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1. CAPITULO 1. Introduccién

1.1.Planteamiento del problema de investigacion.

En la actualidad se estima que 422 millones de personas adultas en el mundo padecen
diabetes[1], un trastorno metabolico que afecta la regulacién de la glucosa en sangre y
que conlleva a multiples consecuencias a largo plazo. Los pacientes con diabetes no
pueden aprovechar las altas concentraciones de glucosa para la producciéon de
energia, causando asi que se acumulen grandes cantidades de ésta en su cuerpo y
ocasionando dafnos microvasculares con el paso del tiempo. Debido a lo anterior, ha
sido necesario el estudio de métodos que permitan conocer los niveles de glucosa en
sangre (glicemia) en pacientes con diabetes; por lo general los métodos tradicionales
requieren que una sustancia entre en contacto directo con la sangre para funcionar,
aprovechando mecanismos de 6xido-reduccién con catalizadores enzimaticos como la
glucosa oxidasa o la glucosa -6- fosfato.

El uso de enzimas para la determinacién de glicemia ha tenido un gran auge las
ultimas décadas y pueden ser encontrados a la mano de cualquier paciente diabético
en forma de tiras reactivas. Principalmente los costos de este método se encuentran
en la produccién e inmovilizaciéon de la enzima lo que ha llevado a la creacién de
multiples tipos de tiras reactivas, de diferentes marcas y cuya unica diferencia radica
en el disefio de las mismas. Cada vez se busca una disminucién de costos mediante
métodos alternativos a los procesos de 6xido reduccién o procesos de produccion de
enzimas mas eficientes (quimicos).

La exploracién en el campo para la mediciéon de glucosa es muy amplia y se han
descartado casi por completo todos los métodos fisicos conocidos, desde propiedades
Opticas de la molécula de glucosa en polarimetria e infrarrojo cercano hasta
espectroscopias de UV-visible; aun asi en la actualidad nada es mas fiable y robusto
que el método quimico por oxido-reduccién, sin embargo los estudios en nuevos
materiales derivados del carbono como el grafito oxidado y grafeno muestran una
caracteristica biocompatible con la sangre y algunos investigadores proponen nuevos
métodos para la medicidn de glicemia y niveles de colesterol en sangre[2].

El grafeno es un compuesto de carbono donde sus atomos se encuentran ordenados
en una estructura laminar, sus propiedades eléctricas son muy favorables ademas de
ser un material flexible, poco conductor térmico y con propiedades de uso como
biosensor de parametros sanguineos; sin embargo, sus procesos de produccién aun
estan en estudio encontrandose lejos de poder ser industrializados. Por otro lado,
existe otro compuesto del carbono cuyas propiedades fisicas también son muy
interesantes, similares a las del grafeno y del cual también se han reportado
propiedades de biosensor: este compuesto es el grafito oxidado o mas exactamente el
que tiene poca cantidad de 6xidos, el 6xido de grafito reducido o r-GO.
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El 6xido de grafito se obtiene a partir de procesos de oxidacion sobre el grafito y luego
mediante procesos quimicos se puede disminuir la cantidad de 6xidos en su
estructura, sin embargo los procesos de descomposiciéon térmica sobre materiales
organicos como la guadua angustifolia Kunth tiene como resultado productos muy
similares al r-GO sin necesitar procesos con agentes oxidantes fuertes ni procesos de
reduccion.

En el Instituto Interdisciplinario de las Ciencias de la Universidad del Quindio se ha
llevado a cabo una investigacion en los tltimos afios acerca de la produccién del 6xido
de grafito por medio de descomposicién térmica de acidos pirolefiosos provenientes
de la guadua nativa de esta region[3]-[5]. Estos estudios han tenido como resultado
un compuesto con una estructura similar a la del r-GO, datos que se pueden confirmar
en caracterizaciones de FTIR, DRX y Raman publicadas en diferentes articulos
cientificos[6], con unas propiedades eléctricas muy favorables para el disefio de
dispositivos electronicos[7], [8].

Para el desarrollo de este trabajo de investigacion se estableci6 una colaboracién
entre el Instituto Interdisciplinario de las Ciencias de la Universidad del Quindio y el
Grupo de Fisica de Bajas Temperaturas de la Universidad del Cauca, por medio de la
cual la Universidad del Quindio aporté el é6xido de grafito usado en el Laboratorio de
Fisica de Bajas Temperaturas para el diseno y construccion de dispositivos tipo FET
usados como biosensores de glucosa en sangre.

1.2. Contribucion del trabajo de investigacion.

Este trabajo propone distintos prototipos de dispositivos FET y su evaluacién como
biosensores de glucosa en sangre, utilizando como material base el 6xido de grafito
obtenido a partir de la guadua angustifolia Kunth. Ademdas se muestra mediante
resultados de experimentacion una aplicacion mas de este material generando
posibles estudios a futuro. Los resultados de este trabajo sientan un precedente en
nuevos métodos de medicién de glucosa no enzimadtica, pudiendo ser a futuro un
método que reemplace o rivalice con los actualmente conocidos o tan solo generando
una vision un poco mas amplia a posteriores aplicaciones del grafito oxidado. Dicho
esto, los objetivos de la investigacion se muestran a continuacion.
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1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo General

Disefiar e implementar un sistema experimental que permita la medicién de glucosa
en sangre mediante prototipos de biosensores basados en Grafeno Oxidado.

1.3.2. Objetivos Especificos

1. Construir dispositivos tipo FET a base de GO multicapa que puedan ser
implementados como biosensores de glucosa en sangre.

2. Analizar, disefiar e implementar un circuito electrénico que permita caracterizar los
dispositivos a base de GO multicapa como transistores de efecto de campo.

3. Implementar un sistema de instrumentacién electrénica que permita registrar
variaciones de corriente (o voltaje) en el dispositivo tipo FET al ponerlo en contacto
con la sangre.

4. Realizar la caracterizacion eléctrica del biosensor propuesto para diferentes
concentraciones de glucosa en sangre e identificar la influencia de la concentracién de
la glucosa en sangre en la respuesta eléctrica del biosensor.

5. Determinar la viabilidad y los alcances de la medicién de la concentraciéon de
glucosa del método propuesto.

1.4.0rganizacion de la tesis

Para satisfacer los objetivos planteados en este trabajo este documento se encuentra
organizado en cinco capitulos de los cuales el primero muestra un breve acercamiento
al problema que se busca resolver y qué objetivos se deben cumplir. En el segundo se
puede encontrar un marco conceptual en el que se soporta el proyecto y se
encuentran explicados todos los términos utilizados en este trabajo de grado. El
nucleo del proyecto es el capitulo tres donde se expone la metodologia que se utilizé
para disefiar los dispositivos, ademas del disefio de experimentos para su
caracterizacion. En el capitulo cuatro se encuentran los principales resultados
obtenidos en el laboratorio de bajas temperaturas de la Universidad del Cauca. Por
ultimo, el capitulo cinco muestra las conclusiones finales y recomendaciones para
posteriores trabajos orientados en este campo del conocimiento experimental.
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2. CAPITULO 2. Contextualizacién y conceptos generales

2.1.Marco teorico.

2.1.1. Grafito oxidado o grafeno oxidado multicapa.

El grafeno es un material de gran interés por investigadores[9]-[23], y
empresarios[9], [10], debido a las propiedades eléctricas[11]-[14], 6pticas [15], [16],
mecanicas [17], quimicas[14]-[17], entre otras que este deslumbra, posicionandolo
como uno de los materiales mas buscados para el desarrollo de multiples aplicaciones,
en especial a nivel industrial [18]-[21]. Este material se caracteriza por tener una
estructura bidimensional hexagonal compuesta de &tomos de carbono y con grosor de
un solo 4tomo. Una de sus propiedades mas llamativas en la electrénica es que tiene
alta movilidad de portadores y su gap de energia es nulo[22], [23], lo que hace que se
comporte como un metal y semiconductor. Sin embargo el grafeno posee una
desventaja y es que hasta la actualidad no se conoce un método que genere un alto
rendimiento de su produccién. Por lo tanto, se han buscado otras alternativas de
materiales grafiticos que posean una estructura y propiedades similares a la del
grafeno, y que sean mas accesibles. En la a figura 1 se muestra una representacion
artistica de la estructura del grafeno.

.\. "‘-"\A"\. —‘\-"\.4.\-/ —

Figura 1. Representacién artistica de la estructura del grafeno [24].
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El grafito oxidado (GO) es el principal precursor en la obtencion de grafeno, este
material se consigue mediante la oxidacion del grafito (generalmente por métodos
quimicos) produciendo deformaciones en su estructura a través de la generacion de
grupos funcionales como: epdxidos, carbonilos, carboxilos, hidroxilos y fenoles[25]-
[29], ademas dispone de una distancia interplanar mucho mayor en comparacion al
grafito [25], [30], [31]. Aunque el GO eléctricamente se comporta como un aislante, los
meétodos de reduccidén han demostrado ser eficaces en la obtencidn de estructuras con
caracteristicas metdlicas y/o semiconductoras como el grafeno oxidado reducido (r-
GO) [7],[13], [22].

La reduccion de grupos funcionales en el grafito oxidado se realiza generalmente
mediante procesos quimicos[22], [25], [31]-[35], y tiene la finalidad de obtener
materiales con estructuras y propiedades similares a las del grafeno[22], [25], [32].
Ademdas en estos materiales reducidos se puede observar un aumento de su
conductividad eléctrica [22], [23], [25], [33] una caracteristica fundamental para el
desarrollo de dispositivos electrénicos. En la figura 2 se muestra una representacion
del proceso de sintesis del 6xido de grafeno, en la cual se presenta el grafito como
punto de partida.

I dooz
oo WM
" Oxidacion

Grafito

Oxido de grafito

l Exfoliacion

Oxido de grafeno Oxido de grafeno (GO)
reducido (rGO)

Figura 2. Ruta del grafito oxidado para la sintesis de grafeno[36].
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Para el desarrollo de este trabajo de investigacion se utiliz6 como material de estudio
el grafito oxidado (GO) en el rango de bajas concentraciones de 6xidos, obtenido a
partir de descomposicién térmica en acidos pirolefiosos provenientes de la Guadua
angustifolia Kunth, su comportamiento fisico-quimico es similar al de las estructuras
de grafeno oxidado reducido (r-GO)[3], [7], [37], y recientes estudios realizados sobre
este material muestran un comportamiento semiconductor con una presencia
mayoritaria de portadores de carga tipo huecos.

2.1.2. Métodos de obtencion de grafito oxidado.

El método de obtencion del 6xido de grafito radica en la oxidacion del grafito, dicho
método se puede ejecutar en un medio acido y con diferentes agentes quimicos.
Histéricamente Benjamin C. Brodie fue el primer hombre en oxidar el grafito en el afio
1859 mediante una mezcla de clorato de potasio (KCl104) y acido nitrico (HNO3) [38].
Fue en 1898 cuando L. Staudenmaier decidi6é adicionar al método de Brodie, acido
sulfurico concentrado para mejorar la acidez de la mezcla y multiples alicuotas de
solucion de clorato de potasio (KCLO4) a lo largo de la reaccién, obteniendo GO con
estequiometria diferente al sintetizado por Brodie [39]. Finalmente, este fue
modificado en 1957 por los quimicos Hummers y Offeman, quienes desarrollaron un
método mas seguro usando acido sulftrico concentrado (H2S04), nitrato de sodio
(NaNO3) y permanganato de potasio (KMn0O4) [40]. Este ultimo método es muy
utilizado en la actualidad con ciertas modificaciones.

