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Resumen

Palabras clave

Sensores quimicos, técnicas de fabricacion, electrohilado, electrospray, deposito
quimico en fase vapor, drop—casting, selectividad, nanomateriales, enfermedades
respiratorias, diagndstico, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, fibrosis
quistica, diabetes, infecciones respiratorias.

Resumen (espafiol)

En las ultimas décadas se ha observado un incremento de personas que sufren
diferentes enfermedades créonicas, debido a diversos factores como el estilo de vida, la
alimentacion, el estrés, la contaminacion ambiental o el aumento de la esperanza de vida.
En este tipo de enfermedades, un diagndstico precoz y un buen control de la afeccion es
muy importante para aumentar la calidad de vida del paciente y evitar posteriores
exacerbaciones de la patologia. Por ello, se hace necesario el desarrollo de dispositivos
economicos y que de forma no invasiva se pueda realizar un diagndstico eficaz y un
control mucho mas exhaustivo. Ademas, esta tecnologia puede contribuir a una
disminucion del gasto sanitario a largo plazo en el tratamiento de estos pacientes, asi
como una mejora en la gestion de los recursos.

Esta tesis doctoral estd enfocada en el estudio y desarrollo de nanosensores quimicos
selectivos para la deteccion en el aliento de compuestos de interés como marcadores de
enfermedades respiratorias. Debido a la complejidad de la composicion del aire
exhalado se han seleccionado diferentes compuestos gaseosos de interés como el
mondxido de carbono (CO), 6xido nitrico (NO), didxido de nitrogeno (NO2), acetona o
etanol. Estos son biomarcadores de diferentes enfermedades cronicas como el asma, la
diabetes, la fibrosis quistica o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como de
infecciones respiratorias que puede contribuir en gran medida a un agravamiento de las
afecciones anteriores. Dichas enfermedades han sido seleccionadas debido al elevado
numero de pacientes que las padecen, y al infradiagndstico y deficiente control existente
en la actualidad.

Para la consecucion de este objetivo se adopta un enfoque multidisciplinar con una
parte relevante en la preparacion de materiales nanoestructurados mediante técnicas
como electrohilado, electrospray, depdsito quimico en fase vapor o drop-casting. Con
dichas técnicas, se pueden realizar depodsitos de nanomateriales con diferentes
morfologias (nanoparticulas, nanohilos, nanocintas, ldminas...) y dimensiones (0D, 1D
o 2D). Los materiales asi preparados se han caracterizado quimica, estructural y
morfoldgicamente con técnicas convencionales de analisis (SEM, TEM, XPS, EDX...).

Los sensores fabricados a partir de estos materiales se han caracterizado
eléctricamente en atmdsferas gaseosas, los cuales contienen los compuestos objetivo para
determinar propiedades tales como sensibilidad, selectividad, tiempo de respuesta y
reproducibilidad. Para ello, se emplea una linea de gases desarrollada también en el
marco de este trabajo, con la cual se puede controlar la concentracion final de la mezcla
de gases. También permite la realizacion de medidas en presencia de humedad relativa,
para que la atmosfera a la que se expone el sensor tenga una mayor similitud al aliento



de una persona. Los datos procedentes de dichos experimentos son procesados para
eliminar el ruido o corregir la deriva que pueda tener la sefial. Posteriormente se extrae
la respuesta de cada sensor.

Se han realizado una gran cantidad de sensores empleando diferentes materiales y
nanoestructuras, para determinar cudles ofrecen una mejor respuesta a cada uno de los
gases seleccionados como biomarcadores, tanto en presencia de humedad relativa como
sin esta. El depodsito de estas nanoestructuras se ha realizado sobre diferentes tipos de
sustratos con diferentes morfologia, dimensiones y principios de funcionamiento.

Una vez seleccionados los mejores sustratos y materiales sensibles para la deteccion
de cada uno de los gases objetivo, se procede a la fabricacion de los nanosensores. Estos
formaran parte de la matriz que se integrara en el sistema multisensor, junto con los
sensores comerciales de gases, de humedad y temperatura seleccionados. Ademas, este
trabajo persigue como objetivo ultimo el desarrollo de un sistema de diagndstico no
invasivo de patologias respiratorias, por ello este dispositivo debe ser portatil y de bajo
coste, en comparacion con otros equipos de diagnodstico o control empleados para la
deteccion de estas enfermedades.

Abstract (English)

In recent decades there has been an increase in the number of people suffering from
various chronic diseases due to various factors such as lifestyle, diet, stress,
environmental pollution, and increased life expectancy. Early diagnosis and effective
control of the condition are essential in this type of disease to increase the patient's
quality of life and avoid subsequent pathology exacerbations. For this reason, it is
necessary to develop inexpensive, non-invasive devices that can provide adequate
diagnosis and much more exhaustive monitoring. In addition, this technology can
contribute to a decrease in long-term healthcare costs for these patients and an
improvement in resource management.

This doctoral thesis is focused on the study and development of selective chemical
nanosensors for breath detection of compounds of interest as markers of respiratory
diseases. Due to the complexity of the composition of exhaled air, different gaseous
compounds of interest such as carbon monoxide (CO), nitric oxide (NO), nitrogen
dioxide (NO2), acetone or ethanol were selected. These are biomarkers for different
chronic diseases such as asthma, diabetes, cystic fibrosis or chronic obstructive
pulmonary disease, and respiratory infections that significantly aggravate the above
conditions. These diseases were selected because of the high number of patients
suffering from them and the current under-diagnosis and poor management.

In order to achieve this objective, a multidisciplinary approach is adopted with a
relevant part in the preparation of nanostructured materials using techniques such as
electrospinning, electrospray, chemical vapour deposition or drop-casting. With these
techniques, nanomaterial deposits with different morphologies (nanoparticles,
nanowires, nanowires, nanoribbon, films...) and dimensions (0D, 1D or 2D) can be made.
The materials thus prepared have been chemically, structurally and morphologically
characterised using conventional analysis techniques (SEM, TEM, XPS, EDX...).

Sensors made from these materials were electrically characterised in gaseous
atmospheres containing the target compounds to determine properties such as
sensitivity, selectivity, response time and reproducibility. For this purpose, a gas line is



used, also developed in the framework of this work is used, with which the final
concentration of the gas mixture can be controlled. It also allows measurements to be
made in the presence of relative humidity so that the atmosphere to which the sensor is
exposed has a closer resemblance to a person's breath. The data from these experiments
are processed to remove noise or correct for any drift in the signal. The response of each
sensor is then extracted.

A large number of sensors using different materials and nanostructures were
developed to determine which ones offer a better response to each of the gases selected
as biomarkers, both in the presence and absence of relative humidity. These
nanostructures were deposited on different substrates with different morphology,
dimensions, and operating principles.

Once the best substrates and sensitive materials have been selected to detect the
target gases, the nanosensors are fabricated. These, together with the selected
commercial gas, humidity, and temperature sensors, form part of the matrix integrated
into the multisensor system. In addition to the doctoral thesis, this work aims to develop
a non-invasive diagnostic system for respiratory pathologies, which is why this device
must be portable and low-cost, compared to other diagnostic or control equipment used
to detect these diseases.
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Capitulo 1 Introduccion

1.1. Introduccidon

En la actualidad se ha producido un desarrollo exponencial de la tecnologia aplicada
a la medicina, dedicada en la prevencion, deteccién y tratamiento de las diversas
patologias con la tinica finalidad de mejorar la salud y la calidad de vida de la poblacion.
Todo ello motivado porla mayor incidencia de enfermedades asociadas en muchos casos
al estilo de vida y a las condiciones ambientales actuales. Ademas, el aumento de la
esperanza de vida en el dltimo siglo, asi como el envejecimiento progresivo de la
poblacion mundial ha convertido a la tecnologia en imprescindible, cobrando atin mas
importancia la prevencion y deteccion precoz de enfermedades con las que poder hacer
frente a estos retos.

La principal limitacion en la deteccion precoz de diversas patologias reside en la
imposibilidad de realizar continuos andlisis a individuos sanos con la intencién de
detectar si hubiera algin comportamiento anémalo en su organismo, ya que seria
inviable econdmicamente y el sistema sanitario no esta provisto ni de los medios ni del
personal necesario para ello. Por esto uno de los principales objetivos en la investigacion
biomédica no es solo el desarrollo de la tecnologia que puedan utilizarse en centros
médicos, sino la posibilidad de que el propio paciente pueda adquirir equipos portatiles
que sean capaces de realizar analisis con una sensibilidad y especificidad similar a los
ya existentes, siendo ademads invasivos y faciles de utilizar por la poblacion.

Un claro ejemplo del desarrollo de este tipo de tecnologia portatil e invasiva es la
nariz electronica (eNose). Mediante la cual pueden realizarse analisis de compuestos
organicos volatiles (VOC) en muestras gaseosas como el aire exhalado en la respiracion
o de las particulas volatiles presentes en la orina de los pacientes. Convirtiendo a este
dispositivo en una herramienta muy util para el paciente con la cual se puede realizar el
diagndstico y control de diversas enfermedades que afecten al aparato respiratorio,
digestivo o genitourinario [1-3].

En el amplio espectro de enfermedades que pueden detectarse mediante este tipo
de dispositivos, cobran una mayor importancia su aplicacion en afecciones para las
cuales su diagnostico precoz es critico para la supervivencia del paciente o en patologias
crénicas, donde un correcto tratamiento y control de la enfermedad es muy importante
para la disminucion de los sintomas y mejora de la calidad de vida del paciente. Una de
las enfermedades respiratorias cronicas mas frecuentes en la poblacion mundial es el
asma. Esta es una afeccion que provoca una dificultad en la respiracion del individuo
debido a una inflamacién de las vias respiratorias. En la actualidad se estima que hay
300 millones de pacientes con asma en el mundo, cifra que se prevé que aumente en 100
millones en 2025. Siendo, la afeccion cronica mas frecuente en nifios a nivel mundial
[4,5].

Por ello surge la necesidad de utilizaciéon de dichos dispositivos y por tanto la
aparicion de lineas de investigacion como las referidas a nariz electronica. Ya que no solo
pueden aportar una gran cantidad de beneficios al paciente, sino también al sistema
sanitario. Como una monitorizacién y control de los pacientes mucho mas eficaz o una
rapida actuacion en caso de que un paciente sufra un ataque asmatico sin necesidad de
que este tenga que ir a urgencias. Todo ello radica en un aumento de la calidad de vida
y confort del paciente, un mayor control sobre estos y una reducciéon en los costes
sanitarios derivados de enfermos de asma ya sea por la eliminacion de las revisiones
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periodicas del control de la enfermedad, disminucion de asistencia al centro hospitalario
por una urgencia y por disminucion de ingresos y estancia (en el caso de pacientes
ingresados) debido a una actuacion mas rapida y alivio mas eficaz de los sintomas.
Aunque la nariz electrénica se encuentra aun en etapas de desarrollo para esta
aplicacion, el numero de estudios y de aplicaciones en el campo de la biomedicina con
este dispositivo se multiplican con los afos debido a sus caracteristicas. Esto lo
convertird de forma progresiva en un dispositivo necesario y habitual no solo en los
centros hospitalarios, sino también como gadget de la vida cotidiana de cada paciente.

1.2. Estado del arte

La relacion entre los aromas presentes en el aliento y la enfermedad es conocida por
los médicos desde hace varios cientos de afos. El uso de los aromas para identificar
enfermedades se remonta al siglo IV, cuando el médico, basandose en la experiencia,
podia determinar qué enfermedad sufria un paciente. Por ejemplo, un aroma frutal en el
aliento se identificaba como un signo de cetoacidosis asociada a la diabetes, y el olor del
amoniaco puede ser indicativo de insuficiencia renal. Este método no era exacto, ya que
era necesario que la enfermedad estuviera en una fase avanzada para poder ser
detectada por el olfato humano. Basdndose en esto, se han desarrollado sistemas
electronicos para diagnosticar enfermedades a través de la respiracion y para
proporcionar informacion sobre el estado del cuerpo humano [6].

El aliento humano tiene una cantidad considerable de VOCs que son producto de la
actividad metabdlica. Estos VOCs pueden diferir segtin factores genéticos o ambientales
como la edad, el peso, el sexo, el estilo de vida o los habitos alimenticios, y pueden influir
en la composicidon quimica del aliento de una persona, dependiendo de la cantidad y las
concentraciones de estos compuestos. Las enfermedades también pueden causar una
alteracion de los VOCs en la respiracion [7].

Actualmente, se ha producido un desarrollo exponencial de la tecnologia en las
aplicaciones médicas, tanto en la prevencion como en el diagndstico o tratamiento de los
trastornos. El crecimiento en dreas como los sensores quimicos, los disefios
microelectronicos, las ciencias de los materiales y la inteligencia artificial esta
contribuyendo al desarrollo de la tecnologia médica, y a la mejora de la salud y el
aumento de la esperanza de vida de la poblacion.

Uno de los mayores desafios de la medicina moderna es desarrollar equipos que
permitan el diagndstico temprano de forma no invasiva. Esto podria evitar la
exacerbacion de la enfermedad, permitiendo controlar la evolucion de los pacientes
crénicos a medio y largo plazo y mantener su calidad de vida. También contribuiria a la
reduccidon de los costes hospitalarios, ya que podria reducir el nimero de visitas al
hospital/centro de salud y la cantidad de medicina utilizada. La principal limitacion de
la deteccion temprana de enfermedades es que es imposible analizar continuamente a
las personas sanas, porque esto seria econdmicamente inviable. Ademas, el sistema de
salud no tiene los recursos o el personal médico para este proposito. Por esta razon, los
dispositivos deben ser baratos y portatiles, para que puedan estar disponibles en mas
hospitales y centros de salud. Por otro lado, esto abriria la posibilidad de que los
pacientes tengan dispositivos en casa para realizar andlisis regulares.
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Estos argumentos y necesidades han motivado el desarrollo de nuevas tecnologias
como la nariz electrénica. La primera nariz electrénica fue desarrollada en 1964 por
Wilkens et al. [8], pero no fue hasta 1982 cuando la nariz electrénica como sistema que
utiliza sensores quimicos para clasificar los olores fue descrita por Persaud et al. [9]. En
la década de 1980, hubo una evolucion de esta tecnologia, que llevé a la creacién de un
sector tecnologico que trat6 de imitar los sistemas olfativos de los mamiferos [10]. Desde
entonces, el desarrollo de las narices electronicas ha ido de la mano de la tecnologia que
se utiliza en diversos sectores y aplicaciones diferentes [11]. Uno de ellos es el sector
médico, en particular el diagndstico y el control de las enfermedades respiratorias y
digestivas. Esta tecnologia podria ofrecer la posibilidad de diagnosticar o evaluar los
estados de enfermedad de forma no invasiva y rdpida con instrumentos de bajo coste.

1.2.1. Organo del olfato y la nariz electrénica

Los organismos vivos reciben informacion sobre el entorno a través de diferentes
organos sensoriales. En la actualidad, la comunidad cientifica se centra en el desarrollo
y la generacion de sistemas y dispositivos que pueden imitar a los 6rganos sensoriales:
en primer lugar, para sustituir la funciéon de uno de estos drganos en caso de mal
funcionamiento por atrofia, patologia o accidente; en segundo lugar, para ser utilizados
en una amplia variedad de aplicaciones industriales en campos como la medicina, la
agricultura, la alimentacién, el medio ambiente, etc. Dado que una deficiencia en la
capacidad olfativa no limita la vida normal de una persona, excepto para la deteccion de
fugas de gas o incendios, esta tecnologia adquiere cada vez mas importancia en otras
aplicaciones [12,13].

La nariz electrénica es capaz de detectar, discriminar e identificar diferentes tipos
de quimicos presentes en una muestra gaseosa. La respuesta del dispositivo al olor se
produce por la interaccion entre los compuestos volatiles y los sensores, mientras que
esta funcion la realiza en la nariz bioldgica el epitelio olfativo, que funciona como un
transductor, ya que genera sefales eléctricas a partir de estimulos quimicos. Estas
sefiales son preprocesadas en el bulbo olfativo y luego transmitidas al cerebro, donde se
almacenan. Finalmente, los datos se utilizan para identificar los olores en la etapa de
aprendizaje. Andlogamente, en una nariz electrénica, se produce una conversion
analdgica—digital para preprocesar las sefiales, con un microcontrolador empleado para
este fin. En este caso, los datos se almacenan en una base de datos para que
posteriormente mediante técnicas de reconocimiento de patrones se puedan identificar
los aromas. A mayor cantidad de muestras analizadas la predicciéon realizada por el
sistema sera mas fiable [13,14].

Debido a la gran variedad de aplicaciones que se han generado recientemente en
varios sectores, se han desarrollado sensores basados en diferentes principios de
deteccion para satisfacer las necesidades que han surgido. Los sensores experimentan
un cambio fisico o quimico al interactuar a nivel molecular cuando se exponen a un gas.
Este proceso es reversible y permite que los sensores se utilicen de nuevo en otras
pruebas [11]. Se ha desarrollado una amplia variedad de sensores: semiconductor de
o0xido metdlico (MOS), polimero conductor (CP), condensador quimico (CAP),
electroquimico (EC), efecto de campo de semiconductor de éxido metdlico (MOSFET),
onda actstica superficial (SAW), microbalanza de cristal de cuarzo (QCM), onda actstica
masiva (BAW), fluorescencia (FL), célula viva de fibra éptica (OF-LC), efecto de campo
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catalitico (CFET), perla calorimétrica o catalitica (CB), compuesto de negro de carbon
(CBC), sistema microelectromecanico (MEMS), detector de fotoionizacién (PID) y sensor
amperomeétricos de gas (AGS) [15].

Esto ofrece un amplio abanico de posibilidades, por lo que es posible utilizar un tipo
de sensor u otro segun la aplicacion [11,15]. Por ejemplo, los sensores con buena
sensibilidad son MOS, MOSFET y AGS. Por otro lado, SAW, FL y OF-LC combinan la
sensibilidad con la especificidad. Sin embargo, las principales desventajas del sensor de
gas son la recuperacion lenta (MOS), la deriva en la respuesta (MOS, CP, SAW), la
inmunidad al bajo ruido (PID) y la falta de reproducibilidad entre los sensores de
diferentes conjuntos (CP, MOSFET, QCM, SAW) y en la respuesta del mismo sensor a
largo plazo. Por ello, es normal utilizar una matriz de sensores de diferentes tipos para
evitar las desventajas que presenta cada uno por separado y maximizar sus ventajas
[15,16].

1.2.2. Antecedentes y estado actual de las investigaciones

Los sensores de gases de tipo resistivo aparecen como la mejor aproximacion para
el desarrollo de sensores de bajo coste y altas prestaciones debido a la sencillez de la
magnitud fisica implicada en la medida (resistencia). En concreto, los sensores basados
en una pelicula de MOS constituyen la opcién dominante en este momento. Compariias
como Figaro, FIS, City Technology, Siemens y otras comercializan sensores basados en
tecnologia de pelicula gruesa sobre diferentes tipos de substratos. De forma alternativa,
también existe tecnologia de pelicula fina y/o gruesa depositada sobre substratos de
silicio (Si) o carburo de silicio (SiC) micromecanizados, comercializados por SGX,
Sensortech, Microsens, Figaro, Siemens, AMS, Bosch, etc. Todos estos dispositivos
operan a elevadas temperaturas (>200 °C) por lo que necesitan de un sistema de
calefacciéon con el consiguiente incremento de coste y de consumo eléctrico y la
reduccién en el tiempo de vida de los sensores. Ademas, la falta de sensibilidad,
selectividad y estabilidad sigue siendo el gran desafio para la aplicaciéon y expansion
comercial de estos sensores. En la Figura 1.1 la evolucion de los sensores MOS desde los
anos 80 en funcién de su tamano y consumo energgtico.
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Los materiales nanoestructurados son la estrategia mas adecuada para minimizar
los problemas actuales de los sensores de gases, ya que la reduccion de dimensiones
implica una mayor contribucion de la superficie (mayor sensibilidad) asi como la
modificacion de los mecanismos de transporte (procesos mas rapidos) y una
temperatura de deteccion mas baja. De los diferentes nanomateriales, los mas utilizados
como capas sensibles a los gases, son nanoestructurados unidimensionales (1D) y
bidimensionales (2D) [18,19]. Las nanoestructuras 1D (nano-hilos, -agujas, -cintas...) de
MOS como SnO2, WOs, ZnO, TiO: sintetizadas por algunas de las variantes del depdsito
quimico en fase vapor (CVD) han sido estudiados en la tltima década como sensores de
gases [20-22]. Ademas, sus propiedades sensoras pueden ser modificadas de forma
conveniente dopando el material con nanoparticulas (NP) metdlicas (Pt, Au, Pd...) [23-
25]. Otro nanomaterial 1D incorporado recientemente como capas sensibles son las
nanofibras, con un elevado nimero de puntos activos para interaccionar con los gases
de forma que casi la totalidad de su superficie es activa, lo que conlleva un aumento
sustancial de la sensibilidad incluso respecto a otros materiales 1D como los nanohilos
(NWs) [26]. Las nanofibras de MOS se pueden obtener por CVD asistido por aerosol
(AACVD) y electrohilado. Estos dos ultimos métodos se caracterizan por ser procesos
escalables, economicos y versatiles que permiten la obtencion de diferentes
nanoestructuras 1D de MOS y nanocompositos (mezclas de MOS, MOS+NP,
MOQOS+grafeno, etc). Los sensores basados en nanocompositos suelen ser mas sensibles
que los formados por un solo compuesto [27-29], y variando la proporcion en la que se
encuentran los distintos compuestos se obtiene una amplia gama de sensores con
caracteristicas de deteccion muy diferentes. Actualmente se estan investigando nuevos
materiales compuestos basados en MOS binarios [30-32] y nuevas nanoestructuras
complejas (2D, 3D) [33,34]. Uno de los nanomateriales 2D mas innovador es el grafeno y
sus derivados (oxidado, reducido, pristino) cuyas caracteristicas (elevada relacion
superficie/volumen, propiedades Opticas unicas, alta conductividad eléctrica y térmica,
gran movilidad y densidad de portadores) sugieren la posibilidad de desarrollar nuevos
dispositivos sensores de elevadas prestaciones. Aunque ya se estd utilizando en sensores
de gases [35,36], queda todavia un intenso trabajo de investigacion por realizar, ya que
no se conoce con precision como interaccionan las moléculas de gas con el grafeno y
cdmo esta interaccion modifica los mecanismos de conduccién en el material.

Las tendencias actuales para reducir la temperatura de operacion de los sensores
resistivos MOS se centran en el uso de nanomateriales, en la modificacion superficial de
las capas activas de los mismos mediante la funcionalizacién y/o el dopaje [27], asi como
en el desarrollo de heteroestructuras [37] o compositos basados en nanomateriales [38].

La falta de selectividad es uno de los graves inconvenientes de los sensores de gases
que han limitado su aplicaciéon. Los materiales utilizados hasta el momento son
inherentemente sensibles a una amplia variedad de compuestos gaseosos y la
discriminacién de atmodsferas complejas es imposible. La solucion mas factible para
solventar este problema es el uso de multisensores (matrices de sensores) basados en
varios materiales sensibles que proporcionan patrones de respuesta especificos y tinicos
(huellas quimicas) para cada gas, mezclas de gases o aromas. La cuestion clave en la
construccion de tales matrices es la seleccién adecuada de las capas sensibles, de forma
que proporcionen una gran diversidad de respuestas, eliminando los sensores
redundantes que dan la misma informacién.
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El procesamiento de la sefial y de los datos de los sensores son elementos esenciales
en los sistemas de deteccion [39]. Las respuestas multivariables que proporcionan las
matrices de sensores quimicos requieren del procesado de datos mediante complejos
algoritmos de clasificacion o regresion para llevar a cabo las tareas fundamentales de
identificacion de compuestos (clasificacion), estimacion de la concentracion (regresion)
y agrupacion de compuestos similares (agrupacion). Aunque en la tiltima década, se han
realizado avances importantes que han demostrado como un procesamiento adecuado
puede mejorar la fiabilidad de los instrumentos [40], todavia queda mucho camino por
recorrer en lo relacionado con la compensacion de la deriva (variacion de la linea base
de los sensores), cambios en el entorno de medida o de las condiciones de muestreo,
cambio de sensores o calibracién entre dispositivos y compensacion de la respuesta
debido a la humedad u otros interferentes.

Los recientes avances tecnoldgicos estan cambiando rdpidamente el panorama de
los sensores de gases y sistemas de deteccion. Los nuevos dispositivos tienden a la
reduccion de tamafio, peso, consumo y coste, requieren menos infraestructura de
soporte que los equipos actualmente utilizados y son capaces de funcionar de forma
auténoma. Todo ello genera una nueva oportunidad para los sensores de gases, que
permitird su integracion en dispositivos inalambricos y portatiles [41] dotandolos de una
amplia gama de funcionalidades, desde informar del medio ambiente, de la calidad del
aire y proporcionar indicaciones de seguridad/advertencia/alerta al usuario sobre
posibles cambios peligrosos en su entorno, hasta diagnosticar las condiciones de salud a
través del analisis del aliento [42]. Esta altima aplicacion ha generado gran expectacion
y constituye un campo de investigacion muy prometedor que en un futuro no muy
lejano podra permitir un diagndstico precoz rapido y sencillo de diversas enfermedades
respiratorias (inflamacion, infecciones, canceres, etc.) mediante métodos no invasivos.

El aire que es exhalado a partir de los alvéolos pulmonares incluye del orden de
4000 a 6000 compuestos quimicos [43,44], organicos (hidrocarburos, alcoholes cetonas,
aldehidos, ésteres, alcanos, etc.), inorganicos (6xido nitrico, oxigeno molecular, diéxido
de carbono, etc.), e incluso compuestos no volatiles (isoprostanos, citocinas, leucotrienos,
peroxido de hidrdgeno, etc). Algunos factores como la condicion fisica, la existencia de
diversas patologias, el estado de salud general, la ingesta de alimentos y medicamentos,
los factores ambientales y determinados estilos de vida pueden influir en la composicién
del aliento. Es conocido que las bacterias responsables de infecciones del pulmén
asociadas a diferentes patologias (neumonia, tuberculosis, etc.) producen combinaciones
unicas de compuestos organicos volatiles. Por tanto, el aire proveniente de los pulmones
puede contener VOCs asociados a estas patologias y estos podrian llegar a ser
considerados biomarcadores [45,46] para diagnosticar e identificar las infecciones “in
situ” a través del analisis del aliento [47,48].

Ademas, diferentes enfermedades que provocan la inflamacién de las vias
respiratorias asociadas en la mayoria de los casos a procesos crénicos como
bronquiectasia, bronquitis, fibrosis quistica o enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) podrian también ser diagnosticadas a través de la deteccion de CO y NO
[46,48,49].
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1.3. Descripcion del proyecto

Este proyecto esta enfocado al desarrollo de nanosensores quimicos de tipo resistivo
con el objetivo de integrarlos en un dispositivo electronico con el que poder detectar
biomarcadores en el aliento de personas con diversas enfermedades respiratorias.

Para alcanzar esta meta se adopt6 un enfoque aunando gran cantidad de disciplinas
necesarias para el desarrollo y fabricacion de los sensores, asi como del equipo
electronico. Ademas, se optd por desarrollar esta tesis, que se encuentra enmarcada en
la modalidad de doctorado industrial, con el fin de aportar al proyecto diferentes
visiones y recursos, los cuales seran necesarios para la consecucion de los diferentes
objetivos que se describen posteriormente.

Para la fabricacion de nanosensores se emplearon sustratos de diferentes
caracteristicas sobre los que se realizaron depdsitos de diferentes nanoestructuras
utilizando diversas técnicas de fabricacion de materiales como el electrohilado,
electrospray, drop-casting o CVD. De esta forma se funcionalizaron los nanosensores que
posteriormente se calibraron y utilizaron para realizar medidas de los distintos gases,
seleccionados como biomarcadores de diferentes enfermedades respiratorias y
digestivas. Para la realizaciéon de dichas medidas se empled una linea de gases con la que
generar distintas mezclas gaseosas con los gases de interés. Dichas medidas se realizaron
sin humedad relativa y posteriormente se fue aumentando el porcentaje de humedad
hasta el 50%, para determinar como influye este interferente en la respuesta de los
sensores.

Por ultimo, en funcidon de las especificaciones establecidas con anterioridad, se
diseni6 y desarrolld un sistema multisensor en el cual se integran estos nanosensores
junto con sensores comerciales, sensor de humedad y de temperatura. Los nanosensores
fabricados durante este proyecto y que mejor respondieron en los diferentes analisis
realizados, se han utilizado en este sistema electrénico.

Esta investigacion ha sido financiada por la Consejeria de Educacion e Investigacion
de la Comunidad de Madrid, subvencion nimero IND2017/TIC7714. Esta tesis se ha
realizado en la modalidad de doctorado industrial, la cual establece que el doctorando
debe desarrollar el proyecto de investigacion en colaboracion entre una entidad publica
y una entidad privada, el grupo de Nanosensores y Sistemas Inteligentes (NOySI) del
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) de Madrid y la empresa Up
Devices And Technologies SL respectivamente.

1.4. Metodologia de la investigacion

1.4.1. Tareas

El trabajo de la tesis doctoral se dividird en cuatro grupos de tareas principales
dirigidos al logro de los objetivos del proyecto, como muestra la Tabla 1.1.

Tabla 1.1. Grupos de tareas que se llevaran a cabo durante el desarrollo del proyecto

Grupos de tareas

Tarea 1. Desarrollo, caracterizacion y optimizacion de nanomateriales y
nanoestructuras sensibles a los gases
Tarea 2. Preparacion de los nanosensores

Tarea 3. Caracterizacion de los nanosensores para la deteccion de los gases de interés
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Tarea 4. Desarrollo y validacién de un sistema electrénico basado en nanosensores
para el diagnostico de enfermedades respiratorias

1.4.1.1 Grupo de tareas 1. Desarrollo, caracterizacién y optimizacién de nanomateriales
y hanoestructuras sensibles a los gases

En primer lugar, se revisara el estado del arte de los marcadores de enfermedades
que modifiquen la composicion del aliento y se seleccionaran los mas relevantes de
enfermedades tanto inflamatorias (p. ej. mondxido de carbono y monéxido de nitrogeno)
como infecciosas (p. €j. aldehidos y alcoholes). Asimismo, se estableceran los rangos de
concentracion de los marcadores seleccionados en el aliento, segun el tipo y la gravedad
de la enfermedad, y otras propiedades del aliento relevantes para la deteccion de gases
tales como composicion, temperatura y humedad.

En base a la bibliografia y la experiencia del grupo NOySI del Instituto de
Tecnologias Fisicas y de la Informacion (ITEFI) se identificaran los compuestos activos
idoneos para detectar los gases de interés (marcadores). En general, éxidos metélicos
semiconductores tales como didxido de estafio (5SnO2) y 0xido de zinc (ZnO) en forma
nanomeétrica y nanocompositos de los dxidos anteriores entre si y funcionalizados o
dopados con nanomateriales tales como grafeno, nanoparticulas metdlicas (Au, Ag,
Pd...) y/o de 6xidos metalicos.

Se pondran a punto las técnicas de preparacion de las diferentes nanoestructuras
ajustando las condiciones del proceso, la formulacion de disoluciones o suspensiones de
partida, utilizacion de diferentes precursores, asi como la optimizacién del montaje si
fuera necesario. Especificamente, se emplearan técnicas como el electrohilado, CVD,
electrospinning y drop—casting, las cuales permiten obtener una gran variedad de
nanoformas (nanoparticulas, nanofibras, nanohilos, nanocintas, etc.). de los compuestos
anteriores.

Se generaran nanomateriales y nanocompositos de MOS y se realizaran los
depdsitos sobre sustratos de silicio. Cuando proceda, se someteran los depodsitos a
tratamientos térmicos, quimicos o mediante luz con el fin de modificar la composicion,
la estructura cristalina y/o la morfologia de los nanomateriales y nanoestructuras y
optimizar asi sus propiedades para la deteccion de los gases de interés.

Por ultimo, se caracterizan los nanomateriales y nanoestructuras mediante una
variedad de técnicas:

e Estado de oxidacion: espectroscopia fotoelectronica de rayos X.
e Composicion elemental: fluorescencia de rayos X por energia dispersiva.

e Micro- y nanoestructura: microscopia electronica de barrido y microscopia
electronica de transmision.

1.4.1.2 Grupo tareas 2. Preparacion de los nanosensores

Como resultado de la caracterizacién se elegirdn los nanomateriales y
nanoestructuras mas adecuados para la deteccion de gases y se preparardan nanosensores
por deposito de las nanoestructuras sobre sustratos de distintos materiales y
configuraciones. La temperatura de funcionamiento de los sensores resistivos basados
en peliculas gruesas y peliculas finas de MOS varia tipicamente entre 200 °C y 400 °C.
Los sensores que utilizan peliculas nanoestructuradas de MOS pueden operan a
temperaturas mas bajas (<100 °C) siendo su rendimiento superior al de los anteriores. El
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presente trabajo de tesis doctoral pretende desarrollar sensores resistivos de MOS
optimos para detectar los gases de interés a temperatura ambiente y reducir asi los costes
de fabricacion y el consumo de los sensores. Se distinguen dos etapas en la preparacion
de los nanosensores, las cuales se describen brevemente a continuacion.

