'rnr~tros: 

n> Confiabilidad 

b) Aplicabilidad 

S1msibi l idud 

Exactitud 

Especificidad 

Taroal'fco de rouestra 

Tiempo de an&lisis 

Facilidad de uso 

Costo de cpet~aci6n 

La caracterizaci¿n en precisidn y exactitud fueron 

medidos er1 dc·s etapas, una de laboratdrio, en la que las 
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de glucosa en ~gua destilada; y una scg\1nd~, 

principio dt:' 

rned i e iÓn, posibles 

por ser· insuficiente 

tuvo ~or objetivo, C? l deterrni r1.:1r fJct1bilidRd de su 

Respecto ill i~tcrvalo linnal, no ohstar1te puede ser 

arnpl i ado con rl i luciones D>< torn,'.ls, 

oor ser t? l 

empl cado un si Gt t~r11;~!.i de rnud í ci Ór-1 de n l ~tcci~a c0nvvi·1c ion.:11 e~ 

an lü pi:trte el Í'rdca., en c..•l cual pueden ct1~ntific~rsc casos 

normales, baJos y ~lLos d~ gluco~A Pn sanQl'e. Dobido ~esto, 

fueron preparadas en el intervalo (0-901Zl rng/dl), par,:, 

garantizar la cobertura de meta ' area de 

resultados obtenidos en esta caracteri ;;:ación, será, .. , 

rnost rado•5 a cor-ot í nuac í &n. 
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4.2 EVALU~CION EN LADORATORIO. 

'•.2.1 Sensibilidad: 

Sensibilidad es l~ c~pacidad del electrodo pat~a d~tect~r 

f1gur·a 4. 1, muestra 

mgr/cil. C.'':. ~ ir11 l. 1 ar -al 

en el labc~atorio dal hospital A.D.C. 

Gituacioncs de hipo, nors~o e h1per~g1icerni0~ 

al detector de pcrdKido de hidr6geno, se evalttd la curva do 

orden de 100 veces>. Como se observa en la figura 4.2 ,el 

intervalo lineal del datect.o~- de peróiddo, gar.:mtiza que la 

perdida de linoalidad C<b!;;erv¿1da i:m la medición de glucosa, 

no es dabida al detector de per6xido; por generar una 

muestra de 600 mgr/dl de glucosa en al estado estacionario y 

en meJor de los casu~ ($in ninguna limitacidn <p~rtc 2>>, un 

flujo que no os s~1perior~ ~l equivalente da l "' prul'!ba mds 

baJa er1 la rnEi'diciÓl'"1 de percfxidc• (ve?r fig. '•· 2>. 
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travéi'.. d~l quu cr1 el caso d~ 

rogr/d 1, 

< ref. :;el) • 

preparada~ solucion0s !~irJplcs de glucosa cr1 agua destilnda, 

en ( 1 01.~, 200, ..• 600 r.1g/d 1) ¡ 

realizddas por cndd tnuustril 10 loctur~~ consocutivas sin 

reca 1 i brac i Ón. 

tabla '•· 3 1 pudi6núose ob'"t:rv•.11· que l~i iricort idLtr•lbre de la 

parto cl!r'lica. 

4.2.3 E~tabilidad dv la medicidn. 

la membrana con el n6mero de andlisis, con al uso de las 

electrdnica con la soluci6n de 300 mg/dl y realizada una 

serie de 70 muostr·as concccutivas sin rocalib~aci6n <es 

inrport.:.nte hRcP.r notnr, que Lm ap;3rato com¡?rcial siri1i lilr de 

marca "YELLm~ SPfHNG'.', recc•trli C?ndu UY1¿\ cal i braciór-1 co.d¿\ 5 

an&lisis>. Los resultados se encuoritran en la fig.4.4 y en 

ernista c:arnbio en la &Emsibilidad de la mfornbrana. 
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(Cilp. 2> 9 

on la rwspL1csta del elpctrodo, l~ ql10 os nocc~aria 

tomado ~l principio un volurílUY\ dQ rnucstra de lli.10 ul 

(arbitrario) del 

valor m&~iMo de la lílucstt~a que se cncantrab~ a~n en la parte 

curva, 

en la 
1 

c.:imara de rnr::dicic:n y llwgo vol LHt'\E'YI 

igual. Con lo antc1·ior su encontró un volLirncn dn r11uostra de 

70 ul, 

linealidad (4. 1) y en donde es cubierto en forma lineal el 

intervalo (0-400 mg/dll, dtil en andlisis clínico de glucosa 

4.2.5 Tiempo de muestreo. 

Corno fud mencionado en el cap. 1, la lectura del 

electrodo es tomada y memorizada en dos momentos, la primera 
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cotoo conductividad p1~esente on el líquido aMortiguador, y 