Los métodos descritos producen un 6xido de grafito altamente oxidado, siendo mas
estables los del método de Brodie [22]. Cabe resaltar que tanto la estructura como las
propiedades del 6xido de grafito se ven afectadas por el proceso de obtencidn.
Algunas de las caracteristicas de estos tres métodos de oxidacién se encuentran en la
Tabla 1.

Tabla 1. Principales métodos de sintesis de GO [41].

Método Oxidantes Solvente g)iilzilapgigs Pgtci)o Ventajas Inconvenientes
Muy estable,
poco
Brodie KCIO; HNO, 3-4 dias 2.16 contaminante, Lento
poca distancia
entre capas
Staudenmaier KCIO; HNO., H.S0, 4 dias 2.6 No reportado No reportado
Hummers | NaNO, KMnO,| H.SO, 1h ang; | BemEinpesecimy; | Nuycontaminmibey
pocos efectos alta degradacion
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2.1.3. Exfoliacion de grafito oxidado con cinta adhesiva.

Una vez oxidado el grafito es de gran interés exfoliar el material, con el fin de aislar
una o pocas laminas del grafito oxidado, para acercarse a la estructura del
grafeno[22], [32], [42]. Actualmente existen diversos métodos de exfoliacion[43]-
[47], pero el mas conocido y simple de realizar es la exfoliacion mecanica con cinta
adhesiva o conocida en inglés como Scotch-tape[48]-[51]. Esta se basa en adherir un
trozo de cinta adhesiva sobre el 6xido de grafito y retirarlo cuidadosamente, se notara
que la parte inferior de la cinta se cubre de una “pelicula” fina de 6xido de grafito
negro y brillante [52], esta pelicula puede ser considerada de igual manera que el GO.
Este método se representa en la figura 3.

Figura 3. Exfoliacién de GO [53].

2.1.4. Métodos de caracterizacion de grafito oxidado.

La caracterizacion del 6xido de grafito se fundamenta en la determinaciéon de los
grupos funcionales presentes en su estructura [22], [25]. Por lo anterior es necesario
ejecutar técnicas de analisis tales como:

Espectroscopia de FTIR: Esta técnica mide la absorcion de un material ante la

radiacion en longitudes del infrarrojo que son sensibles a determinados grupos
funcionales, como el hidroxilo (-OH), metilo (CH3) o enlaces de tipo C=C y O-H [6],
[54], convirtiéndolo en general en un método viable para la caracterizacion de
materiales organicos, entre ellos el 6xido de grafito [22], [37]. La figura 4 muestra una
fotografia de un espectrémetro FTIR tomada en el Instituto Interdisciplinario de las
Ciencias de la Universidad del Quindio.
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Figura 4. Fotografia de un espectrémetro de FTIR.

Espectroscopia UV-Vis: Esta técnica se utiliza en la identificaciéon de grupos

funcionales presentes en una molécula o estructura; puesto que cualquier material
con un sistema extendido de enlaces dobles y simples alternados absorbera la luz
ultravioleta, y cualquier material con color absorbera la luz visible, haciendo que la
espectroscopia UV-Vis sea aplicable a una amplia gama de muestras, asi como también
es muy util en compuestos organicos altamente conjugados, como el 6xido de grafito.
El espectro resultante presenta bandas anchas debida a las vibraciones en las
transiciones electronicas [6], [55].

Espectroscopia Raman: Es una técnica no destructiva de andlisis que proporciona
informacion quimica y estructural de un material, compuesto organico o inorganico
permitiendo asi su identificacion. En el caso del 6xido de grafito principalmente ayuda
a observar en sus resultados una estructura grafitica[6].

Difraccién de Rayos X (DRX): Esta técnica se utiliza para determinar el arreglo de
dtomos de compuestos so6lidos[6], asi como medir las longitudes y angulos de
enlace[37], [56]. Es un método de analisis muy practico para ver la distancia
interlaminar entre las capas del 6xido de grafito [22], [32]. La figura 4 muestra una
fotografia de un difractometro de DRX tomada en el Instituto Interdisciplinario de las
Ciencias de la Universidad del Quindio.
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Figura 5. Fotografia de un dzfractometro de DRX.

A continuacién se mencionara de manera clara algunos aspectos sobre los transistores
de efecto de campo.

Hasta este momento se present6 una contextualizacion breve sobre el grafito oxidado
en la cual se muestran algunos de sus métodos de obtencion y caracterizaciéon. Como
punto siguiente se mencionaran algunos aspectos generales de los transistores de
efecto de campo.

2.1.5. Transistor de efecto de campo (FET).

Un transistor de efecto de campo (FET) es un dispositivo activo que aprovecha las
propiedades de transporte eléctrico en los materiales semiconductores extrinsecos.
Su funcionamiento se basa principalmente en la manipulacién a través de una
diferencia de potencial (voltaje) del flujo de portadores de carga dentro del material
mientras es inducida una corriente eléctrica en este.

Dada la versatilidad que tienen los materiales semiconductores en la produccion de

dispositivos electrdnicos se ha conseguido aprovechar sus propiedades eléctricas en
la fabricacion de una gran variedad de transistores de efecto de campo que sirven en
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diversas aplicaciones, desde la implementacion en circuitos de instrumentacion hasta
la determinacidn de cambios en la secuencia de ADN; los FET han estado presentes en
el desarrollo de las nuevas tecnologias.

De igual manera como los transistores de unioén bipolar se discriminan por el tipo de
unién entre los semiconductores (pnp o npn), los FET también son reconocidos por el
tipo de portadores que se movilicen en el material; como transistores de canal N en
los que el transporte de carga se da principalmente por electrones o como transistores
de canal P si la movilidad de carga principal es atribuida a los huecos.

Los transistores de efecto de campo mas comunes son los JFET o de juntura, y los
MOSFET (Metal-Oxido-Semiconductor Field Effect Transistor), estos dispositivos
disponen de tres terminales: drenador (D), fuente (S) y puerta (G). Su funcionamiento
se basa en la aplicacién de un voltaje en puerta Vg capaz de controlar una corriente
eléctrica Iq entre los electrodos D y S.

En los dispositivos JFET la corriente entre drenador y fuente genera una zona en el
material conocida cominmente como canal, ya que por este se transportan los
portadores de carga (huecos o electrones) del material y el efecto que tiene la tensién
en puerta es el de estrechar el canal de portadores. La figura 6 muestra el esquema
tipico de un transistor JFET.

D‘
Transistor JFET

D = Drenador

G = Puerta

-
[ S = Fuente
— L

Zona N

]

Zona de deplexiodn

Zona P

Figura 6. Esquema tipico de un transistor JFET [57].
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De igual manera en los dispositivos MOSFET existe el canal de portadores de carga, sin
embargo para estos dispositivos se forma a partir de la polarizacién de la uniéon metal-
semiconductor presente en los electrodos D y S con el material, generando zonas de
deplexiéon en el material que pueden formar un canal de portadores de carga con la
ayuda de la polarizacién del electrodo de puerta. La figura 7 muestra el esquema
tipico de un transistor MOSFET.

Puerta (G)
Oxido

Drenador (D) aislante.

Fuente (S)

Figura 7. Esquema tipico de un transistor MOSFET.

2.1.6. Caracteristicas principales de un transistor (FET).

Los FET tienen caracteristicas muy singulares dependiendo de cémo se manipule el
material semiconductor pero principalmente son dispositivos reconocidos por su alta
impedancia de entrada, ser poco ruidosos y presentar una gran estabilidad térmica.
Tanto los transistores MOSFET como los JFET, presentan en su comportamiento
eléctrico tres zonas o regiones en su curva caracteristica; la primera es la region
6hmica, en esta los dispositivos se comportan como una resistencia eléctrica donde su
pendiente depende de la tension aplicada en puerta, la segunda es la region de
saturacion, zona en la que por mas que aumente el voltaje Vds aplicado, la corriente
por el canal no incrementard, indicando un agotamiento de los portadores de carga
del material o en otras palabras todos los portadores de carga presentes en el
semiconductor estdn en movimiento, y la dltima es la regiéon de ruptura en donde el
dispositivo no soporta el aumento excesivo de la tensiéon entre drenador-fuente
produciendo una avalancha que puede terminar en la destruccion del FET, dejando de
ser operativo. La figura 8 muestra la curva caracteristica de un JFET con las tres
regiones mencionadas.

20



VOLTAJES DE

RUPTURA
'b A REGION  REGION DE
(mA) OHMICA  SATURACION
A | el
Ves=0V
Vesa <Ves REGION DE
RUPTURA
Vess <Ves2
J ID= 0
Vps(V)

Figura 8. Curva de salida caracteristica en un transistor JFET [58].

Como punto siguiente se muestran algunos detalles sobre la molécula de glucosa y sus
métodos convencionales de medicion en sangre.

2.1.7. Glucosa.

La glucosa es un monosacarido con férmula molecular C¢H1206, es una forma de
azucar que se encuentra libre en las frutas y en la miel , ademas es utilizada en los
procesos metabolicos del cuerpo humano como precursor energético, es decir es una
fuente en la sintesis de ATP(adenosin tri fosfato) y ADP(adenosin difosfato) del
organismo. La molécula de glucosa posee dos enantiomeros es decir que
espacialmente es distinguible dos compuestos diferentes por la quiralidad de la
molécula; la D-Glucosa y la L-Glucosa, la primera es la utilizada en la produccion de
energia celular y la segunda no interacciona con el organismo por lo que su uso esta
en la fabricacion de endulzantes artificiales. La figura 9 muestra la estructura quimica
de los enantiomeros de glucosa en proyeccion de Fisher.
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Plano en espejo

H\\cfﬂ H\:CJ{D
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HD—t|:—H H—stII—DH

:|:H10H (CH20H
L-Glucosa D-Glucosa

Figura 9. Representacion de Fisher de la molécula de glucosa [59].

La D-Glucosa es transportada en el torrente sanguineo y por lo general en el cuerpo de
una persona, sin ningin desorden metabdlico como la diabetes, se encuentra en un
rango de concentraciones de 70 mg/dl a 120 mg/dl. Por su terminologia médica se
reconoce a los valores de concentracion de glucosa como glicemia o glucemia. El
exceso o deficiencia de glucosa en el organismo tiene como consecuencia trastornos
metabdlicos; la diabetes para el caso de glicemias elevadas y la hipoglicemia en caso
contrario.

El pancreas es el 6rgano encargado de manejar los niveles de glucosa en el organismo
por medio de la produccion de insulina, la cual es una hormona que esta presente en
los procesos de la glucosa en la sintesis de ATP o en el almacenamiento de esta en el
organismo. En la diabetes se pueden presentar dos casos; el primero atribuido a una
falla genética hace que el organismo produzca bajos o casi nulos niveles de insulina
por lo que la molécula de glucosa es almacenada en el organismo teniendo como
efecto dafios microvasculares con el tiempo. El segundo es una resistencia a la insulina
producida por un desorden alimenticio, en este caso el organismo sigue produciendo
insulina pero los niveles de glucosa en el cuerpo son demasiado elevados como para
ser controlados y con el tiempo la produccién de insulina se ve disminuida haciendo
asi irreversible el dafio en el cuerpo.
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2.1.8. Métodos convencionales de medicion de glucosa.

La medicion de glucosa actualmente se basa en el proceso de 6xido-reducciéon de la
molécula cuando entra en contacto con el oxigeno del ambiente y en presencia de una
enzima catalizadora, este proceso se ha desarrollado desde 1962 cuando se consiguié
medir por primera vez la concentracion de glucosa por medio de un electrodo de
oxigeno (electrodo de Clark) en contacto con una pelicula de glucosa oxidasa. El
electrodo de Clark es un instrumento usado en la medicién de concentraciones de
oxigeno ambiental en un liquido a través de un proceso catalitico sobre superficie de
platino. La figura 10 muestra el esquema tipico de un electrodo de Clark.