Sustratos empleados

En primer lugar, se utilizardn sustratos de Si con resistencia calefactora, electrodos
interdigitados y contactos eléctricos micromecanizados en su superficie. Estos sustratos
son comerciales y/o los suministrardn colaboradores habituales de NOySI como el
Instituto de Microelectrénica de Barcelona (IMB), perteneciente al Centro Nacional de
Microelectrénica (CNM, Barcelona, Espafia) del CSIC.

Por otro lado, también se utilizaran sustratos fabricados por el Laboratorio de
Andlisis y Arquitectura de Sistemas (LAAS, Toulouse, Francia). Los sustratos de Si
permitiran caracterizar los nanosensores para la deteccion de gases en todo el rango de
temperaturas. Se ajustardn la composicion, estructura y morfologia de las peliculas
nanoestructuradas de forma que los nanosensores alcancen a temperatura ambiente un
rendimiento satisfactorio para la aplicacion de interés.

A continuacion, se utilizaran sustratos poliméricos. Se seleccionaran polimeros para
operar a temperatura ambiente. Estos sustratos se disefiaran en el grupo de Percepcion
y Sistemas Inteligentes (PSI) de la Escuela de Ingenierias Industriales de la Universidad
de Extremadura (UEx) de Badajoz, para su posterior fabricacion. Los primeros tienen en
cuenta el hecho de que, atin si los nanosensores funcionaran a temperatura ambiente,
podria ser necesario calentar éstos para facilitar la desorciéon completa de los gases
adsorbidos entre medidas consecutivas con el fin de minimizar la deriva de la linea base.

Funcionalizacién del sensor

Se depositaran peliculas nanoestructuradas de distintos compuestos y
nanomateriales en la region entre los electrodos (drea activa), evitando el depdsito de
material sobre los contactos eléctricos (p. ej. mediante la utilizacion de mdscaras), y se
trataran las peliculas si es oportuno. A continuacion, se encapsularan los sustratos con
las peliculas en su superficie en soportes comerciales y se soldaran los contactos
eléctricos a los soportes. Finalmente, se realizardn medidas de la resistencia de los
nanosensores en aire en el rango de temperatura de interés (20400 "C).

1.4.1.3 Grupo de tareas 3. Caracterizacién de los nanosensores para la deteccion de los
gases de interés

Se caracterizardn los nanosensores para detectar los gases seleccionados en T1. El
grupo NOySI dispone de instalaciones automatizadas para la preparacion de mezclas
gaseosas, de temperatura y humedad controladas, a partir de botellas de gases de
referencia (CO, NO, NO, aire...) con certificado suministrados por Nippon Gases S.L.U.
(Madrid, Espafia) y mediante tubos de permeacion. Se pondran a punto las lineas de
generacion de gases, la instrumentacion para la medida de la resistencia de los
nanosensores, el software para la adquisicion y el tratamiento de la sefial de los sensores
y el sistema de control. Se disefiaran y fabricaran las celdas que contendran los
nanosensores, a los que se hardn llegar las mezclas de gases.
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Se calibraran los nanosensores y se realizaran medidas dindmicas de la resistencia
de los nanosensores para cada uno de los gases a distintas temperaturas y valores de la
humedad relativa. Ademads, se efectuardn medidas con mezclas complejas para
caracterizar las interferencias con otros gases.

Se analizaran los resultados de las medidas y se caracterizaran las propiedades de
los nanosensores, en particular la sensibilidad, el tiempo de respuesta y la selectividad
respecto a cada uno de los gases de interés. Las medidas se repetirdn varias veces en
condiciones similares con el fin de verificar la repetibilidad y periédicamente a lo largo
del tiempo para comprobar la estabilidad de las peliculas sensibles.

Los resultados de este grupo de tareas proporcionan informacion esencial para la
optimizacion de los nanomateriales y nanoestructuras sensibles a los gases (T1), de
forma que los grupos de tareas T1, T2 y T3 se ejecutan de forma iterativa. El proceso
termina cuando el rendimiento de los nanosensores para la deteccion de los gases de
interés se considera aceptable.

1.4.1.4 Grupo de tareas 4. Desarrollo y validacion de un sistema electrénico basado en
nanosensores para el diagndstico de enfermedades respiratorias

Una vez desarrollados los nanosensores de propiedades 6ptimas para la deteccion
de los gases objetivo, se llevard a cabo el ultimo grupo de tareas del trabajo de la tesis
doctoral, que incluye el disefio, desarrollo y validacion de un sistema multisensor para
el diagnostico no invasivo de enfermedades respiratorias y digestivas, empleando para
ello marcadores especificos en el aliento. El grupo de investigaciéon PSI dispone de
instalaciones para soldar los componentes que integraran el dispositivo, asi como testear
el correcto funcionamiento de este.

Se disenara un sistema electréonico modular que incluird los siguientes modulos
basicos:

e El mddulo para la deteccién de los gases con un numero (a determinar) de
nanosensores.

e Elmoddulo para la toma de muestras del aliento.
e El moédulo para el acondicionamiento de los nanosensores.
e Elmoddulo para la alimentacion del sistema.

e El mddulo de instrumentacién y control basado en microprocesador y otros
posibles. El sistema serd de bajo coste, bajo consumo, pequeno tamario, ligero,
facil de usar y de mantenimiento sencillo y rapido.

Se pondré a punto el software de reconocimiento de patrones, desarrollo propio del
grupo NOySI, el cual servird para verificar el funcionamiento del sistema electrénico en
ensayos de laboratorio con mezclas de gases que simulan el aliento de pacientes con
enfermedades respiratorias.

1.4.2. Objetivos

A continuacién, se describen los objetivos principales y secundarios que se
persiguen con este proyecto. En la Tabla 1.2 se puede observar en qué grupo de tareas
se pretende observar cada uno de los objetivos.
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Objetivos principales (OP)

e OP1 Desarrollar sensores de gases nanoestructurados (en adelante nanosensores)
selectivos para la deteccion de marcadores especificos de enfermedades
respiratorias en el aliento.

e OP2 Desarrollar un sistema multisensor basado en nanosensores para el
diagnostico y control no invasivo de enfermedades respiratorias.

Objetivos secundarios (OS)

e OS1 Optimizar las técnicas de preparacion de los nanosensores selectivos.

e OS2 Caracterizar el rendimiento de los nanosensores para la deteccion de los
gases de interés, especialmente selectividad y repetibilidad.

e OS3 Reducir los costes de fabricacion y el consumo de los nanosensores y de los
sistemas multisensores.

Tabla 1.2. Asignacion de los objetivos que se desean alcanzar a cada uno de los grupos de tareas
que se han planificado

Grupos de tareas Objetivos

T1 OP1, OS1y OS3
T2 OP1, 0S1 y 0S3
T3 OP1y OS2

T4 OP2, OS3

1.5. Motivacion de la tesis

La motivacion para el desarrollo de este proyecto es la necesidad de disponer de
sensores de gases mas selectivos que los que se encuentran actualmente en el mercado
con los que poder diferenciar distintos compuestos y obtener resultados mas precisos. Y
con ello poder desarrollar un dispositivo de screening (cribado) y control para distintas
enfermedades que sea no invasivo y de bajo coste, en comparacion con técnicas
empleadas en la actualidad. De esta forma se conseguiria una mayor accesibilidad y
democratizacion de técnicas diagndsticas a zonas con pocos recursos, centros de salud o
incluso contribuyendo al crecimiento de la telemedicina.

Esta tesis es la continuacion del trabajo fin de master realizado por el doctorando y
del trabajo desempefiado en la empresa Up Devices, aunque fuera en el sector
alimentario, han sido conocimientos muy utiles como base de partida para esta tesis por
parte del doctorando.

Por otra parte, los nanosensores de gases que se desarrollardn en este trabajo
permitiran a Up Devices desarrollar dispositivos, que podran ser adaptados rapidamente
para otras aplicaciones tanto dentro del sector médico o en otros sectores como el
alimentario. Los resultados de la presente tesis doctoral permitirin mejorar
sustancialmente los dispositivos que desarrolla la empresa e incrementar
significativamente su cuota de mercado en los sectores sanitario, alimentario, etc. La
realizacion de este proyecto le ha permitido al grupo NOySI la apertura de una nueva
linea de investigacion, ya que dicho grupo no contaba con ninguna aplicacion médica
entre sus actividades de I+D en sensores.
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1.6. Justificacion

El trabajo explora las nuevas oportunidades que ofrecen los mads recientes
conocimientos en nanomateriales y crecimiento de nanoestructuras de 6xidos metalicos
para su aplicacion en sensores inteligentes de gases, al combinarlos con sistemas de
instrumentacion y medida.

Las tecnologias y dispositivos que se han desarrollado en esta tesis doctoral tienen
un caracter transversal que permite pensar en su aplicacion a la resolucion de otros retos
en los ambitos de la salud (diagnodstico de cancer), medio ambiente (calidad del aire),
alimentario (control de calidad de alimentos), seguridad (detecciéon de explosivos),
domotica, etc. Asi, los grupos de investigacion NOySI, PSI y la empresa Up Devices han
realizado durante y tras la finalizacion del trabajo una intensa labor de estudio y
evaluaciéon de la viabilidad de transferir los logros alcanzados a los sectores
mencionados con el fin de identificar actuaciones futuras.

Grupo de I+D

Los resultados de este trabajo han permitido a los grupos NOySI y PSI incrementar
su participacion en redes de excelencia, foros cientificos, empresariales e industriales,
ofreciendo asi nuevas oportunidades para colaborar en proyectos de I+D+i, transferir
tecnologia propia y compartir necesidades de mercado con conocimiento cientifico.

La publicacion de los resultados de la tesis doctoral en revistas y congresos de alto
nivel ha contribuido a dar mayor relevancia a la actividad del grupo. Ello permitira
proseguir la colaboracion con los grupos de investigacion nacionales e internacionales y
las empresas con las que NOySI y PSI mantienen una relacién continua en el tiempo, asi
como iniciar colaboraciones con otros grupos de investigacion y/o empresas, lo que
resultard en una expansion de la actividad de I+D del grupo hacia nuevas tecnologias de
sensores, dispositivos avanzados y sistemas de deteccion inteligentes y novedosas
aplicaciones de los anteriores.

Asimismo, el impacto esperado mejorard el posicionamiento de ambos grupos de
investigacion para acudir a convocatorias de programas de I+D+i internacionales, en
particular de la UE, en los que participan empresas.

Empresa

Up Devices desarrolla soluciones tecnoldgicas para satisfacer necesidades reales de
los sectores médico y alimentario. La nariz electrénica es una de las tecnologias
seleccionadas por la empresa para cubrir dichas necesidades.

Como primer paso para el desarrollo de dicho dispositivo, y debido a las barreras
de entrada del sector sanitario, la empresa se planted validar esta tecnologia en otra
aplicacidon en un sector menos regulado y en el que es mas facil y rapido llevar un
dispositivo al mercado, el sector alimentario. En este caso, se observa la necesidad de
objetivar las sensaciones olfativas dentro de los paneles de cata de vino, cerveza y aceite.
La industria alimentaria ha mostrado su interés por la tecnologia de nariz electrénica.
Un ejemplo es la seleccion del proyecto que Up Devices presenté al programa de
aceleracion de empresas BarLab, patrocinado por el grupo cervecero Mahou-San Miguel
y realizado en colaboracion con el grupo de investigacion PSI. El objetivo de la empresa
durante el desarrollo de este programa fue desarrollar una nariz electrénica basada en
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sensores de gases comerciales para comprobar si una cerveza esta dentro de su estandar
de calidad (deteccion de "defectos" de la cerveza).

En el sector sanitario se ha detectado la necesidad de equipos de bajo coste y
portatiles como herramienta de cribado y control de distintas enfermedades, que mejore
la accesibilidad de la poblacion a este tipo de pruebas, agilizando las listas de esperas en
hospitales y centros de salud. Un ejemplo de esto, y gracias a la colaboracion con el
Centro de Microbiologia del Hospital Gregorio Marafion, es la necesidad de disponer de
una herramienta de screening en tiempo real de infecciones nosocomiales (hospitalarias).

Los nanosensores de gases que se han desarrollado en este trabajo permitiran a Up
Devices continuar con el desarrollo de dispositivos de cribado meédico tnicos en el
mercado, que podran ser adaptados rdpidamente para aplicaciones en el sector
alimentario. Los resultados de la presente tesis doctoral han permitido mejorar
sustancialmente los dispositivos que desarrolla la empresa e incrementar
significativamente su cuota de mercado en los sectores alimentario y sanitario. Por lo
tanto, este seria otro importante nicho de mercado al que este tipo de tecnologia le
permite a Up Devices acceder.

Colaboraciones

A continuacion, se citan las sinergias que los grupos NOySI y PSI han establecido
con algunos de sus colaboradores habituales en el marco de la presente tesis doctoral:

e [Ray Ingenieria Electrénica en Caceres (Espana). Fabricacion de componentes y
equipos electrénicos.

e IMB-CNM del CSIC y LAAS del Centro Nacional para la Investigacion Cientifica
(CNRS). Suministro de microsustratos de Si y encapsulado de sensores.

e Division Fotovoltaica y Redes Inteligentes del Centro de I+D+i de la Agencia
Nacional de Nuevas Tecnologias, Energia y Desarrollo Econdmico Sostenible
(ENEA) en Napoles (Italia). Fabricacion del grafeno empleado durante la tesis.

e Las colaboraciones con centros como el Centro Nacional de Microscopia
Electronica (CNME), el Centro de Micro- y Nanofabricacion del Institutos
Madrilenos de Estudios Avanzados (IMDEA-Nanociencia), ambos en Madrid
(Espafa) y con el Servicio de Andlisis y Caracterizacion de Sélidos y Superficies
(SACSS) de la UEx, en Badajoz (Espana). Caracterizacion de nanomateriales y
nanoestructuras mediante diversas técnicas de andlisis como la microscopia
electronica de transmision (TEM), microscopia electrénica de barrido (SEM),
espectroscopia de rayos X de energia dispersiva (EDX) o espectrometria de
fotoelectrones de rayos X (XPS).

e Instituto de Carboquimica ICB-CSIC en Zaragoza (Espafa) y la Universidad de
Sussex en Brighton (Reino Unido). Suministro de materiales como el MoS: y
MXenos.
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2.1. Introduccién

Los organismos vivos reciben informacion del medio que les rodea a través de los
organos de los sentidos, analizando dichos datos para poder actuar en consecuencia ante
los cambios que puedan darse. Los cinco sentidos que poseen los mamiferos son: la vista,
el oido, el tacto, el gusto y el olfato. Los tres primeros perciben estimulos fisicos y los dos
ultimos del tipo quimico [50].

Debido a la disponibilidad actual de medios, desde hace décadas la investigacion
esta tratando de desarrollar dispositivos capaces de emular a los sentidos que poseen los
humanos con distintas finalidades. En primer lugar, con la finalidad de que dichos
dispositivos puedan llegar a sustituir la funcién de alguno de estos drganos sensoriales
en caso de malfuncionamiento por atrofia, patologia o accidente. Ademas de ser
dispositivos que pueden desempenar un papel importante en la deteccion de
enfermedades [51].

No todos los sentidos tienen la misma importancia, y la deficiencia o inutilizacion
de alguno de ellos provoca las mismas limitaciones en una persona. Como se puede
intuir quizas el olfato sea el menos limitante para poder llevar una vida normal. Por ello
la nariz electrénica cobra mayor importancia en otras aplicaciones, como la enologia,
estudios de contaminacion o deteccidén de enfermedades entre otros [52].

Pero imitar el funcionamiento de este sentido no es una tarea tan sencilla como
pueda parecer a priori, ya que el olfato no se corresponde con un analisis quimico del
compuesto objeto de estudio. Por ejemplo, dos elementos que puedan tener una
estructura parecida pueden generar una sensacion olfativa distinta, mientras que dos
elementos con una estructura totalmente diferente producen una sensacion olfativa
similar [53].

La nariz electrénica es un dispositivo versatil con multiples aplicaciones como
pueden ser el sector médico, en la industria alimentaria, en la industria vinicola, para
conocer la calidad del aire o del agua, etc. Este trabajo se centrara en las aplicaciones de
dicha tecnologia al campo de la biomedicina [54-58].

2.2. Sistema respiratorio

Aparato encargado de captar oxigeno del aire e introducirlo en la sangre y expulsar
el diéxido de carbono resultante del metabolismo celular. Este sistema consta de las
siguientes partes [59]:

e Fosas nasales: orificios de entrada a través de los cuales se introduce el aire en los
pulmones. Estos se encargan de eliminar macroparticulas existentes en el aire y
de humidificar y entibiar el aire entrante.

e Conducciones respiratorias: formadas por la laringe, traquea, bronquios y
bronquiolos. Son tubos que transportan el aire del exterior a los pulmones y
viceversa. Estan recubiertos de cilios que eliminan fluidos y particulas extrafias.

e Pulmones: 6rganos en los cuales se realiza el intercambio gaseoso, a través de los
alvéolos.

2.2.1. Fisiologia del aparato respiratorio

Este proceso de intercambio de gases con la atmdsfera se denomina ventilacion. Este
es un proceso ciclico que se divide en dos etapas, la inspiracion o entrada de aire en los
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pulmones y la espiracion o exhalacion que consiste en la salida del aire. En la Figura 2.1
se puede observar el proceso del intercambio gaseoso y la estructura de un saco alveolar,
asi como el recorrido que realiza el aire inhalado hasta llegar al alvéolo.

La inspiracion es un proceso activo caracterizado por el aumento del volumen
toracico como consecuencia de la contraccion del diafragma y de los musculos
intercostales externos, provocando una presion intrapulmonar negativa lo que
determina el sentido de desplazamiento del aire desde el exterior al interior. Una vez se
ha igualado la presion intrapulmonar a la atmosférica la caja tordcica se retrae, lo que
genera una presion positiva favoreciendo la salida del aire de los pulmones.

255 Bronchiole

Alveolar duct 2.,
o

Pulmonary venule

2 ((( Alveolar sac -

Capillaries

i BAlveoli

" Pulmonary
arteriole ?

Carbon dioxide
exiting blood

Ref:[60]

Figura 2.1. Esquema del proceso del intercambio gaseoso y estructura de un saco alveolar

Por tanto, el intercambio gaseoso producido en los alvéolos se realiza a favor del
gradiente de concentracion, difundiendo el oxigeno y el diéxido de carbono segiin
corresponda en funcion de la etapa de la respiracion que se esté llevando a cabo [59,61].

2.2.2. Funcionamiento del olfato

La nariz electronica pretende imitar de una forma simplificada el sentido del olfato
de los mamiferos. Para poder entender mejor el funcionamiento de dicho dispositivo se
procederd a describirlo haciendo una comparacion entre ambos.

Para que una particula tenga olor es necesario que sea volatil, y pueda asi disolverse
en la mucosa presente en la pituitaria. Por tanto, la intensidad del olor dependera
directamente de lo volatil que sea la sustancia.

Los compuestos quimicos olorosos que estan presentes en la atmdsfera pueden ser
percibidos al inspirar. Esto se produce al acceder estas moléculas al interior de la cavidad
nasal, formada por dos fosas que se separan por el tabique nasal. El sentido del olfato se
sitia al fondo de dicho hueco como se puede visualizar en la Figura 2.2. Cada fosa nasal
se divide en dos partes: la anterior, la cual se cubre de una mucosa llamada epitelio
olfativo, y la posterior, recubierta por mucosa nasal donde se encuentran los receptores
olfativos [62].
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Cada célula receptora esta constituida en su extremo por cilios, a través de los cuales
se pueden captar las distintas moléculas olorosas. En el caso de los seres humanos (los
cuales tienen menor sensibilidad que otros mamiferos) tienen cerca de 20 o 30 millones
de células olfativas, las cuales poseen en sus extremos aproximadamente 20 cilios cada
una [63].

La parte posterior de la nariz esta formada por dos paredes: la pituitaria amarilla y
la pituitaria roja. En la primera se encuentran los receptores del olfato, que envian toda
la informacion al bulbo olfatorio (lugar al cual llegan los estimulos, donde se
transforman en impulsos nerviosos). La pituitaria roja colabora en la regulaciéon de la
temperatura del aire que accede a los pulmones, ya que posee una gran irrigacion
sanguinea [64].

Por tanto, cuando una sustancia odorifera accede a las fosas nasales, se disuelve en
la mucosidad que se encuentra en estas, activando las terminaciones nerviosas de los
cilios. Este estimulo que se transforma en impulso nervioso se transporta a través de las
neuronas sensoriales al bulbo olfativo, pasando por orificios del hueso etmoides. En esta
estructura del sistema nervioso central, es en el lugar en el que se procesan la
informacidn procedente del epitelio olfativo. Se procesa y codifica dicha informacion y
se envia a estructuras superiores del cerebro [65,66].

Bulbo olfativo
Seno frontal l

Cornete

Nervio olfativo

Mucosa olfatoria
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Fosas nasales

\ \ Ref:[60,67]

Figura 2.2. Partes del érgano del olfato

2.3. Aliento

En el aliento humano se pueden encontrar mas de 1000 VOCs diferentes [7]. Estos
pueden diferir segun factores genéticos o ambientales como la edad, el peso, el sexo, el
estilo de vida, hébitos alimenticios o enfermedades, ademas de influir en Ila
concentracion de los compuestos presentes en el aliento [7]. En el aire exhalado por una
persona también se pueden encontrar, ademas de diferentes compuestos gaseosos, gotas
respiratorias denominados aerosoles [68].

El analisis del aliento propiamente dicho para aplicaciones médicas, si bien es un campo
de investigacion que se inici6 en la década de los 70, aun hoy en dia no es ampliamente
utilizado por la comunidad médica. El andlisis de los compuestos presentes en el aire
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exhalado de una persona tiene un gran potencial en la medicina ya que se puede realizar de
forma no invasiva y se puede medir las veces que sea necesario [69,70].

Uno de los pioneros en el anadlisis de una muestra de este tipo utilizando
cromatografia de gases (GC) fue Linus Pauling [71], indicando que el aire exhalado de
una persona contiene diferentes VOCs. En la década siguiente se realizé el primer review
donde se discutia la presencia de distintos compuestos presentes en el aliento humano y
se propuso el analisis a través de cromatografia de gases—espectrometria de masas (GC-
MS) de este para no solo detectar enfermedades si no cuantificar por ejemplo la
exposicion a toxicos [72]. A través de esto se describid la variabilidad de concentraciones
y compuestos existentes en funcion del momento de la espiracion en el que se encontrase
[73,74]. A partir de este momento, se comenzaron a desarrollar nuevas técnicas para el
analisis quimico de estas muestras mejorando la selectividad entre distintos compuestos
y la sensibilidad [75,76], unido en gran medida a un aumento del conocimiento
fisioldgico y bioldgico de los procesos que ocurren para generar estos compuestos [75].

El empleo de la nariz electronica para analizar el aliento de una persona comenzé a
mediados de la década de los 90 y principios del 2000, donde aparecen las primeras
publicaciones en diversas aplicaciones como el estudio de la cantidad de alcohol
exhalado por un conductor [77,78], o en aplicaciones médicas como la deteccion de la
diabetes [79] o el Helicobacter Pylori [80].

2.4. Enfermedades

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la esperanza media de vida en
el mundo aumento en cinco afios en el periodo 2000-2016 [81]. El problema es que la
calidad de vida no ha mejorado tanto como la primera. El aumento medio de los afos de
vida no significa que esto corresponda a un buen estado de salud. Las personas pueden
sufrir enfermedades y problemas que causan una pérdida de calidad de vida sin que
estas estén en riesgo.

Por otra parte, las desigualdades en materia de salud persisten entre los diferentes
paises y las personas con diferentes niveles de ingresos [82]. Por ello el desarrollo de la
tecnologia y la medicina serd crucial para conseguir una mejora acorde al aumento de la
longevidad.

Por otra parte, el estilo de vida actual en los paises desarrollados ha obligado a
desarrollar habitos poco saludables en cuanto al ejercicio fisico, alimentacion o nivel de
estrés. Esto unido al incremento considerable de la contaminacion, sobre todo en las
grandes ciudades, ha provocado un notable aumento en cuanto al nimero de pacientes
con diferentes enfermedades cronicas.

Dos claros ejemplos son el asma y la diabetes, siendo estas dos las enfermedades
cronicas que mas personas afectan en el mundo (339 y 422 millones respectivamente [83—
85]). Aunque la letalidad de estas patologias no es elevada si que puede incrementarse
la morbilidad con el paso de los afios, si no se controlan adecuadamente. Otras afecciones
crénicas que afectan en menor medida a la poblacion mundial, pero que requieren de un
control especifico de la misma para que no impidan llevar una vida normal al paciente
son la EPOC y la fibrosis quistica.

A excepcion de la diabetes el resto son enfermedades pulmonares, en las cuales no
solo es importante un diagnostico precoz y buen control de la patologia si no también
evitar otras como las infecciones respiratorias, que pueda exacerbar enormemente la
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afeccién o incluso en algunos casos provocar la muerte. Esto se debe a la dificultad que
puede tener tratar una infeccion en pacientes con enfermedades cronicas, debido a la
resistencia a los antibioticos que pueden desarrollar estos microorganismos [86].

2.4.1. Asma

2.4.1.1 Descripcion

Es una enfermedad cronica, que provoca un estrechamiento e hinchazén de las vias
respiratorias. La reduccion de la luz del conducto respiratorio presenta sintomas como
son sibilancias, dificultad respiratoria, opresion en el pecho y tos [87,88]. Cuando se
produce un ataque de asma los musculos que rodean a las vias respiratorias se tensionan
y estas se inflaman, creando mas mucosa de la habitual. Reduciendo de esta forma atin
mas la luz del conducto respiratorio y por tanto del flujo de aire. El desencadenante
puede ser la realizacion de ejercicio fisico o la presencia en el ambiente de polen, dcaros
del polvo, moho, caspa animal, contaminacion, etc., debido a una mayor sensibilidad de
las vias respiratorias, y la incapacidad de actuar frente a determinados ambientes como
los expuestos anteriormente [89]. Dichos desencadenantes tienen efectos en el paciente
que pueden durar varios dias y que pueden acumularse. Por ello, la exposicion a un
segundo agente en un periodo breve de tiempo puede tener efectos mas severos, ya que,
las vias respiratorias del individuo atin estarian inflamadas [90,91].

El asma se puede clasificar segin la gravedad y frecuencia con la que aparecen
episodios asmaticos. En la Tabla 2.1 se puede observar dicha clasificacion, en la cual se
incluyen la frecuencia con la que aparecen los sintomas y la funcion pulmonar en cada
una de ellas. Los valores empleados en dicha tabla se expresan en porcentajes con
respecto al valor de referencia, ya que, depende de la edad y talla del individuo. Se
consideran normales valores de VEF:1! por encima del 80%.

Tabla 2.1. Clasificaciéon de los distintos niveles de gravedad de asma [92,93]

Clasificacion  Frecuencia de sintomas Funcion pulmonar Farmaco

Sintomas < 1 vez por

semana. VEF1 > 80% del predicho. .
Asma Control: no necesario.
. . Exacerbaciones breves. Variabilidad del VEF1 < o )
Intermitente ) . o Aliviador: betaagonistas.
Sintomas nocturnos no mas 20%.

de 2 veces/mes.

Sintomas > 1 vez por
semana, pero < 1 vez por dia.

Las exacerbaciones pueden ~ VEF1>80% del predicho.

Control: corticosteroides
inhalados, teofilinazde

Asma leve f | vidad liberacion sostenida o
persistente a ecNtar alaactividad y Variabilidad del VEF1 antileucotrienos?.
sueno. entre 20 — 30%. L. .
, Aliviador: betaagonistas
Sintomas nocturnos > 2 veces inhalados.
al mes.

1 VEF1: volumen espiratorio forzado, que es la cantidad de aire expulsado durante el primer segundo de
espiracion maxima, tras realizar una inspiraciéon maxima [97].

2 Teofilina: es un farmaco empleado para prevenir y tratar las sibilancias, falta de aliento o presion en el
pecho causados por el asma, bronquitis crénica u otras patologias [475].

3 Antileucotrienos: un farmaco antiinflamatorio empleado para el tratamiento de la inflamacion de las vias
respiratorias en el asma [476].
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Clasificacion ~ Frecuencia de sintomas Funcién pulmonar Farmaco
Sintomas diariamente.
Las exacerbaciones pueden Control: corticosteroides
afectar a la actividad y VEF]1 entre 60 — 80% del inhalados y

Asma ~ : . .y
suefo. predicho. broncodilatador de accion

moderado , N 1 d

. Sintomas nocturnos >1vez  Variabilidad del VEF1 > prolongada.

persistente . .

por semana. 30%. Aliviador: betaagonistas

Uso diario de 2-agonista4
inhalado, de accién rapida.

inhalados.

Asma grave
persistente

Sintomas diariamente.
Exacerbaciones frecuentes.

Sintomas nocturnos
frecuentes.

Limitaciones de actividades
fisicas.

VEF1 < 60% del predicho.

Variabilidad del VEF1 >
30%.

Control: corticosteroides
inhalados y
broncodilatador de accion
prolongada.

Aliviador: betaagonistas
inhalados.

Se emplea el VEF: ya que el método actual para diagnosticar esta patologia es la
espirometria (descrita en el capitulo 2.5 de este trabajo), y este es uno de los valores que
se obtienen de la misma y que se utiliza para caracterizar al paciente [92,93].

2.4.1.2 Diagnostico

Para el diagnostico del asma se tienen en cuenta los antecedentes familiares, los
sintomas presentados por el paciente y los resultados de las pruebas realizadas [94].
Ademas de la espirometria, se pueden llevar a cabo otras pruebas, las cuales se describen
a continuacion [95,96]:

e Prueba de funciéon pulmonar.

e Pruebas de deteccion de alergias, para determinar si hay algin tipo de alérgeno
que pueda afectar al paciente.

e Espirometria: es una técnica empleada en medicina para obtener los volimenes
y capacidades respiratorias del paciente. Consiste en la exhalaciéon del paciente
sobre el espirdmetro, pudiéndose determinar el aire que inhala y exhala. Pueden
realizarse dos tipos de andlisis espirométricos, como se describe en el apartado
2.5.1[87].

e Prueba de provocacion bronquial, empleando para ello la espirometria. Mediante
esta se puede determinar la funcion pulmonar en distintos escenarios, variando
la exigencia.

e Pruebas que determinen si el paciente padece otra afeccién o la presencia de un
objeto extrafio en las vias respiratorias, que puedan provocar la apariciéon de
sintomas similares al asma. Para ello pueden emplearse radiografia de térax o un
electrocardiograma (ECG).

4 B2-agonista: medicamento empleado en el tratamiento del asma como rescatador, para un alivio rdpido de
los sintomas. Acttia relajando los musculos que rodean a las vias respiratorias en una crisis, permitiendo asi
el paso del aire [477].
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e Test FeNO: es un tipo de examen en el que se pretende determinar la inflamacion
de las vias respiratorias a través de la cantidad de 6xido nitrico presente en el
aliento exhalado. Esta prueba se utiliza en pacientes con asma alérgica [97].

2.4.1.3 Incidencia del asma

En las tltimas décadas, tanto la prevalencia como la incidencia del asma ha ido en
aumento, no solo debido a antecedentes genéticos, sino también por factores
ambientales, de estilo de vida actual de la poblaciéon o envejecimiento de la poblacién
[5].

En la actualidad se estima que hay 300 millones de pacientes con asma, siendo la
enfermedad crénica mds frecuente en nifios. Dicha enfermedad esta presente en todos
los paises, encontrandose una mayor prevalencia en paises desarrollados, de los cuales
los paises anglosajones o antiguas colonias de estos son los mas afectados, como se puede
ver en la Figura 2.3. Aunque es cierto que mas del 80% de las muertes por asma tienen
lugar en paises con ingresos medios—bajos como China o Rusia. La prevision es que en
2025 haya 100 millones mas de pacientes que sufran esta afeccion [4,5].

Ademas del riesgo para la salud mundial, hay que tener en cuenta el gasto sanitario
que supone el tratamiento de esta afeccion crénica, la cual ird en aumento con el paso de
los afios. Cémo ya se ha comentado, esta afeccién no se caracteriza por una elevada
mortalidad (180,000 muertes anuales a nivel mundial, con una gran variacion en funcién
de la region y el pais), pero si por una alta morbilidad la cual va en aumento con el paso
de los anos [98,99].

No data 0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14%
I | C.
I Ref:[100]

Figura 2.3. Prevalencia del Asma a nivel mundial en el afio 2017

Por ello un correcto diagnostico es importante para el paciente, ya que ademas de
mejorar su calidad de vida y la de sus familiares, repercutird en un mayor control y
conocimiento de la afeccion por parte del propio paciente. Todo ello influira en el gasto
sanitario que se destina a cada paciente de asma. Se estima que el coste de media por
paciente en Europa es de 1900% (en la Figura 2.4 puede observarse la distribucion de
dicho gasto por paises) y en EEUU se estima que es de 3100$ [98,99].

Debido al aumento en el nimero de pacientes con asma a nivel mundial, se ha
producido un ascenso considerable en el coste para el diagnostico y tratamiento de esta
patologia. Segun una estimacion realizada en EEUU, el coste anual en 1994 ascendia a

25



Capitulo 2 Marco tedrico

12 mil millones de ddlares, llegando a casi quintuplicarse en 2011 (56 mil millones de
délares) [98,99].
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Figura 2.4. Distribucién del gasto medio por paciente con asma en Europa

Se debe puntualizar que gran parte de dicho gasto no se corresponde sdlo al
tratamiento y al diagnostico, si no, que es debido a la atencion en urgencias que se debe
dar a dichos pacientes cuando sufren una crisis asmatica, y la hospitalizacion que se
requiere en algunos de los casos. Aunque también es cierto que segun el estudio
“AsthmaCost” realizado en Espafia el 70% de los gastos destinados a esta enfermedad se
deben a un mal control de la patologia. En la Tabla 2.2 se pueden observar los costes
directos e indirectos realizados en el ano 2007 en Espana [5,99].