ur)~ ~ogunda un ticwpo dcspu6s1 que es propiCTroente ~n donde 

es registrado el c~rílbio debido a la liber~aci¿n de pct~d><ido 

A la 

diforencia de tiempo entre ~sta~ dos luctl1ras es ~ lo que se 

En so pres~nta ~na griÍficn de la 

respuasta del clLlctrodo a dif0~enteQ muout1~a~ de glucosa; en 

la quD puede obGf?rv~rse coY1 claridad 

linealidad y al quo Jsta no dopando 

concentraci6n de In ~1uvstrn inyectada, 

do 

~olaroentv do la 

sino tuMbi~n del 

tiempo de muastreo TM. Esto puede axplicarsu suponiondo que 

TL1nc1ona como un 

rdpido de oxfgeno a la 

reduciendo el roquet~irniento de O><Ígeno en los primeros 

instantaoes de la medición lver fig. 4.61 

Con un volumen de muestra de 70 ul, resultd ser que un 

tie1npo TM=G 5eg es razonable para obtener un intervQlo 

linoal hasta 600 mgr/dl. 
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Esta es t\na car~cterística muy importante en ente tipo 

DespuJs do la$ modificac1onos rcal1zad~s or1 el interv~lo 

dobido il ln surn~ dE~ tieMpos del rnueGtrco y 40 seg. rusultado 

crn3 a pro><. ) .. do respu~st~ es bnGtante 

r&pido que un modelo similar ccmarcial de la marca "YELLOW 

SPRING", que sol.:.111mnte ero la tc•rna de l<i lectlll'a tard.:1 GQI seg 

OY1 r.::.ta eval uaciÓr1. 

4.3 EVALUACION EN llOSPITOL 

Esta segul'1da etapa di? evaluación, fué reali::ada col'1 la 

para establecer su posible empleo en andlisis clínico. Los 

resultados obtenidos en esta etapa, ser&n mostrados a 

4 .. 3. 1 Medicic:n de glucosa en suY'1gre. 

Para detmrminar la posibilidad de su empleo en la 

rnedicíÓn en y la presencia de 

interfP-rencias, fueron analizadas muestras de pacientes y 
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los ro!~ltlt~do~ con el r11~todo 

de gl•.1cosa. 

ultravioleta, 

mmlición, debido a 

propiedades de ,!\bsorcic~n t:Y• J<'ttl\ Yifrl. 

:..e lr~ pucdn o 

no agregar anticoagulanto dependiendo del tipo de andliaie 

qun en una 1~uastrn con 

anticosyulantc ea separada por c0ntrifugado l~ parto de la 

Pl )"Pc..b.J rJe lu solución 

plasma sangu!nao. El 
, 

suo1 .. o ~ungu 1 nccif ~;c;parado 

s.;;ngre debE! estar libr11 de anticoagulC1nte. 

Para separar las posibles intorft?rencias goneradas por 

compuestos propios de la muestra de sangre y las generadas 

por los anticoagulantes, se decidió en la determinacidn de 

glucosa en sangre, el empleo de suero. 

lt. 3. 2 Separacic:r1 del suerc1 en la muestra de SüY1gre. 

Para la separación del suaro, la sangre del paciente sin 

ant ico< gLtl ante, es puesta a reposar dl1rantc unv3 10 rni ..-, 
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pasando d&$pu6s a ser centrifugada a entro 2500-3000 RPM en 

un r~dio d8 giro de unos 15 CM. DoGpuds de cntr·e 5 a 10 

tainutos es posible disti~g\tit~ ~1n~ cla>~a d1frarcncia entre el 

co&gulo de color roJO depositado en ol fcmdo y el suero de 

color Atílarillo en la parte Sttper~ic·~· Un~ v~: realizado lo 

antorior, ol suc)~o es vQciado ü tub~s de cr1sayo y ust& listo 

Calibracidn y Control da Calidad 

4.3.3 Calibraci&n 

Par~ podur establecer los valores dn referencia con los 

qua so aJuatada la elcctr6nica, es nocenario el uso de 

soluciones calibradorau. La!s car~cter{sticas quo deben tener 

estas ~uluci~r1P~ zon su f~cil roproducibilidad, adoM&s da 

ser sclucionug si111plcs ícc1rno lea o~ riluco5~ üi~. :::0JuciÓr1 de 

agua destilada). 