[ 4] -::‘>~ Insulating cap
Insulating glass

Silver electrode

Platinum cathode

Oxygen-permeable

Electrolyte ,Teﬂon

Figura 10. Electrodo de Clark [60].

La medicidn de glucosa usando la enzima glucosa oxidasa en el electrodo de Clark se
dio debido a que la concentracion de oxigeno en el liquido (sangre) disminuye por el
proceso de reduccion enzimatica. y a partir de este punto se han desarrollado las
técnicas mas sofisticadas de medicion de glucosa actualmente conocidas como
glucometria.
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La glucometria es el método mas conocido en la medicion de glucosa, y se basa en
procesos de 6xido reducciéon de la molécula de glucosa. En la actualidad este método
usa un biosensor conocido como tira reactiva y un instrumento que presenta los
valores de glicemia llamado glucdmetro. El funcionamiento de la tira reactiva es
simple; primero se introduce una gota de sangre en la tira por capilaridad, segundo la
sangre en el interior de la tira reacciona con la enzima presente en esta y se produce
una oxidacion de la molécula de glucosa liberando asi un electrén que es captado por
la enzima y posteriormente por los electrodos metalicos de la tira reactiva mediante el
uso de un agente mediador. finalmente el glucdmetro tiene la tarea de contar los
electrones liberados en el proceso de 6xido reducciéon y mediante un modelo fisico
relacionarlos a un valor determinado de glicemia [61].

2.2.Estado del arte.

2.2.1. Obtencion de GO a partir de Bamboo.

Un método alternativo a la obtencién de GO se ha realizado en estudios de las ultimas
décadas, entre ellos investigadores de la Universidad del Quindio, partiendo de un
proceso de descomposiciéon térmica en atmdsfera controlada de nitrégeno del
Bamboo o Guadua angustifolia Kunth caracteristica de la region. Este proceso se lleva
a cabo por pirdlisis, es decir se realiza una descomposicién quimica de trozos de
Bamboo a altas temperaturas y con atmoésfera controlada de Nitrégeno, obteniendo
dos compuestos: carbdn vegetal y acidos pirolefiosos. Haciendo uso de este ultimo, se
le realiza un proceso de carbonizacion a altas temperaturas con piezas de Cuarzo, en
donde quedara finalmente depositado el grafito oxidado GO [3], [4].

Se han presentado diversos articulos tanto de la caracterizacién del material como de
sus propiedades, estudiadas por la Universidad del Quindio[3], [5], [6]. Siendo
informacion relevante para el desarrollo del trabajo de investigacién debido a que
este sera el material de estudio.

Segin su caracterizacion este método obtiene un GO minimamente oxidado,
generando propiedades similares a las del r-GO. La presencia de oOxidos
multifuncionales en su estructura induce en él portadores de carga tipo huecos,
convirtiéndolo en un material extrinseco tipo p; propiedad que puede ser utilizada en
la creacion de transistores.
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2.2.2. Aplicaciones del GO en dispositivos electronicos.

El grafito oxidado en bajas concentraciones de 6xidos ha sido utilizado en la creacion
de transistores y supercapacitores. Ademas de ser util con hibridaciones para la
creacion de electrodos en supercondensadores.

Se han desarrollado investigaciones acerca de la aplicacion del grafito oxidado como
material base para la creacién de supercapacitores y su respuesta eléctrica[8]. Asi
como también existen estudios sobre la hibridaciéon del GO con otros metales para la
aplicacion en electrodos de supercondensadores[62]. Ademas de la utilizacién de
transistores de efecto de campo basados en peliculas de 6xido de grafito reducido
para la deteccion de iones metales[63].

2.2.3. Aplicaciones del GO en biosensores.

Dada la naturaleza del 6xido de grafito en bajas concentraciones de éxidos se han
realizado biosensores a base de este material para la medicién de paradmetros como
colesterol y glucosa en la sangre.

Se han realizado investigaciones sobre la medicién de colesterol usando el GO como
base de un biosensor con gran sensibilidad mediante el utilizacién de una enzima
llamada “colesterol oxidasa” [2].

Como primer acercamiento a la medicidn de glucosa en sangre se ha desarrollado un
estudio para la creacién de sensores de glucosa haciendo uso de la enzima glucosa
oxidasa inmovilizada sobre el GO [2], [64]. Ademas se tienen registros de un estudio
de la fabricacion de FET’s basados en compuestos de grafito oxidado para su
aplicacién como sensores de glucosa no enzimaticos, donde se analiza también la
respuesta al dopar el GO con nano particulas de cobre y plata [65].
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3. CAPITULO 3: Metodologia y disefio experimental

3.1.Resumen del capitulo.

En el capitulo anterior observamos las caracteristicas generales del 6xido de grafito
ademas de mostrar algunas de sus aplicaciones en dispositivos electrénicos y
biosensores, de manera similar se contextualizé acerca de elementos indispensables
como los transistores de efecto de campo (FET) y la glucosa, referentes que dieron
comienzo al desarrollo metodolégico y experimental de este trabajo. Este capitulo
trabajara los conceptos mostrados en el marco tedrico para describir de manera clara
una metodologia experimental basada en el disefio de prototipos, igualmente seran
incluidos los procedimientos de fabricacién de cada prototipo ademas de un resumen
general de sus caracteristicas, para asi concluir el capitulo con la descripcién detallada
de los montajes experimentales utilizados en la caracterizaciéon de los dispositivos
tanto eléctricamente como de biosensores.

3.2. Metodologia experimental.

El desarrollo metodolégico se realizé partiendo del disefio de dispositivos tipo FET
siguiendo un proceso de diagrama de flujo, como se observa en la figura 11, que tuvo
como finalidad encontrar un prototipo capaz de satisfacer las caracteristicas de
reproducibilidad y sensibilidad ante parametros sanguineos, mas especificamente la
glucosa presente en la sangre. Sin embargo, para ser considerado como un prototipo
final, con capacidad de verificar la relacién entre su comportamiento eléctrico y la
glicemia de la muestra, fue necesario evaluar su funcionamiento a través de diferentes
pruebas experimentales. Cada prueba busco6 establecer una relaciéon entre variables
fundamentales de entrada y salida para describir el comportamiento de un prototipo
ante un estimulo de manera directa. Los resultados satisfactorios ante cada prueba
permitieron verificar la viabilidad de un prototipo como dispositivo dptimo y
definitivo.

26



P
-

\

Prototipo

Disefio de Esquemade] | proceso de
prototipo protatipo fabricacién
A
Prueba de Curvas Id vs Vds
efecto de para diferentes
campo valores de Vg
y
Curvas Id vs Vds con
Prueba de

reproducibilidad

 ».| Vg=0V para diferentes

dispositivos

ZSatisface la prueba @
reproducibilidad?

Prueba de
compatibilidad
con sangre

Curvas Id vs Vds con

Vg=0V con sangre y
sin sangre

¢ Satisface la prueba de
ompatibilidad con sangre 2.

Prueba de
=]  variacion con

@

Curvas Id vs Vds con

Vg=0V para diferentes
| concentraciones de

glucosa en sangre

glucosa en sangre

Z Satisface la prueba de variacion cof

glucosa en sangre ?

Prototipo
final

Figura 11. Diagrama de proceso para el disefio de prototipos.
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El disefio de prototipo se fundamento6 en la construccion de dispositivos basados en
los esquemas de transistores de efecto de campo conocidos como MOSFET. Ademas el
proceso de disefio establecid un esquema de prototipos sobre el que se crearon
diferentes dispositivos y se cumplieron una serie de criterios preestablecidos.
También se le concedié una peculiaridad especial, al involucrar este proceso dentro de
un diagrama de flujo, que fue la capacidad de evolucionar y modificar el esquema del
prototipo a través del rechazo de prototipos incapaces de satisfacer alguna de las
pruebas establecidas.

En cuanto a las pruebas experimentales fueron tres las realizadas de modo principal:
prueba de reproducibilidad, prueba de compatibilidad con la muestra de sangre y
prueba de variaciéon con glucosa en sangre. Dichas pruebas permitieron evaluar la
viabilidad de los prototipos y descartar unos de otros.

La prueba de reproducibilidad se encargd de evaluar si dos o mas dispositivos,
construidos bajo el esquema de un mismo prototipo y con caracteristicas fisicas
similares (masa y longitud), tienen un comportamiento eléctrico semejante de tal
forma que puedan considerarse eléctricamente iguales en respuesta. El desarrollo
satisfactorio de esta prueba permitié construir multiples dispositivos con la capacidad
de ser comparables entre si a la hora de entrar en contacto con un agente externo
como lo es la glucosa o la sangre.

La prueba de compatibilidad con la sangre evalud el cambio en el comportamiento
eléctrico de un prototipo al entrar en contacto con una muestra sanguinea respecto a
su comportamiento eléctrico inicial. De esta manera se lograron obtener dispositivos
sensibles ante la presencia de sangre. El cambio en las propiedades de transporte
(corriente y/o resistencia eléctrica) de los dispositivos fue necesario para establecer
su caracterizacién como biosensores.

La prueba de variacién con glucosa en sangre permitié verificar la existencia de una
relacién evidente entre la resistencia eléctrica de un dispositivo y la concentraciéon de
glucosa en la muestra de sangre. La evaluacién de los dispositivos en esta prueba se
basé en observar los cambios de pendiente en las curvas voltaje/corriente obtenidos
al realizar su caracterizacion eléctrica a diversas concentraciones de glucosa.

Aparte de las pruebas principales mencionadas anteriormente, se realiz6 en cada
prototipo una prueba adicional para observar si se obtenia el efecto de campo al
aplicar un voltaje extra en la puerta del dispositivo, esto con la finalidad de observar el
comportamiento del material como FET. Empero no se tomé como parte fundamental
de este trabajo dicho comportamiento, dado que se consider6 mas importante
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encontrar la existencia de una relacién entre los niveles de glucosa y las
caracteristicas eléctricas del dispositivo teniendo el efecto de campo tan solo como
una posible ayuda para esta finalidad.

Los métodos de adquisicidon de datos se fundamentan principalmente en las graficas
de corriente/voltaje obtenidas por medio del sistema de instrumentacién presente en
el Laboratorio de Fisica de Bajas Temperaturas (FISBATEM) de la Universidad del
Cauca. Para el tratamiento de datos se hizo uso de métodos estadisticos
computacionales para el ordenamiento, tabulaciéon de datos y generacion de graficos;
adicionalmente se realiz6 un andlisis de Transformada Rapida de Fourier a los
graficos obtenidos con el fin de encontrar la presencia de efectos externos que
pudiesen introducir error en las medidas.

3.3.Disefio de prototipos.

El disefio de prototipos propuso una alternativa accesible para la construccién de
dispositivos electrénicos a base de grafito oxidado (GO) con comportamiento de
transistor de efecto de campo (FET) y con caracteristicas apropiadas para la medicién
de parametros biologicos en la sangre. Durante la recoleccion de informacién se optd
por el esquema tipico de los transistores MOSFET como base para el disefio de los
prototipos, lo que permiti6 aprovechar en buena parte las propiedades del 6xido de
grafeno (GO) como semiconductor extrinseco tipo p.

Ademas de tener como base el esquema tipico de los MOSFET, el disefio de los
prototipos tuvo la caracteristica de ser un proceso retroalimentado por la experiencia
y los resultados obtenidos con disefios previos, es decir que si alguno de los
prototipos construidos no cumplia con las necesidades impuestas, como
reproducibilidad y/o sensibilidad ante la presencia de sangre, no era desechado sino
mas bien mejorado en un nuevo disefio solucionando los problemas identificados.