Tabla 2.2. Coste anual medio (€) por paciente asmatico segun la gravedad del asma [99]

Costes directos Costes indirectos  Coste total

Asma intermitente 819 (705-934) 140 (136-144) 959 (841-1078)

Asma leve 4419 (950-1915) 180 (168-201) 1598 (1118-2115)
Asma moderada 1355 (1167-1562) 198 (185-211) 1553 (1351-1773)
Asma grave 2392 (1611-3180) 243 (223-264) 2635 (1834-3444)

Los recursos sanitarios que contribuyeron mayormente al coste de la enfermedad
fueron los medicamentos (32%), las pruebas y exploraciones complementarias (37%), los
ingresos hospitalarios (18%), se pueden observar en la Tabla 2.3. El 13% restante
corresponde a recursos no sanitarios, como son el desplazamiento ya sea por consultas
médicas o por urgencias, asi como los costes indirectos derivados por la pérdida de
productividad laboral. Se ha comparado este estudio con otros realizados en diversos
paises, y en este los costes indirectos son menores, probablemente debido a que la edad
de los pacientes estudiados en el mismo es mayor y por tanto su ocupacion laboral es
menor [5,99].
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Tabla 2.3. N.° de visitas a urgencias y de ingresos hospitalarios [99]

N.° de visitas al servicio de . )
Ingresos hospitalarios

urgencias

De atencién primaria 0.127+0.70 N.? de ingresos por paciente 0.09+0.73
N.2 dio de dias d

Hospitalarias 0.147 + 0.66 - promediode dias de 18.87
Ingreso

Todo esto supone un coste social y econdmico, no solo para el sistema sanitario si
no, también para el paciente, ya que, la afeccion no solo puede limitar su actividad
cotidiana si no que, si es necesaria la hospitalizacion cada cierto tiempo, también la
interrumpe temporalmente. Siendo responsable de un elevado nimero de dias de
ausentismo escolar y/o trabajo [98,99].

Con este dato queda patente la importancia del desarrollo de dispositivos y
tratamientos mas eficaces no sdlo para disminuir los sintomas de pacientes de asma, si
no para reducir los costes empleados en el tratamiento de dicha afeccion. Realizando el
diagnostico de la enfermedad con métodos mas eficaces mejorando los dispositivos
empleados o desarrollando otros nuevos. Asi como la reduccién del nimero de visitas a
urgencias y de ingresos hospitalarios (o el nuimero de dias que los pacientes
permanezcan ingresados), empleando para ello equipos portatiles de diagndstico
rapido, control de la enfermedad sin necesidad de visitar algtiin centro médico o incluso
poder determinar si el paciente estd tomando la medicacion (y de forma correcta),
pudiendo determinar su efectividad [89].

2.4.2. Diabetes

2.4.2.1 Descripcidn

La diabetes es una enfermedad crénica metabolica la cual se caracteriza por niveles
elevados de azucar en sangre (glucemia) que aparece bien debido a que el pancreas es
incapaz de producir suficientes niveles de insulina necesarios o que el organismo no
utiliza esta insulina que produce de forma eficaz [101]. Existen varios tipos de diabetes,
aunque los dos primeros son los mas comunes [102,103]:

e Diabetes tipo 1 (DT1): se caracteriza por la ausencia de sintesis de insulina. Esto
se produce cuando el sistema inmune ataca y destruye las células beta del
pancreas (que son las encargadas de la produccion de la insulina). La causa de
este tipo se debe a factores genéticos y ambientales (como una infeccion virica
que desencadena la respuesta inmunoldgica contra las células beta).

e Diabetes tipo 2 (DT2): es el tipo mas comun y se caracteriza por la incapacidad
del organismo de utilizar eficazmente la insulina producida para disminuir la
glucemia. La causa de este tipo de diabetes se debe a factores genéticos (este tipo
tiene un mayor riesgo hereditario que el tipo 1) y también puede estar originado
por el estilo de vida del paciente.

e Gestacional: este tipo de diabetes aparece durante el embarazo y se caracteriza
por una hiperglucemia. Las mujeres con antecedentes familiares de diabetes
tienen mas probabilidades de desarrollar diabetes gestacional.
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e Monogénica: es un tipo de diabetes hereditaria poco comun (entre un 1y 2% de
los pacientes diabéticos). Se caracteriza por una mutacion en un solo gen,
mientras que la diabetes tipo 1 o 2 con origen genético se ocasionan por la
modificacion de varios genes.

e Como consecuencia de la extirpacion total o parcial de pancreas.

e Diabetes debido a tratamientos farmacoldgicos: este tipo se debe a ciertos
tratamientos que pueden dafar las células beta o alterar su funcionamiento como
ciertos diuréticos, medicinas anticonvulsivas, psiquidtricas, corticosteroides o
farmacos para el tratamiento del Virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
entre otros.

En el caso de la DT1 y DT2 (las mas comunes) pueden tener un origen genético o
que un paciente tenga una mayor predisposicion genética a sufrirlas. En el caso de la
DT2 ademas se afiade un componente ambiental. Un estilo de vida sedentario y con una
mala alimentacion puede favorecer la aparicion de esta afeccion. Varios estudios a lo
largo de los ultimos afios han demostrado la correlacion existente entre las personas con
obesidad y esta patologia (en torno un 85% de las personas con obesidad tienen también
DT2) [104,105].

En la DT1 suelen aparecer antes los sintomas que en la DT2 que pueden tardar en
desarrollarse afos, incluso hay un gran porcentaje de la poblacion adulta con diabetes
no diagnosticada. Los sintomas de esta afeccion pueden provocar un aumento de la sed
y ganas de orinar, fatiga, vision borrosa, entumecimiento u hormigueo de manos y pies,
ulceras que no cicatrizan o pérdida de peso sin razén aparente [106].

2.4.2.2 Diagnostico

Para el diagnostico de esta patologia se utiliza un andlisis de sangre determinando
el nivel de glucosa en sangre (bajo ciertas condiciones) o el nivel de glucosa promedio
durante los ultimos 3 meses (prueba de hemoglobina glicosilada o HbAlc). Esta tltima
prueba se puede utilizar para diagnosticar la DT2 y la prediabetes®. Los criterios para
determinar si un paciente tiene diabetes se determinan en la Tabla 2.4 [107,108].

Tabla 2.4. Criterios de diagnostico para la diabetes [108]

Tolerancia anormal  Alteracion de la glucosa

Diabetes ala glucosa (TAG)  en ayunas (AGA)

Glucosa en plasma sanguineo

en ayunas® 27.0 mmol/L <7.0 mmol/L 6.1 — 6.9 mmol/L

>
Glucosa en plasma tras dos 5111 mmoll > 7.0 mmol/Ly <11.1

<7. 1/L
horas mmol/L 8 mmol/

HbA1lc > 48 mmol/L

Glucosa en plasma sanguineo—

. >11.1 mmol/L
aleatoria

5 Prediabetes: situacion en la cual los niveles de glucosa en sangre son superiores a los normales, pero sin
llegar a ser lo suficientemente altos como para diagnosticar diabetes. Si un paciente tiene prediabetes, tiene
una mayor probabilidad de presentar DT2. Pero realizando algunos cambios en su estilo de vida puede
retrasar o prevenir la aparicién de esta patologia.

¢ Ayuno: se define como un periodo de al menos 8 horas sin ingesta caldrica.
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De los cuatro criterios establecidos para determinar la diabetes (en la primera
columna) debe cumplirse cualquiera de ellos. Si se observa alguno de los dos primeros,
ademas deben cumplirse el resto de los criterios establecidos como TAG y AGA (en el
caso de que se mida). Cabe destacar que para realizar la prueba de tolerancia a la glucosa
oral (PTGO), el paciente debe realizar la ingesta oral de 75 g de una solucién de glucosa
[107,108].

2.4.2.3 Incidencia

Esta es una patologia cronica que afecta a una gran cantidad de personas en el
mundo, provocado por un estilo de vida poco saludable de la poblaciéon como tener
sobrepeso o la inactividad fisica. Se estima que en el mundo hay 463 millones de
enfermos de diabetes, de los cuales en torno al 56% de los pacientes adultos estan sin
diagnosticar. Si se sigue la proyeccion de los tltimos afios se prevé que en 2045 esta sea
la séptima causa de muerte a nivel mundial, alcanzando en torno a los 700 millones de
personas afectadas por estas patologias.

La enfermedad tiene una mayor incidencia en afroamericanos, nativos de Alaska,
indigenas estadounidenses, estadounidenses de origen asidtico, hispanos o latinos,
nativos de Haw4i o nativos de islas del pacifico.

2.4.3. Fibrosis quistica

2.4.3.1 Descripcion

Es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva’ causada por un gen defectuoso
en el cromosoma 7, que provoca que el organismo genere una cantidad de liquido
anormalmente pegajoso y espeso en los pulmones, tracto digestivo, higado, pancreas,
glandulas sudoriparas y vasos deferentes. De una forma mads especifica esta mutacion
provoca un cambio en la proteina que regula el movimiento de la sal que entra y sale de
las células [109].

Esto provoca que las secreciones de los diferentes organos, al ser mucho mas
espesas, tapan tubos y conductos sobre todo en los pulmones y el pancreas. Generando
por ejemplo en el sistema respiratorio una resistencia para el paso del aire a través de las
vias respiratorias o en el sistema digestivo obstruyendo las secreciones del pancreas
hacia el intestino evitando el transporte de las enzimas digestivas necesarias en la
digestion. Sin estas enzimas el intestino no puede absorber completamente los nutrientes
[110,111].

Actualmente esta enfermedad no tiene cura y los pacientes necesitan cuidados
diarios y un control riguroso para evitar la exacerbacion de la patologia, aunque en
general pueden llevar una vida normal. Con los avances en medicina se ha conseguido
aumentar en gran medida la esperanza de vida de estos pacientes hasta los 50 afios [109].

Los sintomas que pueden aparecer en el aparato respiratorio son tos persistente,
infecciones pulmonares recurrentes, sinusitis, congestion, fatiga o inflamacioén de las
fosas nasales. Con respecto al sistema digestivo los sintomas que pueden aparecer son
heces grasas y con mal olor, estrefiimiento severo, obstruccion intestinal, pérdida de peso
y déficit en el crecimiento [110,111].

7 Enfermedad autosomica recesiva: es aquella en el cual una persona debe recibir el alelo mutado de ambos
padres para heredarlo. Si solo lo recibiese de uno de ellos seria portador, pero no estaria afectado.
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El tratamiento de esta patologia es complejo debido por unlado a que la enfermedad
afecta a diferentes 6rganos/sistemas y a la variabilidad en cuanto a mutaciones de esta
enfermedad se han encontrado. Lo que provoca que pueda haber variabilidad en cuanto
a los sintomas especificos de cada paciente. Las diferentes mutaciones de la fibrosis
quistica (FQ) se agrupan en 6 tipos, asocidandose cada uno de ellos con la gravedad de la
afeccion. Actualmente el tratamiento se puede resumir y agrupar en cinco pautas [112]:

e Antibioterapia: tratamiento por aerosoles que se emplea para combatir la
infeccion bronquial crénica o las exacerbaciones infecciosas.

o Fisioterapia respiratoria: consiste en la limpieza diaria bronquial, con el fin de
evitar una alta acumulacidon de la mucosidad en las vias respiratorias, evitando
asi la aparicion de infecciones.

e Moduladores de la proteina CFTRS: estos farmacos representan el presente y el
futuro en cuanto al tratamiento de esta patologia se refiere porque tratan la causa
subyacente de la enfermedad y no los sintomas, lo que frena el deterioro que
provoca esta afeccion.

e Nutricion adecuada: se ha demostrado tener una gran incidencia en un
pronostico favorable de la enfermedad.

e Ejercicio fisico: consigue a largo plazo una mejor condicion de los diferentes
organos y tejidos afectados por esta patologia, paliando por ejemplo la fatiga que
la propia afeccion provoca.

2.4.3.2 Diagn6stico

La fibrosis quistica se puede diagnosticar a través de exdmenes genéticos.

2.4.3.3 Incidencia

Este es uno de los tipos de enfermedad cronica pulmonar que mas se da en nifios y
adultos jovenes. En la actualidad tiene una incidencia comprendida entre 1/3000 y 1/6000
de media. En Europa la media es de 1/4500 aunque hay una gran variabilidad de
incidencia, por ejemplo, en Irlanda es de 1/1353 mientras que en Finlandia es de 1/25,000.
En otras partes del mundo su incidencia es menor como en América centro y sur donde
oscila entre 1/8000 y 1/10,000. Aunque en muchos de estos paises es dificil realizar
estimaciones fiables debido a la falta de registros. En Oriente Medio hay una elevada
incidencia probablemente por una mayor consanguinidad. Y en Asia oriental la
incidencia es mucho menor, cabe destacar el ejemplo de Japon de aproximadamente
1/350,000. En Africa hay muy pocos registros sobre esta enfermedad [113].

2.4.4. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

2.4.4.1 Descripcion

Es una enfermedad crénica respiratoria que causa la obstruccion de las vias
respiratorias al paso del aire hacia los pulmones. La bronquitis y el enfisema son dos de
las patologias mas comunes que contribuyen a la EPOC. En el primero se produce una
inflamacion de la pared interior de los bronquios, mientras que el enfisema provoca la

8 CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator.
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dilatacion y destruccion de las paredes de los alvéolos. Esta es una enfermedad
progresiva que puede ser tratada, con un adecuado control de los sintomas el paciente
puede tener una buena calidad de vida [114].

La principal causa de la EPOC es el tabaquismo, aunque puede producirse por una
exposicion prolongada a gases de sustancias quimicas, polvo o a los gases producidos
por la quema de combustibles. En torno al 1% de los pacientes pueden generar EPOC
por causas genéticas. Los principales sintomas de esta afeccion son la falta de aire o fatiga
durante la actividad fisica, sibilancia, opresion en el pecho, tos cronica, infecciones
respiratorias frecuentes o pérdida de peso [114].

2.4.4.2 Diagnostico

Para diagnosticar esta afeccion se pueden emplear diferentes pruebas como la
prueba de funcion pulmonar, radiografia de torax, tomografia computarizada o el
andlisis de gas de la sangre arterial (donde se mide la eficacia con la que los pulmones
realizan el intercambio gaseoso) [114].

2.4.4.3 Incidencia

Seguin la OMS durante el afio 2016 se estima que el nimero de pacientes con EPOC
en el mundo era de 251 millones de casos, con una mortalidad del 5%. Segtin estudios
recientes se estima que la incidencia de la EPOC ha aumentado en un 44.4% vy la
mortalidad en un 11.6% desde 1990.

En Europa la incidencia es de entre un 2.1% y 26.1%. En Espanfa se han realizado en
los ultimos 25 afios tres estudios sobre esta patologia, en los cuales se ha podido observar
un aumento de la incidencia debido al envejecimiento de la poblacion y probablemente
a aspectos ambientales. En el ultimo estudio (EPISCAM II) se observé que la prevalencia
en Espafia era del 11.8% (14.6% en hombres y 9.4% en mujeres). Ademads se extrajo otro
dato interesante y es que el infradiagndstico fue del 74.7% [115].

2.4.5. Infecciones respiratorias (staphylococcus aureus)

2.4.5.1 Descripcidn

Es un tipo de bacteria que causa la mayoria de las infecciones por estafilococo. Este
microorganismo puede ser responsable de una amplia variedad de enfermedades con
menor gravedad como infecciones cutdneas o de mayor riesgo como osteomielitis,
sepsis, endocarditis o neumonia. Esta bacteria se encuentra como el principal causante
de infecciones nosocomiales o intrahospitalarias, por la mayor facilidad que tiene de
acceder al torrente sanguineo por las heridas quirtrgicas, puesto que habita en las
mucosas o en la piel. Cualquier persona puede contraer este tipo de infecciones, pero
los pacientes con patologias crénicas como la diabetes o enfermedades respiratorias
tienen un mayor factor de riesgo, siendo en muchos casos la causa de exacerbacién de la
enfermedad (sobre todo en pacientes con fibrosis quistica). El tratamiento de esta
bacteria se realiza con antibioticos [116].

2.4.5.2 Diagnéstico

El diagndstico de esta patologia se lleva a cabo con un cultivo de sangre o liquidos
corporales infectados.
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2.4.5.3 Incidencia

Debido a la gran cantidad de enfermedades que puede causar esta bacteria no se
han encontrado datos fiables por paises y afecciones, como en los casos anteriores.

2.5. Técnicas de diagndstico

Tradicionalmente, las técnicas de andlisis quimico no se han utilizado para
diagnosticar enfermedades respiratorias o digestivas, ya que son muy caras. El analisis
del aliento puede mitigar algunas de las desventajas de las pruebas de diagnostico
convencionales. Ademads, podria complementar los métodos convencionales como
herramienta de deteccién. La principal desventaja de las pruebas de diagnostico
tradicionales es que suele haber una larga espera. Ademds, algunas son pruebas
invasivas, que pueden requerir la irradiaciéon del paciente o un procedimiento
quirtargico. En otros casos, el resultado de la prueba no se obtiene inmediatamente, como
en el caso de los cultivos.

En la actualidad se utilizan tanto técnicas de diagndstico invasivas como no
invasivas. Por ejemplo, la espirometria y la prueba (FeNO) (descrito en 0) son técnicas
no invasivas que se emplean para determinar la capacidad pulmonar del paciente,
principalmente para diagnosticar enfermedades como el asma y la EPOC. La prueba del
sudor y los cultivos de esputo también se utilizan como técnicas no invasivas para el
diagnostico de la fibrosis quistica (descrita por Gibson y Cooke [117] en 1959) y las
infecciones respiratorias, respectivamente. Por otra parte, las pruebas de diagnostico
utilizadas para detectar otras enfermedades descritas en la bibliografia son la biopsia de
pulmoén (cancer de pulmén y sarcoidosis de pulmon), la radiografia de térax (CXR)
(sindrome de dificultad respiratoria aguda o SDRA y tuberculosis de pulmoén), la
endoscopia (cancer de pulmodn) y la tomografia computarizada (CT) (sarcoidosis de pulmén
y cancer de pulmon).

Actualmente los dispositivos empleados para el analisis de VOCs y asi poder
determinar este tipo de patologias respiratorias es la combinacion de algunos equipos y
técnicas, con la finalidad de obtener un andlisis completo y de garantias que permita
conseguir un correcto diagnostico.

Se pueden encontrar disponibles en el mercado equipos para el andlisis de los
compuestos organicos volatiles como son la cromatografia de gases y la espectrometria
de masas. Ambos son equipos con una gran precision, sensibilidad y especificidad,
aunque como grandes inconvenientes que tienen son el tamano y el elevado coste. Estos
por separado tienen ciertas limitaciones, por tanto, también se han creado equipos donde
combinan ambos para aprovechar las ventajas de cada uno de ellos. También pueden
encontrarse dispositivos capaces de determinar la concentracion de distintos
compuestos, que resulten de interés para una determinada aplicacion. A continuacion,
se describe brevemente el principio de funcionamiento de algunos de estos dispositivos
y técnicas diagnosticas.

2.5.1. Espirometria

Es una técnica empleada en medicina para obtener los volimenes y capacidades
respiratorias del paciente. Consiste en la exhalacién del paciente sobre el espirémetro,
pudiéndose determinar el aire que inhala y exhala. Pueden realizarse dos tipos de
analisis espirométricos, los cuales se describen a continuacion.
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2.5.1.1 Capacidad y funcién pulmonar

Antes de describir la técnica diagndstica, se definen los distintos términos referentes
a volimenes de aire caracteristicos en la respiracion humana. Un pulmén de un
individuo adulto sano puede almacenar entre 5 y 6 litros de aire en su interior. Pero la
cantidad de aire inhalado y exhalado es menor durante la respiracion normal.
Voliimenes pulmonares [65,118]:

e Volumen corriente (VC): volumen de aire inspirado en cada respiracion normal.
En un adulto sano es de 6 o 7 ml/kg (aproximadamente 500 ml).

e Volumen de reserva inspiratorio (VRI): volumen adicional maximo de aire que
se puede inspirar por encima del volumen corriente normal mediante inspiracion
forzada. Habitualmente es igual a unos 3000 ml.

e Volumen de reserva espiratorio (VRE): cantidad adicional maxima de aire que se
puede espirar mediante espiracion forzada, después de una inspiraciéon normal.
Generalmente es de unos 1200 ml.

e Volumen residual (VR): volumen de aire que queda en los pulmones y las vias
respiratorias tras la espiracion forzada. Supone un promedio de 1200 ml. Este aire
no puede ser exhalado.

Capacidad pulmonar:

e Capacidad inspiratoria (CI): es la cantidad de aire que una persona puede
respirar distendiendo al maximo sus pulmones (3500 ml aproximadamente). CI
=VC+ VRL

e Capacidad residual funcional (CRF): es la cantidad de aire que queda en los
pulmones tras una respiracion normal (aproximadamente 2300 ml). CRF = VRE
+ VR.

e Capacidad vital (CV): es la cantidad de aire que es posible expulsar de los
pulmones después de haber inspirado normalmente. Son alrededor de 4600 ml.
CV=VRI+VC + VRE.

e Capacidad vital forzada (CVF): es la capacidad maxima de captar y expulsar aire,
en condiciones forzadas, por lo que en condiciones normales esta serd mayor que
CV, aunque en ciertas patologias con patron obstructivo esto se invierte.

Capacidad pulmonar total (CPT): es el volumen de aire que hay en el aparato
respiratorio, después de una inhalacién maxima voluntaria. Aproximadamente son 5800
ml. CPT =VC + VRI + VRE + VR.

El volumen de aire que entra por minuto varia entre 6 y 80 veces en funcion de la
demanda. La cadencia respiratoria estd sincronizada con el aparato cardiovascular y el
ritmo circadiano. En la Figura 2.5 se puede observar una imagen donde se representan
de forma grafica los volimenes y capacidades pulmonares ya descritas [119].
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Figura 2.5. Volimenes y capacidades pulmonares estaticas

2.5.1.2 Espirometria simple

Esta prueba consiste en solicitar al paciente que, tras una inspiracion maxima, el
paciente expulse todo el aire durante el tiempo que necesite. Esta prueba mide
volumenes pulmonares “estaticos”, ya que no es dependiente del tiempo y es un proceso
mucho mas pasivo al depender de las fuerzas eldsticas del pulmon [121,122]. Esta prueba
no suele utilizarse como prueba diagndstica, ya que es menos efectiva que la
espirometria forzada que se verd a continuacion.

2.5.1.3 Espirometria forzada

Tras una inspiracion maxima, se le pide al paciente que realice una espiracion de
todo el aire en el menor tiempo posible. Tiene una mayor utilidad para el diagndstico
que la espirometria simple. Los pardmetros obtenidos de esta prueba, no descritos en el
apartado 2.1.2, son [123,124]:

e VEF:1/CVF: es la relacion entre el volumen espiratorio forzado que se espira en el
primer segundo y la capacidad vital forzada. Su valor en un paciente sano es
superior al 80%.

e Flujo espiratorio maximo (PEF): corresponde al flujo méaximo conseguido
durante la maniobra de espiracion forzada y se expresa en litros/segundos. Es
muy dependiente del esfuerzo.

En la Figura 2.5 se puede observar la curva volumen-tiempo obtenida de dicho
andlisis, donde se observa un patrén espirométrico normal y otros dos anormales. El
patrén obstructivo se debe a que existe algun obstaculo a la salida del aire, por lo que el
proceso de espiracion se prolonga, expeliendo menos aire en el primer segundo y
dilatando el proceso mas tiempo que en condiciones normales. En este caso el CVF tarda
mas en alcanzarse y el VEF1/CVF es menor al normal [125].

Por otro lado, en el patron restrictivo existe una limitacion en la expansion del tejido
pulmonar, ya sea por una alteracion del tejido o de la pared pulmonar. En este caso el
CVF disminuye proporcionalmente con respecto a un patrén normal, por lo que
VEF1/CVF puede ser igual. Los pacientes con las patologias respiratorias de estudio en
este proyecto presentan un patrén obstructivo debido al estrechamiento de las vias
aéreas que provocan [125].
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Figura 2.6. Curvas de espirometria forzada, donde se observa un patron de una persona normal,
un patron obstructivo y otro restrictivo

2.5.2. Cromatografia de gases

Es un método fisico de separacion de los distintos componentes de una mezcla para
su caracterizacion. Técnica en la cual se volatiliza la muestra y se inyecta en la cabeza de
una columna cromatografica. La elucion se produce por el flujo de una fase mévil de gas
inerte, la cual no interacttia con las moléculas del analito si no que solo se utiliza para el
transporte de este a través de la columna [127].

Se pueden diferenciar dos tipos: la cromatografia gas—solido y la cromatografia gas—
liquido. En la primera la fase estacionaria es solida y la retencion de los elementos que
componen el analito se produce por absorcion, pero debido a que este proceso de
absorcion no es lineal este procedimiento tiene ciertas limitaciones. En segundo lugar, la
cromatografia gas-liquido es el tipo mas empleado. En este caso es el liquido el que se
utiliza como fase estacionaria, la cual se inmoviliza sobre un sélido inerte [128].

2.5.3. Espectrometria de masas

Es una técnica de andlisis que permite determinar la distribucidon de las moléculas
del analito en funcidn de su masa. Es un dispositivo de gran precision ya que permite
analizar elementos quimicos e isdtopos atomicos, separando los nuicleos atdmicos en
funcién de su relaciéon carga-masa [129].

2.5.4. Cromatografia de gases—espectrometria de masas

Existe una técnica hibrida en la cual se combinan ambas. Con la primera de ellas se
puede conseguir la separacion de mezclas complejas, pero una vez hecho esto y se han
cuantificado los componentes individuales de la muestra, el tinico dato que se tiene para
determinar cada uno de estos elementos es el tiempo de retencién que permanecen en la
fase estacionaria. Este dato no es suficiente para proporcionar una identificacion
inequivoca de los elementos que componen la muestra, especialmente si esta tiene un
elevado nimero de compuestos [130,131].

Por otro lado, con la espectrometria de masas puede identificar de forma casi
inequivoca cualquier sustancia pura, pero no es capaz de identificar los elementos que
componen una muestra sin separarlos previamente. Por ello al unir estas dos técnicas
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analiticas se pretende aprovechar las ventajas de cada una de ellas eliminando asi sus
carencias [130,131].

2.5.5. Espectroscopia infrarroja

Técnica empleada para identificar compuestos o investigar la composicion de una
muestra, empleando la region infrarroja del espectro electromagnético. Esta se basa en
el hecho de que los enlaces quimicos de la materia tienen frecuencias de vibracion
especificas, correspondiéndose con los niveles de energia de la molécula en cuestion.
Por tanto, si se hace pasar un rayo monocromo de luz infrarroja a través de la muestra,
esta energia o parte de ella puede absorberse si la energia de la luz y energia de vibracién
del enlace quimico coinciden [132,133].

2.5.6. Analizador por quimioluminiscencia

Este es un fendmeno por el cual ciertas reacciones quimicas producen luz. Esto es
debido a que algunos electrones se mueven de niveles superiores a otros inferiores. Al
necesitar menos energia para girar alrededor del ntcleo en su nueva posicion, esta
energia sobrante se desprende por medio de fotones [134].

Este es el principio de funcionamiento que utiliza este tipo de equipos, mediante los
cuales se puede determinar la fracciéon de NO. Esta deteccion se produce debido a la
luminosidad que se genera al reaccionar el NO con ozono, produciendo NO», emitiendo
al estabilizarse una radiacion luminica proporcional a la concentracion de NO en el aire
espirado [135].

2.6. Biomarcadores

En 1899, Thompson, que estaba interesado en medir la relacion masa/carga de un
electrén, cre6 el primer instrumento similar a un espectrometro de masas (MC),
mejorando el trabajo realizado anteriormente por Wien. En 1941, Martin y Synge
publicaron un articulo describiendo la particion cromatografia liquido-liquido. Sin
embargo, no fue hasta 1952 cuando la cromatografia tomo su version gas—solido (James
y Martin). En afios posteriores, se desarrollaron equipos que utilizaban ambas técnicas,
lo que elimind las desventajas que cada una presentaba por separado [136,137]. Uno de
los principales problemas encontrados en el andlisis de los VOCs fue la imposibilidad de
capturar estos compuestos, ya que son muy volatiles. Este inconveniente se resolvio con
la aparicion de la microextraccion en fase solida (SPME) [138]. Desde entonces, se han
desarrollado nuevas técnicas, como la GC-MS, la espectrometria de masas por reacciéon
de transferencia de protones (PTR-MS), el tubo de seleccion de iones con flujo y
deteccidn por espectrometria de masas (SIFT-MS), la espectrometria de movilidad idénica
de forma de onda asimétrica de campo alto (FAIMS), la espectrometria de masas de
tiempo de vuelo (TOF-MS), la espectrometria de movilidad de iones (IMS), la
cromatografia liquida—espectrometria de masas (LC-MS) y la cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC).

Con estas técnicas, es posible extraer informacion sobre el sistema respiratorio o
digestivo a través de la respiracion. Sin embargo, la existencia de VOCs en la respiracion
no implica necesariamente que estas moléculas volatiles sean producidas por el cuerpo
humano, sino que pueden producirse en un proceso exdgeno. Por ejemplo, el acetonitrilo
se encuentra comunmente en el aliento de los fumadores y se produce de forma exogena.
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La exposicién a una atmosfera peligrosa, a contaminantes o incluso a ciertos
medicamentos puede generar nuevos compuestos y también alterar la concentracion de
otros compuestos endogenos [83]. La Tabla 2.5 muestra las descripciones de diferentes
procesos asociados con el estrés oxidativo y la inflamacion de las vias respiratorias y la
influencia de estos procesos en la composicion de los VOCs en la respiracion. Los
compuestos enddgenos son producidos por las células del sistema respiratorio o
digestivo, que metabolizan las moléculas presentes en el aire inspirado y generan otras.
Cuando las células funcionan de forma anormal, pueden alterar la composicion de los
VOC:s en la respiracion. Por ejemplo, el estrés oxidativo es un desequilibrio del estado
normal del cuerpo humano causado por la produccién de radicales libres, que altera la
composicion de los compuestos presentes en la respiracion como el perdxido de
hidrégeno (H202), el CO o el 8-isoprostano [139,140]. Otro ejemplo es la inflamacion de
las vias respiratorias, donde la respuesta inmune produce un aumento de varios
biomarcadores en la respiracion [139,141].

Tabla 2.5. Procesos involucrados en diferentes enfermedades y biomarcadores utilizados en
estudios previos para determinarlos

Procesos Descripcion Biomarcadores Referencias

Proceso de inflamacién en las células
pulmonares; los eosinoéfilos, neutréfilos y

. . . H202 [139,142,143]
macréfagos producen especies reactivas de
oxigeno
Aumento de los radicales libres, que
reaccionan al fosfolipido de la membrana Isoprostano-8 [139,140]

celular, generando 8—isoprostano

La oxidacion de los fosfolipidos de la
membrana celular produce una reaccién en
cadena, cuyos objetivos son los dacidos
grasos poliinsaturados, lo que da lugar a la
formaciéon de hidroperdxidos lipidicos
inestables y compuestos carbonilicos

Marcadores del
estrés oxidativo

Malondialdehido [139]

secundarios, como los productos
aldehidicos

El CO, un marcador de estrés oxidativo, es
producido por la proteina de estrés CO [141]
hemoglobina oxigenada

La respuesta inmune contra la infeccién
produce un proceso de inflamacién en las

, , NO alveolar [139]
Inflamacién de células, que generan mas NO que en una

las vias persona sana
respiratorias Las citoquinas® y las quimiocinas®® estdan . .
i Citoquinas y las
involucradas en muchos aspectos del oo [139]
quimiocinas

proceso de la enfermedad en la EPOC,

° Citoquina: son proteinas de pequefio tamano responsables de la comunicacién intercelular, inducen la
activacion de receptores en la membrana, crecimiento o modulacién de la secrecién de inmunoglobulinas
entre otras funciones [478].

10 Quimiocina: son proteinas de la familia de las citoquinas y participan en procesos inflamatorios,
patoldgicos o referentes al sistema inmunitario, como su desarrollo, vigilancia, memoria, regulacion de la
respuesta inmune, etc [479,480].
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Procesos Descripcion Biomarcadores Referencias

incluyendo el reclutamiento de neutrofilos,
macrofagos, células Ty células B.

. . El leucotrieno B4 y
Los leucotrienos son constrictores las [139]
a
musculares, como en el musculo pulmonar .
prostaglandinas!!
El CO es un marcador de inflamacion CcO [141]

Los microorganismos que pueden estar presentes en el tracto digestivo o
respiratorio, como virus, bacterias u hongos, también pueden alterar directa o
indirectamente la composicién y concentraciéon de VOCs en el aliento. Estos pueden
modificar la concentracién por si mismos o bien pueden afectar al funcionamiento
normal de las células del cuerpo, causando el mismo efecto. Por lo tanto, la alteraciéon de
los compuestos volatiles puede tener una causa exdgena o enddgena, que puede ser
producida por un mal funcionamiento de las células o por agentes bioldgicos externos
[83].