La estad{stic~ do concentraciones do 

gl~~oea en las Muestras ~~~liz~das, 

fig.4.7 1 y en ella se muestran los intervalos de interds 

el !nicc•: 

Hipo glucemia 0 - 70 mg/dl 

Normal 70-110 mg/dl 

IndeciaiÓl'1 110-1'•0 1019/dl 

Hiper glucemia >140 mg/dl 

Para garantizar la roprosentatividad de las referencias en 

vulores de i r-1tercfo, son preparadas eY1 las 

concer1tracíc•r1D;;; de 43 rng/dl, 150 rog/dl, 300 rng/dl. 

':38 
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4.3.4 Control dP calidad 

que son 

5uerc1s hlHílBt'"1c.s cor·, cc.1·1c,1r1tr¿u:iÓ11 de- glucc•Si' rílC'dicü' pc1r ln 

f~brica e ir1clL1so con la presonci~ de roe&Jic~11ler1Los que 

reccirist i t ll :ir· los 1 u l q1.1u 

deturMir1~cio dt? ~guc\ dv~tililda, 

ani{l i!:jis .. 

huc1r:ndc· 

En cada serie de an&lisis del hospital, sor1 incluidoG ur1 

par da estos controles Cuno al inicio y ot1·0 al final de la 

seria>, debiendo obtcracr~o los resultados indicados por el 

dir;tribuido1• dentro de l<t tolPranciA perrn1t1da, par<.\ podl:'r 

ser aceptados. 1 os l"'i?;;u l t ado5 co111c1 v¿{l i deis .. 

4.3.5 Sensibilidad. 

Para realizar una experienc~a equivalente a la efectuada 

cm la roedici6r1 di? soluch,rHi?B conocidas de glucosa en agua 

destilada, fue1~on tornaclo5 15 rnuestras de sueros medidos por 

el hospitu.I c?Y1 el intorv.:'1~' (8121-200 r111]/dl) y luogo mt?didos 

en la figura '•·O, 

correlacidn do .95 

los cuales tienen ur1 coeficiente de 

le• qua es cc)rnp~tible con los resultados 

1\?1121 
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HGR/OL CI 

fig. 4.8 

/ 

R=.95 
a= 11.3 
b=.92 

COMPARACION DE METODOS 

Sueros de pacientes 

Electrodo (!n=irn~tico flbsorciol' 
<r.19/dl) <rng/d l > 

91 92 
98 99 

113 119 
84 79 

105 98 
134 145 
134 135 
105 92 
117 120 
172 170 
163 162 
150 144 
122 11 E. 
143 148 
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'+· 3. 6 Precisic~1 •. 

Para verificar la ,~epreid1.1c1bil1dc"\d er1 la 

di? 

correlacidn Qn }Qs rocdicionac C1C0vs10~ ; 254vs250l, 

4.3.7 ENactitud. 

Como una ~ltima pruQb~ de l~ confiabilidad d~l 

se pl~nte& un por{odo da pruob~ du diez d{~s a doble ciego, 

es decir, sir1 ter10~ la poGibilidnd de cor~parar resultados 

hasta el final 

4. H~, 

bueno, haberse obtenido en condiciones reales de 

trabaJo; y r10 obst<.mte, la correlación obter1ida indica que 

ambos fllátodos de rnedició'n pueden cunsiderarse como 

indistinguibles Cref 31>. 
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DATOS DE HlPHODUC!81LIUHU 
CONTROL NlJHNAL y i'.lLlU 

CONTROL normal icill c,~da G 1rlf~d1c1c0 nas) 

11 7' 1o7' l 06. l 11;. ' .... 150*"-165 

114, lOG, 107, 105, 102, 1(•!5, ••.• 1 5(1<-140 

11'1, 100, 100, 109, 110, 108, •..• 

11 '1' 1 ()']' 1 lf¡ ' ! 1.19' l 1 <)' 1 1 <), •••• 1::-,0.-162 

109, lt)G, ll)'•• lüü, 103, 105, •••• 

LECTU~~=IOB+-3.J~ Vn 104 R8C 

CONTROL alto leal cada 6 Medic1onesl 

259, 2G3, , .... 3(15<-312 

261,252~255,250 1 2G3,255, .... 3(1::.i ... 31b 

264,252,259,252,254,25B, .... 305~315 

254,25&,249,252,2~0,2&4, .... :::;05~~18 

Lect m·a=254 +-2)( Vs 2!30 l~liC 

MG/l>L 

1CO 

.__ _____________________ l>t't TOS_ 

TABLA 4.9 
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4.3.8 Especificidad 