Por otro lado fue indispensable que los diferentes prototipos tuvieran una secciéon (o
compartimiento) en la cual una muestra sanguinea pudiese entrar en contacto directo
con el grafeno oxidado, es decir con el material a ser evaluado como biosensible.

El material en estudio, el grafeno oxidado, inicialmente fue obtenido a manera de
pelicula depositada sobre sustratos de cuarzo, ver figura 12. Dicha disposicion del
material fue relevante para el desarrollo de los disefios iniciales puesto que se
buscaron métodos que permitieran una facil extraccion, manipulacién y evaluacién de
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los dispositivos con él construidos. El método de extraccion utilizado fue la exfoliacion
con cinta adhesiva lo que conducia a encontrar sectores del sustrato donde el material
estuviese depositado sin fisuras. Todos los disefios iniciales estuvieron basados en
dispositivos tipo pelicula sobre cinta adhesiva.

Figura 12. Pelicula de GO sobre sustrato de cuarzo.

A medida que se fue agotando el material disponible fue dificil encontrar secciones
homogéneas de donde extraerlo por exfoliacion, lo que conllevo a tomar la decision de
raspar y macerar el grafeno oxidado de modo que se obtuvo un polvo fino que al ser
compactado permitié verificar mejores propiedades en disefos posteriores.

Es importante mencionar la inclusién de una lista de criterios empleados en el disefio
de los prototipos, la cual impuso caracteristicas generales en los dispositivos con la
finalidad de poder ser evaluados bajo un mismo montaje experimental. Dichos
criterios son:

e Los prototipos deben contar con tres electrodos denominados drenador (D),
fuente (S) y puerta (G).

e Laresistencia entre drenador y fuente (Rqas) debe estar en el orden de los k().

e Las resistencias entre drenador-puerta (Rqg) y fuente-puerta (Rsg) deben estar
en el orden de los M().

e Laimpedancia de entrada sera entre fuente-puerta.

e Laimpedancia de salida sera entre drenador-fuente.

e (ada dispositivo debe tener cables o contactos metalicos que permitan la
conexion a fuentes de voltaje y/o corriente a través de los electrodos (D, S, G).

e El proceso de fabricacién debe ser reproducible.

Esta seccion concluye con una descripcion de los prototipos mediante un resumen de
sus caracteristicas, un esquema grafico, evidencias fotograficas y una descripcion del
proceso de fabricacion de los dispositivos.
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3.3.1. Prototipo 1 (Dispositivo de GO exfoliado sobre sustrato flexible
DESF-Ag).

Este primer prototipo represent6 dispositivos flexibles basados en el esquema tipico
de un MOSFET y la manipulacién del grafeno oxidado a través de peliculas exfoliadas
con cinta adhesiva. La interaccién metal-semiconductor se formé6 por el contacto
superficial entre el material y los electrodos fabricados con pintura de plata de alta
pureza. Ademas, el prototipo dispuso de dos zonas en las cuales el material pudo
entrar en contacto directo con las muestras sanguineas (zona libre entre electrodos D
y S). El esquema de este prototipo se muestra en la figura 13.

Puerta (G)

Drenador (D) Fuente (S)

oxido de grafito (GO)

cinta adhesiva

Figura 13. Esquema prototipo 1 (DESF-Ag).

La construccion de dispositivos replicables a partir de este primer prototipo se llevé a
cabo en cinco etapas que se muestran resumidas en el diagrama de la figura 14. Se
inicié con la exfoliacién de GO tipo pelicula sobre sustrato de cuarzo haciendo uso de
cinta adhesiva; se eligieron las dimensiones de la regiéon de material a exfoliar de
modo que se eligi6 5mm de ancho y 3 mm de largo teniendo en cuenta que dichas
regiones fueran homogéneas (sin fisuras). Para lo anterior se corto la cinta adhesiva
con un ancho de 5mm y un largo de 10mm con el fin de tener espacio para manipular
la muestra sin tener contacto directo con el material, con esto se procedi6 a exfoliar.
La segunda etapa es la creacion de electrodos con pintura de plata de alta pureza
donde se fabricaron los electrodos D y S en forma de T sobre una mascara
previamente elaborada en papel adhesivo (Contac), se pint6 sobre éste y se dejo secar.
La etapa tres fue la adicién de dichos electrodos sobre el material exfoliado en cinta
adhesiva, con lo que se busco obtener el contacto superficial entre los dos materiales
(GO y Ag) y ubicandose sobre los extremos. Para la etapa cuatro, que fue la creacion
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del electrodo G sobre el dispositivo, se aislé con un trozo de cinta adhesiva de
dimensiones 1mm de ancho y 2Zmm de largo la zona central del dispositivo para dar
paso a la creacion del ultimo electrodo con pintura de plata. Finalmente se soldaron
con pintura de plata hilos conductores a cada electrodo y se revisaron las impedancias
de entrada (Rgs) y salida (Ras) del dispositivo.

Etapfx 1-_ ) Etapa 3. Etapa 4. Etapa 5.
EXf°|I.°lCl°“ del (_30 Adicién de los Creacién de Soldadura de hilos
con cinta adhesiva. electrodos sobre electrodo G sobre conductores y revisién

el material. el dispositivo.
‘ I» » de impedancias.

Etapa 2. Drgms
Creacion de electrodos EEJ ﬁ: ! /ﬁ\g

con Pintura de Ag.

dps  _

Figura 14. Etapas para la construccién de dispositivos DESF-Ag.

De estos dispositivos se tomaron dos fotografias. La primera se muestra en la figura
15 donde se aprecian algunos de los DESF-Ag fabricados. La segunda se muestra en la
figura 16 donde se observa con mas detalle, por medio de un estereoscopio, uno de los
dispositivos aun sin el electrodo G.

Figura 15. Fotografia de dispositivos DESF-Ag.
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Figura 16. Fotografia estereoscdpica de un dispositivo DESF-Ag.

3.3.2. Prototipo 2 (Dispositivo de GO exfoliado sobre sustrato flexible
DESF-In).

Este prototipo representd dispositivos flexibles basados en el esquema tipico de un
MOSFET y la manipulacion del grafeno oxidado a través de peliculas exfoliadas con
cinta adhesiva. La interaccién metal-semiconductor fue mejorada mediante la
evaporacion de indio de alta pureza (99,99%) para fabricar los electrodos depositados
sobre el material. Por lo demads este prototipo tiene caracteristicas muy similares al
primero a excepciéon de que el electrodo G fue evaporado en la parte posterior. El
esquema de este prototipo se muestra en la figura 17.

Source

Graphite Oxide

Scotch tape

Figura 17. Esquema prototipo 2 (DESF-In).

La construccion de dispositivos DESF-In se realizé en siete etapas que se describen en
la figura 18. Al igual que con el prototipo 1, se da inicio con la exfoliacién de una
region de mismas dimensiones (5x3mm) de GO con cinta adhesiva. Se continu6 con la
preparacion de la muestra para la evaporacion de los electrodos D y S. Para lo anterior
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se elabor6 una mascara de acetato con la forma de los electrodos, se sobrepuso
encima de la muestra exfoliada y se asegur6 en el porta-muestras de la camara de
evaporacion. La tercera etapa fue la preparacion del equipo de evaporacion donde se
puso la cantidad necesaria de indio (In) sobre el evaporador de tungsteno y se vacio la
camara para evaporar, dando paso a la creacién de los electrodos D y S sobre el
material exfoliado en la etapa nimero cuatro. Se repitié el procedimiento para la
creacion del electrodo G, pero esta vez en la parte posterior del GO exfoliado; haciendo
uso de mascaras adecuadas se evaporé un electrodo de In sobre la cinta adhesiva. Por
ultimo, se soldaron hilos conductores a cada electrodo usando pintura de plata y se
midieron las impedancias de entrada y salida del dispositivo.

Etapa 1.
Exfoliacién del GO Etapa 3. Etapa 4.
con cinta adhesiva. Preparacion del Evaporacion de

R

Etapa 2.

Preparacion de muestra [\

pdra evaporar.

equipo de electrodos Dy S
evaporacion.

=/ ©
B Evaporador
Méscara

Etapa 7.
Soldaduras de hilos

conductores y revisién l

de impedancias.

= 1 =
In|_|

Etapa 5.
Preparacion de
muestra para
evaporar G.

®
5

Etapa 6.
Evaporacién electrodo G.

i

Figura 18. Etapas para la construccion de dispositivos DESF-Ag.

Una vez desarrolladas las etapas anteriores se obtuvieron diversos dispositivos listos

para ser evaluados. La figura 19 muestra fotografias reales de dos dispositivos DESF-

Ag fabricados, uno por la parte anterior y otro por la parte posterior.

Figura 19. Fotografia de dispositivos DESF-In.
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3.3.3. Prototipo 3 (Dispositivo de GO en polvo compactado sobre baquela
DPC-Cu).

Este prototipo representé dispositivos basados en el esquema tipico de un MOSFET y
la manipulaciéon del grafeno oxidado en polvo compactado sobre un cubiculo
construido en baquela para circuitos. La interaccién metal-semiconductor se dio
mediante la compactacién del polvo de GO sobre electrodos de cobre grabados en la
baquela. El mecanismo de compresiéon del polvo sobre los contactos logré variar la
resistencia de los dispositivos permitiendo ser calibrados a un valor deseado segin
los criterios establecidos. El esquema de este prototipo se muestra en la figura 20.

a). b).

V.

y
y

y ~ \f/

Figura 20. Esquema prototipo DPC-Cu. a). Abierto b). Cerrado.

La construccién de dispositivos DPC-Cu se ejecuté en 6 etapas mostradas en la figura
21. Se inici6é con el disefio, corte y pulido de cinco piezas en baquela de cobre para
formar las partes constitutivas del dispositivo, a saber, baquela base (2x2.5cm), pieza
en U, borde inferior (4x5mm) y dos piezas para la tapa. La segunda etapa consisti6 en
la impresion de los electrodos en la baquela base; posteriormente se retiré el exceso
de cobre de la baquela con una solucién de cloruro férrico. La etapa tres fue la
fabricacion del dispositivo encapsulado donde se adhiri6 cada pieza en su lugar
teniendo en cuenta que el cubiculo, donde se adiciona el polvo de GO, tiene las mismas
dimensiones que los prototipos anteriores (3x5mm). Ademads se hizo una conexién
para el electrodo G soldando la linea central de la baquela base con la pieza en U, que
entra en contacto con la tapa del dispositivo y que a su vez es la que proporciona el
voltaje de puerta mediante un electrodo de cobre adherido a ella y previamente
aislado con una pelicula dieléctrica de cianocrilato. Se realizaron dos perforaciones a
los extremos de la tapa y a las piezas de baquela de 0.8mm de diametro.

Con el encapsulado listo, se procedio con la etapa de adicion de 10mg de material de
GO en polvo dentro del cubiculo. Luego, en la etapa 5, se encapsulo el polvo y se ajusto
mediante dos tornillos en los extremos de la tapa a la baquela base, permitiendo asi
ejercer presion sobre el material. Finalmente se sold6 un conector de tres pines
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macho a los tres electrodos en la baquela base y se midieron las impedancias de
entrada y salida de cada dispositivo.

Etapa 1. Etapa 2. Etapa 3.
Construccion de Impresion de Fabricacién del
piezas en baquela circuito en baquela dispositivo
de cobre. * base. »encapsulado

| I— |

=0 | DI{Is | Tapa

[l =
Baquela

base ‘
Etapa 6. Etaba 4
. Etapa 5. pa 4.