2.6.1. Biomarcadores enddgenos

En este apartado se describen las patologias detectadas por las diferentes técnicas
quimicas de analisis que se mencionan en la bibliografia consultada. En la Tabla 2.6 se
pueden observar los diferentes estudios consultados, donde se indican los
biomarcadores y concentraciones empleados para cada patologia. El asmay la EPOC son
enfermedades crénicas que causan dificultad para respirar debido a la inflamacion de
las vias respiratorias, que se vuelven rigidas [144,145]. La inflamacion de las células
epiteliales causa un aumento de las concentraciones de NO, pentano, isopreno y etano
en el aire espirado en el asma (Larstad et al. [146]) y el etano en el aire espirado en la
EPOC (Paredi et al. [147]). Esto ocurre con otras enfermedades descritas en la
bibliografia, como el SDRA, la fibrosis quistica y el cancer de pulmon. Un estudio de
Antuni et al. [148] usaron NO y CO como biomarcadores para la discriminacion entre
pacientes con FQ y personas sanas. En el caso del NO, la concentraciéon de este
biomarcador disminuye en los pacientes con FQ en comparacion con los individuos
sanos. En el caso del CO, la concentraciéon aumenta.

Tabla 2.6. Estudios previos en los cuales se detectan diferentes enfermedades utilizando
diferentes métodos alternativos a la nariz electrénica, especificando el biomarcador y poblaciéon

de estudio
Enfermedad Estudio Marcador Concentracion volumétrica Referencias
) Etano NDS.
Asma é&gg;a)id NO 19 + 2 ppb (sujetos sanos); 30 + 6.1 ppb [1460]

(pacientes asmaticos).

11 Prostaglandina: son una familia de compuestos formados por estructuras lipidicas y tienen diversas
funciones como la regulacion de la presién sanguinea, coagulacion de la sangre o respuesta inflamatoria
alérgica, entre otras [481].

12 SDRA: es una patologia que impide que llegue suficiente oxigeno a los pulmones y al torrente sanguineo
[482].

13 ND: no declarado.
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Enfermedad  Estudio Marcador  Concentracion volumétrica Referencias
Pentano ND.
Isopreno 113 ppb.
1 Pentano Asma aguda: 8.4 +2.9 nmol/L.
Olopade [149]
(1997) Pentano Asma estable: 3.6 + 0.4 nmol/L.
Etano: asma no tratada con esteroides: 2.06 +
0.30 ppb; asma tratada con esteroides: 0.79 *
Paredi (2000) Etano 0.1 ppb; voluntarios sanos: 0.88 + 0.09 ppb. [147]
NO: asma no tratada con esteroides: 14.7 + 1.7
ppb; asma tratada con esteroides: 8.6 + 0.5 ppb.
Asma leve: <25 en adultos; >20 ppb en nifios.
Asma intermedia: 25-50 ppb en adultos; 20—
35 ppb en nifos.
Dweik (2011) NO Asma grave: >50 ppb en adultos; >35 ppb en  [150]
nifos.
Asma grave persistente: >50 ppb en adultos;
35 ppb en nifios.
EPOC Paredi (2000) Etano 2.77 £0.25. [151]
Pentano 0.36 (0.24-0.48) ppb.
Barker (20060) g 1furo de [152]
dimetilo 3.89 (2.24-5.54) ppb.
Voluntarios sanos: 7.3 (0.24) ppb; pacientes
Fibrosis NO con la enfermedad estable: 5.7 (00.29) ppb;
cistica pacientes con la enfermedad inestable: 6.1
Antuni (0.72) ppb. (148]
(2000) Voluntarios sanos: 2.0 (0.1) ppm; pacientes
co con la enfermedad estable: 2.7 (0.22) ppm;
pacientes con la enfermedad inestable: 4.8
(0.3) ppb.
Isopreno Voluntarios sanos: 105.2 ppb; pacientes con
P cancer: 81.5 ppb.
Acetona Voluntarios sanos: 627.5 ppb; pacientes con
Céncer de Bajtarevic cancer: 458.7 ppb. [153]
pulmén (2009) Metanol Voluntarios sanos: 142.0 ppb; pacientes con
cancer: 118.5 ppb.
Benceno Voluntarios sanos: 627.5 ppb; pacientes con
cancer: 458.7 ppb.
. 0.044-2.744 ppm (voluntarios sanos);
Tipo1 . .
2.2-21 ppm (pacientes con diabetes).
. Das (2016) Acetona 0.044-2.744 ppm (voluntarios sanos);  [154]
Diabetes
mellitus Tipo2 1.76-9.4 ppm (pacientes con
diabetes).
< luntari ; >17
Spanel (2011) Acetona Tipo2 800 ppb (voluntarios sanos) 60 [155]

ppb (pacientes con diabetes).
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Enfermedad  Estudio Marcador  Concentracion volumétrica Referencias
Helicobacter ~ Kearney Didxido de
. carbono y ND. [80]
pylori (2002) amoniaco
Hipolactasia Metz (1975)  Hidrégeno  Control: 0-3 ppm; pacientes: 48-168 ppm. [156]
Enfermedad en etapas iniciales: 117.8 ppb;
A
cetona enfermedad avanzada: 224.2 ppb.
Benceno Enfermedad en etapas iniciales: 1.9 ppb;
enfermedad avanzada: 8 ppb.
Disulfuro Enfermedad en etapas iniciales: 1.6 ppb;
Fibrosis Alkhouri de carbono  enfermedad avanzada: 3.2 ppb. 1571
hepatica (2015) Isopreno Enfermedad en etapas iniciales: 13.5 ppb;
P enfermedad avanzada: 40.4 ppb.
Pentano Enfermedad en etapas iniciales: 12.3 ppb;
enfermedad avanzada: 19.5 ppb.
Etano Enfermedad en etapas iniciales: 63.0 ppb;

enfermedad avanzada: 75.6 ppb.

Finalmente, en el cdncer de pulmon, el proceso de division celular se interrumpe
por la creacion de nuevas células de forma descontrolada y cuando no son necesarias,
ademas de permitir que las células viejas o danadas sobrevivan [158]. Bajtarevic et al.
[153] empled isopreno, acetona, metanol y benceno como biomarcadores de cancer de
pulmon. Las concentraciones de estos compuestos disminuyeron en los pacientes con
esta enfermedad en comparacidn con las personas sanas. Tabla 2.6 muestra las técnicas
de andlisis quimico y los biomarcadores utilizados para detectar diferentes
enfermedades.

Como ya se ha mencionado, las enfermedades del sistema digestivo, como la
diabetes mellitus, la fibrosis hepatica'* y la hipolactasia'®, pueden alterar la concentracién
de VOCs de la misma manera que las enfermedades respiratorias. Das et al. [154] y
Kearney et al. [80] usaron la acetona como el principal biomarcador para detectar la
diabetes y la fibrosis hepatica. La concentracion de este compuesto aumentd en los
pacientes con estas patologias en comparacion con las personas sanas. Por ultimo, para
la deteccion de la hipolactasia, Alkhouri et al. [157] usaron hidrégeno como biomarcador.

2.6.2. Biomarcadores exdgenos

En esta seccion se describen las enfermedades generadas por patogenos externos, como
la neumonia y la tuberculosis pulmonar, que producen compuestos organicos volatiles
exogenos. La neumonia es una infecciéon pulmonar que puede ser causada por muchos
agentes patdgenos, como bacterias, virus u hongos [159], mientras que la tuberculosis es
una infeccién bacteriana (Mycobacterium tuberculosis) que ataca principalmente a los
pulmones u otras partes del organismo [160]. Sin embargo, cabe sefialar que hay
enfermedades (por ejemplo, la fibrosis quistica y la EPOC) que predisponen al paciente a

14 Fibrosis hepatica: es un trastorno que causa una disminucion del suministro de sangre a través del higado
y produce la acumulacién de tejido cicatrizante [483].

15 Hipolactasia: es una deficiencia de la lactasa (enzima que metaboliza la lactosa) en la mucosa intestinal, lo
que hace que esta molécula no se metabolice [484].
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infecciones como la neumonia [161]. Por lo tanto, en esta patologia es comun encontrar
VOCs enddgenos y exdgenos en la respiracion. Para determinar si una persona esta enferma,
es necesario conocer el perfil aromatico de una persona sana. Las concentraciones de los
principales compuestos existentes en el aliento de las personas sanas pueden verse en Tabla
27.

Tabla 2.7. Los principales compuestos organicos volatiles y concentracion media presentes en el
aliento de una persona sana tipo [162]

Compuestos Concentracion volumétrica
Vapor de agua 5-6.3%
Nitrégeno 78.04%
Oxigeno 16%

Didxido de carbono 4-5%
Hidrégeno 5%

Argon ND

CcO 0-6 ppm
Amoniaco 0.5-2 ppm
Acetona, metanol, etanol  0.9%; <1 ppm
Sulfuro de hidrégeno 0-1.3 ppm
NO 10-50 ppb
Sulfuro de carbonilo 0-10 ppb
Etano 0-10 ppb
Pentano 0-10 ppb
Metano 2-10 ppm

2.7. Biomarcadores para la deteccién de enfermedades

En este apartado se describen los distintos gases seleccionados como biomarcadores
de las enfermedades objetivo y de forma basica el proceso que provoca la enfermedad
por la que se genera un aumento de la concentracion de este gas en el aire exhalado de
una persona sana.

Las enfermedades respiratorias descritas como el asma, la EPOC o fibrosis quistica
provocan alteraciones en la composicion del aire exhalado de los pacientes que la
padecen, aumentando las concentraciones de ciertos compuestos. Estas pueden ser
estudiadas a través de la huella orgadnica obtenida por medio de una nariz electronica.
Los marcadores empleados actualmente para detectar dicha patologia son el didxido de
carbono, 6xido nitrico y el mondxido de carbono, son marcadores de la inflamacion de
las vias respiratorias, los cuales se ven alterados con respecto a individuos sanos,
aumentando la concentracion en los pacientes asmaticos.

En el caso del 6xido nitrico, se ha demostrado la relacion existente entre el aumento
de la sintesis de este compuesto con la inflamacién provocada en las vias respiratorias
por el asma. Existen numerosos estudios al respecto, en los cuales se puede observar una
correlacion proporcional entre la gravedad de esta afeccion y la sintesis de esta sustancia
[163].

El NO se sintetiza, por accién de la enzima “6xido nitrico sintasa” sobre la L-
arginina, en las células endoteliales y epiteliales de las vias aéreas y en algunas células
inflamatorias de la mucosa como los mastocitos o macréfagos, difundiendo en forma
gaseosa al interior de las vias aéreas [164]. El radical libre de NO obtenido de dicha
reaccion enzimdtica, es muy inestable y reacciona con otros compuestos. Por tanto, la
concentracion de este compuesto en el aire exhalado del individuo objeto de estudio
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depende de la produccién de NO y de la capacidad de reaccion de este con el medio que
le rodea [164].

Para el COy el NO, las concentraciones referentes a las enfermedades como el asma,
EPOC o fibrosis quistica se encuentran en el mismo rango y pueden variar minimamente
en funcién del estudio consultado y la muestra de pacientes empleada en dicha
investigacion, asi como las caracteristicas, condicidn fisica, habitos, sexo, etc. Aunque se
han encontrado un mayor numero de estudios referentes al asma que al resto de
enfermedades respiratorias, ya que es la patologia que afecta a un mayor niumero de
personas en el mundo. En el caso de la fibrosis quistica, se han encontrado algunos
estudios donde la concentracion de NO se reduciria en el aliento de un paciente con esta
patologia, donde se teoriza sobre que esto puede deberse a que las enzimas de las
bacterias (que se pueden encontrar con mas frecuencia en estas personas) consumen
parte del NO generado y que se encuentra presente en las vias respiratorias. La
reduccion de la concentracion que se muestra en estos estudios es del orden de 2-3 ppb
[165]. En el caso de esta patologia puede haber una mayor variabilidad en funcién del
estado del paciente y la tipologia de su enfermedad, si afecta en mayor o menor medida
a los pulmones.

En individuos sanos la concentracion de NO oscila entre los 10 y 20 ppb, mientras
que para pacientes asmaticos oscila entre 25 y 70 ppb. Seguin algunos estudios,
concentraciones menores a 25 ppb se ha asociado a una inflamacion improbable de las
vias respiratorias. Las concentraciones superiores a 47 ppb sugieren inflamacion y asma
sensible a los corticosteroides. Se considera una disminucion clinica importante de la
inflamacién asmatica producida por una reaccion a algin agente como una disminucion
del 20% en valores de concentracion de NO superiores a 50 ppb o una disminucién de
10 ppb para valores inferiores a 50 ppb de concentracion [166,167].

Ademas del NO, también se emplea en diversos estudios el empleo de CO para
determinar esta afeccion, asi como el analisis de los dos compuestos. El CO se presenta
en individuos sanos en una concentracion de 2 ppm. En los pacientes de asma el CO se
eleva hasta una concentracion de 5.6 ppm. Cabe destacar que en fumadores y sin padecer
esta enfermedad, la concentracion de CO es aproximadamente de 20 ppm [168].

Estos biomarcadores tienen importancia no solo para determinar si se padece o no
la afeccion o para analizar la evolucion de patologia, si no también puede determinar si
este estd tomando la medicacion de control. O por el contrario esta abusando de los
farmacos de rescate, lo cual puede favorecer al aumento de la gravedad de la
enfermedad en esta persona. Se ha demostrado en varios estudios que, en pacientes
asmaticos, los cuales estén tomando la medicacion de control siguiendo las directrices
del médico se puede reducir la concentracion de CO a niveles similares a los de
individuos sanos [141,169].

Se ha observado en pacientes asmaticos fumadores que la concentraciéon de NO en
el aire exhalado disminuye con respecto a los no fumadores, mientras que como ya se ha
dicho la concentracion de CO aumenta. Pero en detrimento la concentracion de H20O: se
ve aumentada considerablemente, con lo que este podria ser un marcador para
determinar si un paciente estd fumando y por ello los resultados de la nariz electrénica
no seran correctos [170].

En general se asocia la inflamacion de las vias respiratorias con el NO y el CO, pero
en algunos estudios también emplean el NO: como gas indicador de este proceso. En
otros estudios se denominan de forma conjunta al NO y NO2 como NOx. En cualquier
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caso, puesto que el NO: se puede encontrar también en el aliento de una persona o que
el NO pueda acabar formando NO, es interesante medirlo debido a su alta reactividad
frente a los sensores de gases y ser capaz de desarrollar sensores selectivos, para evitar
que este compuesto pueda enmascarar a otros que se encuentren a menor concentracion
0 que generen una menor respuesta. Para este compuesto se han decido tomar
concentraciones mas elevadas para determinar la influencia en los sensores y la
capacidad de los diferentes materiales de limitarla en la medida de lo posible.

En el caso de la diabetes, se ha seleccionado la acetona como biomarcador de esta
patologia. Este compuesto aparece en el aliento como producto de la cetoacidosis
diabética. Cuando el organismo no produce la suficiente cantidad de insulina para poder
asimilar los glicidos, comienza a descomponer acidos grasos para obtener energia. Este
proceso se denomina cetosis y durante el transcurso de este el higado libera cetonas,
incluida la acetona como subproductos de esta ruta metabdlica [171].

La concentracion de acetona en el aliento de una persona con diabetes puede
incrementarse en gran medida si no se controla bien o incluso en niveles cercanos al
coma diabético. Pero en este trabajo se han seleccionado concentraciones muy inferiores,
para conseguir diferenciar entre una persona sana y una paciente con esta afeccion. Para
los primeros la concentracion de la acetona en el aliento esta en niveles de entre 0.5 y 2
ppm, mientras que para una persona con diabetes se pueden encontrar en valores
superiores a 4 ppm [158].

Por ultimo, el staphylococcus aureus, como ya se ha descrito en el apartado 2.4.5 es
una de las infecciones mas comunes y que se puede dar con mayor facilidad en pacientes
con afecciones pulmonares u otras como la diabetes. En este caso, esta infeccion no se
pretende detectar mediante el aliento, ya que hasta el momento no se han encontrado
investigaciones donde se observen variaciones apreciables en los VOCs, ya que en el
organismo el crecimiento puede ser mas lento. Pero si que se han observado variaciones
significativas en la concentracion de algunos alcoholes e hidrocarburos que generan
estos microorganismos en un cultivo bacteriano. De entre los distintos compuestos
producidos, con el que se obtenia un crecimiento mas rdpido ha sido con el etanol, por
ello se ha seleccionado este. El etanol también aparece en los cultivos de otras bacterias,
pero tiene un crecimiento mucho menor como es el caso de pseudomonas aeruginosa o
streptococcus pneumoniae [45].

A continuacion, en la Tabla 2.8 se indica un resumen de los rangos de
concentraciones para cada uno de los biomarcadores de las enfermedades de estudio,
basandose en la bibliografia consultada. Dichas concentraciones se agrupan en las
correspondientes a personas sanas o paciente de alguna de estas afecciones.

Tabla 2.8. Resumen de los rangos de concentraciones de los gases seleccionados como
biomarcadores, especificando cual seria el rango de concentracion para una persona sana y el
rango de concentracion para cada una de las diferentes patologias (concentracién volumétrica)

Rango de concentraciones Rango de concentraciones para

Enfermedad Biomarcador
para personas sanas personas enfermas
Diabetes [154][158] Acetona 0.5-2 ppm >4 ppm
NO 1-20 ppb >25 ppb
Asma, EPOC vy fibrosis
1-2
quistica [50,150-152] co ppm >4 ppm
NO, 1-70 ppb > 70 ppb
Enfermedad Biomarcador 15h 3h 45h 6h
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Infeccion por
Staphylococcus Etanol 89 ppb 237 ppb 6173 ppb 11,695 ppb
aureus [45]

En el caso del etanol, puesto que este gas es producto de la proliferacion de bacterias
en un cultivo, no se indican los rangos de concentraciones correspondientes a personas
sanas o enfermas, si no a la concentracion generada por el paso de las horas directamente
proporcional al crecimiento bacteriano.

2.8. Nariz electrdnica

Desde 1982 se han realizado investigaciones para desarrollar tecnologias,
comunmente conocidos como narices electrénicas, que pueden detectar y reconocer los
olores y sabores [14]. Proyectos que estan cobrando mayor importancia en la actualidad,
como ya se ha dicho con anterioridad. A continuacidn, se describe el funcionamiento de
este dispositivo.

2.8.1. Funcionamiento

Una vez se ha definido la actividad del 6rgano del olfato y del sistema respiratorio,
necesario para poder realizar analisis en pacientes a través de aire, se procede a la
descripcion del funcionamiento del dispositivo mostrando la correlacidn existente entre
este sentido y el dispositivo. En la Figura 2.7, puede visualizarse dicha comparativa,
equiparando a cada una de las estructuras del érgano sensorial la parte del dispositivo
que realiza la misma funcion [172].

Olfato biolégico

Membrana olfativa Bulbo olfativo Lébulo frontal

Generacion de SR
- Procesado Identificacién
seifial

— 0O > 0O — 0O —

D

Aire exhalado

Enfermedad

Matriz de sensores Procesado Base de datos

Nariz electrénica
Ref:[60,173]
Figura 2.7. Comparativa de la estructura de la nariz electrdénica y el érgano del olfato

El principio de funcionamiento de la nariz electrénica se basa en la deteccion de
compuestos organicos volatiles presentes en la fase gaseosa de la respiracion humana.
Esta respuesta genera la denominada como huella olorosa, la cual se compara con los
patrones preestablecidos para determinar si existe o no la patologia [14]:
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e Bloque de transduccién: compuesto por el array de sensores, el cual transforma
la sefial quimica en eléctrica para poder ser procesada. Como se observa en la
Figura 2.7, los arrays corresponden a los cilios de los que disponen las células de
este organo.

e Bloque de conversion analdgico/digital: con el cual se obtiene una sefal digital
con la que si puede trabajar el procesador. Al igual que en el dispositivo
electronico, las células son las encargadas de transformar el estimulo quimico en
una sefal eléctrica que pueda ser transportada por las neuronas.

e Bloque de procesamiento: en el cual se encuentra dicho microprocesador, y que
se encargara de comparar la sefial obtenida con los patrones previamente
establecidos por el programador. Esto es analogo al procesamiento producido en
el bulbo olfativo donde se identifica un olor en concreto.

e Bloque de salida: en el cual se mostraran los resultados de las coincidencias
obtenidas a través de la pantalla de la que estd provista el dispositivo. Al igual
que en el dispositivo electrénico, una vez se ha realizado el procesamiento de la
informacion esta se envia a estructuras superiores del cerebro donde se tiene
consciencia del olor que se ha percibido por este sentido.

2.9. Sensores de gases

Cualquier equipo basado en nariz electrénica va a estar formado por una matriz de
sensores, que en presencia de un determinado gas sean capaces de producir una
respuesta medible. Como se podia observar en el apartado anterior, este conjunto de
sensores realiza la misma funcion que la membrana olfativa.

2.9.1. Caracteristicas de los sensores quimicos

Este tipo de dispositivos pretende ser una alternativa a equipos costosos y con una
gran precision empleados actualmente en la medicina. Para que estos puedan sustituir
con garantias a las técnicas empleadas actualmente y aportar un caracter diferenciador
que les permita diferenciarse y ser utilizados como una opcidon de garantias, deben
cumplir los siguientes requisitos [174]:

e No invasivo: este dispositivo permite la deteccion de patologias sin necesidad de
intervenciones o causar molestias al paciente.

e Bajo coste: este puede ser uno de los factores clave a la hora de elegir un
dispositivo de este tipo frente a otros equipos de analisis quimico de muestras, y
especialmente en el caso de que el instrumental deba ser desechable porque la
aplicacidn en la que se emplee asi lo requiera.

e Manejabilidad, portabilidad y tamafio reducido: caracteristica importante para
poder realizar andlisis in situ sin necesidad de personal especializado. Ademas,
unido a la primera caracteristica lo dota de la posibilidad de que sea mucho mas
accesible a hospitales o centros de salud con menos recursos. Eliminando asi
listas de espera para la realizacion de pruebas y los costes de transporte de
muestras. En esta caracteristica influye el tiempo de procesamiento, este debe dar
una respuesta rapida para tener la opcion de realizar el andlisis in situ. Ademas,
esto permitiria realizar una mayor cantidad de andlisis preventivos de ciertas
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enfermedades en las que un diagndstico precoz es de enorme importancia, asi
como monitorizaciones instantaneas de pacientes de forma.

Calidad: para poder ser una alternativa real a los dispositivos clasicos de analisis
debe realizar las mediciones de los diferentes parametros con buena precision y
exactitud. Pretendiendo que sea un equipo sensible y poder realizar asi analisis a
pequenias muestras pudiendo detectar variaciones minimas en el analito.

Robustez: el sensor debe preservar sus caracteristicas independientemente del
medio y de las condiciones ambientales.

Tiempo de vida: debe ser elevado, con mayor importancia en aplicaciones de
monitorizacion. Esto va asociado a la estabilidad del sensor, la parte mas
vulnerable del equipo.

Reversibilidad del proceso de reconocimiento selectivo, para posibilitar la
reutilizacion del sensor.

Sensibilidad y especificidad. La primera caracteriza la capacidad de la prueba
para poder determinar la enfermedad en sujetos enfermos. Mientras que la
segunda caracteriza la capacidad de la prueba para poder detectar la ausencia de
enfermedad en sujetos sanos 23.

2.9.2. Clasificacidn de los diferentes tipos de sensores de gases

Una vez se ha descrito de forma genérica el funcionamiento tanto del sentido del

olfato como de la eNose, se pretende profundizar en la descripcién del instrumental
electrénico, para comprender mejor su funcionamiento y poder determinar

posteriormente que equipo es el apropiado para esta aplicacion. En la Tabla 2.9 se
recogen los tipos de sensores quimicos existentes clasificindose segtin el principio de
operacion del transductor empleado, asi como la sefial primaria del propio transductor
[51,175].
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Tabla 2.9. Tipos de sensores quimicos segin el principio de operacién del transductor

Tipo de sensor Senal primaria Analito
Absorbancia
Reflectancia
.. . pH
Luminiscencia
L . Iones (y metales pesados)
Optico Fluorescencia
£ ., Gases
Indice de refraccion ,
. Moléculas
Efecto opto-térmico
Dispersion de luz
H
Potencial ? ( tal dos)
ones (y metales pesados
Electroquimico Intensidad de corriente y P
. . . Gases
Flujo de corriente de drenaje a fuente .
Moléculas
Conductividad
Eléctrico Capacitancia Iones
Permitividad eléctrica
L. Gases
Masico Masa .. I
Liquidos volatiles
Moléculas
Magnético Efecto magnético
Gases
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El bloque diferenciador entre unos equipos y otros es el transductor empleado, ya
que segun el tipo de sensor del que disponga el dispositivo podra detectar unos
compuestos u otros. Ademas de su influencia en la calidad y la precisién de la medida.
Por ello es de gran importancia conocer los distintos tipos de transductores existentes,
de forma que el elegido se adapte perfectamente a las necesidades del analisis que se
pretenda realizar. Este bloque del equipo esta formado por dos partes [174]:

e FElemento de reconocimiento de la muestra, donde se recibe esta, la cual
interacciona de forma selectiva con el analito. En funcién del tipo de material que
se emplee en el reconocimiento del analito se pueden clasificar en dos tipos:
quimiosensores (materiales sintéticos) o biosensores (materiales bioldgicos).

e FElemento instrumental o transductor propiamente dicho: transforma la
informacidn quimica en una senal eléctrica.

Conformando ambas partes un sensor robusto, portatil y de facil uso, que, junto a la
unidad de procesamiento, permite la medicion de forma continuada de una muestra,
observando asi los cambios que se puedan producir en esta. Por tanto, se puede decir
que el proceso analitico se reduce a dos etapas: el reconocimiento y la transduccion [176].

En este tipo de dispositivos se pueden encontrar varios tipos de sensores que se
pueden clasificar segtin su principio de funcionamiento: fisicos, quimicos y bioquimicos.
Aunque es cierto que hay algunos tipos de sensores que es dificil discernir si atienden a
uno de estos tres principios fisicos de forma inequivoca, por tanto, a continuacion, se
desarrollaran brevemente el principio de funcionamiento de los sensores que se pueden
encontrar para esta aplicacion, empleando para ello una clasificacion distinta, como se
observa en la Tabla 2.9 que permita agruparlos todos los tipos existentes de forma
univoca [177].

2.9.3. Tipos de sensores

A continuacion, se describen brevemente los distintos tipos de grupos de sensores
existentes y el principio de funcionamiento en el que se basan cada uno de los mostrados
en la Tabla 2.9.

2.9.3.1 Sensores Opticos

Este tipo de dispositivos aprovechan las variaciones de las propiedades dpticas
producidas en la interaccidn entre el analito y el elemento de reconocimiento. Se puede
subclasificar este tipo de sensores en varios tipos, atendiendo a la propiedad optica
utilizada [178,179]:

e Absorbancia: se basa en la medida de la absorbancia de la propia muestra o la
reaccion de esta con algun indicador. La medida se realiza para medios
transparentes.

e Reflectancia: se mide en medios no transparentes, empleando generalmente un
indicador inmovilizado.

e Luminiscencia: se basa en la medida de la intensidad de luz emitida por una
reaccion quimica en el sistema receptor.

e Fluorescencia: mide el efecto de la emision positiva de la muestra causado por la
irradiacion.
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Indice de refraccién: valor medido como el resultado de un cambio en la
composicion de la solucion.

Efecto opto—térmico: basado en la medicion del efecto térmico causado por la
absorcion de la luz.

Dispersion de la luz: basada en los efectos de dispersion causados por particulas
del tamafio definido presentes en la muestra.

2.9.3.2 Sensores electroquimicos

Estos dispositivos transforman el efecto electrodo-analito de interaccion
electroquimica en una senal eléctrica tutil. Tales efectos pueden producirse mediante la
estimulacion eléctrica o pueden resultar en una interaccion espontanea en la condicion

de corriente cero. Se pueden subclasificar en los siguientes tipos [178,179]:

Sensores voltamétricos: basados en la medicion de la relacion corriente/voltaje,
donde se aplica un potencial al sensor y se mide una corriente proporcional a la
especie electroactiva objeto de estudio. Esta puede ser continua o alterna. Permite
emplear electrodos quimicamente inertes y activos [180].

Sensores potenciométricos: en este caso se mide el potencial del electrodo de
medida con respecto a otro electrodo de referencia (debido a que no se puede
medir el potencial de una sola fase). Esta medida se obtiene de la relacion
directamente proporcional entre dicho potencial y la concentracion de la especie
quimica objeto de estudio. El electrodo de medida puede ser un electrodo
selectivo de iones'®, redox o metal/6xido metalico [181].

Transistor de efecto de campo sensibilizado quimicamente (CHEMFET) en el que
el efecto de interaccion entre la muestra y el revestimiento activo del mismo se
transforma en un cambio de la corriente de fuente-drenaje [182].

2.9.3.3 Sensores eléctricos

En este tipo de sensores la sefial medida proviene del cambio de propiedades

eléctricas causadas por la interaccién entre el dispositivo y el analito, aunque no se
producen procesos electroquimicos [178,179].

Sensores semiconductores de 6xidos metdlicos: utilizados principalmente para
realizar medidas en muestras gaseosas, basados en procesos redox reversibles de
componentes de gas de la muestra.

Sensores semiconductores organicos: basados en la formacion de complejos de
transferencia de carga, que modifican la densidad del portador de carga.

Sensores de conductividad: su principio de funcionamiento se basa en la medida
de las variaciones de conductividad eléctrica en la muestra.

Sensores eléctricos de permitividad: mide como un campo eléctrico afecta a un
medio. Este factor estd determinado por la tendencia de un material a polarizarse
ante la aplicacion de un campo eléctrico.

16 Electrodo selectivo de iones (ISE): transductor que convierte la actividad de un ion especifico disuelto en
una solucién en un potencial eléctrico.
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2.9.3.4 Sensores masicos

Este tipo de transductores se basan en la medicion de cambios de masa debido a la
acumulacion del analito en la superficie del electrodo. Dicha superficie esta modificada
segun el analito que se pretenda determinar. Este transductor consta de un material
piezoeléctrico. La frecuencia base o de resonancia a la que oscila este material, depende
del espesor del cristal y de las propiedades viscoelasticas del mismo. El principio de
funcionamiento de este sensor es por tanto la variacion de la frecuencia a la que oscila el
material piezoeléctrico, la cual se modifica en funcién de la masa de la especie quimica
objeto de analisis. Segtin el modo de vibracion al que se somete este cristal se distinguen
tres tipos [20]:

e Sensor SAW: este tipo de sensores basan su funcionamiento en la emision de
ondas acusticas, detectando cambios en la propagacion de la onda generada por
la superficie del material [183].

e Sensor BAW: en este caso se basa en la deteccién de la variacion de la frecuencia
de resonancia de la onda actstica [184].

e Sensor QCM: son sensores que miden la masa mediante los cambios de
frecuencia de un material piezoeléctrico, al ser perturbado por la adicion de una
pequefia masa, siendo ésta el objeto del estudio [185].

2.9.3.5 Sensores magnéticos

Son dispositivos que emplean sensores basados en la medicién del cambio de
propiedades magnéticas del sensor en su interaccion con diferentes muestras gaseosas
[186]. El efecto de las propiedades magnéticas se puede medir empleando diferentes
enfoques, algunos de los cuales se describen a continuacion de forma resumida [187]:

e Efecto Hall: es la aplicacién de un voltaje entre dos polos (denominado tension
Hall) lo que genera una corriente de electrones que fluye por el conductor y la
aplicacion de un campo magnético perpendicular al flujo de la corriente.
Mediante los sensores magnéticos desarrollados con este enfoque lo que se
pretende medir con las variaciones en la tensiéon Hall cuando el sensor
interacciona con el gas.

e Cambios en la magnetizacion: se genera un campo magnético el cual puede
cambiar cuando la superficie del oxido magnético que forma el sensor
interacciona con el gas.

e La orientacion del espin.

e Efecto Kerr magneto-Optico: este efecto se relaciona con el cambio en la
polarizacion e intensidad de la luz reflejada por una superficie a la que se le ha
aplicado un campo magnético.

e Efecto de oscilaciéon de ondas magnetostaticas: este tipo de enfoque trata de
medir variaciones provocadas en un oscilador de superficie magnetostatica
cuando éste interacciona con el gas.

2.10. Sensor resistivo

Este tipo de sensores de gas que se encuentra dentro de los sensores eléctricos, el
cual se basa en un principio de quimioresistencia, es decir, que cambian la conductividad
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eléctrica o resistividad de la pelicula de 6xido metalico al exponerlas a un gas objetivo,
debido a la interaccion de las moléculas de gas presentes en la atmosfera cercana al
sensor con el 6xido metalico superficial. En esta interaccion el material del que se
compone el sensor puede actuar como donante o aceptor de portadores de carga en
funcion de las caracteristicas del material y del gas [188].

En los materiales semiconductores la conductividad eléctrica entre los distintos
atomos que la componen se produce debido a una excitacion que permite la movilidad
de los portadores de carga libres que se encuentran en la red. Segtin la teoria de bandas
los orbitales de los d&tomos son regiones del espacio circundantes al &tomo donde hay
una mayor probabilidad de encontrar un electron. Estos orbitales se diferencian entre si
por la energia, llenandose primero los orbitales mas cercanos al atomo y que tienen
menor energia, siendo mas dificil la movilidad de electrones entre estos orbitales de
menor energia. El ultimo de los orbitales de un atomo es el de valencia [189,190].