La especificidad del se refiere a la 

1 l itrtlil 11 
i nt C1rfcr·cnc i aG 11 

<l'1cu.;cirii y Guilb,1ult 1913G rDf.111). 

por estar ambos sistem~s b~sados on 

p1·ii'1L'lpiwb Uu rn1.:~d1c1(1n .J1fercintDG (une' ·~pt i co y c•t re. 

electroqu{mlcol, 

de$pUÓs de c~ta OVc:ilttacic~n, quc..1 f}!~tc: electrodo puode ser 

glucosa en Sllat~o 

, 
\..":•PL'r"dC l on 

inyectada rnuest ra), (los 

t'eactivoa ~on rout1lizables al contrario dol m6todo UV; 

costo aprox. insensi bi l idt".\d al color c1 

transparencia de la mu~st~a (lo que haca factible el 

an&lisis de glucosa en sangre completa>, y E? 1 que pueda 

carobiaroe la sustancia a medit~ con el simple cawbio de una 

rrtembrana. 

4.3.9 Medición de glucosa en Plasma y SaY1grr~ completa. 

Para verificar la posibilidad de medición er1 saf"1gre 

cc•ri1pleta, así CC•fflC1 la existencia de interferer1cias debidas 



i\ l 

las posibilidades de su medición. Los result.:tdos de cstu 

lt. 11, y c~n el los 

~ürtlplt::t .. t. , '' u l !.Jllll riuc ion rnr.c1 ic I or1 dr! lü 

conccntracidn de alltcosa cn es 

enconl: rud.:\ por otro~:; nn~todo~ .. de rnHd i ci c~ri, 

la urcsencia de los ul6bt1los. ouo al tonDr f~Yi GLt i ntPríor 

interg !e.bular 

adicional a la ríluestr~a: esto es ttn inconvf?~iente p~ra la 

glucosa, por ql1e la cor1cnntr·aci6n de gl&bulos 

(medible a trav~G de la cuenta globular) 

resultando un utnnnr1tci de la irnpt'CCisiÓn de la medición. Otrc• 

de 18 rnedici&n en s~ngrc co~pleta es el 

deterioro de la ríluostra, qu8 es mayor que en suero !del 

orden de ur1 40~ e1~ 4 horas). Sin ernbargo entre SltS vent~JaS 

la fi'llH?str,1., pudiendo sur er11pleadc• corno un bL1en m6todo 

al\ Xi 1 i ar para la cuant i ficuciÓl'1 dr: glucosa eY1 salas de 



l•ll.lll (. J J.lM EN SílMbfl(: t;(JJ<ll"\_l ., n y J.oL 11~;w1 

( t ol.J 1.1 '•. 11 > 

1 
., • •• ,., ---- A 8 C -----

1 

[ldr1qre r.:-cirnplel ~' (/' /j) P l a~·.r11a (';lill) Lc~c t ur,1 nl.<C ( '.)IJ) 

S1:t1'"1f]l~0 CC•r11p 1 et,") (ltl) Plu:H11a (I¡ t,) Lí.'cturl.1 IH.•C ('•E.) 

SurinPP c1:1r11p 1 r~t i'\ (f,I¡) Pla~íil:\ ((j(~) L~ct 1.tr,1 11E•C ("l l¡) 

~Jai·1qt"'l? C:üfl1p 1 tJt.,) (51) Plunr1lt:.\ <EA) LC?ct 1.1r,l f.H.IC (72> 

Sanqrr~ co1o1plct;1 022> Pl~:t.!lfrll\ ( 139) LGC: t ~iro AE•C ( 13'tl 

Lr:ct •.ir.o1 nnc < 111 > 

Pl,"\SMc:\ ( 12.:lt) Locturo AUC <135) 

f-•l ... t!.:Jf1k1 (51) Loct uril ADC (50) 

Lr!r:t uru i•'.•C ( 11,~1) 

(5b) 
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e o N e L u s I o N E s 

Este eqll i po, on fllnci¿n de &ll velocidad de andl1sis (10 

seg.) (a pro>< 1 mi nl, es lln 

tal corno E?S nocc~ario E1r1 lo!~ sc~v1c1os de 

ul~gcncias y tcrapi~ int~r1siva, sien~to ur1 cornpln1ncnto ~til 

que proporcionan las tiras h.::1cidndolo Sl! 

ap1ic~LllLd=d ~~rP~ible ir1clusivc a nivel de cor1sultorio 

mcfoico. 