Solc(qud:qu de hllo.s .. Encapsulamiento Adicién de GO
conductores y revisién del dispositivo. en polvo.

de impedancias.
« « | O BT
Tornillo

Figura 21. Etapas para la construccion de dispositivos DPC-Cu.

Algunos de los dispositivos construidos en base a las seis etapas descritas

anteriormente se muestran en la figura 22.

Y
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Figura 22. Fotografia de dispositivos DPC-Cu.
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3.4.Diseiio experimental.

Los montajes experimentales fueron propuestos teniendo como base el disefio de
experiencias capaces de poner en evidencia el efecto que causan las variables a
investigar sobre el comportamiento eléctrico de los diversos prototipos. En este caso
particular se describen los montajes que fueron usados de manera general, tomando
como variable dependiente la resistencia eléctrica de los diferentes dispositivos
fabricados.

Para realizar la caracterizacion eléctrica de los dispositivos se implementé un circuito
eléctrico tipico en la polarizacién de transistores de efecto de campo tal como se
presenta en la Figura 23. De manera analoga se adopté la nomenclatura de drenador
(D), fuente (S) y puerta (G) para cada electrodo de los dispositivos construidos. De
acuerdo a lo anterior, el montaje se realizé polarizando dichos dispositivos con una
corriente entre drenador-fuente (Id) y un voltaje de entrada entre puerta-fuente (Vg),
midiendo asf la diferencia de potencial generada entre drenador-fuente (Vds).

G Vb

‘,b-" —_ L o S \

oy =

Figura 23. Circuito tipico de polarizacién directa de un FET.

La instrumentacién utilizada para la caracterizaciéon eléctrica de los dispositivos
constd de una fuente de voltaje externo PeakTech 6145, y un nanoamperimetro
Keitlhey 2400 interfazado a ordenador por GPIB. Este ultimo se muestra en la figura
24 y es un instrumento capaz de suministrar una corriente entre dos terminales y al
mismo tiempo medir la diferencia de potencial que se establece entre ellos; las
corrientes pueden variar en rangos de -1A a 1A, en pasos de hasta 1nA y medir
voltajes que podrian llegar hasta los 210V.
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Figura 24. Nanoamperimetro Keithley 2400.

Un esquema del montaje experimental utilizado de manera general para la
polarizacion de los dispositivos y la medicidn de las variables de interés se muestra en
la figura 25. De esta manera se caracterizd rigurosa y sistemdaticamente el
comportamiento eléctrico de los diversos prototipos en un entorno controlado.

Figura 25. Esquema del circuito de caracterizacion eléctrica.

Teniendo en cuenta el montaje esquematizado en la figura 25, se describirdn de
manera concreta los experimentos que facilitaron el desarrollo metodolégico
planteado en la seccién anterior. Para esto es preciso mencionar las tres variables
independientes en las que fue enfocado el disefio de experimentos, aquellas que
alteran el comportamiento eléctrico de un dispositivo y son manipuladas durante la
implementacién del experimento.

La primera variable independiente fue el voltaje de puerta (Vg), manipulada
directamente con la fuente externa PeakTech 6145 y siendo las experiencias entorno a
esta variable las que permitieron observar el efecto de campo en los dispositivos. La
segunda fue la corriente drenador-fuente (Iq) aquella que siendo controlada por el
nanoamperimetro y circulando a través de los electrodos D y S, producia la diferencia
de potencial drenador-fuente (Vgs) que logré formalizar el comportamiento eléctrico
de los dispositivos a diferentes rangos de corriente I4. Finalmente, la tercera variable

38



independiente correspondi6 a la glicemia en sangre que, aun con su naturaleza
aleatoria a la hora de obtener la muestra, fue cuantificada 6ptimamente utilizando un
glucémetro convencional. Gran parte de los experimentos desarrollados tuvieron
como finalidad observar la existencia de una relacion entre esta ultima variable y el
comportamiento eléctrico de los dispositivos.

3.4.1. Descripcion de las pruebas corriente vs voltaje.

La primera seccidn del disefio experimental tuvo lugar en las pruebas mas simples, es
decir donde la corriente drenador-fuente (la), el voltaje de puerta (V) y la diferencia
de potencial drenador-fuente (Vqgs) se relacionaron por medio de graficas obtenidas en
tres experimentos, que a su vez permitieron mostrar el comportamiento eléctrico de
los prototipos. Dichos experimentos fueron descritos con un nombre, una serie de
pasos ordenados y una lista de parametros como se muestra a continuacion.

Experimento 1 (Caracterizacion eléctrica inicial):
Este experimento tuvo como finalidad establecer la relaciéon de corriente 14 y voltaje
Vs, sin la presencia de ninguna otra variable independiente, es decir sin muestra de
sangre presente y con Vg=0. Con este objetivo se cumplieron los pasos mencionados a
continuacién:

e Medir la resistencia Rgs entre los terminales D y S del dispositivo utilizando un
multimetro.

e Definir un rango de corriente 4 a aplicar entre los terminales D y S.

e Definir el nimero de pasos en que se va a tomar la medida.

e Conectar el dispositivo al nanoamperimetro como se muestra en la figura 25.

e Medir el voltaje V4s para cada incremento en la corriente Id dentro del rango.

e Graficar Iq vs Vgs.

Lista de parametros del experimento 1:

e Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e (antidad de pasos: (adimensional).
e Valor del paso: (En unidades del SI).

Experimento 2 (Efecto de campo):
Para evaluar si se daba el efecto de campo en los dispositivos se observé la relacion
entre la corriente Iq y el voltaje Vgys ante diferentes voltajes en puerta (V) en ausencia
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de muestra de sangre. Para este objetivo se cumplieron los pasos mencionados a
continuacién:

e Definir el rango de corriente I4 a aplicar entre los terminales D y S.

e Definir el nimero de pasos en que se va a tomar la medida.

e Definir los valores de voltaje V5.

e Fijar un valor de voltaje en puerta (Vy).

e Conectar el dispositivo al nanoamperimetro como se muestra en la figura 25.
e Medir el voltaje Vg4s para cada incremento en la corriente Iq dentro del rango.
e (Graficar Iq vs Vgs para el Vg dado.

e Fijar el siguiente valor de voltaje V.

e Repetir los tres pasos anteriores hasta aplicar todos los voltajes en puerta.

Lista de parametros del experimento 2:

¢ Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).

e C(Cantidad de pasos (adimensional).

e Valor del paso (En unidades del SI).

¢ Numero total de valores de voltaje en puerta (adimensional).

e Valores de voltaje en puerta: {valor 1, valor 2, ..., valor n} (En unidades
del SI).

Experimento 3 (Reproducibilidad):
Este experimento tuvo como finalidad evaluar la capacidad de construccién de
dispositivos con caracteristicas eléctricas similares a partir de los esquemas de
prototipos disefiados. Lo anterior fue indispensable para pruebas posteriores. Los
pasos para su desarrollo fueron:

e Construir diferentes dispositivos con un mismo esquema de prototipo.
e Realizar el experimento 1 para cada dispositivo.
e Superponer las graficas obtenidas en el paso anterior.

Lista de parametros del experimento 3:

e Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e C(Cantidad de pasos (adimensional).
e Valor del paso (En unidades del SI).
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e Tipo de prototipo (adimensional).
e Numero de dispositivos: (adimensional).

3.4.2. Descripcion de las pruebas en sangre.

Una vez constatado que a partir del esquema de un prototipo fue posible crear
diferentes dispositivos con un comportamiento eléctrico similar, se evalué su
funcionamiento al entrar en contacto con una muestra sanguinea, para lo cual se
llevaron a cabo dos experimentos detallados: En primer lugar se hizo un experimento
que muestra el cambio en las propiedades eléctricas de un dispositivo al ser
impregnado con sangre, y en segunda instancia se realiz6 un experimento que
mediante una grafica pudo evidenciar una relacion entre la glicemia y la resistencia
eléctrica de cada prototipo.

De manera similar a las pruebas de corriente vs voltaje, cada experimento se describié
con un nombre, una serie de pasos ordenados y una lista de parametros.

Experimento 4 (Compatibilidad con sangre):
Este experimento cumplié la labor de comparar el comportamiento eléctrico de un
dispositivo en presencia y ausencia de muestra sanguinea. Los pasos para su
desarrollo fueron:

e Realizar el experimento 1 para el dispositivo.

e Afadir una gota de 0.01 mL de sangre en el dispositivo.

e Tomar los parametros del experimento 1 y medir el voltaje V4s para cada
incremento en la corriente l4 dentro del rango.

e Graficar I vs Vgs.

e Superponer las graficas obtenidas.

Lista de parametros del experimento 4:
e Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e (antidad de pasos (adimensional).

e Valor del paso (En unidades del SI).
e Tipo de prototipo (adimensional).
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Experimento 5 (Variacion con glucosa en sangre):
Este experimento permitié observar una relacion entre la resistencia eléctrica de un
dispositivo y la concentracion de glucosa presente en las muestras de sangre. Para
este objetivo se cumplieron los siguientes pasos:

e Seleccionar diferentes dispositivos con comportamiento eléctrico similar y
enumerarlos.

e Extraer los parametros del experimento de reproducibilidad para los
dispositivos enumerados.

e Extraer una muestra de sangre y medir su glucemia con un glucémetro
convencional.

e Aplicar 0.01mL de la muestra de sangre en uno de los dispositivos.

e Caracterizar eléctricamente el dispositivo con la muestra de sangre usando los
parametros del segundo paso.

e Graficar Iq Vs Vgs.

¢ Usando un dispositivo y una muestra de sangre diferentes, realizar desde el
tercer paso hasta el sexto paso.

e Superponer las graficas de los dispositivos con muestra de sangre.

e Graficar Rgs en funcién de la concentracién de glucosa.

Lista de parametros del experimento 5:

e Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e (antidad de pasos (adimensional).

e Valor del paso (En unidades del SI).

e Tipo de prototipo (adimensional).

e Numero de dispositivos: (adimensional).

e Valor de glicemia en las muestras: {valor 1, valor 2, ..., valor n} (En unidades
del SI).

3.4.3. Descripcion de las pruebas adicionales.

Ademas de las pruebas y experiencias expuestas anteriormente, se disefid un
experimento simple en el cual se pudo observar la incidencia de una muestra de
solucion acuosa de glucosa en el comportamiento eléctrico de los dispositivos para
evidenciar el cambio debido unicamente por la glucosa.
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Experimento 6 (Variacion con solucion de glucosa):
Este experimento se realiz6 con la finalidad de observar como la glucosa en solucién
acuosa sin otros factores sanguineos puede afectar el comportamiento eléctrico de los
dispositivos. Los pasos para su desarrollo fueron:

e Realizar el experimento 1 para el dispositivo.

e Anadir una gota de 0.01 mL de solucién de glucosa en el dispositivo.

e Tomar los parametros del experimento 1 y medir el voltaje V4s para cada
incremento en la corriente I4 dentro del rango.

e Graficar I vs Vgs.

e Superponer las graficas obtenidas.

Lista de parametros del experimento 6:

¢ Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e C(Cantidad de pasos (adimensional).

e Valor del paso (En unidades del SI).

e Tipo de prototipo (adimensional).

Experimento 7 (efecto de la coagulacion de las muestras):
Este experimento se realizé con el fin de observar el efecto que tiene el proceso de
coagulacion de las muestras de sangre en el comportamiento eléctrico de un
dispositivo. Los pasos para su desarrollo fueron:

e Realizar el experimento 1 para el dispositivo.

¢ Afadir una gota de 0.01 mL de sangre en el dispositivo.

e Tomar los parametros del experimento 1 y medir cada cinco minutos el voltaje
Vs para cada incremento en la corriente Id dentro del rango.

e Graficar I vs Vgs.

e Superponer las graficas obtenidas.