En un material formado por un nimero determinado de atomos el numero de
orbitales existente es tan grande con respecto a la diferencia de energia que se considera
que existen bandas de energia, aunando de forma conjunta estos niveles de energia como
ocurre en atomos por separado. De las bandas que se forman las de valencia y las de
conduccion son las que influyen en este caso, en la conduccion del material. Se puede
formar una banda adicional, denominada como la banda prohibida, que es la separacién
de las bandas de valencia y conduccion. En los materiales conductores, esta banda es
inexistente, mientras que para los materiales aislantes es mayor que en los
semiconductores, como se observa en la Figura 2.8. La banda de valencia se encuentra
ocupada por electrones encargados de formar los enlaces entre &tomos, mientras que en
la banda de conduccion se encuentran electrones libres [191,192].

Banda de conduccidn

Bandas vacias

Banda prohibida

Bandas llenas

Banda de valencia

CONDUCTOR SEMICONDUCTOR AISLANTE

Figura 2.8. Diagrama esquematico del modelo de bandas de energia de un material conductor,
semiconductor y aislante

En los materiales semiconductores, en funcion del tipo que sea este, los portadores
mayoritarios se encontrardn en la banda de conduccién o en la de valencia. Estas son las
bandas mas cercanas al nivel de Fermi, término que define la parte superior o superficie
de la banda de valencia a partir de la cual ningtin electrén tendrd la suficiente energia
para superarlo siempre que no sea excitado con alguna fuente energética externa. Como
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se observa en la Figura 2.9 como la banda de valencia se encuentra por debajo del nivel
de Fermi y la de conduccién por encima.

Banda de Banda de Banda de
Conduccién Conduccion Conduccion
Egap
Nivel — |e— e e - ¢ heleiaiSseeaE .
de Fermi ’ 2
f(E) f(E) : f(E)
Bandade |~ Bandade |~ Bandade |~
Valencia |© valencia |° valencia [°
T
—> " Ref:[193]

Figura 2.9. Diagrama esquematico del movimiento de electrones en un material semiconductor
con la excitacion térmica del mismo

En esta imagen puede observarse como con la excitacion térmica puede conseguirse
la movilidad de electrones entre bandas, mientras que para el cero absoluto no se
produce movimiento de electrones entre estas.

2.10.1. Mecanismos de deteccidn

En este apartado se describen los mecanismos de deteccion de las diferentes
nanoestructuras fabricadas en este trabajo, donde se incluyen las nanofibras,
nanoparticulas, materiales 2D (como el grafeno, MXenos o MoS:z) y nanocompositos de
nanofibras+grafeno o de nanoparticulas de diferentes materiales. Ademas, se describen
los diagramas de bandas de energia de los principales materiales empleados, asi como
de los efectos que tienen sobre estas nanoestructuras los gases reductores—oxidantes o la
humedad.

2.10.2. Principios de operacion

Los materiales empleados para la fabricacion de los sensores son semiconductores,
debido a la existencia de defectos, ya sean naturales o generados de forma artificial, en
su red cristalina. Estos defectos pueden clasificarse en dos tipos [194,195]:

e Atomos intersticiales
e Vacantes

Estos defectos intrinsecos al material son una desviacion de la estructura ideal del
material en el que se producen un exceso o un defecto de los d&tomos que componen el
material, de forma que se consiga una mayor cantidad de electrones libres en la matriz
del material o bien de huecos [196]. De esta forma los defectos pueden clasificarse como
donadoras o aceptoras segtin la capacidad que tengan, cuando se encuentran ionizadas,
de ceder o captar electrones libres de la red del material.

Por ejemplo, el SnOzes un semiconductor tipo n, que posee un exceso de atomos de
estafio o un defecto de atomos de oxigeno, es decir predominan las impurezas donadoras
y por tanto hay un exceso de electrones libres en la red. Por lo que las propiedades
semiconductoras de este material se deben a sus propiedades no estequiométricas que
se asocia con mas frecuencia a vacantes de oxigeno (Vo) [195,197].
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En algunas ocasiones se puede provocar defectos extrinsecos sustituyendo un
atomo de la red cristalina por otro atomo de otro material, que tenga un electrén de
valencia mas que los atomos anfitriones, el cual se done a la estructura, o por el contrario
uno menos generando vacantes. Como ejemplo tipico de este efecto es la sustitucion de
atomos de Si (con cuatro electrones de valencia) por atomos de Ge (con 5 electrones de
valencia) [198].

Otra forma de generar defectos extrinsecos es la adiccion de diferentes materiales,
los cuales pueden promover una mejora en la sensibilidad al gas y en la tasa de respuesta
modificando la superficie del material en determinadas condiciones [199]. Estos aditivos
contribuyen a disminuir la energia necesaria para que se pueda realizar la adsorcion de
las moléculas de gas por parte de la superficie del material [200,201]. En la bibliografia
se describen dos mecanismos del papel que juegan las nanoparticulas empleadas como
dopantes y como interaccionan con el material anfitrion.

Puede producirse una sensibilizacion quimica, en el cual los dopantes residen en la
superficie del 0xido metélico empleado, contribuyendo a la reaccidn entre las moléculas
gaseosas y la superficie del material, ya que pueden proporcionar mas sitios activos para
la adsorcion del gas y del oxigeno molecular presente. La accion catalitica del dopante
genera un fenomeno de desbordamiento, en el cual las especies gaseosas son mas
facilmente absorbidas y disociadas por las nanoparticulas metdlicas, para
posteriormente migrar hacia el 6xido metalico [202]. Cuando se expone el sensor al aire,
las especies ionicas de oxigeno adsorbido por las particulas metdlicas migraran a zonas
cercanas a la interfaz dopante—-6xido metalico. De igual forma sucede, cuando se expone
a un gas determinado en el proceso de deteccion, donde estas nanoparticulas también
adsorberan con mayor facilidad las moléculas gaseosas activando el desbordamiento
hacia el 6xido metalico, donde seran oxidadas por los iones de oxigeno que se encuentra
alrededor de las nanoparticulas metdlicas. De esta forma se incrementa la cantidad de
electrones que se liberan en la interfaz del anfitriéon [198,203].

Oxido metalico
. -0 . -H ” H,0 [ capa de deplexion

Figura 2.10. Mecanismos de interaccion de las nanoparticulas de un metal noble utilizadas como

Ref:[211]

dopantes en una matriz de SnO:x. (a) Sensibilizaciéon quimica. (b) Sensibilizacion electrénica.

Por otra parte, puede darse un mecanismo de sensibilizacion electrénica por parte
del dopante, en el cual, se produce un vaciamiento de electrones en la region de
agotamiento o deplexion'” hacia las nanoparticulas metdlicas, generando un incremento

17 Region de agotamiento o deplexion: es la region formada en una unién p—n, donde los electrones del
material tipo—n cercanos a la unién migran a la zona correspondiente del tipo—p, y los huecos del tipo—p
cercanos a la unién migran a la zona del tipo-n. Exponiendo de esta forma con el movimiento de electrones
y huecos, iones positivos y negativos en las regiones correspondientes al tipo—n y p respectivamente.
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de la barrera de potencial. Esto a su vez incrementa la sensibilidad del sensor a los
cambios en la atmdsfera a la que se exponga [204,205]. En la Figura 2.10 se exponen dos
esquemas del funcionamiento de los dos mecanismos descritos. En este caso, se utiliza
el ejemplo de una matriz 6xido metalico dopada con nanoparticulas de un metal noble
[206-210].

Ademas del dopado de las muestras otra forma empleada en este proyecto de
funcionalizar los 6xidos metalicos empleados es la de formar nanocompositos. En este
trabajo se han formado este tipo de uniones de nanoestructuras entre las nanofibras de
SnO: y el grafeno pristino. Cuando estos dos materiales se unen forman una
heterounion, la cual se produce entre dos semiconductores diferentes cuando en los dos
materiales que la forman la banda prohibida o gap es diferente. Las funciones de trabajo
del SnO: y del grafeno son 4.55 y 4.60 eV respectivamente [212-215]. Para equilibrar el
nivel de Fermi del SnO:, que es superior al del grafeno, los electrones fluiran desde el
primero al segundo. Debido al flujo de electrones entre el grafeno y el SnO: se creara una
region de agotamiento en la superficie del SnO;, lo que provoca un aumento de la
resistencia base medida por el sensor. Esto formara barreras de potencial en las
heterouniones entre ambos, las cuales seran moduladas por la interacciéon con las
moléculas gaseosas, mecanismo que se sumaria a la barrera de potencial existente ya
entre los granos de cada material. Este comportamiento se puede observar en la Figura
2.11 donde se muestra el modelo de una heterounién p—n entre grafeno reducido y SnO,
en la cual conviven dos barreras de potencial, una correspondiente a la heterounion y la
otra a la existente entre los granos de SnO2 [216]. Este nanocomposito presenta la ventaja
de que son redes muy porosas y por tanto poseen una mayor superficie, lo cual facilitara
la penetracion del gas mejorando su sensibilidad [217].
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Figura 2.11. Modelo de barrera de potencial de la conducciéon electrénica en el limite de la
heterounioén y en el limite del grano en el SnO2, donde Ec, Er y Ev corresponden a las energias de
las bandas de conduccion del nivel de Fermi y de valencia respectivamente

2.10.3. Mecanismos de interaccion sélido—gas

Cuando un sensor se expone a un determinado gas, desde un punto de vista
simplificado este interacciona con la superficie, pudiéndose reducir a dos procesos
principales:
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e La adsorcion de la molécula de gas por la superficie del sensor. Dentro de este
proceso se pueden encontrar dos tipos de interacciones gas—solido, que depende
entre otros parametros del material, la estructura, el gas o los estados quimicos
de la superficie.

e La transferencia de carga entre las moléculas. Una vez se ha producido la
adsorcion de la molécula gaseosa, debe producirse la transferencia de cargas
entre el material y el gas, para que la deteccion sea posible.

Proceso de adsorcién

Se pueden considerar dos tipos de procesos de adsorcion que radican en los tipos
de fuerzas de en las interacciones quimicas que se producen en la interfase solido-gas:

e Fisisorcion: es una interacciéon débil (fuerzas de Van der Waals) entre las
moléculas de gas y la superficie del sensor, en la cual no se produce disociacion
de las moléculas gaseosas y por tanto no se produce transferencia de carga entre
ambas. Por lo que, mediante la medicion de parametros eléctricos no se puede
determinar la existencia de este tipo de interaccion.

e Quimisorcidn: este es un tipo de interaccion fuerte entre la molécula de gas y la
superficie del sensor o también a una parte mas interna del material en funcién
de la porosidad que tenga. Los enlaces quimicos que se producen van
acompanados de una transferencia de carga entre ambos y en algunos casos de
la disociacion de las moléculas gaseosas.

Transferencia de carga

En funcion de la naturaleza de la interaccion entre la fase gaseosa y la fase solida,
adsorbato y adsorbente respectivamente, uno de ellos puede actuar como donador y el
otro como receptor de carga. Las especies gaseosas pueden ser oxidantes o reductoras,
en funcidn del papel que juegan en esta reaccion. Cuando un material semiconductor
tipo—n interacciona con un gas reductor, este tltimo acttia como donador de electrones,
aumentando la densidad de electrones de la banda de conduccién y por tanto
disminuyendo la barrera de potencial. Lo que se traduce en un aumento de la
conductividad eléctrica y por tanto una disminucién del valor de resistencia medido.

Por otra parte, cuando la superficie del sensor interacciona con un gas oxidante, este
juega el papel de aceptor de electrones de la estructura del material, generando un
vaciamiento de electrones de la banda de conduccién y por tanto un aumento de la
barrera de potencial. Este es el caso opuesto al anterior, en el que esto genera una
disminucion de la conductividad eléctrica del sensor y por tanto un aumento del valor
de resistencia medido.

De los gases seleccionados como biomarcadores de las diferentes enfermedades de
estudio, solo el NO: es un gas oxidante, el resto se comportan como gases reductores
(NO, CO, acetona y etanol).

Proceso de desorcién

Entre cada fase de absorcion en la que el sensor se expone a una atmdsfera con el
gas que se pretende medir, es necesario limpiar la superficie del sensor eliminando las
moléculas de gases adsorbidas en la capa superficial del material, para poder recuperar
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un estado inicial antes de la exposicidn, exponiendo el sensor a una atmosfera de aire. El
oxigeno presente en el aire tiende a ocupar todos los sitios activos de la superficie del
sensor, proceso que estd muy influenciada por la temperatura. Como se observa en el
esquema de la Figura 2.12, el oxigeno al interactuar con la superficie del 6xido se ioniza,
ya que este es un aceptor de electrones, formando una capa superficial a lo largo de todo
el material. El nimero de electrones captados por el O: determinara la fuerza ionica de
la especie adsorbida (03 0 037) [188].

El oxigeno adsorbido genera un aumento de la barrera de potencial y por lo tanto
una disminucién de la movilidad de portadores, a su vez aumentando el valor de
resistencia medido. Como ya se ha comentado, la temperatura influye en gran manera
en la forma en la que el oxigeno reacciona con la superficie del dxido, asi para bajas
temperaturas probablemente la mayoria de las moléculas de oxigeno se encuentran
fisiadsorbidas. Las especies quimiadsorbidas mas importantes son 0; y O~ dependiendo
de la temperatura.

La temperatura ademds de favorecer el proceso descrito anteriormente en la
absorcion del oxigeno puede contribuir a una mejora significativa en el tiempo de
respuesta y de recuperacion del sensor, ademas de contribuir a una mayor sensibilidad
debido a que favorece una limpieza mayor de especies gaseosas absorbidas [218-220].
Tipicamente los sustratos de los sensores de gases incorporan una resistencia de
calefaccion con la que se pueden alcanzar altas temperaturas de hasta 500 "C.

0; N 2 N2
Funcidn de recepcion

0, 0.

Gas objetivo  Capasensible O,

~ { A / Electrodo
v : —

Substrato

Al
Ref: [188,190]

Figura 2.12. Esquema del sensor de gas de 6xido metalico.

Con la irradiacion de la capa sensible con luz de diferentes espectros se puede
conseguir a temperatura ambiente la desorcion de las moléculas quimiadsorbidas en la
superficie del material. Se ha encontrado en la bibliografia como diversos autores
utilizan luz ultravioleta para promover este efecto [221-223]. Mediante un proceso de
fotoactivacion se generan portadores de carga y una mayor densidad de pares electron—
hueco, favoreciendo asi la desorcion de las moléculas absorbidas previamente,
reduciendo ademas el tiempo de recuperacion del sensor [224-226].

55



Capitulo 2 Marco tedrico

Conduccién en las diferentes nanoestructuras

Como ya se ha observado en los apartados anteriores y se puede ver con mayor
detalle en la Figura 2.12, la conduccion de la corriente eléctrica entre los electrodos se
realiza a través del material sensible (Figura 2.13a).

Electrodos

‘/Capa delgada\A
|

- (&) &
4{" .’v‘;:o‘
I ‘\."‘..l v

| Substrato I LR b
z

Figura 2.13. Representacion esquematica de la estructura de un sensor de gases. (a) Principio de

Ref:[227]

funcionamiento. (b) Diagrama energético donde se representa la barrera de potencial entre granos
de la estructura del nanomaterial.

Entre dos unidades estructurales diferentes (ya sean granos del material en una
pelicula delgada, nanoparticulas, nanofibras, ldminas de grafeno u otro material 2D, etc.)
se crea una barrera de potencial (qVs) la cual los electrones libres en la estructura del
material deben superar para que se realice la conduccion entre estos. Cuando se expone
a una atmosfera de aire, el oxigeno crea estados aceptores e inmoviliza electrones que se
encuentran en la banda de conduccidn creando una region de agotamiento, cuyo espesor
(W) se indica en la Figura 2.13b [228].

Puesto que este se encuentra expuesto a diferentes atmdsferas ya sea al aire
(desorcion) o al gas objetivo (adsorcidn), estas moléculas al interactuar con el material
alteran la corriente que pasa a través del sensor. Poniendo como ejemplo un material
tipo—n, los gases reductores consiguen extraer los &tomos de oxigeno que se encuentran
adsorbidos en la superficie, reduciendo la barrera de potencial lo que supone un
aumento de la corriente y disminucion de la resistencia. Mientras que los gases oxidantes
lo que consiguen es capturar un mayor nimero de electrones de la banda de conduccion,
ocurriendo el comportamiento opuesto [227,229].

Nano-neck Depletion region

NOZ-

NO,-

.......

Ref:[229]

Figura 2.14. Representacion de un sensor con nanohilos de SnO: crecidos sobre un sustrato de
5i/5i0Oz, donde se indica de forma esquematica la respuesta del sensor frente al NO2 y como se
produce la conduccién entre hilos
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En la Figura 2.14 se puede observar un esquema del funcionamiento de nanohilos
crecidos sobre un sustrato de silicio y su respuesta frente al NO», siguiendo el
comportamiento ya descrito para gases oxidantes. Ec y Ev hacen referencia a las bandas
de conduccidn y valencia respectivamente, mientras que Er indica el nivel de Fermi [229].

Los mecanismos de deteccion de gases en el 0xido metalico semiconductor se
describen generalmente basdndose en el "modelo de ionosorcion" [230,231]. Para el caso
de la especie sea O-[232] las reacciones simplificadas de los gases que pueden tener lugar
en la superficie del 6xido de estafio (semiconductor tipo-n) durante la deteccion de los
gases reductores objetivos seleccionados en este trabajo (CO, etanol, acetona, NO) son
las siguientes [233-235]:

En aire: Oz (g) + e~ — 20~ (ads) Ec. 1

En presencia de etanol: C2HsOH (g) + 60 (ads) — 2CO: (g) + 3H20 (g) + 6e- Ec. 2
En presencia de acetona: CHsCOCH:s (g) + 80~ (ads) — 3COz (g) + 3H20 (g) + 8e~ Ec.3
En presencia de CO: CO (g) + O (ads) — CO2 (g) + e Ec. 4

En presencia de NO: NO (g) + O~ (ads) — NOz (g) + e~ Ec.5

Cabe destacar que el NO se ha observado que se comporta para semiconductores
tipo—n como gas reductor en todos los casos. Por otro lado, el NO: se comporta como gas
fuertemente oxidante, el cual tiene propiedades electrdfilas'® y por ello es adsorbido
rapidamente por la superficie del semiconductor. A continuacion, se muestra la reaccion
simplificada en presencia de este gas [188]:

En presencia de NOz: NO: (g) + e~ (superficial) — NO2 (ads) Ec. 6

2.10.4. Efecto de la humedad

El aire exhalado de una persona tiene un porcentaje de humedad relativa de entre
el 90 y el 95%. Aunque se pudiera eliminar parte de esta, mediante diversas técnicas, es
necesario estudiar el efecto que tiene la humedad sobre los sensores de 6xido metalico
con los que se trabaja en esta tesis. La humedad influye en gran medida en la deteccion
del sensor de los diferentes gases seleccionados como biomarcadores.

El efecto que tienen las moléculas de agua sobre el sensor esta relacionado con la
cantidad de humedad en el ambiente y con el nimero de sitios activos existentes en la
superficie del sensor. Las moléculas de agua se disocian en la superficie del éxido
metdlico generando iones, que son los que son adsorbidos por el material [236]. En la
bibliografia se describen dos teorias de como las moléculas de agua interaccionan con la
superficie del 6xido metalico.

Por un lado, Heiland y Kohl [237] describieron dos posibles mecanismos que
explican la interaccién de las moléculas de agua con un sensor de éxido metdlico, en este
caso emplearon el SnOz. En funcion del nimero de moléculas de aguas y sitios activos
en la superficie del material, se pueden obtener dos comportamientos diferentes, como
se observa en la Figura 2.15.

18 Electrofilo: es la propiedad de un reactivo el cual es atraido hacia zonas ricas en electrones, participando
en la reaccion aceptando electrones [485].
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Figura 2.15. Mecanismos de adsorciéon de la humedad propuestos por Heiland y Kohl en la

superficie de un sensor de 6xido de estafio. (a) Caso en el que haya un menor numero de
moléculas de agua que de sitios activos, en este caso se representa una molécula de agua por dos
sitios activos en la superficie del material. (b) Caso en el que haya al menos el mismo ntimero de
moléculas de agua que de sitios activos, en este caso se representa una molécula de agua por cada
sitio activo en la superficie del material

Si hay un niimero menor de moléculas de agua que de sitios activos en la superficie
del material, como el ejemplo representado en la Figura 2.15a, en el que se observa una
molécula de agua por cada dos sitios activos, la molécula de agua se disocia en contacto
con la superficie del 6xido, formando un dipolo Sn-OH. Mientras que el dtomo de
hidrégeno restante se combina con un dtomo de O de la red, formando un segundo
dipolo. Como resultado de esta interaccidon se genera en el material una vacante y dos
electrones que se liberan a la red. Si se da el caso en el que el numero de moléculas de
agua al menos es igual al numero de sitios activos, como el ejemplo presentado en la
Figura 2.15b, donde hay una molécula de agua por cada sitio activo, cada molécula de
agua en fase vapor se disociara en la superficie formando dipolos Sn—OH.

Por cada molécula adsorbida, se queda libre un dtomo de H, el cual se unird a uno
de oxigeno de la red formando un segundo dipolo. Este tltimo grupo OH-, actia como
donante debido a una menor afinidad de electrones y a la ionizacién que el primero. Por
ello, se cambian las propiedades superficiales del 6xido metalico que son las que
influyen el proceso de adsorcién, independientemente del mecanismo que se esté dando
en funcion del nimero de moléculas de agua y de sitios activos.

Por otro lado, otros autores como Morrison [238], Henrich [239] o Kannan [240]
describieron un modelo de interaccidn entre las moléculas de agua y la superficie del
oxido metalico, segun el cual cuando el sensor se expone a una atmdsfera con un valor
bajo de humedad relativa, se produce un mecanismo de quimisorcién de las moléculas
de agua que provoca una disminucion de la resistencia del sensor de forma brusca. Esto
se puede observar en el esquema representado en la Figura 2.16 [238-240].
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Figura 2.16. Representacidon esquematica que muestra el modelo descrito por Kannan et al. de la
interaccién de las moléculas de agua en la superficie de un sensor de dxido de zinc

Por lo tanto, como se puede ver en el esquema cuando las moléculas de H20O gaseoso
interaccionan en primera instancia (reaccién de quimisorcion) con la superficie del
sensor estas se disocian formando protones hidrogeno (H*) y grupos hidroxilo (OH-)
debido a que en la superficie del 6xido metdlico existe un potencial eléctrico adecuado
[241]. Estos iones que se han formado son los que son adsorbidos por la superficie del
material, continuando hasta que se ocupan el total de los sitios activos.

Cuando el porcentaje de humedad relativa comienza a aumentar, se produce la
coadsorcion de las moléculas de agua comenzando a formar capas fisiadsorbidas por
encima de la que estd en contacto con la superficie del metal, pasando de una
quimiadsorcion monocapa a una fisisorcion multicapa [229]. Estas moléculas de agua se
unen a las ya quimiadsorbidas mediante enlaces de hidrogeno [242].

Los protones que se forma por la fisisorcién de las moléculas de agua a las ya
quimisorbidas, tiene una alta movilidad por las capas fisisorbidas. Este proceso solo se
puede producir a bajas temperaturas, debido a que estos enlaces son débiles y se
eliminan casi por completo si se aumenta la temperatura de funcionamiento. Por lo que
a valores mas elevados de temperatura la influencia que pueda tener la capa
fisiadsorbida sobre la superficie es minima. En cambio, las moléculas de agua
quimiadsorbidas si que pueden tener una mayor influencia en el comportamiento del
sensor. El aumento de la humedad relativa se traduce en que los cambios de resistencia
medidos por el sensor se producen de una manera mucho mads lenta, atenuando su
respuesta [28,232,243].

Esto se debe a que estas moléculas de agua compiten por los puntos activos de
adsorcién en la superficie del material, desplazando en muchos casos las moléculas
adsorbidas de otros gases [238,240]. La humedad también puede provocar deriva en el
sensor si se expone a este durante un gran periodo de tiempo, ya que los grupos OH-
quimiadsorbidos se vuelven estables [244]. Esto podria subsanarse en cierta medida con
un calentamiento periddico del sensor a temperaturas de entre 400-500 °C, de forma que
se consigan eliminar grupos hidroxilos estables [232,245].

2.11. Tratamiento y procesamiento de la sefial

Una vez que se obtiene la sefial fruto de la interaccién entre las moléculas gaseosas
y la superficie del sensor esta debe ser tratada e interpretada para obtener el maximo de
informacién posible con la que determinar la eficacia del sensor y del dispositivo en si.
Por ello en este apartado se describe el proceso que se sigue en la extraccion, tratamiento
y procesamiento de la sefial. En la Figura 2.17 se puede observar un diagrama
esquematico de las fases de esta etapa.
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Figura 2.17. Diagrama de bloques del proceso de tratamiento y procesamiento de la sefal

En la primera etapa, una vez se han extraido los datos, se realiza correccion de la
deriva de los sensores, se extraen las diferentes caracteristicas a partir de la respuesta
dinamica del sensor y se prepara la matriz de datos que se utilizara en etapas sucesivas.

Posteriormente, se lleva a cabo la reduccion de la dimensionalidad del conjunto de
datos extraidos. Este tipo de métodos permiten hacer una descripcion de la matriz inicial,
pero a un menor costo y cobran una gran relevancia, ya que los algoritmos de
clasificacion de datos o aprendizaje automatico suelen reducir su rendimiento si se usa
una matriz con una alta dimensionalidad. Por lo que de esta forma se puede optimizar
el rendimiento de dichos algoritmos.

Por ultimo, se emplean algoritmos para extraer conclusiones sobre los datos
reducidos dimensionalmente, estos pueden emplearse para clasificacion o prediccion
sobre el comportamiento del sensor.

2.11.1. Preprocesado y extraccion de caracteristicas

En esta etapa se acondiciona y prepara la sefial para que la extraccion de
caracteristicas se lleve a cabo de una forma 6ptima. Las caracteristicas y parametros de
la senal que se pueden extraer corresponden a la informacion mas relevante de esta. Una
correcta eleccion del algoritmo de preprocesado de los datos es importante, ya que
permite posteriormente tener un mayor éxito en la extraccion de caracteristicas de la
sefal.

Como se ha descrito en apartados anteriores, la etapa de medida de un sensor consta
de dos fases una de desorcion o limpieza, donde se establece la linea base del sensor, y
otra de adsorcion, donde se observa la influencia que tienen las moléculas gaseosas sobre
el sensor, las cuales se observan en la Figura 2.18.

Desorcién Adsorcion Desorcién

-

Respuesta gas

Resistencia (Q)

Linea base Linea base

Tiempo (s)

Figura 2.18. Respuesta de un sensor de gases frente a un gas oxidante
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La sefial obtenida de la respuesta del sensor corresponde a la medida de resistencia
fruto de la interaccion de este con el compuesto gaseoso al que se expone. La técnica de
manipulacion de la linea base transforma esta respuesta del sensor empleando para ello
la linea base como referencia. Esta es la forma de extraccion de caracteristicas mas comun
empleada [15]. En la Tabla 2.10 se pueden observar los algoritmos mds comunes
empleados para realizar el preprocesamiento de la sefal [246,247].

Tabla 2.10. Procedimientos de preprocesamiento mas empleados

Procedimiento de preprocesamiento Algoritmo
Diferencia Rgas-Rref
Relativo Rgas/Rref
Diferencia fraccional (Rgas/Reef)-1

Los parametros que se emplean en estos algoritmos, Rgas y Rref corresponden a los
puntos 1y 2 que se observan en la Figura 2.18. Este pardmetro de respuesta del sensor
hace referencia a su sensibilidad ya que la cuantifica, de manera que se puede conocer
en qué condiciones y ante qué compuestos gaseosos se obtiene un valor mayor. Ademas
de esta caracteristica, que es la mas comun, se pueden extraer otra serie de parametros
con los que extraer una mayor cantidad de informacion de la sefial [194]:

e Tiempo de respuesta: es una medida de la velocidad con la que el sensor
responde ante la presencia del gas y alcanza la saturacion. Aunque se puede
definir como el tiempo transcurrido entre el momento en el que comienza la
entrada de gas y en el que se llega a la saturacidn, esto no es practico.
Habitualmente se toma como referencia final el momento en el que se alcanza el
90 % del incremento de la resistencia, es decir el instante en el que se supera Rre
+0.9 - AR. En la Figura 2.19 se pueden observar los detalles de la definicion.

e Tiempo de recuperacion: en este caso es un indicador de la velocidad de
desorcién. De forma andloga al anterior, se puede definir como el tiempo
transcurrido entre el cese de entrada de gas y el momento en el que se recupera
la linea base, pero, de nuevo, esto no es practico. En este caso lo habitual es
referirse al tiempo necesario para conseguir una recuperacion del 90 %, es decir,
alcanzar el valor Rgs — 0.9 - AR. En la Figura 2.19 se pueden observar los detalles
de la definicion.

e Espectro en frecuencia de la sefial: mediante el cual se puede determinar cual es
la frecuencia a la que se obtiene la mayor intensidad o la frecuencia del ruido de
fondo de la sefial.

e Pendientes: se pueden obtener las pendientes de la linea base antes y después de
la respuesta, asi como durante la misma (pendiente inicial de la respuesta y una
vez se ha estabilizado esta). Esto puede dar informacion sobre la morfologia de
la sefial, que puede comportarse de diferente manera en funcién del gas.
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Figura 2.19. Definiciones del tiempo de respuesta y recuperacion

2.11.2. Normalizacion

Si se emplean las respuestas obtenidas directamente en algoritmos de clasificacion
o reconocimiento de patrones se pueden ocasionar problemas debido a distorsiones de
estas caracteristicas por las limitaciones propias del transductor. Ademads, la
concentracion del gas al que se expone el sensor puede tener un efecto de escalado en
los patrones de los sensores, lo que puede ocasionar la interrelacion entre ellos, debido
a que los algoritmos de reconocimiento de patrones se encargan de determinar las
diferencias existentes entre ellos. Por ello es necesario la normalizacién de las respuestas
extraidas del sensor antes de ser utilizadas por algtin algoritmo de este tipo.

2.11.3. Técnicas de correccidon de deriva

Uno de los mayores inconvenientes de los sensores de gases junto con la falta de
selectividad es la deriva inherente que aparece, generando variaciones aleatorias a lo
largo del tiempo, aun cuando se realizan medidas de los mismos gases, concentraciones
y condiciones de medida. Generalmente esto se debe al envejecimiento y modificaciones
que se producen en la estructura de los 6xidos metalicos provocados por diferentes
factores [248]:

e La fatiga termo-mecanica debido a las altas temperaturas de funcionamiento que
tradicionalmente se emplean en los sensores de gases.

e Envenenamiento de la superficie del material por parte de diferentes moléculas
gaseosas que modifiquen la modifiquen permanentemente o que sean dificil de
desorber.

e Al efecto memoria de los sensores ante los compuestos gaseosos medidos
previamente. Este efecto se ha visto sobre todo cuando el sensor se expone a
moléculas gaseosas polares como el H20 [249,250].

Estos efectos pueden provocar modificaciones en la respuesta del sensor tanto en la
linea base como en la capacidad de deteccion de este, por lo que el algoritmo de
reconocimiento de patrones pierde efectividad con el paso del tiempo, y debe
reentrenarse cada cierto tiempo con los nuevos datos medidos. La manera mas efectiva
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para corregir la deriva es empleando un gas de calibracion y realizar este proceso de
manera periddica. Aunque también se pueden realizar correcciones mediante diferentes
algoritmos univariantes y multivariantes:

e Anadlisis de frecuencia: los cuales se basan en informacion procedente de las
frecuencias del ruido de la sefial o poder determinar en qué frecuencias tiene
lugar la deriva [251].

e Manipulaciéon de la linea base: son los métodos ya descritos en el apartado
anterior [15].

e Medicion diferencial: comparacion de cada medida realizada con un calibrador
quimicamente estable a lo largo del tiempo [252].

e Correccion multicapa: se modelan variables temporales en un gas de calibracion
con un factor de correlaciéon multicapa, aplicando esta correccion a las medidas
[252].

e Escalado y normalizacion: descritas en el apartado anterior.

e (Clustering adaptativo: se han desarrollado varios métodos como los mapas auto—
organizativos de Kohonen [253] o la teoria de resonancia adaptativa [254].

e Compensacion de componentes principales comunes: método que se puede
emplear para generar matrices de caracteristicas extraidas de la sefial mas
robustas frente a la deriva en las mismas condiciones de medida [255].

2.11.4. Reduccidn de caracteristicas

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, en ocasiones la matriz de
caracteristicas extraida de la sefial es demasiado grande, con datos redundantes o que
no aporten informacion de valor. Esto puede provocar que el posterior procesamiento
de datos no sea 6ptimo, y los algoritmos de clasificaciéon o reconocimiento de patrones
pierdan eficacia, debido a que muchos de estos algoritmos se basan en cdlculos de
distancias entre los diferentes datos de la matriz de entrada. Las técnicas mas empleadas
para la reduccion dimensional son el andlisis de componentes principales (PCA) y el
analisis discriminante lineal (LDA).