El es ur1 i ristrumentc.'l dr. operación 

extraord i r1a1~ i .:lmcnt e sirople, &nicamente requiere de la 

previamente calibrado. En consecuencia no requiere de 

personal calificadc1 p<>r•1 Sll rnaneJo y le•& c•peradores pueden 

ser adiestrados an cuestidn de minutos. 

El apari'.ltc• s6lo roquicre cor~o reactivos, de 

a01ortiguador (fácilrner.te p;'·f)f;.:n·.;ible cm el l.::1bc•ratorio) p.:ira 

la di lucic~n intcrY1C:\ de li:\ muostl ... a y el lavi:\do de la cárnara, 

reutilizando la enzirnn pat~a a\1Jlisis posteriores, reduciendo 

con ello el costo de operacidn, en comparaci6n a los m~todos 

espectrofotomdtricos que sacrifican la enzima en el lavado 
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1 O REM 
20 l<EM 
3(1 REM 

ANEXO P! 

4(1 ílEr~-~~~~*•~**~****••~******~***«**4•*•***~*~***********~•*********** 

5<) r'EM •" PROGRf~MA DE 5 l MULAC ION • * 
(,(l RG1~. r·nRn MEDICION DE H 

70 REM• ~ PERO XI DO DE ! l I DllOGOlU • • = 
~~ ~~~~~················································*·············· ~ 
10(1 HlflE!3 
110 DlM llC3101,BC3101 :REM D!STHIBUCION DE CONCENTRACIONES A T Y T+OT 
120 U= REM GROSOR DE LA ~¿MLJRANA CM 
130 

1 '•º 
150 
1 f,t) 
1 ·¡o 
180 

Ne.·. 
l!J:..;; 

C>O 
rn:•oo 
n~ 

A ((l) '' 

REM 
REM 
HEM 
flEM 
REM 
RE::"1 

NUMEHU DE INTERVALOS 
CONSTANTE OC@C.5 
INICIO DE CONTADOfl DE TIEMPO 
COEFICIENTE DE DIFUSION DEL PEflOX!DO 
nm::ri lfff\NSVERS~lL DE Lll Mtr•li:<RtlNf\ 
CONCEIJTRnCIDN INICinL llOL/CM3 

190 0TaC@•<U~21/IN•211/DP 
200 FOR x~1 TO Nl:DCXl=ílCXI+ @•CRIX-11-2•íl1Xl+ACX+1)l:NEXT 
210 w~<DP•N•A<N1-ll/Ul*192969•íl•lE9:REM EN NRNO AMPERES 
220 DOT C*DT,W 
230 FnR X=! Tn N-1 :AIXl=BCXI :NEXT:CcC+l 
240 GET G•j;: IF Q¡,, "T" THUJ GOTO 27(>: REM f.ií1NDCl<íl DE TERMINO 
250 GOTO é:OO 
260 REM GRRFlCADO DE EJES CORDENRDOS 
27(1 LINE n, 1) TO .>Jn, O:t.!NI". o, o TO l), 2(1(1 
280 FOR l~"O TO 31<) STE¡.'.• 1(1 :LINE A , O 10 A, t1:NEXT 
29(1 FOll A.,.(l TO 200 STEP l•):LINE o,n TO '+,A:NEXT 
300 REM G~AFICADO DE LAS VRR!ADLES 
310 GPRINT r1T 10, 7 W "N f1MP",C•DT" SEG" 
320 m=·RINT rn 10, íl "COEF DIF="D~"' CM2/SEG" 
330 GPRINT AT 10,9 "MEMDl<HNAc"LJ" CM" 
31t(l Gr:·RINT rn 10, l(l"í1REn="A" CM2" 
350 GPfUNT f.lT 10, l l "li'="I!'" N=l(I " 
360 GPRINl rn 1(1,li'."'C((:)=" A{(l)"MOLES/CM3" 
370 GPHINT AT 7, 1 "::.i!MULAC!ON DE ELECTRODO H202" 
380 Gl"fHtH AT 3c:, ~'::'•"Y.5 SEG" 
390 GP R I NT Fl r ;~, 3" X 1 (ll) NílMF'" 
40(1 GET G'I>: 1 F G'·~"" THCN CUTO 41.lO 
'!10 I F 13'1·=" I "THEN GOTO '150: REM I MPR IM Ill VAfHABLES 
'•20 JF Gt.="O"THEN Gülü 90: REM INICIO 
'130 IF G'l>="S" TllEN rEXT: END: l<EM FIN 
44(1 REM RUTINA PnRn MANEJO DEL PUERTO DE LA IMPHESORR 
450 OPEN 1 , 1+ 
L¡f,(I PRINlltl, "j)J:•oo" ;0~"'CM2/SELi"" U=";Ul "CM"" 
1+10 PRINrlll,N~";Nl" 1;1~";1~" nRH<~";íHl"CM" 