Lista de parametros del experimento 4:

e Rango: {valor minimo, valor maximo} (En unidades del SI).
e C(Cantidad de pasos (adimensional).

e Valor del paso (En unidades del SI).

e Tipo de prototipo (adimensional).
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4. CAPITULO 4. Resultados y analisis.

4.1. Graficas de efecto de campo en los distintos prototipos.

Durante el disefio de prototipos se busc6 establecer un canal de portadores de carga
entre los electrodos drenador (D) y fuente (S), aprovechando la alta densidad de
huecos con la que cuenta el 6xido de grafito en estudio. De manera semejante como
ocurre en un transistor MOSFET convencional, se esperd que la tensiéon en puerta
produjera una atracciéon sobre los portadores minoritarios que transitan el canal
haciendo observable un efecto de campo en los dispositivos. Dicho comportamiento se
hizo visible superponiendo graficas l¢/Vds de un mismo dispositivo para diferentes
tensiones de puerta (G).

Los dispositivos fabricados bajo el esquema del primer prototipo presentan un efecto
de campo evidente en el cual se aumenta la resistencia Rqs cuanto mayor es la tension
de puerta. Cabe destacar que la impedancia de entrada de estos dispositivos Rgs se
encuentra en el orden de M( por lo que la corriente que transita entre fuente y puerta
es cercana a cero, en otras palabras, el efecto es ocasionado Unicamente por el
movimiento de los portadores de carga en el canal entre D y S. La figura 26 muestra el
comportamiento de un dispositivo DESF-Ag ante la presencia de voltajes de puerta Vg
=0,1,2,4,16 y 32 Voltios en un rango de corrientes de 0 mA a 5 mA. En la figura 27 se
realiza un zoom con el fin de visualizar el efecto de campo con mayor facilidad.

DESF-Ag 01

Id (mA)
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Figura 26. Efecto de campo en dispositivo DESF-Ag.
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Figura 27. Ampliacién 12x en una regioén de la grdfica anterior.

En otros dispositivos DESF-Ag fue posible detectar el efecto de campo mostrado
anteriormente, sin embargo se pudo notar un cambio entorno a la variaciéon de Rgs
haciendo que algunos dispositivos modifiquen su impedancia de salida de forma
desordenada. Pero como el objetivo de este trabajo no se orient6 en direccidn al efecto
de campo se decidi6 tomar esto como una evidencia mas del comportamiento
eléctrico de los dispositivos. La figura 28 muestra el comportamiento de un
dispositivo DESF-Ag ante la presencia de voltajes de puerta Vg = 0,1,2,4,16 y 32 Voltios
en un rango de corrientes de 0 mA a 1 mA.
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Figura 28. Efecto de campo en dispositivo DESF-Ag.
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En este punto se pudo observar experimentalmente el efecto que tiene la aplicacién de
tension en puerta (G) para los dispositivos basados en el primer prototipo, sin
embargo es aqui también donde la investigacion requiriéo disminuir los esfuerzos
acerca de este comportamiento y enfocarse mas en la reproducibilidad de los
dispositivos, sin dejar de lado la experimentaciéon con los siguientes prototipos
alrededor de esta variable.

Los dispositivos basados en el segundo prototipo fueron fabricados de manera mas
sofisticada. El contacto metal-semiconductor entre el indio y el 6xido de grafito se dio
por un proceso de crecimiento del metal sobre el GO por lo que se esperé un
comportamiento observable ante la tension de puerta. En efecto los resultados
muestran un comportamiento parecido al presentado en los DESF-Ag con la pequefia
diferencia de ser menos aleatorios (menor ruido) y disminuir el valor de la
impedancia de salida a mayor voltaje en puerta. La figura 29a muestra el
comportamiento de un dispositivo DESF-In ante la presencia de voltajes de puerta V,
=0,5,10,15,20,25 y 30 Voltios en un rango de corrientes de -0.475 mA a 0.475 mA. En
la figura 29b se realiza un zoom con el fin de visualizar el efecto de campo con mayor
facilidad.
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Figura 29. a). Efecto de campo en dispositivo DESF-In. b). Ampliacién 16x en una region de la
grdfica anterior.

El método mas sofisticado de fabricacion de los dispositivos DESF-In permitio
disminuir su consumo eléctrico, hecho notable al observar que la potencia empleada
en estos es mucho menor, razon por la cual se pudo evidenciar el efecto de campo
producido por la tension de puerta con voltajes Vq4s mas bajos. En estos dispositivos se
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pudo ver por primera vez un comportamiento casi lineal entre la corriente Iq y el
voltaje Vgs lo que fue utilizado posteriormente en el siguiente prototipo con la
finalidad de obtener una relacion de salida simple y facilmente reproducible.

El disefio del ultimo prototipo propuso un cambio significativo con respecto a los
descritos anteriormente. La manipulacion del 6xido de grafito en polvo produjo un
cambio enorme en la investigacion debido a que se disminuy6 en gran medida el ruido
en las graficas y permitio realizar pruebas mas avanzadas como las que involucran a la
glucosa. Sin embargo los resultados de interés, obtenidos con este prototipo, fueron
muy similares a los presentados anteriormente. Aunque los dispositivos DPC-Cu no
tuvieran como objetivo principal dar evidencia del efecto de campo, se tomaron
medidas que muestran efectivamente la presencia de éste ante un voltaje en puerta.
La figura 30a muestra el comportamiento de un dispositivo DCP-Cu ante la presencia
de voltajes de puerta Vg = 0,10,20 y 30 Voltios en un rango de corrientes de 0 mA a 0.4
mA. En la figura 30b se realiza un zoom con el fin de visualizar el efecto de campo con
mayor facilidad.
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Figura 30. a). Efecto de campo en dispositivo DPC-Cu. b). Ampliacién 12x en una region de la
grdfica anterior.
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4.2.Reproducibilidad en los distintos prototipos.

En el capitulo anterior se hizo mencion de la importancia que tiene la construccion de
dispositivos reproducibles para su evaluacién como biosensores de glucosa en sangre.
Esta caracteristica se observd a través de la comparacion del comportamiento
eléctrico de varios dispositivos basados en un mismo prototipo y para ello se
superpusieron las graficas Iq/Vas con Vg=0V de cada dispositivo a comparar. Ademas
de orientar los esfuerzos en conseguir dispositivos con impedancias de salida Rgs
iguales.

Los dispositivos basados en el primer prototipo (DESF-Ag) presentaron la variacion
mas grande en impedancia de salida, haciendo inviable su implementacién como
biosensores. Sin embargo esta experiencia permitié conocer las desventajas de los
DESF-Ag brindando aportes significativos en posteriores prototipos. La principal
desventaja de estos dispositivos radic6 en el contacto metal-semiconductor, pues la
impedancia de salida de los dispositivos se vio afectada por el movimiento de estos al
ser conectados en el montaje experimental; un error que fue corregido mediante una
experimentaciéon cuidadosa. De igual forma la fabricaciéon de DESF-Ag con
dimensiones similares muestran que el principal cambio en Rqs depende del contacto
de los electrodos de plata y el 6xido de grafito. La figura 31 muestra el
comportamiento eléctrico de cuatro dispositivos DESF-Ag en un rango de corriente de
OmA a 1mA y tensién en puerta Vg = 0 Voltios.

1.0
1 —s— DESF-Ag 01 Rds:~3kQ
0.9 1 —e— DESF-Ag 02 Rds:~32kQ
0.8 —a— DESF-Ag 03 Rds:~100kQ
—v— DESF-Ag 04 Rds:~200k

g (MA)

Vgs (V)

Figura 31. Graficas 14/Vas para distintos dispositivos DESF-Ag de iguales dimensiones para V, = 0
Voltios.
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El contacto metal-semiconductor fue mejorado en los dispositivos DESF-In al
implementar el método de evaporacion en su fabricacion, consiguiendo asi disminuir
significativamente las variaciones de Rgs en diferentes dispositivos presentandose
impedancias de salida menores a 10k(). Aunque esto dio expectativas elevadas sobre
el uso de los DESF-In, no se logr6 fabricar mas de dos dispositivos idénticos
eléctricamente. La figura 32 muestra el comportamiento eléctrico de cuatro
dispositivos DESF-In en un rango de corriente de -5mA a 5mA y tension en puerta de
cero voltios.
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Figura 32. Graficas 14/Vas para distintos dispositivos DESF-In de iguales dimensiones para Vg = 0
Voltios.

La experimentaciéon con los DESF-In permiti6 evidenciar un comportamiento lineal en
algunos dispositivos; en general esto se dio cuanto menor fue el valor de impedancia
de salida (Ver figura 32). Por lo anterior se buscé disminuir el valor de Rg¢s en
posteriores dispositivos.

La fabricaciéon de los DESF-In se vio limitada por la ausencia de material, por lo que se
implement6 una estrategia diferente en la cual se uso6 el 6xido de grafito en polvo y dio
paso al prototipo DPC-Cu.

La experimentacion con el 6xido de grafito en polvo mostr6 dos resultados relevantes
en su fase inicial: el primero fue un comportamiento semejante al de los dispositivos
DESF-In consiguiendo impedancias de salida cercanas a 1k(), y el segundo permitio
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observar un cambio de Rgs al aplicarse presién sobre el material en polvo
(piezoelectricidad). Finalmente se hizo uso de estos resultados en el prototipo DPC-
Cu.

Los dispositivos DPC-Cu tuvieron una caracteristica especial la cual consigue cambiar
el valor de impedancia de salida mediante el ajuste mecanico de dos tornillos y esto
permitié que los DPC-Cu fueran fabricados con un valor especifico de impedancia de
salida dentro de un rango de 100Q a 10k(). La figura 33 muestra el ajuste de un
dispositivo DPC-Cu hacia un valor de Rg4s aproximado de 1.80kQ en un rango de
corrientes de 0mA a 1mA y tensién en puerta de cero voltios.

DPC-Cu 01
1.0
0.9 -
0.8 -
0.7 -
— 0.6
< 4
E 0.5
= 041
9] = = «Curva objetivo Rds:~1.80kQ
0.2 - Primer ajuste Rds:~2.32kQ
. Segundo ajuste Rds:~2.26kQ
0.1 Tercer ajuste Rds:~2.03kQ
0.0 1 Cuarto ajuste Rds:~1.79kQ

— T T T T T T 1 T T T T 17
0.0 0.2 04 06 0.8 1.0 1.2 14 16 18 20 22
Vys (V)

Figura 33. Calibracion de un dispositivo DPC-Cu a un valor determinado de resistencia Rs.

Mediante el ajuste de impedancias de salida a un valor aproximado de 1.80k(} se logro
la reproducibilidad de los dispositivos DPC-Cu, resultado que finalmente dio lugar a la
experimentacion con muestras sanguineas. La figura 34 muestra el comportamiento
eléctrico de cuatro dispositivos DPC-Cu en un rango de corriente 0mA a 1mA y tension
en puerta de cero voltios, donde se observa que todas las curvas, para distintos
dispositivos, siguen un mismo camino.
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Figura 34. Grdficas 14/Vaspara distintos dispositivos DPC-Cu calibrados.

4.3.Resultados con muestras de sangre.

Las pruebas con sangre buscaron evidenciar cambios en el comportamiento eléctrico
de los dispositivos al ser impregnados con una muestra sanguinea. Dada la naturaleza
de esta experiencia se realizaron pruebas sobre los dispositivos DESF-In y DPC-Cu con
la finalidad de observar su comportamiento ante la presencia de sangre y dejar claro
que el agente biosensible es el GO presente en ambos prototipos, verificando asi que
lo Uinico que altera el disefio de los mismos es la obtencién de mejores resultados y la
facilidad de trabajo. Por la anterior razén, fueron descartados para esta
experimentacidon los dispositivos DESF-Ag.