Analisis de componentes principales

Es una técnica que se engloba dentro del conjunto de algoritmos de aprendizaje no
supervisado empleada para describir un conjunto convirtiendo el conjunto de datos
que pueden tener relacion entre ellos en nuevas variables no correlacionadas. Mediante
esta técnica se puede reducir dimensionalmente la matriz de caracteristicas [256].
Ademas de poder visualizar la estructura de datos mediante graficas, lo que permite
tener un mayor entendimiento del conjunto de datos o de alguna de las variables por
separado [257].

19 Aprendizaje no supervisado: es aquel algoritmo de aprendizaje automatico que trata el conjunto de datos
de entrada como variables aleatorias [256].
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Figura 2.20. Gréfico con los resultados obtenidos del PCA, representando las tres primeras
componentes principales

Por lo tanto, con este algoritmo se obtiene un vector de datos de menores
dimensiones que el original y variables mas descriptivas, llamadas componentes
principales. La relacion entre la matriz de componentes principales y la matriz de
caracteristicas viene dada por la Ec. 7.

X=S-F+E Ec. 7

Donde F es la funcién de autovectores o cargas siendo ortogonales linealmente independientes
entre si, siendo ortonormal®. Las componentes principales se eligen de la forma que el menor
numero de estas resida la mayor varianza posible, siendo ortogonales entre si, lo que supone que
no hay correlacidon entre cada componente. La matriz E corresponde a la matriz de error en el
modelo. Generalmente se emplean dos componentes principales, pero en ocasiones pueden
emplearse tres, siempre que esta tercera aporte informacion, como se observa en la Figura 2.20.

Analisis discriminante lineal

Es un método empleado para el reconocimiento de patrones y aprendizaje
automatico. Se caracteriza por ser de tipo supervisado, en el que los grupos de
clasificaciéon son conocidos a priori. Este algoritmo consiste en encontrar una
combinacidn lineal de funciones que separan dos o mas clases, pudiéndose emplear
como clasificador o como método de reduccion del nimero de variables. Este algoritmo
funciona de un modo similar al anterior ya que en ambos casos buscan encontrar
combinaciones lineales entre las caracteristicas que mejor expliquen el conjunto de los
datos [258,259].

2.11.5. Prediccién y clasificacion

Una vez se ha obtenido una matriz de datos dimensionalmente reducida, se puede
proceder a la resolucion del problema dado inicialmente de prediccion o clasificacion de
los diferentes datos que componen esta matriz. Por un lado, se pueden emplear
algoritmos de agrupamiento cuya finalidad es determinar las relaciones entre los
diferentes compuestos medidos, también se puede emplear algoritmos de regresion para
predecir su comportamiento en funciéon de los datos obtenidos. Por tltimo, pueden

20 Matriz ortonormal: matriz para la que su matriz inversa es igual a su matriz traspuesta (M-=MT).
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emplearse algoritmos de clasificacion para determinar a qué clase o compuesto gaseoso
se asocia una medida desconocida.

2.11.5.1 Métodos de clustering

Este es un conjunto de algoritmos no supervisados que proporcionan aspectos
cualitativos de las muestras, donde los puntos representados en el espacio n-
dimensional por la matriz de caracteristicas se agrupan en funcién de la proximidad
unos con respecto a los otros. Existen varios tipos de algoritmos, pero los mas empleados
son el clustering jeradrquico y el k-means, los cuales se describen brevemente a
continuacion.

Clustering jerarquico

Es un tipo de algoritmo de agrupamiento jerdrquico que tiene como objetivo
encontrar patrones o grupos (clusters) en el conjunto de datos que forman la matriz de
caracteristicas reducida, partiendo de la base de que los datos que estan dentro de un
mismo grupo son similares entre ellos, mientras que son diferentes a las que integran el
resto de los grupos. Se pueden distinguir dos tipos de clustering jerarquico, uno de ellos
en el que cada dato forma un cluster independiente y progresivamente segin se avanza
en a la jerarquia se fusiona con otros clusters con mas afinidad. Por el contrario, el otro
tipo tiene un enfoque opuesto en el que se parte de un tnico cluster (que engloba todos
los datos) que se va dividiendo segiin se avanza jerdrquicamente, dividiéndose en
clusters mas pequenos hasta que cada dato se encuentre en un tinico cluster individual.

k—means

Es un algoritmo no supervisado de agrupamiento de datos en el cual se pretende
encontrar un numero especifico de clusters representados por sus correspondientes
centroides. Los datos se clasifican en los diferentes clusters en funcion de su cercania a
uno de los centroides, al cual se encuentre mas proximo.

2.11.5.2 Regresion

Son técnicas de analisis multivariable mediante la cual se pretende estimar las
relaciones entre variables dependientes de entre varias variables independientes. Con
este tipo de algoritmos se puede extraer informacion cuantitativa ademas de cualitativa,
a diferencia de los métodos de reduccion de caracteristicas. Los algoritmos mas comunes
son la regresion lineal multiple, regresion de componentes principales y minimos
cuadrados parciales.

2.11.5.3 Clasificacidn

Es un conjunto de algoritmos supervisados de reconocimiento de patrones los cuales
pretenden determinar a qué conjunto de entre un grupo dado pertenece un dato
caracteristico de entrada. Los conjuntos de datos con los que se compara esta
caracteristica son conocidos. Por lo que para poder llevar a cabo una clasificaciéon en
primer lugar se debe definir claramente cuadles son los conjuntos de etiquetas o clases.
Una vez establecido esto se puede construir el clasificador (algoritmo que lleva a cabo la
clasificacién), cuyo proceso suele involucrar diferentes fases:
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e Eleccion del modelo.

e Aprendizaje/entrenamiento del clasificador.
e Validacion de los resultados obtenidos.

e Test de clasificacion.

e Informe de errores.

Para poder emplear un algoritmo de aprendizaje supervisado se requiere disponer
de un conjunto de patrones, de los que se conocen su clase, con los que el modelo puede
aprender para poder clasificar posteriormente otros patrones desconocidos.

Los algoritmos mas empleados son las redes neuronales artificiales (ANN) o redes
neuronales con funcion de base radial (RBF). A continuacion, se describen brevemente
cada uno de ellos.

Estructura de las Redes Neuronales Artificiales

Son métodos de clasificacion no lineales y que pueden ser tanto supervisado como
no supervisado, con los que se puede extraer informacién cuantitativa y cualitativa de
la matriz de datos a clasificar. Las redes neuronales se componen de unidades
elementales o neuronas las cuales se conectan siguiendo un esquema determinado, en
funcion del tipo de red empleado, y a través de la cual se puede clasificar una matriz de
datos dada. Las redes neuronales basan su estructura y funcionamiento en un modelo
de neurona denominado como perceptron, es decir este es el modelo mas basico de
neurona. En la Figura 2.21 se puede observar un esquema de la estructura del
perceptron.

En la primera parte de la estructura del perceptron se puede observar que se lleva a
cabo la suma de las entradas, multiplicadas cada una de ellas por un factor o peso, los
cuales son optimizados siguiendo una regla de aprendizaje. La segunda parte esta
formada por una funcién de activacion la cual relaciona la informacion que le llega a la
entrada con el siguiente estado de activacion de dicha neurona, clasificando por el
ejemplo el valor de x como 0 0 1 (en el caso de ser un problema binario). En el disefio de
la red neuronal se indica el valor de activacion de las neuronas y la funcion de activacion
que se emplea.

X1
Wi

X1 W2 m

\ 1,if Y wx+b20

(wixi)+bias —— > fix)= ) A

y = 0, if ) Wx+b<0 y

X1
Wa,
X1 z
Entradas Pesos Suma Activacion Salida

Ref:[260]

Figura 2.21. Modelo de neurona o perceptron con multiples entradas Xn, pesadas por los factores
Wh, con una tnica salida y siendo f(x) la funcién de activacién
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La principal limitacidon del perceptron es la incapacidad de resolver problemas no
lineales y por ello se desarroll6 el perceptron multicapa, que a grandes rasgos se
caracteriza por incluir al menos una capa oculta entre las capas de entrada y salida, como
se observa en la Figura 2.22.

Capa de entrada Capas ocultas Capa de salida

Ref:[260]

Figura 2.22. Ejemplo de la estructura de una red neuronal, donde se observan los tres tipos de
capas que la componen

La capa de entrada estd formada por un nimero de neuronas igual al nimero de
variables predictoras presentes, son las encargadas de introducir los patrones en la red
y en esta capa no se produce ninguna etapa de procesamiento. Las capas intermedias
son las que conectan las capas de entrada y salida, el niimero de capas puede oscilar. Por
ultimo, la capa de salida estd formada por un nimero de neuronas al numero de
categorias a clasificar [261].

En funcién de cdmo se producen las conexiones entre las capas y neuronas, se
pueden encontrar dos tipos: unas denominadas feed—forward en la cual la propagacion se
produce en un unico sentido desde la capa de entrada a la de salida, como la red de la
Figura 2.22. Por otro lado, existen redes denominadas recurrentes, en las cuales la
propagacion puede realizarse en cualquier sentido, incluso incluyéndose procesos de
realimentacion en una sola neurona [262].

Redes neuronales probabilisticas (PNN)

Son un tipo de red neuronal semisupervisada que en esencia es un clasificador
bayesiano. Es un tipo de red especializada en la clasificaciéon y reconocimiento de
patrones. El aprendizaje bayesiano sigue la idea de utilizar hipotesis entre los datos de
entrada y las predicciones en las salidas, por ejemplo, si una entrada tiene la misma
probabilidad de clasificarse en dos categorias diferentes, pero en una de ellas no ocurre
con frecuencia, es mas probable que se clasifique como la que ocurre con mas frecuencia
sea lo acertado.

2.12. Desarrollos recientes en narices electrdnicas para el diagnéstico de enfermedades
respiratorias

Uno de los principales objetivos de la medicina actual es desarrollar equipos y
técnicas para lograr un diagndstico temprano de las enfermedades. Para ello, es
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necesario desarrollar dispositivos que sean portatiles, econdmicos y, sobre todo, no
invasivos, con el fin de reducir el riesgo para los pacientes.

Ademas, esto contribuiria a descentralizar los recursos médicos y facilitaria el acceso
a estos dispositivos, reduciendo las listas de espera. Hasta ahora, las pruebas no
invasivas que se han realizado se basaban tinicamente en el analisis quimico de los
fluidos corporales (heces, orina y sangre), pero no se ha explorado la posibilidad de
analizar los compuestos volatiles generados por las muestras (asi como el aire exhalado).

Tradicionalmente, las técnicas de andlisis quimico como la GC-MS y, en menor
medida, las técnicas descritas anteriormente se han utilizado para detectar VOCs y la
composicion quimica de las muestras gaseosas. Con la evolucion de los sensores de gas
y lanariz electrénica en las tiltimas décadas, estdn empezando a utilizarse como métodos
de diagnostico.

Es cierto que actualmente los sensores de gas no son tan selectivos como los equipos
de andlisis quimico, pero la nariz electrénica permite un equipo mucho mas pequefio y
compacto, que ofrece muchas posibilidades. La investigacion cientifica llevada a cabo en
los ultimos afios se puede observar en la Tabla 2.11.

Por lo tanto, solo se describen las narices electronicas utilizadas en dichos estudios,
con la intencion de que este documento pueda ayudar a determinar el estado actual de
la investigacion en este campo y ser un punto de partida para futuros estudios.

En la bibliografia es posible encontrar algunos autores que han utilizado narices
electronicas comerciales y otros que han desarrollado su propio equipo adaptado a
aplicaciones especificas. Cabe sefialar que las pruebas diagndsticas empleadas se utilizan
para corroborar los resultados de los estudios, pero no tienen por qué ser pruebas
estandar.

La mayoria de los autores descritos en el presente documento utilizaron una nariz
electronica comercial, la Cyranose 320, que tiene una matriz de 32 sensores de polimero
de negro de humo. S6lo unos pocos utilizaron una nariz electronica de desarrollo propio
optimizada para una aplicacion especifica.

68



Capitulo 2

Marco tedrico

Tabla 2.11. Investigaciones desarrolladas con narices electronicas comerciales y experimentales aplicadas en la deteccién de enfermedades a través del aliento

Tipo/material  del  sensor N.°

Algoritmo de

Otras técnicas

Aplicacion Autor Caracteristicas de la poblacién de estudio procesamiento Diagndstico Referencias
empleado sensores empleadas
de datos
40 sujetos adultos, no fumadores, edad 18-
75, sin ninguna otra enfermedad aguda o
cronica ademas del asma (grupo mixto):
e Grupo 1: 10 pacientes, 25.1 + 5.9 afios,
.. asma intermitente o leve. Espirometria
Dragonieri . o . .
(2007) e Grupo 2: 10 pacientes, 26.8 + 6.4 afios Nanocomposito polimérico. 32 PCA y GC-MS [263]
(grupo control). FeNO
e Grupo 3: 10 pacientes, 49.5 + 12.0 afios,
asma persistente moderada o severa.
e Grupo 4: 10 pacientes, 57.3 + 7.1 afios
(grupo control).
Asma 52. s;ujq.atos adultos, no fumadores (grupo
. mixto): . L. Sensores de gas QCM recubiertos
Montuschi e Grupo 1: 27 pacientes asmaticos, 39 + 3 ]
(2010) - por una pelicula molecular de 8 PCA y FNN FeNO GC-MS [48]
fos.
anos . 5 metaloporfirina.
e Grupo 2: 24 pacientes, 33 + 3 afios (grupo
control).
Polimérico de negro de carbon
(Cyranose C320) /QCM
. . recubiertos por una pelicula
Sant 58 tos. FAIMS
ANOTICo Styetos molecular de metaloporfirina 32/ND/ND ROC FeNO [264]
(2014) (Owlstone)

(Tor Vergata Electronic Nose) /
6xidos metalicos
semiconductores.
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Algoritmo de

., . ., . Tipo/material del sensor N.° . ] L. Otras técnicas .
Aplicaciéon Autor Caracteristicas de la poblacién de estudio procesamiento Diagnostico Referencias
empleado sensores empleadas
de datos
Polimérico de negro de carbén
(Cyranose C320) /QCM
. 28 sujetos: recubiertos por una pelicula FAIMS
Brinkman . L. B . FeNOy
(2017) ¢ 23 pacientes asmaticos, 25 (21-31) afos. molecular de metaloporfirina 32/ND/ND PCA . i (Owlstone) [265]
espirometria
e 5 voluntarios sanos, grupo control. (Tor Vergata Electronic Nose) P and GC-MS
/éxidos metaicos
semiconductores.
Cavalei N it liméri FeNO
AVATEe 60 sujetos, 6-18 afnos (grupo mixto). anocompostto POUMETICO 55 Clustering ¢ . Y , GC-MS [266]
(2018) (Cyranose 320). espirometria
36 sujetos (grupo mixto):
« Grupo 1: 12 no tratado con esteroides, 60
. + 18 anos.
Paredi . .
(2000) « Grupo 2: 10 tratamiento con esteroides, 58 ND. ND ND ND ND [151]
* 2 anos.
« Grupo 3: 14 sujetos sanos, 33 + 3 afios
(grupo control).
20 sujetos (grupo mixto):
. G 1: 12 ient EPOC,
rupo pac1.en s con Sensores de gas QCM recubiertos
EPOC Capuano exfumadores, terapia no basada en .
. por una pelicula molecular de 7 PLS-DA ND ND [267]
(2010) cortisona. ..
. metaloporfirina.
« Grupo 2: 8 voluntarios sanos (grupo
control).
33 sujet ixto): LDA, MD,
Hattesohl sujetos (grupo r.rux °) Nanocomposito polimérico e . ,
(2011) « Grupo 1: 10 pacientes con EPOC. (Cyranose 320) 32 CVVs, andlisis Espirometria GC-MS [268]
. Grupo 2: 23 pacientes (grupo control). Y ) candnico.
. Sensores SAW/BAW (TGS 880,
Dymerski . L
(2013) Experimentos in vitro. TGS 825, TGS 826, TGS 822, TGS 6 PCA ND ND [269]

2610, TGS 2602 de Figaro).
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Aplicaciéon

Autor

Caracteristicas de la poblacién de estudio

Tipo/material del  sensor

empleado

N.°

sensores

Algoritmo de
procesamiento
de datos

Diagnostico

Otras técnicas
empleadas

Referencias

Bofan
(2013)

24 sujetos adultos, exfumadores, 68 + 1.7
afos, con historial fumador de 39.5 (24.2 —
63.3) afnos, sin otra enfermedad a excepcién
de la EPOC y sin
corticosteroides inhalados u orales (grupo

tratamiento de

mixto).

Sensores de nanocompositos

poliméricos y materiales
conductores inorganicos (negro

de carbdn) (Cyranose 320).

32

Algoritmo de
reconocimient
o de patrones.

Espirometria
y FeNO

GC-MS, NMR
espectroscopia
y LC-MS

[270]

Sindrome de
dificultad
respiratoria

aguda

Bos (2014)

180 sujetos (grupo mixto):

« Grupo 1: 58 pacientes con SDRA, 57 (54—
78) anos.

« Grupo 2: 11 pacientes con neumonia, 56
(49-62) afios.

« Grupo 3: 19 con edema pulmonar
cardiogénico, 71 (63-79) afos.

« Grupo 4: 92 voluntarios sanos, 64 (50-75)
anos (grupo control).

Nanocomposito polimérico.

32

ROC

CXR

GC-MS

[271]

Sarcoidosis
pulmonar

Dragonieri
(2013)

31 sujetos (grupo control):

« Grupo 1: 11 pacientes, 48.4 + 9.0 afos, SP
no tratada.

« Grupo 2: 20 pacientes, 49.7 + 7.9 afios, SP
tratada.

« Grupo 3: 25 pacientes, 39.6 + 14.1 afios
(grupo control).

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

PCA, CDA y
curvas ROC

CXR,
Biopsia

CT,

GC-MS,
TOF-MS, IMS

[272]

Fibrosis
quistica

Paff (2013)

48 sujetos (grupo mixto):

« Grupo 1: 25 pacientes, 11.4 afos. De los
cuales con cultivo bacteriano positivo
(15/25 pacientes) exacerbacion pulmonar:
(9/25 pacientes).

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

PCA, curvas
ROCy CDA

Espirometria
y cultivo de
esputo

GC-MS

[273]
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Aplicaciéon

Autor

Caracteristicas de la poblacién de estudio

Tipo/material del  sensor

empleado

N o
sensores

Algoritmo de
procesamiento
de datos

Diagnostico

Otras técnicas
empleadas

Referencias

« Grupo 2: 23 pacientes, 9.3 afios (grupo
control).

Discinesia
ciliar

primaria

Paff (2013)

48 sujetos (grupo mixto):

« Grupo 1: 25 pacientes, 10.7 afios. De los
cuales con cultivo bacteriano positivo
(4/25 pacientes) exacerbacion pulmonar:
(8/25 pacientes).

« Grupo 2: 23 pacientes, 9.3 afios (grupo
control).

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

PCA y curvas
ROC

Espirometria
y cultivo de
esputo

GC-MS

[273]

Cancer
pulmoén

de

Di Natale
(2003)

50 sujetos (grupo mixto):

« Grupo 1: 42 pacientes con varias formas
de cancer que no muestran ninguna otra
enfermedad.

« Grupo 2: 8 los pacientes sin enfermedad

toman

respiratoria no ningun

medicamento.

Sensores de gas QCM recubiertos
por una pelicula molecular de
metaloporfirina.

PLS-DA

ND

GC-MS

[274]

Machado
(2005)

59 sujetos (grupo mixto):

« Grupo 1: 14 pacientes, 64 + 3 afios, con
carcinoma broncogénico no tratado, 13
pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas (CPCNP), 1 paciente
con cancer de células pequenas.

« Grupo 2: 45 pacientes, 38 + 2 afios (grupo
control).

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

PCA, SVM y
CDA

CXR y
biopsia

GC-MS

[275]

Dragonieri
(2009)

30 sujetos (grupo mixto):
« Grupo 1: 10 CPCNP pacientes, 66.4 + 9.0
anos, de los cuales 2 fumadores, 7

exfumadores, 1 no fumador

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

CDA,
PCA

CVy,

CT

GC-MS

[276]
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Aplicaciéon Autor

Caracteristicas de la poblacién de estudio

Tipo/material del
empleado

sensor

N o
sensores

Algoritmo de
procesamiento
de datos

Diagnostico

Otras técnicas .
Referencias
empleadas

Grupo 2: 10 pacientes de EPOC, 61.4 +5.5
anos, de los cuales 6 fumadores, 4
exfumadores.

Grupo 3: 10 voluntarios sanos, 58.3 + 8.1

anos, no fumadores (grupo control)

Dragonieri
(2012)

39 sujetos (grupo mixto):

Grupo 1: 13 pacientes, 60.9 + 12.2 afos,

con  diagnéstico  confirmado  de
mesotelioma pleural maligno (MPM).
Grupo 2: 13 sujetos, 67.2 + 9.8 afios,
exposicion profesional a largo plazo a
asbestos.

Grupo 3: 13 sujetos, 52.2 + 16 afnos, sin

exposicion a asbestos (grupo control).

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

CVA,
and
ROC

PCA,

curvas ND

GC-MS [277]

D’Amico
(2010)

98 sujetos adultos, 50-70 afios (grupo

mixto):

Grupo 1: 56 pacientes con cancer de
pulmoén primario, exfumadores, no bajo
terapia oncoldgica, al menos 6 meses
desde la tiltima intervencion.

Grupo 2: 36 pacientes con una funcién
pulmonar normal, antecedentes
negativos de sintomas en el pecho, no
fumadores, sin  antecedentes de
enfermedades respiratorias (grupo de

control).

Sensores de gas QCM.

PLS-DA
Endoscopia

GC-MS [143,278]

Hockstein

Neumonia
(2005)

25 sujetos (grupo mixto):

Grupo 1: 13 pacientes con neumonia
diagnosticada.

Nanocomposito
(Cyranose 320).

polimérico

32

SVMyPCA  CT

GC-MS [279]
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Algoritmo de

., . ., . Tipo/material del sensor N.° . ] L. Otras técnicas .
Aplicaciéon Autor Caracteristicas de la poblacién de estudio procesamiento Diagnostico Referencias
empleado sensores empleadas
de datos
- Grupo 2: 12 pacientes sin neumonia.
Compuesto de polimero y CXR, analisis de
Chiu (2015) Experimento in vitro. carbono con polimeros en un 8 CRBM sangre y cultivo GC-MS [280]
conjunto de sensores quimicos. de esputo
125 sujetos (grupo mixto):
« Grupo 1: 33 pacientes con neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (VAP),
Schnabel 62 (20-82) afios. PCA
chnabe (20-82) afios. , Sensores MOS (DiagNose). ND y CUVaS cryBAL  GC-MS [281]
(2015) « Grupo 2: 39 pacientes con neumonia, 57 ROC
(23-82) afios.
« Grupo 3: 53 pacientes, 60 (34-85) afos
(grupo control).
PCA,
. optimizacién
Pavlou . L Matriz de sensores de gases
Experimento in vitro. 14 de BP-FNN y CXR ND [282]
(2004) (Bloodhound BH114) ..
tecnicas
multivariable
330 sujetos (grupo mixto):
. 188 pacientes con TP: de los cuales el
53.7% ient VIH y el 31.4% CXR
Tuberculosis son pacienfes con Yy € PCA, DFA y _ Y
Fend (2006) son fumadores. Sensores CP. 14 cultivo de GC-MS [283]
pulmonar . . ANN
. 142 pacientes sin TP: de los cuales el esputo
29.6% son pacientes con VIH, y el 9.2%
son fumadores.
30 sujetos (grupo mixto):
Brui « Grupo 1: 15 pacientes con TP, 32 (21-58) Sensores MOS: 12 (4 tipos CXR y
ruins
(2013) anos. AS-MLC, AS-MLN, AS-MLK, desensores ANN cultivo GC-MS [284]
« Grupo 2: 15 voluntarios sanos, 30 (18-58) AS-MLV triplicados) microbiano.

anos (grupo control).
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Algoritmo de

., . ., . Tipo/material del sensor N.° . ] L. Otras técnicas .
Aplicaciéon Autor Caracteristicas de la poblacién de estudio procesamiento Diagnostico Referencias
empleado sensores empleadas
de datos
110 sujetos (grupo mixto):
« Grupo 1: 47 pacientes con TP, 34.6 afios.
Coronel . Grupo~ 2: 14 pacientes con EPOC o asma, Sensores MOS (Aeonose) ND Curvas ROC CXR GC-MS [285]
(2017) 54.5 anos.
« Grupo 3: 49 voluntarios sanos (grupo
control).
71 sujetos (grupo mixto):
« Grupo 1: 31 pacientes con TP y VIH, 28.7
Zelota +7.2 anos. Sensores de gas QCM recubiertos
(2017) « Grupo 2: 20 pacientes con TP, pero sin por una pelicula molecular de 8 PCA CXR GC-MS [286]
VIH, 39 +9.3 afios. metaloporfirina.
« Grupo: 20 voluntarios sanos, 33 + 11 afios
(grupo control).
Examen
500 sujetos (grupo mixto): fisico y
« Grupo 1: 260 pacientes con TP, 41.72 + analisis de
Mohamed B .
(2017) 16.03 afos. . Sensores MOS. 10 PCA and ANN laboratorl'o GC-MS [287]
« Grupo 2: 204 voluntarios sanos, 43.38 + de rutina,
12.42 afios (grupo control). incluyendo
CXR
GC-MS, LC-
Diabetes Saasa QCL, LAP y sensores quimico- MS, HPLC,
mellitus (2018) ND resistivos ND ND ND PTR-MS, and [288]
SIFT-MS
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El asma es una de las enfermedades respiratorias que afecta a un mayor nimero de
personas en el mundo, segiin se desprende de mas trabajos sobre esta enfermedad. La
poblacion estudiada por Dragonieri et al. [263,289] eran 40 sujetos adultos, y emplearon
el Cyranose 320. En el procesamiento de datos, utilizaron el PCA como prueba de
diagndstico alternativa para corroborar los resultados obtenidos mediante el uso de la
espirometria y el FeNO. Los demas autores que estudiaron el asma utilizaron tamarios
de poblacién similares, y también emplearon la Cyranose 320. Utilizaron la espirometria
o el FeNO como prueba de diagnostico. Aunque no todos los autores utilizaron las
mismas técnicas en la fase de procesamiento, emplearon la PCA y otras técnicas como la
curva caracteristica de funcionamiento del receptor (ROC) y ANN. Por otra parte,
Brinkman et al. [265] estudi6 una poblacién mas pequefia de sujetos y realiz6 las
mediciones utilizando tres narices electronicas, dos comerciales (Cyranose 320, sensores
de polimero de negro de carbdn) y la Nariz Electronica Tor Vergata (sensores QCM;
desarrollados por el Grupo de Sensores de la Universidad de Roma Tor Vergata, junto
con los Departamentos de Ingenieria Electronica y de Ciencia y Tecnologia Quimica), y
una de desarrollo propio que incorpora sensores semiconductores de éxido metalico.

En el caso de la EPOC, se encontraron diversos articulos cientificos que utilizaban
las mismas dos narices electronicas comerciales que en el caso anterior: Cyranose 320 y
Nariz Electronica Tor Vergata. Dymerski et al. [269] utiliz6 una nariz electrdnica
formada por sensores comerciales de Figaro. En este caso, las muestras se generaron en
el laboratorio, a diferencia de los otros estudios. Para distinguir entre los pacientes y los
individuos sanos, Paredi et al. [151] empled tres biomarcadores: etanol, CO y NO, cuyas
concentraciones en el aire exhalado de los pacientes con EPOC aumentaron en
comparacion con las personas sanas. La literatura encontrada para el cancer de pulmoén
varia en términos del tipo de cancer descrito; cada autor se centrd en la deteccién de uno,
estudiando poblaciones de entre 50 y 100 pacientes adultos, utilizando las narices
electronicas comerciales que fueron utilizadas por otros autores.

En la deteccion de la tuberculosis pulmonar, se encontréd que una mayor variedad
de autores utilizaron diferentes narices electrénicas con diferentes tipos de sensores: los
comerciales como Cyranose 320, Aeonose, y Bloodhound BH1114, y equipo de
desarrollo casero, como Zelota et al. [286] usando QCM, Bruins et al. [284] usando
sensores semiconductores de 6xido metdlico, y Fend et al. [283] usando sensores
poliméricos. Para el resto de las patologias mostradas en la tabla, se encontraron menos
referencias bibliograficas. Saasa et al. [288] discrimind entre muestras de pacientes con
diabetes mellitus mediante la deteccion de acetona. Por otro lado, Schnabel et al. [281]
destacan, discriminando entre los pacientes con neumonia y las personas sanas.
Estudiaron una notable muestra de 125 pacientes adultos usando una nariz electrénica
comercial llamada DiagNose, los cuales utilizaron sensores de 6xidos metalicos.
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3.1. Introduccién

Una parte importante del trabajo realizado en esta tesis se ha centrado en el
desarrollo de sensores de gases quimico-resistivos utilizando para ello sustratos de
distintas caracteristicas y materiales, los cuales se han funcionalizado con una capa
sensible. En dicho proceso se han utilizado distintos materiales, nanoestructuras y
procesos de fabricacion. Posteriormente estos sensores son testeados en una linea de
gases que se ha montado y programado durante el desarrollo de la tesis.

En este apartado se describiran en primer lugar los diferentes tipos de sustratos
empleados, los cuales se han funcionalizado creando una capa sensible con diferentes
nanoestructuras. Para esto se han utilizado diferentes tipos de nanomateriales y
nanoestructuras, las cuales se describen en este apartado.

Para generar la capa sensible sobre los sustratos, se han utilizado diferentes técnicas
de fabricacion las cuales se abordaran en este capitulo, describiendo las técnicas, montaje
de laboratorio empleado para cada una de ellas, mostrando las ventajas e inconvenientes
que se han encontrado durante el desarrollo del proyecto en cada proceso.

Una vez se han desarrollado los nanosensores, estos se exponen a atmosferas de los
diferentes gases seleccionados como biomarcadores. Para controlar las concentraciones
de los gases y las condiciones de medida se ha montado y programado una linea de
gases, en cuyo apartado se describiran los dispositivos que la componen. Por ultimo, se
mostraran los distintos equipos desarrollados durante el proyecto con el fin de subsanar
o facilitar diferentes procesos llevados a cabo durante el transcurso del proyecto.

3.2. Sustratos empleados

Para la fabricacion de sensores, durante el desarrollo del proyecto se han utilizado
tres tipos de sustratos con diferentes caracteristicas, los cuales se describen a
continuacion. Para diferenciarlos entre si, se ha optado por denominar a cada uno de
ellos con el nombre de la institucion donde se han disefiado. Dicha denominacion se
mantendrd a lo largo de la memoria. En el apartado 3.2.3 se muestra una comparativa de
los tres tipos de sensores.

3.2.1. Sustratos calefactables

Este tipo de sustratos se caracterizan por incorporar microplacas, formadas
generalmente por una fina membrana dieléctrica suspendida sobre una apertura en un
sustrato de silicio. Estas estdn basadas en tecnologia de sistemas
microelectromecanizados (MEMS), las cuales se han utilizado ampliamente en las
ultimas décadas para la fabricacion de sensores de gases, sobre las que se deposita el
material sobre esta membrana. Al emplear peliculas finas con un buen aislamiento
térmico como sustrato, las microplacas presentan una serie de ventajas como un tamafio
miniaturizado, bajo consumo de energia, alta sensibilidad o viabilidad en la integracién
en un conjunto de sensores [290,291].

Estas microplacas se utilizan en dispositivos sensores basados en MOS que
funcionan a alta temperatura. Para ello, incorporan una resistencia calefactora para
facilitar el proceso de limpieza del sensor, una vez se ha expuesto a la atmosfera que se
pretende estudiar. Dicha resistencia se apoya en la membrana junto con dos electrodos
interdigitados o IDTs (los cuales se emplean para medir el valor de resistencia una vez
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se ha depositado el material sensible), los cuales se separan por una capa de aislante
eléctrico. En la Figura 3.1 se puede observar un esquema de la estructura y las partes que
componen un sustrato de silicio micromecanizado [15,292].

/,' Capa sensible

Electrodos interdigitados

(Pt/Au)
Capa aislante SiO,
//v

Elemento calefactor

¥ polisilicio/Pt
/
Membrana dieléctrica
Si;N,

AN

Yapa aislante SiO,

Capa micromecanizada Si Ref:[293]

Figura 3.1. Estructura de un sensor micromecanizado con resistencia de calefaccion

3.2.1.1 Sustratos del CNM-CSIC

El CNM desarroll el sustrato de silicio micromecanizado utilizado para depositar
las nanoestructuras (Figura 3.2a). Este dispositivo incorpora cuatro membranas con un
area activa de 400 x 400 um?. Tiene microcalentadores integrados que permiten que la
capa sensible alcance hasta 500 °C y electrodos interdigitados (IDT) para medir la
resistencia de la capa sensible. Los IDTs son cuadrados y se colocan en forma de peine.
El sustrato de silicio micromecanizado se monta en un paquete TO-8 (con 12 pines) para
su posterior caracterizacion con el material sensible, cuyo esquema de conexion puede
verse en la Figura 3.2b, donde Rs y Rh hacen referencia a los IDTs y a los calentadores
respectivamente [294].

CNM-CSIC Rs2 Rh1-2 Rsl

-

i3 >$

.