4ll0 ~·R!t'rllll, "I=";W" N í\~1P"" TIEMPO=";C•DT" SEG" 
4'JI) PlllNrlll,"" 
500 Cl..OSU: END 
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10 i~EM 

20 REM 
30 HEM 
4(1 HEM•*~~*~·~·-~*~~·"·~~-~M•~·~**~•*••**h~**•*•*~···~*~~*·~M*~~**** 
50 rlEMK~ 

b(l Hl::M• • 

S 1 MUU~C ION ET 11PI~ 2 
PllRA MED I C lON l. l NEfiL D!: 

... 
** 

70 ílEM*• GLUCOSR ** 
8(1 flEM~~··~•«*~·M*KN#**~~***·~~*"***~~~*•*•~***•~~~*•**M~K*****••**•** 

':JO CLEnll: HI HES: HEÍ'i MODO DE AL Hl HESOLUC l DN 
100 REM MEMOHIR PAHA DATOS PRSO 2 
110 onm ( t<:u:i>, D < 100>, e ( HH'.l>, D < l(><:>I 
120 ílEM VílRIRBLES DE LR SIMULllCION PASO 1 
130 N=. :P<>.il :DG,. :DP><3.2E-7:Uz5E-3:í1".6 
i'tO n<ül=!i,ltLV;E-7:flEM MOLES/CM3 <MUESJHA"lti(• MG/DLl 
150 c~o:nEM Pnsu J 
160 DT=~~l(U/12•N+lll~¿l/DP 
170 DX=U/12•N+1) 
180 G=DG•IH/DXt2 
190 IF Pl.!:.i THf:.1~ ·1EXr:!:•flHH"J:'UN Dl MEf\:OH" 
200 l<EM Pnso 5 
210 FOR X=l TO N:L!(Xl~A<Xl+G>Ul<X-1>-2*A<Xl+AIX+lll:NEXT 
220 FOR X=N+l TO 2•N:D<X>=C<XltP•CC<X-1J-2•C<XJ+C(X+lll:NEXT 
230 c~,c+ 1 : llEM PASO b 
240 n101~n<Ol-DG•R•l2•N+l)•(A(0)-All)J•DT/U:HEM PASO 7 

250 HEM PílSO ll 
260 Fl=R•(2•N+ll•UG•íllN-ll/U 
210 F¿=¿~R•l~•N+ll•U~•(CINl-C1N+lll/U 
280 CINlcC(Nl+IF1-F21•DT*<2•N+lll<A•Ul 
290 REM PASO 'J 
300 FOR Ya! TO N-1 :A<Yl=B<Yl:NEXT 
310 FOR Y=N+l IU ¿-1'N-l :C.\'1'i--D\'ti ~¡-~;:~T 
320 W=,A~Df'.'J<(~':'.,..N+11•!%''·Jh'J*1E9*C<é:•N-ll/U:Hl:.M Ll:.ClUHA EN "N AMP" 
330 W=W/ll)i):HcM LEClUim EN VOLTS CON R=lE'/ OHMS 
34!) REM GiH'.lF l C~1DO DE LA S l MUUlC 1 ON PASO 1 (l 
350 GPRINf r:lT 10,2"1IEl•iPlJo.=";C»dll" SCG 
360 GPH!NT AT 10,3"C~";C 
3·10 GPHlNI iH !•), ~."Pt::fl. GJ zn·'" ;C (~!) 
380 GPflINT RT W,S"PE.R. CEHCA ELEC=";C12•N-ll 
390 GPR!Nf AT 10,b"PER. EN ELECa"¡Cl2•N> 
400 GPRINT fH 10, B"LECT=";W" VOLTS 
'110 GPRINT f.H 10, 7"C. G. EN CHMí-lHA=" ;I~ ((l) 
420 GPRINT RT 10,9"ENTHADR Fl=";Fl 
'130 GPRINT f.H 10, lO"SnLIDI~ F2=" ;F2 
440 IF Fl=O GUTO 210 
450 GPIUNr AT 10, 11" l'~~/F1=";F2/Fl 
460 DOT C*UT,W•L 
't70 GET G!~:IF G$=="+"HIEN CLE(~il:L=U<lO 
'180 IF G$="·-"THEN cu:rnl:L~LI 10 
490 I F G·t·==" ¡:•" lHEN GU ro 51 O: HEM E<RNDERA DE SHL l DA 
500 GOTO 210 
:.) 1 O HEM GHr:ll' l CHDD Dl:. E.J l:.S COOIWEN~lUOS 