La primera prueba sobre los dispositivos DESF-In muestra una reducciéon en la
impedancia de salida provocada por la muestra de sangre. En la figura 35 se evidencia
el efecto que tiene la sangre sobre un dispositivo DESF-In en un rango de corrientes
de OmA a 3mA y tensidn en puerta de cero voltios.
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Figura 35. Grdficas 14/Vaspara un dispositivo DESF-In libre de sangre y con muestra sanguinea.

La segunda prueba realizada sobre los DESF-In evidenci6 el efecto que tiene la
coagulaciéon de la sangre en el comportamiento eléctrico del dispositivo. Para lo
anterior se realizaron graficas Iq4/Vgs, cada cinco minutos, para un mismo dispositivo
DESF-In impregnado con sangre en tiempo inicial. La figura 36 muestra la
superposicion de los resultados mencionados en un rango de corriente de OmA a 3mA
y una tensién de puerta de cero voltios.
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Figura 36. Efecto de la coagulacién de la sangre en la grdfica 14/Vaspara un dispositivo DESF-In
impregnado con sangre.
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Un aspecto importante a resaltar es la variacion en el comportamiento del dispositivo
DESF-In en los primeros cinco minutos de estar en contacto con la muestra sanguinea,
un cambio atribuido principalmente al proceso de coagulacion de la sangre ya que,
por lo general, es el tiempo normal que ésta tarda en perder la mayoria de sus
propiedades al estar fuera del organismo. También fue posible observar un cambio en
la respuesta del dispositivo para un tiempo posterior al del proceso principal de
coagulacion, es decir entre los diez y quince minutos en que la muestra permanecid
sobre el dispositivo. Esto da una evidencia sobre como dicho dispositivo es sensible
ante los cambios que puedan ocurrir en la calidad de la sangre. Es posible observar
cémo a los veinte minutos ya no se registran cambios significativos y la curva Iq4/Vgs se
estabiliza, poniendo en evidencia que el proceso de coagulacion se ha completado.

El efecto causado por la coagulacién de la sangre sobre el dispositivo DESF-In se tom6
como parametro a tener en cuenta en posteriores experimentos, de modo tal que las
pruebas sobre los dispositivos DPC-Cu se realizaron en un tiempo menor a cinco
minutos por muestra sanguinea y esto redujo el efecto ocasionado por la coagulacion.

Al impregnar los dispositivos DPC-Cu con una muestra de sangre se pudo observar un
cambio similar al presentado anteriormente, en donde la impedancia de salida (Ras)
disminuy9 al igual que en los dispositivos DESF-In. Esta prueba se realizé en un rango
de corrientes elevadas con la finalidad de evidenciar cémo se altera el
comportamiento de los DPC-Cu en su regiéon de no linealidad. En la figura 37 se
evidencia el efecto que tiene la sangre sobre un dispositivo DPC-Cu en un rango de
corrientes de 0mA a 10mA y tensién en puerta de cero voltios.

DPC-Cu

Iq (MA)

2 i} —=— Sin sangre
14 e Con sangre

Vas(V)

Figura 37. Grdficas 14/Vaspara un dispositivo DPC-Cu en regién de no linealidad libre de sangre y
con muestra sanguinea.
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De manera similar al comportamiento presentado en la regién de no linealidad, los
dispositivos DPC-Cu presentaron un cambio parecido al ser impregnados con sangre y
evaluados en su region lineal, es decir en un rango de corrientes menor. En la figura
38 se evidencia el efecto que tiene la sangre sobre un dispositivo DPC-Cu en un rango
de corrientes de 0mA a 1mA y tensién en puerta de cero voltios.
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Figura 38. Grdficas 14/Vas para un dispositivo DPC-Cu en region lineal libre de sangre y con
muestra sanguinea.

4.4.Resultados con muestras de diferentes concentraciones de glucosa en
sangre.

El objetivo principal de este trabajo fue el de disefiar y construir dispositivos con
potencial de funcionar como biosensores de glucosa en sangre y hasta esta seccién se
han presentado los resultados que permitieron dar paso a la experimentacién
controlada con distintas concentraciones de glucosa.

Para observar el efecto que tiene la glucosa en el comportamiento eléctrico de los
dispositivos DPC-Cu fue necesario el uso del glucometro para medir la glucemia en las
muestras antes de entrar en contacto con el dispositivo. La figura 39 muestra la
evidencia fotografica realizada para la medicién de glucosa en algunas muestras de
sangre; el instrumento usado es un glucometro OKmeter Match IL.
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Figura 39. Medicién de glicemia con glucémetro OKmeter Match 1.

Ademas de presentar alteraciéon en su comportamiento eléctrico ocasionado por la
sola presencia de una muestra de sangre sobre ellos, los dispositivos DPC-Cu
presentaron una respuesta relevante ante los diferentes valores de glicemia en las
muestras: la impedancia de salida (Rgs) disminuye para concentraciones de glucosa
elevadas.

Fue necesario realizar un tratamiento de linealizacién sobre las graficas 1q4/V4s para
exponer de manera mas clara el resultado y extraer, a partir de ellas, caracteristicas de
los dispositivos como posibles biosensores de glucosa. La figura 40 muestra el efecto
que tienen muestras de sangre con diferentes concentraciones de glucosa sobre los
dispositivos DPC-Cu en un rango de corrientes de OmA almA (regién lineal) y tension
en puerta de cero voltios. La Figura 41 muestra el resultado de superponer la
regresion lineal de cada una de las graficas obtenidas en los dispositivos DPC-Cu con
distintas concentraciones de glucosa.
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Figura 40. Grdficas 14/Vas para distintas concentraciones de glucosa en sangre.
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Figura 41. Linealizacién sobre las Grdficas 14/V4s para distintas concentraciones de glucosa en
sangre.
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El proceso de regresion lineal permiti6é conocer un valor de resistencia para cada una
de las graficas, esto se obtuvo a partir de la pendiente de las rectas y para efectos
practicos fue tratada como la impedancia de salida Rgs del dispositivo a una
concentracion de glucosa determinada. La figura 42 muestra el cambio de la
impedancia Rds de un dispositivo DPC-Cu para diferentes valores de glicemia.
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Figura 42. Grafica Rys/glicemia en un dispositivo DPC-Cu.

La experimentacidén con glucosa en sangre permitié observar una relacién grafica
entre el comportamiento eléctrico de un dispositivo DPC-Cu y las variaciones en la
glucemia de las muestras. Esto es una evidencia mas del funcionamiento de los DPC-
Cu como biosensores y es un punto de referencia para futuras investigaciones.

Hasta este punto los dispositivos DPC-Cu evidenciaron mediante resultados
experimentales su comportamiento como biosensores logrando identificar la
influencia que tienen los diferentes valores de glucemia en su funcionamiento
eléctrico; sin embargo, este es tan solo el paso inicial pues la versatilidad de este
prototipo permite realizar modificaciones sobre si mismo, que mejoren su
funcionamiento y minimice su respuesta ante otras variables de error que no fueron
consideradas en este trabajo.
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4.5.Sensibilidad de los dispositivos DPC-Cu y alcance de medicién de glucosa.

Para caracterizar los dispositivos DPC-Cu como biosensores de glucosa en sangre es
importante mostrar el alcance que tuvo la medicion de esta variable con los mismos.
Los resultados presentados en la figura 42 muestran que el dispositivo fue evaluado
en un rango de glicemias de 66 mg/dl a 320 mg/dl, esto no quiere decir que no
puedan discriminar valores por fuera de este rango, sino que fue tan solo el intervalo
de mediciones en el que se observd la incidencia de esta variable sobre el
comportamiento eléctrico de los dispositivos. Para efectos practicos este es el alcance
experimental de los DPC-Cu. De manera similar los valores de Rgs se encontraron en
un rango entre 1554 y 825(. La calibracién de los dispositivos DPC-Cu se hizo
alrededor de 1754().

Otras especificaciones de los DPC-Cu fueron el rango de corriente I4 y voltaje Vs en el
que fue evaluado su funcionamiento como biosensores, estos parametros permiten
conocer el consumo de energia de los dispositivos, una caracteristica importante a
tener en cuenta para la optimizacién de futuros prototipos. Los rangos mencionados
son: corriente Iq entre OmA a 1mA y voltaje Vgs entre 0V a 1.7V.

En primera instancia la experimentacién con los dispositivos DPC-Cu permiti6 acercar
su comportamiento frente a la glicemia hacia una recta de calibracién, proceso
realizado a través del ajuste lineal de los puntos presentados en la figura 42. A partir
de dicho ajuste es posible extraer caracteristicas de los dispositivos como su
sensibilidad, es decir el cambio de su resistencia por mg/dl de glucosa. Aunque el
valor obtenido en este trabajo sélo sea un valor experimental para un conjunto de
muestras pequefio, dio evidencia del funcionamiento de los DPC-Cu como biosensores
y, como se menciond anteriormente, marca un punto de partida para futuros trabajos
con un conjunto de muestras mayor. La figura 43 muestra la curva de calibraciéon
como biosensores de glucosa en sangre en los resultados obtenidos sobre los DPC-Cu.
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Figura 43. Curva de calibracién para los DPC-Cu como biosensores de glucosa en sangre.

La sensibilidad s de los DPC-Cu corresponde, de acuerdo a la grafica Rgs/Glicemia
linealizada (Figura 43), a la pendiente de la mejor recta que se ajusta a los puntos. El
ajuste lineal muestra una pendiente negativa de

§=2,29 Q /(mg/dl),

resultado que implica un cambio de 2,29 () en la resistencia del dispositivo por cada
mg/dl de glucosa en sangre. Dado que el alcance de los dispositivos estuvo en un
rango de resistencias entre 825Q y 1554 (), los DPC-Cu plantean la posibilidad de ser
evaluados en futuras experiencias con muestras de sangre para las cuales sus
concentraciones de glucosa estén mas cercanas entre si.

4.6. Analisis de efectos externos a través de Transformada de Fourier.

En cualquier trabajo experimental es posible detectar variables de error que pueden
afectar las medidas. Debido a esto los experimentos se realizan en entornos
controlados en los cuales sea posible tener constancia de cualquier variable que pueda
afectar los resultados de dicho experimento.

Para el caso de estudio se emplearon dispositivos electronicos en todos los montajes
experimentales, razén por la cual se pensé que las medidas podrian comprometerse
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por la presencia de ruido eléctrico y con el fin de garantizar que esta variable de error
no altero la respuesta de los dispositivos se utilizé un método de analisis de datos a
través de Transformada de Fourier.

El ruido eléctrico generalmente esta atribuido en una banda de frecuencias cercanas a
60Hz o multiplos enteros de la misma. Como ejemplo para la realizacion del analisis
de Fourier se toma un resultado cualquiera de los mostrados anteriormente en
graficas lq/Vas y se le aplica la Transformada Rapida de Fourier (FFT) para observar
los armonicos presentes en el resultado y observar si hay o no presencia de ruido de
60Hz. La figura 44 muestra la Transformada Rapida de Fourier de una de las graficas
Id/Vds para un dispositivo DPC-Cu impregnado con sangre; dicha transformada
muestra que no hay amplitudes significativas relacionadas a las frecuencias de la red
eléctrica.
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Figura 44. Transformada rdpida de Fourier.
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4.7.Comparacion con los métodos convencionales de medicion de glucosa en
sangre.