A [k |

T Ty
-

A %
Rs3 Rh3-4 Rs4

Figura 3.2. Sustratos de silicio con cuatro microplacas fabricadas por el CSIC-IMB. (a) Imagen de
las 4 membranas con un detalle (abajo a la derecha) muestra las caracteristicas de las microplacas:
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membrana, IDTs y calentador (dimensiones en pum). (b) Esquema de conexiones de pines del
integrado

3.2.1.2 Sustratos CNRS—LAAS

El LAAS-CNRS desarroll¢ este sustrato de silicio micromecanizado mostrado en la
Figura 3.3, la cual incorpora también 4 membranas sensibles con un drea activa de 0.264
mm?. Incorpora resistencias de calefaccion e IDTs, disponiéndose en forma circular
entrelazandose ambos. El sustrato de silicio se monta en un paquete TO8 con 12 pines,
cuyo esquema de conexion puede verse en la Figura 3.3b, donde Rs y Rh hacen referencia
alos IDTs y alos calentadores respectivamente [295].

/'}7“ Rh

Figura 3.3. Sustratos de silicio con cuatro membranas fabricadas por el CNRS-LAAS. (a) Imagen
de las 4 membranas con un aumento (abajo a la derecha) que muestra las caracteristicas de cada
una de las microplacas: membrana, IDTs y resistencia calefactora (dimensiones en um). (b)
Esquema de conexion de los pines del sensor

3.2.2. Sustratos no calefactables (UEx)

El grupo PSI ha disefiado este tipo de sustrato fabricado en FR4-IMP (composito de
fibra de vidrio y resina epoxidica) por la empresa Eurocircuits NV (Malinas, Bélgica).
Estos sustratos incorporan 4 membranas con una superficie activa de 2.87x2.87 mm?,
como se puede observar en la Figura 3.4a. Sobre estas membranas se han impreso los
IDTs, con una morfologia cuadrada y colocandose en forma de peine. En la Figura 3.4b
puede observarse el esquema de conexion de los sensores, donde Rs hace referencia a los
IDTs [296].

3.2.3. Comparativa de los sustratos empleados

Como se ha podido observar hay una clara diferencia entre los tres sustratos
empleados en la fabricacion de sensores y es la incorporacion o no de una resistencia de
calefaccién. A continuacion, se describen brevemente las diferencias entre los tres tipos
de sustratos.
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Rs2-3 4

PSI-UEx

b > Rsa-1

Figura 3.4. Sustratos poliméricos con cuatros membranas disefiados por el grupo PSI. (a) Imagen
de las 4 membranas donde se muestran los IDTs (dimensiones en um). (b) Esquema de conexién
de los pines del sensor

CNM vs CNRS

Ambos integrados incorporan resistencias de calefaccion en cada membrana. Entre
ellos se puede observar diferencias en cuanto al disefio y caracteristicas de las
membranas:

e Disposicion de los IDTs: en el primero se disponen formando dos peines que se
intercalan y se sitian uno opuesto al otro. Por otro lado, para los sustratos del
CNRS los contactos se colocan formando una espiral uno con respecto al otro. La
distancia entre IDTs es de 100 pum y 60 um respectivamente. Aunque es cierto que
la disposicion en forma de espiral (CNRS) optimiza mejor el espacio de contacto.
La superficie activa de los sustratos del CNM es algo menor, de 0.16 mm? frente
a 0.264 mm? de los sustratos del CNRS, pero no se ha observado que haya que
depositar una cantidad de material diferente para sensibilizar la superficie de la
membrana.

e Temperatura de funcionamiento: cada sensor tiene una curva de temperatura de
funcionamiento como se observa en la Figura 3.5. La ventaja que aportan los
sustratos del CNRS frente a los del CNM es que soportan cambios bruscos de
temperatura sin romperse, lo cual podria ser muy util para hacer medidas
pulsadas.

e Consumo: como se puede observar en la Figura 3.5 el consumo eléctrico es algo
inferior en el caso de los sustratos del CNM sobre todo bajas temperaturas.
Cuando se aproxima este valor al maximo, los consumos son muy similares.

En resumen, las diferencias en cuanto al disefio son minimas y por lo que se ha visto
en base a la experiencia en este proyecto no marcan diferencias. La posibilidad de hacer
medidas pulsadas si que aporta un mayor abanico de posibilidades de operaciéon de un
tipo de sustrato con respecto al otro, pero en este proyecto no se ha estudiado esta
posibilidad debido a que se han utilizado mucho mas los sustratos de la UEx, estas
razones se expondran a continuacion en la comparativa entre estos sensores.
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Figura 3.5. Curvas de funcionamiento de los sustratos del CNM y CNRS, temperatura frente a

potencia suministrada

UEx vs CNM/CNRS

Ya se han descrito con anterioridad los sustratos con capacidad calefactora y ahora

se comparan estos con los de la UEx. A continuacion, se comentan los parametros
diferenciales:

Disposicion de los IDTs: en estos dispositivos la disposicion es muy similar a los
del CNM, pero la superficie activa (8.23 mm?)y distancia entre IDTs es mayor,
por lo tanto, se requerira mayor cantidad de material para funcionalizar el sensor.
Por el contrario, el hecho de que la superficie activa sea mayor facilita el
posicionamiento de la aguja en el dropcaster.

Disposicion de contactos: los sustratos de la UEx se disefiaron como si de una
placa de circuito impreso (PCB) se tratase, por lo que los contactos son mucho
mas robustos que para los sustratos calefactables.

Material de fabricacion: los sustratos de la UEx al fabricarse con material FR4 se
consigue una mayor robustez y durabilidad en el tiempo con respecto a los
sustratos del CNM/CNRS, en los cuales las membranas y contactos son mas
delicadas. Por otro lado, los sustratos de la UEx no soportan altas temperaturas,
mientras que los otros dos sustratos si que lo permiten.

Calefaccion: los sustratos del CNM/CNRS incorporan resistencias de calefaccion,
mientras que los de la UEx no, para favorecer la limpieza de los sensores en el
proceso de desorcion estos sustratos se irradian con luz ultravioleta.

Precio: estos sustratos son mucho mas baratos de fabricar, ademas de que los
costes de fabricacion se abaratan cuanto mayor es el nimero de dispositivos
pedidos. Los dispositivos del CNM/CNRS tienen un coste superior de 30 y 230
€/sustrato respectivamente, mientras que en el caso de los sustratos UEx es de 1.8
€/sustrato (pedido de 50 unidades). Aunque es cierto que a este coste hay que
sumarle el coste del diodo emisor de luz (LED), debido a la necesidad en la
desorcidn, pero aun asi es menor al coste de los sustratos calefactables. El proceso
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de fabricacion de los sustratos del CNRS esta menos optimizado y por ello tienen
un precio cuatro veces superior a los del CNM.

e Consumo: la utilizacion del LED para favorecer la desorcion de los sensores de
la UEx genera que este tipo de sustratos tengan un consumo eléctrico mayor que
los restantes, debido a que los LEDs UV utilizados demandan una mayor
cantidad de energia para funcionar.

Los sustratos CNM/CNRS presentan las ventajas de que tienen una superficie activa
mucho mas pequena y por tanto es necesario una menor cantidad de material para
funcionalizarlas e incorporan resistencias de calefaccion para realizar la desorcion del
Sensor.

Por otro lado, los sustratos de la UEx presentan una mayor robustez y durabilidad
en el tiempo y tienen un coste mucho menor de fabricacion. Por el contrario, la ausencia
de resistencia de calefaccion (aunque se puede paliar empleando radiacién ultravioleta)
genera un consumo del sensor (debido al LED UV) superior al que emplean los
dispositivos del CNRS/CNM para calentar las membranas. En la Tabla 3.1 se puede
observar un resumen de la comparativa de las caracteristicas de los diferentes sustratos
empleados.

Tabla 3.1. Tabla resumen de la comparativa entre los diferentes sustratos empleados en la
fabricacién de sensores

Caracteristicas Sustrato CNM Sustrato CNRS Sustrato UEx
Disposicion de los IDTs Forma de peine Forma helicoidal Forma de peine
Tamafo membrana 0.16 mm? 0.264 mm? 8.23 mm?
Menor distancia entre IDTs 100 um 60 pm 100 pm
Ancho IDTs 25 um 20 um 230 um

. . . 1.8 + 3 €/unidad del
Precio 30 €/unidad 230 €/unidad sustrato y LI/ED uv.
Maximo consumo 62 mW 65 mW 632 mW del LED UV
Maéxima temperatura 580 550 -
Cambios temperatura Cambios progresivos ~ Cambios inmediatos —

3.3. Materiales sensibles

La utilizacion de nanomateriales y nanoestructuras en la fabricacién de sensores ha
permitido mejorar las prestaciones de estos, como la sensibilidad o la estabilidad.
Aunque es cierto que la progresiva miniaturizacion que se puede observar en la
tecnologia en general implica que aparecen nuevos retos como nuevos comportamientos
fisicos, quimicos o bioldgicos [297].

Los materiales nanoestructurados son la estrategia mas adecuada para minimizar
los problemas actuales de los sensores de gases, ya que la reduccion de dimensiones
provoca que a nivel macroscopico cambien notablemente algunas de las propiedades del
material, lo que implica una mayor contribucién de la superficie (mayor sensibilidad)
asi como la modificacién de los mecanismos de transporte (procesos mas rapidos) y una
temperatura de deteccion mas baja [298]. Un nanomaterial se define como aquella
estructura en la cual al menos una de las dimensiones es inferior a 100 nm [299].

Los nanomateriales mas utilizados como capas sensibles a los gases, son
nanoestructurados unidimensionales (1D) y bidimensionales (2D) [18,19]. Las
nanoestructuras 1D (nano-hilos, —agujas, —cintas...) de MOS como SnO;, WOs, ZnO,
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TiO: sintetizadas por algunas de las variantes de depdsito quimico en fase vapor ha sido
estudiados en la ultima década como sensores de gases [22,300,301]. Ademads, sus
propiedades sensoras pueden ser modificadas de forma conveniente dopando el
material con nanoparticulas (NP) metalicas (Pt, Au, Pd...) [22,24,302].

Otro nanomaterial 1D incorporado recientemente como capas sensibles son las
nanofibras, con un elevado nimero de puntos activos para interaccionar con los gases
de forma que casi la totalidad de su superficie es activa, lo que conlleva un aumento
sustancial de la sensibilidad incluso respecto a otros materiales 1D como los nanohilos
[26]. Las nanofibras de MOS se pueden obtener por CVD, AACVD y electrohilado. Estos
dos ultimos métodos se caracterizan por ser procesos escalables, econdmicos y versatiles
que permiten la obtencidn de diferentes nanoestructuras 1D de MOS y nanocompositos
(mezclas de MOS, MOS+NP o MOS+grafeno, entre otras muchas combinaciones).

Los sensores basados en nanocompositos suelen ser mas sensibles que los formados
por un solo compuesto [27-29], y variando la proporcién en la que se encuentran los
distintos compuestos se obtiene una amplia gama de sensores con caracteristicas de
deteccion muy diferentes. Actualmente se estan investigando nuevos materiales
compuestos basados en MOS binarios [30,303,304] y nuevas nanoestructuras complejas
(2D, 3D) [33].

Uno de los nanomateriales 2D mas innovador es el grafeno y sus derivados
(oxidado, reducido, pristino) cuyas caracteristicas (elevada relacion superficie/volumen,
propiedades dpticas unicas, alta conductividad eléctrica y térmica, gran movilidad y
densidad de portadores) sugieren la posibilidad de desarrollar nuevos dispositivos
sensores de elevadas prestaciones. Aunque ya se estd utilizando en sensores de gases
[35,36], queda todavia un intenso trabajo de investigacion por realizar, ya que no se
conoce con precision como interaccionan las moléculas de gas con el grafeno y como esta
interaccién modifica los mecanismos de conduccién en el material. En los tltimos afios
han comenzado a utilizarse en este campo otros nanomateriales 2D como el MoS: o el
MXeno, los cuales son menos conocidos que el grafeno en este tipo de aplicaciones
[305,306]. En la Figura 3.6 se observa una clasificacion de nanomateriales en funcion de
sus dimensiones en los tres ejes del espacio.

oD iD 2D 3D

i q

Nanoclusters, Nanofibras, nanohilos, Laminas y peliculas Policristales y
fullerenos, Quantum nanocintas, nanovarillas delgadas nanocompositos
dot y nanoparticulas y nanotubos

Ref: [307]

Figura 3.6. Clasificacion de los distintos tipos de nanomateriales atendiendo a sus dimensiones

A continuacidn, se describiran los diferentes tipos de nanomateriales siguiendo esta
clasificacién y mostrando las diferencias existentes entre ellos.
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3.3.1. Materiales OD

Los nanomateriales 0D son aquellos en los que las tres dimensiones (x, y, z) se
encuentran dentro de la escala 1-100 nm. La morfologia mas comun, que se puede
encontrar en esta categoria de nanomateriales son las nanoparticulas esféricas, aunque
también pueden tener otras formas como ctibicas o poligonales (siempre que se cumpla
la caracteristica anterior) [308,309]. En esta categoria se incluyen nanoparticulas,
nanoclusters (NCs), fullerenos?, “quantum dots” (QDs)?? o dispersiones de estos en los que
se encuentren aislados unos de otros [297]. Estos pueden sintetizarse a partir de
materiales metalicos, semiconductores, cerdmicos o poliméricos.

La diferencia entre una nanoparticula y un nanocluster esta en el tamano y en la
composicion. El nanocluster tiene un tamano aproximadamente menor a 2 nm (formado
por un niimero pequefio de atomos), mientras que las nanoparticulas tienen un tamario
superior. Pueden estar formados por dtomos del mismo elemento (como en el caso de
las NPs) o de distintos elementos [310].

Nar@gster

Fullereno
Quantum dot

Nanoparticula

Figura 3.7. Relacién de tamafio aproximada entre nanoclusters, fullerenos, quantum dots y
nanoparticulas

La diferencia entre QDs y NCs es un poco confusa en la bibliografia, y todavia esta
por aclarar. Algunos autores sefialan que la diferencia puede estar en el material
utilizado, ya que hay una mayor cantidad de articulos bibliograficos en los que los QDs
estan formados por atomos de C o materiales semiconductores, mientras que en el caso
de nanoclusters estan formados por elementos metdlicos o semimetales [311]. Otros
autores destacan que la diferencia entre NCs y QDs es el tamario de estos, mientras que
los primeros tienen un tamafio menor a 2 nm [311,312], los QDs, por lo que se observa
en la bibliografia, estarian en un rango de 2 a 15 nm [298,313]. En la Figura 3.7 se observa
la relacion de tamaro existente entre estos tipos de nanomateriales 0D.

21 Fullereno: es un alétropo del carbono que puede adoptar una esfera o elipsoide como forma geométrica,
los atomos de carbono se unen mediante enlaces simples o dobles formando una malla que adquiere esta
forma geométrica [402].

22 Quantum dots: es un tipo de nanoestructura que confina el movimiento de los electrones de la banda de
conduccién y huecos en la banda de valencia, en las tres direcciones (x,y,z). Estos generalmente estan
fabricados de materiales semiconductores [486].
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3.3.2. Materiales 1D

Los nanomateriales 1D son aquellos en los que dos de sus dimensiones se
encuentran en la escala 1-100 nm, pero la longitud es mayor. En esta categoria se pueden
encontrar diferentes morfologias como las nanofibras, nanohilos, nanovarillas,
nanocintas (NRs) o nanotubos entre otros [314].

La diferencia entre nanofibras y nanohilos es fundamentalmente el espesor, siendo
las primeras mas gruesas. Por otro lado, las nanovarillas tienen una relacion longitud-
ancho de 3-5 [315]. Las nanocintas son tiras donde su ancho es mucho mayor que el
espesor, sin que ninguno de los dos supere los 100 nm. Por tltimo, los nanotubos como
su propio nombre indica tienen una estructura tubular [297].

3.3.3. Materiales 2D

Los nanomateriales 2D son aquellos en los que una de las dimensiones se encuentra
en la escala de 1-100 nm, pero las otras dos no. En este tipo de materiales la dimension
con escala nanométrica suele tener un espesor de 1 o 2 4tomos, formando laminas [316].
El grafeno es un ejemplo de este tipo de nanomateriales, a partir de cuyo descubrimiento
empezaron a aparecer otros como el disulfuro de molibdeno o los MXenos, como familia
de nanomateriales emergentes caracteristicos por su estructura y propiedades [317].

Este tipo de materiales se caracteriza por tener fuertes uniones en el plano y enlaces
débiles entre las distintas capas. En algunos casos como los MXenos las capas se unen
mediante enlaces fuertes y mediante diversos tratamientos, que se describiran
posteriormente, estos se debilitan para que puedan separarse posteriormente en lJaminas
[318].

3.3.3.1 Grafeno

El grafeno es un material compuesto por atomos de carbono organizados en un
patron hexagonal. Una lamina de grafeno es de un atomo de espesor, por ello se
considera un material 2D. Este material fue aislado en 2004 por Geim y Novoselov [317]
y desde entonces se convirtié en un material muy popular debido a sus enormes
propiedades en ciencia y tecnologia. Existe un amplio consenso en la comunidad
cientifica acerca de las excelentes propiedades del grafeno y sus derivados [319].

Su patrén hexagonal es la base de la mayoria de los aldtropos del carbono, en
funcién de cdmo se disponen las diferentes laminas o se curven, se pueden obtener
distintas morfologias que pueden resultar ventajosas para otras aplicaciones o incluso
llegar a modificar sus propiedades [320]. Si las laminas de grafeno se apilan se puede
obtener grafeno bicapa, multicapa o se obtendria grafito (se considera que a partir de 10
laminas), si se curvan se obtienen nanotubos (2D) o si se envuelven se obtienen
fullerenos (0D), como se observa en la Figura 3.8 [298].

También pueden rotarse dos ldminas con un cierto angulo una respecto a la otra,
obteniendo grafeno rotado. Este hallazgo fue descubierto por el espafiol Pablo Jarillo en
el afno 2018, donde observé que rotando dos ldminas entre si 1.1° las propiedades del
grafeno se modificaban siendo capaz de conducir la electricidad a mayor velocidad que
las ldminas de grafeno convencionales [321].

El grafeno es un material ultraligero, elastico, flexible y maleable, lo que le permite
adoptar diferentes formas ya descritas anteriormente. Asi mismo también es un material
de una extremada dureza (mas duro que el diamante) y resistencia (unas 100 veces
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superior a la del aluminio). Geim y Novoselov dijeron que una hamaca de 1 m? fabricada
con grafeno podria soportar el peso de un gato de 4 kg. Ademas, el grafeno monocapa
es invisible debido a que solo absorbe un 2.3% de la radiacion luminosa [322].

El grafeno tiene un area especifica de 2600 m?/g (5 veces superior a la del carbon
activo) aumentando la capacidad de adsorcion de la molécula de gas, ademas posee una
alta conductividad eléctrica lo que favorecera la deteccion de los distintos compuestos.
La velocidad de portadores de carga en el grafeno puede alcanzar 1/300 la velocidad de
la luz [323,324].

Ref:[325]

Figura 3.8. Distintas formas que se pueden obtener a partir de una lamina de grafeno. Puede
envolverse formando fullerenos, enrollarse formando nanotubos o apilarse formando grafeno
3D.

De entre los diferentes derivados del grafeno cabe destacar los nanotubos de
carbono, los cuales se emplean en este trabajo como dopantes. En este caso se utilizan
nanotubos de carbono de pared multiple carboxilado (MWCNTs—COOH). Por un lado,
los nanotubos de carbono de pared multiple se diferencian de los de pared simple
(descritos anteriormente) en que los primeros constan de varias capas unas dentro de las
otras, como si de una mufieca rusa se tratase (Figura 3.9), disponiéndose las laminas de
grafeno de forma concéntricas unas por encima de las otras. Su diametro suele oscilar
entre 3y 30 nm y su longitud es muy variable pudiendo llegar hasta el orden decenas de
um. Estos se diferencian de las nanofibras por su estructura de pared, por ser de un
didmetro menor y tener el interior hueco [326].

Aunque los nanotubos de carbono (CNTs) se describen como materiales 1D
[327,328], se ha decidido describirlos en este apartado por ser un tipo de nanoestructura
procedente del grafeno.
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Ref:[329]

Figura 3.9. Estructura de un nanotubo de carbono de pared multiple, donde se pueden observar
las distintas laminas de grafeno situadas de forma concéntrica

Sintesis

Se pueden encontrar distintos métodos para la obtencion de grafeno, los cuales
pueden clasificarse segtn el enfoque elegido en dos tipos: “top—down” y “bottom—up”. En
el primero se parte de fragmentos de material macroscopicos (grafito) a partir de los
cuales se obtienen laminas de grafeno. Por el contrario, en el segundo enfoque se parte
de pequenas moléculas en fase solida [330]. En la Figura 3.10 se pueden observar
distintos tipos de técnicas de fabricacion de grafeno representadas en funcion de la
calidad de laminas y el coste de fabricacion. De estas técnicas el CVD, la descomposicion
térmica del SiC y el crecimiento molecular corresponden a técnicas tipo bottom—up,
mientras que la exfoliacion mecdanica y la exfoliacién en fase solida corresponden a
técnicas tipo top—down [322,331].

Calidad laminas

v

Coste de produccion Ref-[332]

Figura 3.10. Distintos métodos de fabricacion del grafeno representados en funcion de la calidad
del material obtenido y el coste de fabricacion

El depdsito quimico en fase vapor se basa en la posibilidad del carbono para
reagruparse sobre sustratos de distintos materiales (metdlicos), a partir de la
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descomposicion a altas temperaturas de hidrocarburos en fase vapor (dicha técnica se
describe en mayor profundidad en el apartado 3.4.2, ya que se emplea también en la
fabricacion de otras nanoestructuras) [333,334]. La técnica de crecimiento molecular o
sintesis a partir de pequenas moléculas organicas, en las cuales puede controlarse la
estructura y grupos funcionales para obtener este material [335]. Por otra parte, la
descomposicion térmica del carburo de silicio se trata de la evaporacion de los atomos
de Si por medio de un tratamiento térmico lo que induce una reorganizacion de los
atomos de carbono superficiales formando grafeno [322,336]. Por otra parte, en cuanto a
las técnicas top—down, la exfoliacion mecanica consiste en la separacion manual de las
laminas de grafeno utilizando para ello cinta adhesiva sobre HOPG?, repitiendo el
proceso hasta obtener laminas de grafeno [317,337].

De las diferentes técnicas que se pueden observar en la Figura 3.10, en este trabajo
se ha utilizado la exfoliacion en fase liquida. Esta técnica consiste basicamente en
conseguir disminuir la intensidad de las fuerzas de Van der Waals de las uniones entre
atomos de carbono dentro del grafito, aumentando la distancia entre las distintas
laminas. Y posteriormente poder separar dichas ldminas por ultrasonidos [338,339].

El grafeno utilizado en este trabajo ha sido fabricado en el ENEA. El proceso seguido
para su fabricacion puede observarse en la Figura 3.11. Los fragmentos de grafito (332461
de Sigma Aldrich, San Luis, EE. UU.) se sonicaron en ultrasonidos durante 48 h dispersos
en una mezcla de agua ultrapura y alcohol isopropilico (IPA). Posteriormente se
centrifuga la muestra para eliminar los fragmentos de grafeno que no se hayan exfoliado.
Por ultimo, se liofiliza la muestra para obtener las ldaminas de grafeno [340]. El grafeno
obtenido después de este proceso es grafeno pristino con unas dimensiones laterales
menores de 500 nm.

Ultrasonidos

— 48h — —
o Y .
sy .o '/ Centrifugado 45 \
il \ \ \  48°C
"J';xv?'.t:’ -::?‘(‘} \ " min @ 500 rpm . g ‘
Grafito jfa\—, L
Ref:[340]

Figura 3.11. Esquema del proceso de fabricacién del grafeno empleado

El grafeno se puede denominar también grafeno pristino (PG) cuando su
configuracion y estructura permanece inalterada. Pero pueden obtenerse otros
productos procedentes del carbono como el éxido de grafeno (GO) o el 6xido de grafeno
reducido (rGO). El GO se obtiene a partir de la oxidacion del grafito (empleando para
ello agentes quimicos) y posteriormente mediante exfoliacion obtener el GO [341]. El
rGO puede obtenerse por la reduccion del 6xido de grafito o de grafeno, a través del cual
se eliminan gran parte de los grupos oxigenados.

Para la oxidacién del grafeno se sigue el método de Hummers en el cual se utilizan
una mezcla de NaNO:s (nitrato sodico), H2SOs (acido sulfurrico) y KMnOs (permanganato
potasico) que reaccionan con el grafito. Posteriormente, una vez obtenido el dxido de
grafito, mediante exfoliacion se obtiene 6xido de grafeno, el cual est4 funcionalizado con

2 HOPG: Highly oriented pyrolytic graphite [487].
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grupos oxigenados [342]. A partir de esto, mediante métodos de reduccién térmicos o
quimicos pueden eliminarse gran parte de estos grupos oxigenados, aunque es muy
complicado restaurar su estructura a la de PG. Aunque los defectos creados en el GO y
rGO en forma de vacantes, huecos o grupos funcionales que permanecen en la estructura
del grafeno [343]. La generacion de defectos en la superficie del grafeno puede favorecer
un aumento de la sefial de deteccion, pero por el contrario disminuir la conductividad
eléctrica [344,345].

3.3.3.2 MXenos

Los MXenos es una clase de compuestos inorganicos 2D descritos por primera vez
en el 2011 por Naguib et al. [346,347] y estan asociados a la familia de los
carburos/nitruros. Su nombre proviene en parte de su composicion quimica, cuya
férmula se puede observar en la Ec. 8. Estos compuestos se obtienen por medio de un
grabado selectivo de las capas “A” de sus fases MAX?*, donde M? proviene de metal de
transicion temprana, la A% es un elemento situado entre los grupos 12-16, la X representa
al carbono y/o nitrégeno y la n es un valor entre 1y 3. El sufijo “—eno” hace referencia al
nombre de grafeno por su similitud siendo un material bidimensional [348].

Mn+1AXn EC . 8

Este tipo de materiales se disponen de forma estratificada. Las capas formadas por
MnaXn permanecen muy empaquetadas y se intercalan con las capas A, como se puede
observar en la Figura 3.12, donde se muestra la estructura del MXeno TisC2Tx. Los
MXenos presentan una gran conductividad eléctrica y son relativamente estables en
varios ambientes. Ademas, debido a la variedad de MXenos descubiertos con ciertas
propiedades especificas diferentes, este puede ser un tipo de material ampliamente
utilizado en diversas areas en unos afnos.

Fully functionalized
L S o

™ & d e
Metallic conductivity

TizC,T, MXene gas sensor
Ref:[305]

Figura 3.12. Esquema de las peliculas de TisC2Tx y su estructura atomica

Sintesis

A diferencia del grafeno o el grafito en los que los dtomos se unen por fuerzas de
Van der Waals, los atomos de este tipo de materiales se unen mediante enlaces

2t Fases MAX: en la década de los 60 H. Nowotny et al. descubrieron una gran familia de compuestos
quimicos de carburos y nitruros que lo denominaron fases “H”. Posteriormente se cambid dicha
denominacion a fases MAX [488,489].

%5 Metales de transicién temprana: son metales de transicion situados en los grupos del 3 al 6 (Sc, Ti, Zr, HF,
V, Nb, Ta, Cr, Mo) [488,489].

2 A: elementos de los grupos del 12 al 16, suelen ser Cd, Al, Si, P, S, Ga, Ge, As, In, Sn Tl o Pb [488,489].
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covalentes, por lo que son mucho mas fuertes y algunos de los métodos para sintetizar
el grafeno no pueden utilizarse para los MXenos como la exfoliacion mecanica [347].

El método mas utilizado para la sintesis de las laminas de MXenos es el de grabado
y posterior exfoliacion. Como se comentaba anteriormente, las capas de la fase MAX se
disponen intercalandose entre si, como se observa en la Figura 3.13. Mediante este
proceso lo que se pretende es funcionalizar la superficie de las ldminas de MXenos con
grupos hidroxilo (OH), oxigeno (O) o fltor (F) [349]. Para ello, se realiza un tratamiento
con acido (fluorhidrico o clorhidrico son los mas comunes, pero puede variar en funcion
del tipo de fase MAX) con el que se consigue sustituir los enlaces metalicos M-A (de la
fase MAX) por enlaces con los grupos funcionales ya nombrados. De esta forma se
obtienen capas muy estables y empaquetadas de Mn1XnTx, donde Tx hace referencia a los
grupos funcionales que se encuentran en la superficie de la lamina [346,350]. Una vez
realizado el tratamiento, y se han sustituido los enlaces es posible separar las capas MX
(con grupos funcionales) de las capas A. Para ello se someten a un proceso de sonicacion
[351].

Fase MAX
@ i

=

Laminas de MXenos Ref:[348]

Tratamiento @

con HF

\

Sonicacién

Figura 3.13. Esquematico del proceso de sintesis de laminas de MXeno

Las laminas de MXeno utilizadas en este trabajo han sido desarrolladas por el
Departamento de Quimica Fisica de la Universidad de Zaragoza. Obtuvieron MXenos
TisC2Tx a partir de TisAlC2[352]. Para ello se realizd un proceso de grabado selectivo
sobre la capa de Al empleando para ello una suspension con 20 ml de 4cido clorhidrico
(HCl) 9 M, 2 g de fluoruro de litio (LiF) y 2 g de TisAlC.. Dicha suspension agito
lentamente con un agitador magnético durante 24 h a 35 °C. Una vez termind el proceso
de agitado, la mezcla se lavo con agua desionizada y se centrifugd hasta que el pH
alcanzo6 un valor de aproximadamente 6. Para obtener el TisC-Tx multicapa, el residuo
solido se volvio a dispersar en agua desionizada y se filtré. Obteniendo de esta manera
una solucién coloidal de ldaminas de este material. Por tiltimo, se centrifugd durante 1 h
en un bano de hielo a 3500 rpm. El sobrenadante se empled posteriormente para el
depdsito en la membrana del sensor [305].
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3.3.3.3 Disulfuro de molibdeno

Este tipo de compuestos de azufre considerados como metal de transicion, se puede
encontrar de manera natural y que puede exfoliarse al igual que el grafito para obtener
ldminas de disulfuro de molibdeno, confiriéndole caracteristicas de material
semiconductor [353,354]. Este tipo de nanomateriales pertenece a la familia de los
dicalcogenuros?” de metales de transicion (TMD) y de entre los diferentes TDMs (MoS,
TiS2, WSz, MoSez) el MoS: es el méas prometedor debido a su alta relacion superficie-
volumen, su alto coeficiente de adsorcion y sus propiedades eléctricas y quimicas en
funcién del espesor [355].

Como se puede observar en la Figura 3.14 son materiales monocapa con un espesor
de 3 atomos. Las capas superior e inferior corresponden a dtomos de azufre, mientras
que la capa intermedia corresponde a 4tomos de molibdeno [356].

N

Vista lateral "~ _¥ -*" Vista superior

ol 5
99099

Ref:[357]

Figura 3.14. Estructura de disulfuro de molibdeno. (a) Representacion tridimensional de la
estructura de MoSz. (b) Estructura de la monocapa de MoS:donde se puede observar desde una
vista en planta y una vista lateral

Sintesis

Por sus similitudes con el grafeno, puede utilizarse algunos de los procesos de
sintesis que se describieron para este material y que aparecen en la Figura 3.10, como
son la exfoliacién mecdnica, la exfoliacion liquida o CVD, ya descritos en el apartado
3.3.3.1 [356].

De ellos la exfoliacion liquida es una buena eleccion para la fabricacion de MoS: de
pocas capas, ademas de que empleando este proceso se generan vacantes de S en las
laminas, lo cual es interesante para la deteccidon de gases por comportarse estas vacantes
como sitios de adsorcién de los gases (descrito en el apartado 3.3.3.1) [358]. En este
trabajo se describe el método empleado para la obtencién de las ldaminas de disulfuro de
molibdeno, llevado a cabo por el Departamento de Quimica Fisica de la Universidad de
Zaragoza. Para ello realizd una suspension de 7.5 mg/ml de polvo de MoS: en N-metil-
2-pirrolidona? (NMP) para sonicarlos mediante 1h. El NMP es uno de los solventes mas

7 Dicalcogenuro: es un grupo de compuestos quimicos que estan formados por un anién y un elemento
anfigeno (correspondiente al grupo 16 donde se encuentran el oxigeno, azufre, selenio, teluro, polonio y
livermorio) [490].

28 N-metil-2-pirrolidona: es un compuesto organico formado por una amida ciclica y pertenece a la clase de
solventes aprdticos (no aceptan ni donan protones) dipolares [491].
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eficientes para realizar el proceso de exfoliacion quimica con el disulfuro de molibdeno
[358].

3.3.4. Materiales 3D

Los nanomateriales 3D no tienen ninguna limitacion de tamafio (ninguna de las tres
dimensiones estad por debajo de los 100 nm) siempre que permanezcan en la escala
nanométrica [297]. Estos pueden estar formados nanocompositos formados por
nanomateriales 0D, 1D o 2D, como suspensiones de nanoparticulas, haces de nanofibras,
multicapas (en el caso de los materiales 2D) o materiales policristalinos, siempre que
estén en contacto entre ellos [359]. De entre estos nanocompositos, las NPs tienden a
formar agregados debido a que las fuerzas de Van der Walls entre las nanoparticulas
son inversamente proporcionales a su tamano [360]. Por ello es importante una buena
dispersion de las NPs para evitar en gran medida que estos agregados puedan formarse.