!520 GPRINl rn 2, !"/";L"VOLTG" 
530 GPRINT AT 35, .~11"* 10 s;EG" 
540 LINE O,u TO 310,0:LlNE 0,0 ílJ 0 1 200 
550 FOR X=I TO 310 Sll:.µ IO:L!NEX,O TO X,3:NEXT 
560 ¡:w¡ v~1 10 2<.>•) !ilH·' l•):LJNEl.l, y TO .3, Y:Nt::Xl 
5·10 Rb.ftl HUI !Nn Dl: i•!f·lNE.JU DEL l''Ul:Hfü UE Ln IMPl<ESORA 
580 cor.•Y H J r<ES l IJ Pil l N lTll 
590 Gr:OEN 1 , 11 

f.,OO i:ORJNIHl, "COEF!CILNfE UE lJIFU~ó!UN DE l·'lol1LIXI!JU=";3.i'E:-/ 
GlU ~'IHNTlll, "Cül::FICIENrE UE DIFUS!UM Ul~ üLUCUS'1=" ;b. lE-t3 
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DT·•O•C(l.lt:l1;C'l/i\ 
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C 0:0: l<E1•1 1-•iH:Jll 3 

mcM PASO I¡ 

ror< X'" 1 TlJ N: [1 (X) d~ (X) 'G~ ( f1 (X- ll --;~. ÍI (X) 1 í1'. X l J ) ) : Nl: u 
FOR X·••NH l!J 2•tJ:[l(X)=•'1(XiHj•(í\(X-!)-,:•í1<0+>10.•1) l :hLXI 
FOI< X•-·N·•·l TO 2•N:D(Xl~C<Xllí·"(C(X-ll--.~•C<i.) •L(>,1111:i'H XI 
FOH X='l TU N:l''(X)-•l:tXl •D' tL<X .. 1)-,c:•l~CXI •·l.tX• lil :1-11·,¡ 

Flm XooN+l '10 ,-:'.•N:F(X)•-·ECXJ·•O•<L<X-li-cc.•LiX> 1L():11>1 :M~>-1 

HE1·1 r~·n:..;o ::; 
n <•M ·~n < 0 > -DG• n•· < n <vi> -1i < 1 > > • D 1 ;ut: 
E"~) ~e (1¡)) - 1<-n~ (L (!..~) -r ( l)) •D UlJX 
E ( 2: M N) ~L ( 2 • I~) + ( f1•111 » C <? ~N-· l J I <.::•U X l ·-ll > I< • (l. \..: • N l "L '.:» N-- l l ) l • D 1 I <1'4*1JX) 

E<2•N+l)"'E<2•N> 
F1=R•DG•<n<N-l)-ntNll/DX 
F2=R•DG•líl1Nl-R<N+lll/UX 
F:~o·c(l .. ·I<* (E <N-·l J -t: \l'ÍÍ i /ú~ 
F't--filii~P. (l:rn> ·-[': (N• l > l /DX 
F5"'-2*íl• 1lF'* <C < NJ -C IN+ 1) > /DX 
NM~VM•RIN)•EINl•Df/IOM~IKM•E<Nlll:l<EM PASO G 

NG=n IN> •íl•UX 
NO=E INI •11*DX 
1F NM) NG THEN bU 1 u itl.l0 : RlM f •í\SCJ 7 
lF NM ) NO THE':N í.)U fU '15\~ 