Los resultados de la experimentacion en base a los dispositivos DPC-Cu ha
demostrado hasta este momento, de manera concreta, su posible aplicacion como
biosensor de glucosa en sangre; sin embargo para proyectar el uso de estos
dispositivos a escala comercial, es decir que puedan ser implementados para el
desarrollo de un producto de mercado, fue necesario realizar una evaluacion
cualitativa del desarrollo de estos dispositivos a partir de la comparacion directa con
los métodos convencionales de medicion de glucosa.

El método predominante para la medicién de glucosa son las tiras reactivas dado a su
reproducibilidad, su implementacién en un circuito simple como lo es el glucometro y
el alto conocimiento que se ha desarrollado alrededor de las mismas. Por estas
razones se realizé un andlisis comparativo entre los dispositivos DPC-Cu y las tiras
reactivas.

El aspecto inicial tenido en cuenta fue la precision con la cual los dispositivos
discriminan los valores de glucosa. En el método tradicional las tiras reactivas, pese a
su desarrollo, muy pocas marcas en el mercado cuentan con una precision menor del
15% [66]. Debido a la naturaleza que tiene la sangre y la cantidad insignificante de
glucosa que hay en una muestra sanguinea este error es muy aceptado en la
fabricacion de estos dispositivos comerciales. Los dispositivos DPC-Cu pueden ser una
posible solucién alternativa para disminuir este error en las medidas ya que como se
presentd en resultados anteriores tienen un alcance experimental y una sensibilidad
favorables para la discriminacién exacta de concentraciones de glucosa. Esto no
quiere decir que sean una respuesta inmediata para construir dispositivos mas
exactos, tan solo es una evidencia a tener en cuenta en estudios mas rigurosos con una
mayor cantidad de muestras que puedan validar esta suposicion.

El siguiente aspecto en consideracion fue el funcionamiento de los dispositivos. Como
ocurre con las tiras reactivas, los dispositivos DPC-Cu con una optimizacién adecuada
pueden ser utilizados en un circuito simple de bajo consumo de energia. Es
importante destacar que los resultados obtenidos en el laboratorio pueden ser
reproducidos facilmente a partir de una instrumentacién electrénica adecuada dado
que los DPC-Cu, a groso modo, se comportan como una resistencia variable.
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El tercer aspecto que fue considerado esta ligado a los costos de produccién de los
dispositivos. Actualmente la produccién en serie de tiras reactivas no representa un
elevado costo debido a la cantidad de informacién que se obtiene de este método, lo
cual ha permitido un desarrollo 6ptimo en su fabricaciéon. En este aspecto los
dispositivos DPC-Cu no representan una alternativa con la cual se vea una
disminucién de costos inmediata dado que estan en fase de estudio, tan solo pueden
ser vistos como una posible inversion para disminuir costos a futuro. Se destaca de
estos dispositivos la capacidad de ser limpiables y reutilizables.

Por ultimo se considerd la innovacién que representa el desarrollo de los dispositivos
DPC-Cu como biosensores de glucosa en sangre, dado que es un método que no
requiere la utilizacién de una enzima como la glucosa oxidasa en su funcionamiento.
Los DPC-Cu no fueron disefiados para ser una tira reactiva mas en el mercado, estos
dispositivos proponen un método alternativo a los vistos convencionalmente y son
una oportunidad a futuro.

4.8. Otros resultados.

Para finalizar con este capitulo se mostraran los resultados adicionales que fueron
obtenidos durante el tiempo de desarrollo del trabajo; estos hacen parte de un
conjunto de resultados que no aportan una evidencia directa en la ejecuciéon de los
objetivos en investigacidn, pero demuestran en su simpleza lo relevante de esta y
proponen nuevas alternativas a tener en cuenta en futuro.

El primer resultado adicional se obtuvo a partir de la evaluacién de los dispositivos
DPC-Cu con soluciones de glucosa. En este punto ya se ha observado cémo se vieron
afectados los DPC-Cu por las muestras de sangre con diferentes valores de glucemia,
pero la investigacién propuso una experiencia simple a partir de reemplazar las
muestras sanguineas por soluciones de glucosa cuidadosamente preparadas. En efecto
se pudo detectar un comportamiento similar al presentado por la sangre, sin embargo
la variacion ocasionada por la glucosa en solucion fue mucho menor. En la figura 45 se
evidencia el efecto que generan dos soluciones diferentes de glucosa en el
comportamiento eléctrico de los dispositivos DPC-Cu para un rango de corrientes de
OmA a 1mA y tensidn en puerta de cero voltios.
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Figura 45. Grdficas 14/Vss de un dispositivo DPC-Cu impregnado con solucién de glucosa.

El segundo resultado es la participaciéon extracurricular del trabajo en eventos
cientificos. Gracias a la innovacién que representa el mismo se vio la oportunidad de
escribir un articulo para una revista indexada. Ademas, se consiguié mostrar los
resultados en el XXVII Congreso Nacional de Fisica, donde este trabajo fue aceptado en
el area de biofisica y fisica medica sin ser sometido a correccién alguna.

Hasta este momento se han presentado los resultados del estudio de la viabilidad de
medicion de glucosa en sangre, mediante prototipos de biosensores tipo FET a base
de grafeno oxidado multicapas. Como punto final se mostraran a continuacién las
respectivas conclusiones y recomendaciones derivadas de este trabajo.
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5. CAPITULO 5: Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones.

e Larespuesta de los distintos prototipos ante el voltaje de puerta (Vg), permiti
evidenciar una variacién significativa en el comportamiento eléctrico de los
dispositivos provocada por V; (efecto de campo). El efecto de campo
presentado en los diferentes prototipos es comparable a los resultados
publicados sobre dispositivos basados en grafito oxidado reducido (r-GO) [67],
[68]. Los dispositivos presentan la propiedad de transconductancia, es decir de
variar su resistencia ante la presencia del voltaje en puerta.

e A pesar de que el prototipo DPC-Cu usé el grafito oxidado en polvo, presentd
un efecto de campo similar al mostrado por los prototipos DESF-Ag y DESF-In,
esta es una evidencia del potencial que posee el GO en la construccién de
dispositivos tipo FET.

e La experimentacion con el grafito oxidado en polvo permitié observar un
comportamiento piezorresistivo en el material. Los resultados presentados en
los dispositivos DPC-Cu con respecto a este comportamiento brindan la
posibilidad de desarrollo de futuras aplicaciones o estudios con el grafito
oxidado GO usado en este trabajo, en el area de los materiales piezoeléctricos.

e La experimentacion sobre los prototipos DESF-Ag y DESF-In mostré una
evoluciéon en la optimizaciéon de los dispositivos, sin embargo estos dos no
consiguieron las caracteristicas de reproducibilidad requeridas para la
experimentacién con glucosa en sangre.

e Laexperiencia adquirida a través de los resultados mostrados en los prototipos
DESF-Ag y DESF-In, ademas de las caracteristicas piezorresistivas observadas
en el material de GO permitieron el desarrollo de dispositivos reproducibles
basados en el prototipo DPC-Cu.

e La reproducibilidad de los dispositivos DPC-Cu se consiguié con calibracion
eléctrica, ajustando mecanicamente los tornillos de los dispositivos se fijo el
valor de impedancia de salida Rgs a 1754(), en un rango de corrientes Id de
OmA a 1mA y tensién de puerta Vy=0V, proceso que dio como resultado
dispositivos con un comportamiento eléctrico similar entre si.
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La biocompatibilidad de los prototipos DESF-In y DPC-Cu se observo por medio
de la interaccion de estos con una muestra de sangre, dicha interaccion
ocasion6 una disminucidn significativa en la impedancia de salida R¢s de ambos
prototipos, indicando que tanto las propiedades eléctricas del grafito oxidado
en pelicula como el polvo de GO se ven afectadas directamente por la sangre.

La experimentacion con glucosa en sangre mostrd el efecto que tiene esta
variable en el comportamiento eléctricos de los dispositivos DPC-Cu, haciendo
clara una tendencia a disminuir el valor de impedancia de salida Rgs para
mayores concentraciones de glucosa, el proceso de ajuste lineal permiti6 a su
vez encontrar caracteristicas experimentales como la sensibilidad o el alcance
de los dispositivos y a pesar de no contar con un nimero de muestras elevadas
es evidente el efecto que tiene la glucosa en los dispositivos.

La sensibilidad experimental de los dispositivos DPC-Cu fue de 2,29 Q /(mg/dl)
y el alcance experimental de 66mg/dl a 320 mg/dl en un rango de resistencias
entre 825Q y 1554, estos valores proporcionan un punto de partida para el
desarrollo e investigacion sobre este tipo de biosensores, ademdas de una
posibilidad de nuevos trabajos que aspiren a aumentar la precisiéon en la
medicion de glucosa.

El bajo consumo de potencia eléctrica de los dispositivos DPC-Cu, permite la
implementacion de estos en futuras investigaciones con circuitos de
instrumentaciéon sencillos parecidos al glucémetro convencional dado que
estos dispositivos se comportaron principalmente como resistencias variables.

La respuesta de los prototipos ante la tensién de puerta (efecto de campo), aun
sin ser el foco principal de la investigacion, fue observada de manera clara en la
experimentacién, dado que los resultados de esta muestran una variacion
significativa en el comportamiento eléctrico de los dispositivos provocada por
el voltaje en puerta. Ademas, es importante destacar que la respuesta de los
diferentes prototipos ante esta variable puede encontrarse en investigaciones
realizadas por otros laboratorios con estructuras de grafito oxidado reducido
(r-GO). en vista de que los prototipos finales de este proyecto conservaron el
efecto de campo en su comportamiento a pesar de utilizar el material en polvo,
se pudo evidenciar el potencial que tiene el GO en el desarrollo de futuros
dispositivos tipo FET para aplicaciones diferentes a las mostradas en este
trabajo.
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El proceso de disefio de prototipos cumpli6 la tarea de optimizar el
comportamiento de los dispositivos mediante la evaluacion de los resultados
graficos de Iq/Vas. Durante este proceso se encontraron propiedades del
material como la piezoelectricidad, la cual demostré ser una caracteristica
fundamental en el desarrollo del prototipo final DPC-Cu. Aunque Ila
investigacibon no mostré una caracterizaciéon apropiada del efecto
piezorresistivo en el GO, la evidencia presentada en los resultados de los
dispositivos DPC-Cu con respecto a este, brinda la posibilidad de desarrollo de
futuras aplicaciones o estudios en el area de los materiales piezoeléctricos
usando la estructura de grafito oxidado empleada en este trabajo.

5.2.Recomendaciones

Para el desarrollo de futuros proyectos que tomen como referencia este trabajo seran

expuestas tres recomendaciones que se hicieron notables durante el desarrollo del

trabajo experimental y se considera importante hacer mencién de ellas.

Para la manipulacién de peliculas de GO exfoliadas, se recomienda tener en
cuenta que en esta disposicién el material es dificil de manipular, por ende
cuanto mas cuidadoso sea el manejo de estas peliculas se pueden esperar
mejores resultados. Ademas, tener control sobre los procesos de fabricacion de
la pelicula sobre el sustrato de cuarzo puede ayudar a la reproducibilidad de
los dispositivos.

Para el desarrollo de futuros biosensores de glucosa basados en este material
se recomienda tener en cuenta otros parametros como lo son: el colesterol, el
tipo de sangre, entre otras, dado que son factores que estan presentes en la
sangre y pueden ser variables de error en las medidas. Ademas de que lo
anterior daria como resultado un desarrollo del dispositivo mas amplio y
cercano a ser un producto de mercado.

Para los estudios de piezoelectricidad sobre el material de grafito oxidado se
recomienda iniciar por practicas de presidon superficial sobre pastillas de GO
con geometria conocidas, pues esto daria paso a un posible modelamiento
fisico de esta propiedad del material.
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