HEM 1:•¡:¡50 El 
C(N)=(;(l\J)-·F~¡·DTl<n•OX)+NM/(f'l•D.i() :f<Ei'I LIM!HIC!Ul\j Pllfl !Jti:us1m~ 
R!N)m¡:\(N)+(Fl-F2l•DT/(A•DXl-NM/IR•DXI 
[ (1'1) e=[ IN)-• IF 3-F't 1 •u·¡/ (íl;. lJX) --N~I/ ((.1'<DX) : GOl O ::OGo.~ 

e (N) "e IN) ·-F5•DT / (A •DX) +NO/ rn~ox) : HLl•I L 11>1 ITFtC ION PUH lJX !Gl::'.Nll 
í1 IN) =R !Nl + (F 1 ·-F2) •Dl/ tn1<UX) -NlJ/ tf.l•DX > 

L <N l '"11' 2H"1) • lH / (ílJ1-lJX l : GUllJ tiLlc\ 
Ir NM> NU l!IEN Gü'I U ::;;,,~ 

crnl=C<N>-F~;.aT/((¡ .. O\)•~IG/(l.)>l.)X):llEi'I Lll•I. ¡•(Jfl w:L lit. l\t.ílCLlüN 

íllNl=CFl-1:2) •DT/ (fl!ll.)X) 

E <Nl '~E <Nl ·t (f-3-F'• l '11T I W•llX l --l•fü/ <A*llX ! :GOTCJ :,c,~1 

11' R<NllE<Nl TllEl'l Li(JrU 1,::;,¿1 
ff i'l(N) <=t:<Nl lHEf~ GUlO '•':10 
C=C+l:l<EM µnso g 
llEM i:·m;u 11 
H1H y~,1 rn l~-·l :í1íY) 70 [1(Y) :~IL~XI 
FOll y;¡~+l TU 2•1\J-1 :l\IY)~Lt<Y> :l'll'.Xl' 
FDI< yc,¡~+I 10 2•N-1 :C(Y)::lJ(Yl :l~LXT 
FUll Y:=l Hl N-1 :t.::<YJo:fC(Y) :Nl:XI 
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Bili0 lF G~·""-"'fl-1EN CLEíli~:L''L/ll' 

lll0 JF G'l·""P"THEN GlHU 'J;;1[1 

0:-:0 GOTO 2 1 li.l: HLM r·rn,u ¡ ,, 

L12;0 VOLUt•lE 1 b 
840 FOR l=l TO 3 
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13fü1 NEX í I 
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900 GET G~•: 1 F D1'""" THEN GOTU 83it• 
"l 1 VI SOi 1Nf1 llFI" 

'3l'.:~) GPrnl~T ~ir ¿:, 1 11 VULT~J 11 
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':JIJ0 UVi:t~ 1, '• 
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ANEXO '·f 

Algunos compuustos t'~por~tados coh10 posibles de ser· 
rnedidos r~ediante electt·odos enzim,ticcis. 

Alcohol a Ac0t i l ·-cc•l l r1a a 

Acído acético a Ac1dc. i'GC'C.~r'blCCt b 

Acido - ' rorrnico ¿¡ Ac:ido 9 ! U t .:.{t;1l Cü a 

ikido lactico il A111i gdc• l i r1<:1 a 

L-A111i nc•<lcidou a D-~A111 i rio o.fr: i cJ c1t, a 

AMP a L-Asparag1 nL1. a 

L-Arg i rti roa a Acido !:~llCC Ínl CC1 a 

Butiril tiocolina a Cef al o~> pc:ir~ i r1us d 

L-Cisteina a Colosterol a 

Colina a Crc;~t i ni ria a 

Fosfato a Fosfol {pi deis e 

Glucosa a Gl ut¿11oi Y1a a 

Glutamato il L-Hist1dina a 

H202 a LÍpidC•S r1eutro$ d 

L-Lisina ¡¡ Maltosa a 

L-Mationina a Mc•noarni nas d 

Na OH a Nitr<.üo a 

Nitrito a Ox.:1lato a 

Penicilina a Protair1as b 

Sacarc1~H~ a Sul fatc• a 

Tiosulfato a L-T iros i ria b 

Urea a 

a) Guilbaul T. l':lBlll b) Asten y Burnor, 1984 
e> Susuki y Karube 1981 
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