3.3.5. Eleccion de materiales

Para la fabricacion de la capa sensible de los sensores empleados durante este
proceso se han seleccionado diferentes nanomateriales. Por un lado, se han elegido
diferentes 6xidos metalicos como el SnO2[361,362], ZnO [363,364], TiO2[365,366] o ITO
[367], que son materiales ampliamente utilizados en sensores de gases y aunque haya
muchos menos estudios de otros autores con sensores a temperatura ambiente, han sido
los materiales mas utilizados en estas caracteristicas [365,368]. Estos oxidos son
materiales semiconductores tipo-n, y se han elegido frente al tipo—p debido a que los
electrones tienen una mayor movilidad que los huecos. Ademas, los primeros muestran
una mayor estabilidad que los 0xidos tipo—p debido a que estos ultimos pueden ver
alterada su estequiometria en presencia de oxigeno [369-371].

Cada uno de los 6xidos metdlicos se han dopado con nanoparticulas de metales
nobles: Au, Pd, Rh y Pt. Estos cuatro metales han sido ampliamente utilizados como
dopantes, en especial el Au y Pt, por lo que se han elegido con la intencién de mejorar
las capacidades de selectividad de los ¢xidos metdlicos, ya que este es uno de los
mayores problemas de los sensores de gases.

En la Tabla 3.2 se muestran trabajos de otros autores en los que se emplean los
materiales seleccionados como dopantes en este trabajo para detectar los diferentes gases
seleccionados como biomarcadores de enfermedades. El oro ha sido ampliamente
utilizado por otros autores para la deteccion de acetona, aunque también se ha empleado
para medir CO.

El paladio, por otra parte, para el compuesto que mas se ha utilizado por otros
autores ha sido para la deteccion de Hz, pero en este trabajo no se mide. De los gases
objetivo se ha empleado para detectar CO y etanol. El platino ha sido utilizado en
trabajos previos en la deteccion de NO:2 o CO, mientras que el rodio se ha empleado en
la deteccidn de acetona,

Tabla 3.2. Trabajos previos en los que se han empleado los dopantes seleccionados en este
trabajo para la deteccion de los gases objetivo

Dopante Gas Objetivo Citas bibliograficas
Acetona [372-376]
Au CO [377-379]
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NO [367,380]

Pd CcoO [381-383]
Etanol [384-389]

Rh Acetona [390,391]

Py NO:2 [392,393]
CcoO [392,394,395]

El NO: es de los biomarcadores seleccionados el mas reactivo, por lo que los dxidos
metdalicos empleados responden cuando se encuentran en presencia de este sin
necesidad de afadir dopantes. Con el dopado se observara si se reduce en cierta medida
su respuesta en comparacion con otros gases. Cabe destacar que la mayoria de los
trabajos consultados trabajan a temperaturas por encima de los 100 °C, por lo que
algunas de estas respuestas pueden cambiar en funcién del dopante y de la influencia
del LED UV en la desorcion.

A temperatura ambiente se han encontrado algunos trabajos previos donde utilizan
sensores de ITO [367] o de Zn+Au [380] para la deteccion de NO. Otros autores han
utilizado SnO2+Pt para la deteccion de CO [396-398] o SnO: sin dopar para la deteccidén
de NO2[399].

3.4. Técnicas de fabricacidon de sensores

En este apartado se describiran las distintas técnicas de fabricacion de sensores
empleadas, asi como los equipos utilizados en cada caso para la fabricacion de las
nanoestructuras y funcionalizacion de la membrana sensible del sensor.

El empleo de las técnicas que se presentan a continuacion presenta ciertas ventajas
frente a otros métodos de fabricacion empleando los mismos materiales. La utilizacion
de nanoestructuras aporta caracteristicas Unicas como wuna alta relacidon
superficie/volumen y porosidad del material, lo cual favorece la adsorciéon del gas que
se esté estudiando en cada caso por parte del material. Ademas, estas nanoestructuras
también confieren una mayor flexibilidad en la superficie del sensor que con otros
métodos de fabricacion.

De entre las distintas técnicas de fabricacion de nanoestructuras que se pueden
encontrar, estas se podrian clasificar en dos grandes tipos en funcién del enfoque
empleado para la creacion de estas. Por un lado, estaria el enfoque top—down en el cual
se utilizan herramientas para la fabricaciéon de nanoestructuras, controladas por
parametros experimentales externos, partiendo de dimensiones mayores para reducirse
con estos procesos a los valores deseados [400,401]. Por otra parte, estaria el enfoque
bottom—up en el cual se utilizan métodos en los cuales se busca que se construyan los
conjuntos de nanoescala haciéndolos crecer atomo a atomo [402,403].

De la gran cantidad de técnicas de fabricacidon disponibles en este trabajo se han
empleado técnicas de fabricacion de nanosensores como las electrohidrodinamicas
(electrohilado, electrospray) o el drop—casting, las cuales corresponden a métodos con
enfoque top—down. Y por el otro, el CVD se engloba dentro de los métodos bottom—up.
Estas técnicas se describiran a continuacién [403].

3.4.1. Técnicas electrohidrodindmicas

Conjunto de técnicas que se caracterizan por la utilizacion de campos eléctricos los
cuales se aplican a fluidos conductivos, mediante las cuales se pueden fabricar
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nanoestructuras. La diferencia de potencial aplicada debe ser suficientemente fuerte
para superar las fuerzas de tension superficial en la disolucion/suspension empleada y
conseguir que el material se proyecte sobre el colector, lugar donde se encuentra el
sensor [404—407]. Este conjunto de técnicas ha sido empleado en este trabajo para generar
capas sensibles sobre los sustratos de medida.

En la Figura 3.15 se muestra un esquema basico que resume el proceso de fabricacion
de estas nanoestructuras [408]. Se coloca la preparacion en una jeringa conectada a una
aguja metalica (con la punta roma) que se encuentra en el emisor y se aplica un campo
eléctrico entre este y el colector, como se puede observar en la Figura 3.15. El flujo es
controlado por una bomba, en la cual se coloca la jeringa.

Placas

de cobreN
Sensor

Microtubo

Fuente de alta tension
(20 kV)

Bl §-A
= [ONETd e

Figura 3.15. Esquema del montaje de laboratorio empleado para fabricaciéon de nanoestructuras
a través de electrohilado

En funcidén de las condiciones electrodindmicas empleadas y las caracteristicas de la
preparacion utilizada se puede hablar de electrohilado o electrospray, técnicas que se
describen a continuacién. Con la variacion de dichos pardmetros puede obtenerse
distintas nanoestructuras y de diferentes tamanos y espesores como nanofibras,
nanocintas, peliculas delgadas de nanoparticulas, etc.

Cabe destacar que este conjunto de técnicas permite que el dispositivo de deposito
se pueda colocar en posicion vertical u horizontal, siendo esta tltima configuracion la
que se observa en el esquema de la Figura 3.15 y el que se ha utilizado en este trabajo.
Cabe destacar que la utilizacion de montaje en posicion vertical presenta la desventaja
de que nanoestructuras con un tamaro superior al deseado o restos de la preparacién
podrian caer por efecto de la gravedad y no se proyectaran sobre el sustrato, evitando
que este pueda romperse [409].

3.4.1.1 Electrohilado

Esta es una técnica que permite la obtencién de nanofibras (NFs) por medio del
estiramiento uniaxial de una disolucion viscoelastica a través de la aplicacién de un
campo eléctrico, pudiendo obtener fibras que oscilan entre decenas de nanémetros hasta
de algunos micrometros [408].
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Cuando la disolucion es bombeada a través de la aguja metdlica colocada en el
emisor y se le aplica el campo eléctrico entre este y el colector, se formara en la punta de
la aguja un menisco. Conforme este se va cargando, comenzara a estirarse, como se
puede observar en la Figura 3.16.b. Bajo ciertas condiciones, cuando las fuerzas de
repulsion electrostaticas superan a la tension superficial se genera lo que se conoce como
cono de Taylor, emitiendo un fino chorro o jet hacia el colector. Si estas condiciones que
se han alcanzado pueden mantenerse y el flujo de disolucién que llega a la aguja metalica
es constante este proceso puede mantenerse en el tiempo [408].

Por lo tanto, el fluido continia avanzando desde el emisor al colector
manteniéndose en un régimen lineal, debido a que el flujo de corriente de la superficie
de la disolucién se mantiene. En un momento dado, cuando se ha alejado
suficientemente de la punta de la aguja y ha comenzado a evaporarse parte del
disolvente, el jet esta sujeto a variadas fuerzas con efectos opuestos lo que provoca que
este se rompa en ramificaciones debido a estas inestabilidades (denominada
inestabilidad de Rayleigh) [410]. La elongacion del jet y la evaporacion del disolvente
genera cambios en el balance que habia en el régimen lineal entre las fuerzas
electrostaticas y la tension superficial. Posteriormente estas nanofibras creadas se
depositan sobre el colector, donde se encuentra el sensor que se desea funcionalizar
[411].

En la Figura 3.16 se puede observar este proceso descrito, desde la formacion del
menisco inicial, como bajo ciertas condiciones se forma el cono de Taylor. Por altimo,
como debido alas inestabilidades de Rayleigh el jet se rompe en ramificaciones aleatorias
que se depositan sobre el colector.

Ref:[412]

Figura 3.16. Proceso de formacion de las nanofibras. (a) Formacién del menisco cargado. (b) Gota
estirada fruto de la repulsion electrostatica y la tension superficial. (c) Formacion del cono de
Taylor. (d) Imagen completa del proceso

Para poder realizar este proceso con garantias y que sea repetitivo se han de
controlar una serie de pardmetros, a través de los cuales se puede modificar la geometria
de las nanoestructuras que se depositen, asi como su espesor y longitud. En todos los
casos, existe un rango entre los cuales se puede modificar cada parametro y mantener
un régimen de estabilidad del proceso. Estos pardmetros se describen a continuacién
[408,412]:

e Composicion de la disolucién. Es necesario controlar las proporciones de la
disolucion que se desea utilizar, debido a que si tiene una baja o alta viscosidad
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dificultard alcanzar las condiciones estables para que se forme el cono de Taylor.
Una alta viscosidad de la disolucion puede provocar atascos en la aguja metalica
o en el tubo que conecta esta con la jeringa y por el contrario una baja
concentracion del polimero puede provocar que las fibras se rompan en gotas
antes de llegar al sensor.

e Conductividad de la disolucion. También es importante controlar la
conductividad de la disolucion, ya que en funcién de esta se deberan modificar
otros pardmetros en el montaje de laboratorio. Una alta conductividad esta
asociada a fibras mas delgadas, mientras que una baja conductividad a fibras con
mayor espesor.

e Voltaje. Este es uno de los pardmetros mas importantes del proceso. En la
mayoria de los casos se puede observar que un incremento en el voltaje genera
NFs mas finas debido a una reduccion en la relacion superficie del jet (y por tanto
tension superficial) con respecto al campo eléctrico generado.

e Flujo de salida. Un flujo mayor estd relacionado con un incremento del didmetro
de las fibras, pero también con un incremento de los defectos en estas. Por lo
tanto, un flujo mas bajo nos permitiria obtener fibras mas finas y ademas un
proceso de depdsito mas estable debido a que el disolvente tendria mas tiempo
para evaporarse. Por otro lado, fibras demasiado gruesas pueden no llegar al
colector por ser demasiado pesadas.

e Distancia entre emisor y colector. Aligual que en los casos anteriores una minima
distancia es requerida para conseguir la formacion estable de nanofibras. En
general la mayoria de los autores coinciden en que una mayor distancia
promueve una formacion mas eficiente de las NFs por tener mas tiempo para que
se evapore el disolvente y se produzca un mayor estiramiento de estas. Pero, una
distancia demasiado elevada puede provocar que el campo eléctrico sea débil y
que las nanofibras caigan debido a su peso. Por el contrario, una distancia
pequena puede que no sea suficiente para que se formen las NFs correctamente.

e Tiempo de deposito. En funcion del tiempo en el que se estén generando NFs,
mayor cantidad de material se depositara y mas gruesa sera la capa sensible.

e Didmetro de la aguja. El didmetro de la aguja influye directamente sobre el
diametro de las nanofibras.

e Pardmetros ambientales. La humedad relativa (HR) ambiente influye también en
la formacién de las NFs. Una HR elevada puede favorecer la aparicion de poros
en la superficie de las nanofibras.

Controlando estos parametros pueden obtenerse distintos tipos de nanoestructuras
que pueden ser ttiles para diferentes aplicaciones. Por ejemplo, pueden obtenerse NFs
aplanadas o cintas, morfologia que se atribuye a una evaporacion desigual del
disolvente. O también fibras ramificadas, fruto de una mayor inestabilidad en el chorro
y por tanto que a su vez se produzcan pequefios chorros que aparecen en la superficie
del jet principal.

En algunos casos, el descontrol de ciertos pardmetros puede ocasionar que
aparezcan defectos que pueden empeorar la calidad de las nanoestructuras depositadas,
como ya se ha comentado anteriormente. También, durante este proceso se han
encontrado otros defectos como el depdsito de gotas en la superficie del sensor,
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ocasionando en algunos casos la rotura de la membrana o contactos de este, si la gota
impacta sobre estos. Este problema puede observarse en la Figura 3.17, donde se muestra
la membra de un sensor donde se han depositado gotas durante el proceso de fabricacion
de nanofibras.

Figura 3.17. Ejemplos de membranas de un sustrato del CNRS después del proceso de deposito
de nanofibras donde se han depositado gotas de la disolucion sin evaporar (imagenes obtenidas
mediante microscopia optica)

3.4.1.2 Electrospray

Esta es una técnica electrohidrodindmica empleada en la fabricacion de sensores, la
cual permite atomizar suspensiones en particulas liquidas muy finas por la aplicaciéon
de un campo eléctrico.

Al igual que sucedia en el electrohilado, la diferencia de potencial aplicada entre
emisor y colector provoca que el menisco que se forma en la punta del capilar se estire
en la direccién del campo por accidn de este y por la acumulacion de cargas eléctricas en
la superficie del fluido.

Ref:[413]

Figura 3.18. Dindamica de formacién del cono de Taylor y posterior rotura del chorro en espray
Bajo ciertas condiciones, en las que se rompe el equilibrio entre la tension superficial

y la carga eléctrica, se genera el cono de Taylor (descrito en el apartado 3.4.1.1) y un

chorro se proyecta sobre el sensor. Aguas abajo, debido a la inestabilidad de Rayleigh el
jet se rompe en gotas, que son las que se proyectan sobre el sensor, como se puede
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observar en la Figura 3.18. Para que el proceso pueda realizarse a lo largo del tiempo, al
igual que en el electrohilado se debe suministrar un caudal constante. El solvente puede
acabar evaporandose durante el vuelo y por lo tanto llegar solo el material suspendido
al sustrato. El montaje basico para realizar el electrospray puede observarse en la Figura
3.15 [414]. En esta técnica influyen diferentes parametros que se describen a
continuacion:

e DPropiedades de la suspension. Las propiedades fisicas influyen en el tamafio y
dispersion del espray. Ademas, un solvente con una alta volatilidad permite que
este se evapore en el vuelo del espray, permitiendo que tinicamente se deposite
el material disuelto/suspendido, evitando la acumulacién de gotas [415,416].

Otros factores como la distancia entre el colector y emisor, el campo eléctrico, caudal
suministrado o diametro interno de la aguja permiten controlar el proceso para que
permanezca en un régimen de funcionamiento estable, y por tanto obtener una
dispersion uniforme del espray en la superficie del sustrato.

En la Figura 3.19 se observa como afecta la variacion del voltaje aplicado entre
emisor y colector a la formacion del cono de Taylor. Como se inicia con un cono pulsado
hasta que se alcanza el valor de voltaje idoneo y se forma un cono de Taylor estable. Si
se contintia subiendo el valor de voltaje, este vuelve a entrar en una zona de inestabilidad
donde el jet comienza a moverse y no permanece en paralelo a la aguja. Por ultimo, a
voltajes mas elevados, se forma un menisco del que surgen multiples jets.

(a) 4 kV (b) 425kV (¢) 45kV

Cono-jet pulsado Cono-jet continuo
(d) 4.75kV (e) 5.5 kV (f) 6 kV

Jet inclinado Multi-jet

Ref:[296]

Figura 3.19. Imagenes del proceso de depdsito por electrospray de una suspension de grafeno
donde se observan diferentes comportamientos con la modificacion del campo eléctrico aplicado
entre emisor y colector. (a—c) Transicion del jet desde un régimen pulsado a estable. (d—e)
Régimen inestable una vez se ha superado el voltaje en el que se encontraba el cono con un
comportamiento estable. (f) Formacion de un menisco con multiples jets

3.4.1.3 Montaje de laboratorio

Para realizar el depdsito de nanoestructuras en la superficie del sensor se ha
utilizado el montaje que se observa en la Figura 3.20. A continuacion, se describen los
distintos equipos necesarios para realizar los diferentes procesos electrohidrodinamicos.
Este montaje sigue la misma estructura ya descrita en el modelo simplificado de la Figura
3.15.
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Figura 3.20. Montaje de laboratorio para realizar electrohilado y electrospray

Fuente de alto voltaje

Para generar la diferencia de potencial entre el emisor y el colector se ha utilizado la
fuente de alto voltaje Ioner HV-7020 (fabricada por RAMEN S.A., Madrid, Espafia), la
cual permite suministrar de manera precisa hasta 20 kV, pudiéndose configurar a través

de la pantalla tactil que incorpora (Figura 3.21).
-
A

K HiGH voiTaGe HV-1020 |Z )NE:(‘
G BIPOLAR POWER SUPPLY 1o vcoer e |5/ | N LS

Figura 3.21. Fuente de alto voltaje de 20 kV fabricada por RAMEN S.A.

Camara para las técnicas electrohidrodinamicas

Para poder visualizar si el proceso se esta realizando de forma correcta se utiliza
una camara modelo DMK-23UP1300 (fabricada por The Imaging Source Europe GmbH,
Bremen, Alemania), cuyo sensor es de tipo CMOS Python monocromatico con una
resolucion maxima de 1280 x 960 (1.3 MP). Se emplea un objetivo Fujinon HF75HA 1-b
de 75 mm (Fujifilm, Tokio, Japon). Esta cAmara se conecta por USB 2.0 e incorpora un
software para poder visualizar la imagen a través del pc (Figura 3.22).

Ref:[417]

Figura 3.22. CAmara CMOS modelo DMK-23UP1300 de 1.3 MP fabricada por The Imaging Source

Esta cdmara incorpora un software de control, con la que poder verificar que el
proceso se esta realizando de forma correcta. En la Figura 3.23 se observa una imagen
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obtenida con la cdmara, donde se puede observar la punta de la aguja, la formacién del
cono de Taylor y en el extremo el chorro eyectado.

Figura 3.23. Imagen obtenida con la cdmara DMK-23UP1300 durante el proceso de deposito con
electrospray

Microbomba

Se utiliz6 la microbomba NE-1000 (fabricada por New Era Pump Systems Inc, Nueva
York, EE. UU.), la cual permite emplear jeringas desde uL hasta 60 mL, con velocidades
de infusion que oscilan desde 0.73 uL/h hasta 2100 mL/h. Permite generar diferentes
programas de bombeo o modificar los pardmetros mediante el panel de control que
incorpora, como se observa en la Figura 3.24. La carga de la jeringa debe hacerse de
forma manual.

Ref:[418]

Figura 3.24. Microbomba NE-1000 con capacidad para utilizar con jeringas de hasta 60 mL y
velocidades de infusién que oscilan entre 0.73 uL/h y 2100 mL/h, fabricado por New Era Pump
Systems

Soporte

Para poder colocar el emisor y el colector se utiliza este soporte metdlico
desarrollado por los grupos NOySI y grupo de Tecnologia de Sensores Avanzados
(SENSAVAN) del CSIC. Como se observa en la Figura 3.25, dicho soporte consta de dos
placas donde se colocan una aguja hipodérmica con la punta roma y el sensor donde se
depositaran las nanoestructuras. Ambas placas estan conectadas a la fuente de alto
voltaje para generar la diferencia de potencial. Dicha estructura permite la movilidad de
las dos placas (emisora y colectora) mediante varios tornillos sin fin con los que poder
ajustar la posicion de ambas y enfrentar la aguja y el sensor a depositar.
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Figura 3.25. Soporte metalico donde se colocan el emisor y el colector para el depdsito de
nanoestructuras

Placa conductora

En este sistema se emplean dos placas conductoras de cobre colocadas en el emisor
y el colector. En esta es donde se coloca el sensor para el deposito de material. Como ya
se ha comentado anteriormente esta placa se conecta a tierra para que el campo eléctrico
fluya desde la punta de la aguja al sensor. Teniendo en cuenta que el drea donde se
desean depositar las nanoestructuras es muy pequefia es necesario ajustar la posicion de
la aguja, para que en el caso del depdsito de nanofibras, se evite que estas puedan
romperse al manipular posteriormente el sensor. Generalmente para conseguir este
enfoque se emplea un sistema de lentes electrostaticas, el cual tiene electrodos anulares
entre la agujay el sustrato. En este caso, se ha utilizado un sistema mas simple, el enfoque
en el plano [419].

En un trabajo previo realizado en el grupo NOySI se llevo a cabo un estudio para
verificar este sistema de enfoque plano propuesto. Para ello, como se muestra en la
Figura 3.26 se realizd una simulacion empleando el software Comsol (COMSOL Group,
Estocolmo, Suecia). En el estudio se tuvo en cuenta la morfologia del montaje (aguja,
placa conductora, distancia y voltaje aplicado). En este estudio se realizaron dos
simulaciones, la primera (Figura 3.26a) donde se emplea el método tradicional de
depdsito, donde se observa que la distribucion de las lineas de campo llega
perpendiculares a la placa colectora y se distribuyen de forma uniforme. Y la segunda
(Figura 3.26b) donde se emplea el método de enfoque plano propuesto, donde se observa
como las lineas de campo se concentran hacia el sensor [420].

En esta simulacion también puede observarse la diferencia en el comportamiento de
las lineas de campo eléctrico cuando en el emisor se coloca Unicamente la aguja
hipodérmica (Figura 3.26a) y cuando se afiade una placa en contacto con la aguja y ambas
conectadas a la fuente de tension (Figura 3.26b).
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Figura 3.26. Simulacién realizada en Comsol, de las lineas equipotenciales y de direccién e
intensidad del campo eléctrico. (a) electrohilado empleando el método habitual sin enfoque. (b)
Montaje empleando el sistema de enfoque plano

Para llevar a cabo este método se desarrolla una placa conductora de cobre con una
region aislante alrededor del sensor. Con este sistema se consigue que las nanofibras no
se depositen fuera de la zona del sensor, por ello se ha optado por emplear esta
configuracion en la fabricacion de sensores por electrohilado (Figura 3.27a).

Por otro lado, para realizar el depodsito por electrospray es indiferente utilizar una
configuracion u otra, ya que en este caso no se corre el riesgo de que el material
depositado pueda romperse, ademads de que la distancia entre electrodos es menor que
en el caso del electrohilado. En este caso, se utiliza una méscara en papel que se adhiere
a la placa conductora para poder depositar diferentes materiales en cada una de las
membranas del sensor (Figura 3.27b).

Figura 3.27. Placas de cobre empleadas en el depdsito por técnicas electrohidrodindamicas. (a)
Placa empleada en el proceso de electrohilado que emplea el enfoque en el plano para focalizar

el proceso. (b) Placa empleada en el proceso de electrospray con un sensor de la UEx. (c) Placa

empleada para el electrospray con el sensor y la méascara

Dicha mascara no puede utilizarse para el deposito de nanofibras de distintos
materiales ya que, al retirar la mascara, una vez terminado el proceso, podriamos romper
o levantar las nanofibras depositadas.
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Agitador magnético para la bomba

Las muestras depositadas mediante electrospray son suspensiones no viscosas y por
tanto las nanoparticulas dispersas en esta tienden a precipitar y no mantenerse en
suspension. Cuando la jeringa se coloca en la bomba con la dispersidon a depositar, las
nanoparticulas precipitan con el paso del tiempo y por tanto se modifica la concentraciéon
del 6xido metalico con respecto al solvente. Para ello se ha disefiado un agitador
magnético que se coloca en la bomba encima de la jeringa y asi poder mantener las NPs
en suspension, como se observa en la Figura 3.28.

Servomotor

Figura 3.28. Agitador magnético para mantener en suspension el soluto en el interior de la jeringa
durante el proceso de depdsito

El agitador magnético estd compuesto por un soporte disenado en 3D con el
programa Fusion 360 (Autodesk®, California, EE. UU.), cuyo disefio se observa en la
Figura 3.29, e impreso en acido polilactico (PLA). Este soporte sustenta un micro servo
modelo SG90 (TowerPro) con un torque de 1.2 kg/cm a 4.8 V de alimentacion. Este se
controla con un Arduino UNO R3 (Arduino AG) la cual integra el microcontrolador
ATmega328P (Microchip Technology Inc., Arizona, EE. UU.). Se coloca un iman en el
interior de la jeringa junto con la suspension y otro en el extremo del eje del servo, con
cuyo movimiento se agita el primero. Se determind la velocidad y la posicion dptimas
para conseguir que el soluto se mantenga en suspension, pero sin afectar al flujo que se
impulsa a través del tubo.

Figura 3.29. Render del disefio 3D hecho con Fusion 360 del agitador magnético para colocar en

la jeringa durante el proceso de electrospray
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Instrumentos auxiliares

También se han utilizado diferentes componentes los cuales se enumeran en la
Figura 3.30, los cuales se describen a continuacion.

1. Aguja hipodérmica 25G de acero inoxidable con la punta roma modelo Neolus
NN-2525R (fabricada por Terumo Europe S.L., Leuven, Bélgica) con un didmetro
interior de 300 um.

2. Adaptador de polieteretercetona (PEEK) con dos conexiones roscadas Y4—28
hembra (suministrado por Thermo Fisher Scientific Inc, Massachusetts, EE. UU.).

3. Adaptador de PEEK con conexiones roscadas ¥4—28 hembra a Luer Lock?® (Thermo
Fisher Scientific Inc).

4. Adaptador de PEEK con conexiones roscadas ¥4—28 macho a Luer Lock para roscar
la aguja hipodérmica (fabricado por IDEX, Illinois, EE. UU.).

5. Union P-703 PEEK de 0.050 a 1/8 in con rosca macho de V428 (Thermo Fisher
Scientific Inc).

6. Jeringa de 5 ml fabricada en PE con émbolo de caucho y conexion Luer Lock
(suministrada por RS Components, Corby, Reino Unido).

En la Figura 3.30b puede observarse el microtubo de politetrafluoroetileno (PTFE)
0.81x1.63 mm, didmetro externo de 1/16 in (Thermo Fisher Scientific Inc). Se muestran
también las férulas utilizadas para fijar la union de plastico al extremo del tubo y sellar
la conexidn, de 1/16 in, fabricadas en PTFE y acero inoxidable (Omnifit, Cambridge,
Reino Unido).

3.4.1.4 Preparacién de muestras y proceso de depésito con electrohilado y electrospray

A continuacion, se describen los compuestos empleados en las diferentes muestras
y el proceso de preparacion para cada caso indicando, asi como las condiciones
empleadas para cada una de las preparaciones.

Figura 3.30. Instrumentos auxiliares utilizados en el montaje de laboratorio para realizar el
electrohilado. (a) Se muestran distintos componentes utilizados como aguja, jeringa, racores y
uniones. (b) Se puede observar el tubo con los racores de plastico que conecta la jeringa con la

aguja

2 Luer Lock: es un sistema que se emplea para bloquear la sujecion de la jeringa y la aguja, evitando fugas
[492].
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Electrohilado

Para preparar las disoluciones con las que posteriormente se han depositado
nanofibras se utilizan como materiales:

e Acetato de alcohol, PVA (Sigma Aldrich) con mas de un 99% de pureza.

e Tetracloruro de estafio pentahidratado, (Sigma Aldrich) con mas de un 99% de
pureza.

e Agua desionizada.

e Grafeno pristino en una suspension de isopropanol a una concentracion 10!
mg/ml (ENEA), descrito en el apartado 3.3.3.1.

La proporcion de PVA/H:0/SnCls-5H:0 se obtuvo de forma experimental,
probando diferentes valores para determinar con qué parametros se obtiene una
disolucién con valores de conductividad y viscosidad idéneos para este proceso. En la
Tabla 3.3 se pueden observar las diferentes muestras preparadas y las proporciones
seguidas en cada uno de los casos.

Las muestras P1 a P5 corresponden a pruebas realizadas para determinar con qué
porcentaje de PVA y proporcion de SnCli-5H.0/PVA+H20 se obtiene un proceso de
electrohilado mas estable. Las muestras de la 0 a la 10 son las que se han depositado en
sensores para determinar su respuesta posteriormente.

En primer lugar, se deshace el polimero en el agua, afadiendo este de forma
progresiva para facilitar la mezcla. Una vez se ha afnadido todo el PVA, se coloca en el
agitador magnético a 90 °C a 40 rpm durante 30 min, para obtener una mezcla
heterogénea. Una vez pasados los 30 min se deja enfriar, mientras se contintia agitando.

En segundo lugar, cuando se ha enfriado del todo la mezcla PVA-H20, se pesa de
nuevo la mezcla para ahadir el agua que haya podido evaporarse durante el proceso
anterior. Posteriormente, se anade el cloruro de estafio (SnCls-5H20) a la mezcla. Por
ultimo, en el caso de que a la muestra se le vaya a anadir algin dopante se realiza cuando
ya esta disperso el cloruro de estaro [421].

Tabla 3.3. Muestras preparadas para depositar utilizando electrohilado (% en peso)

Muestra H:0 PVA SnCls - 5H20 Dopante (PG)

P1 445¢g  0.55 g (11%) SnClse5H20 (0.50 g):PVA+H20 (1:10)

p2 446¢g  0.55g (11%) SnCls-5H20 (1.51 g):PVA+H20 (3:10) -

P3 447¢g  0.56 g (11%) SnCls-5H20 (2.01 g):PVA+H20 (4:10) -

P4 440g  0.61 g (12%) SnCls5H20 (0.52 g):PVA+H20 (1:10)

P5 440g  0.61 g (12%) SnCls-5H20 (1.02 g):PVA+H20 (2:10)

0 35.6g  4.40 g (11%) SnCls-5H20 (8.01 g):PVA+H20 (2:10) -

1 534g  0.66 g (11%) SnCls-5H20 (1.20 g):PVA+H20 (2:10) 2.05-10* g (100 ppm)
2 371g  0.46 g (11%) SnCls-5H20 (0.83 g):PVA+H20 (2:10) 2.80-10* g (1000 ppm)
4,56 376 g  0.46 g (11%) SnCls-5H20 (0.84 g):PVA+H20 (2:10) 2.80-103 g (1%)
7,72,9 269g  3.30g(11%) SnCls-5H20 (6.00 g):PVA+H20 (2:10) 2.05-10* g (100 ppm)
882,10 37l1g 0.46g(11%) SnCls-5H20 (0.83 g):PVA+H20 (2:10) 2.80-10* g (1000 ppm)

Se deja agitando la mezcla durante 24 h a temperatura ambiente y 40 rpm, para
eliminar las posibles burbujas que se hayan formado durante el proceso y que después
podrian provocar problemas en el deposito. La conductividad de la disolucion debe
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tener un valor aproximado de 300 mS/cm y la viscosidad debe tener un valor
comprendido entre 300 y 700 P, preferiblemente un valor intermedio entre ambos.

Una vez se tiene preparada la disolucion y empleando el montaje ya descrito en el
apartado 3.4.1.3, se procede al deposito de las nanoestructuras sobre la superficie del
sensor. Los valores de voltaje de la fuente, caudal suministrado por la bomba y la
distancia emisor—colector se han obtenido de forma experimental probandose distintas
configuraciones. En la Tabla 3.4 describen los parametros utilizados para el depdsito de
cada una de las muestras.

Tabla 3.4. Condiciones de depdsito por electrohilado para cada una de las muestras descritas en

la Tabla 3.3
Disolucién * Distancia sustrato— Voltaje fuente  Caudal (ul/min) Tiempo deposito
aguja (cm) (kV) (min)
0 6 16.5 2 25
1 5 19.0 15 20
2 5 19.0 15 20
4 5 19.0 15 20
5 6 19.0 2 20
6 5 19.0 15 20
7 6 19.0 2 20
8 6 19.0 2 20
9 6 19.0 15 20
10 6 19.0 15 20

* Las disoluciones empleadas en esta tabla son las descritas en la Tabla 3.3

Una vez se han depositado las nanoestructuras se realiza un tratamiento térmico a
temperaturas entre 450-500 °C durante 24 h para eliminar el componente polimérico y
el cloro que incorpora el SnCls-5H20. Para realizar este proceso, si el depdsito se realiza
sobre sustratos del CNM o del CNRS se emplea la resistencia de calefaccion que
incorporan. Si se lleva a cabo sobre sustratos de Si el tratamiento térmico se lleva a cabo
con el horno tubular descrito en el apartado 3.5. No se ha podido depositar
nanoestructuras con este método en sensores de la UEx por la imposibilidad de hacer el
tratamiento térmico necesario, ya que no incorporan una resistencia calefactable y el FR4
del que se componen no soporta los 500 “C al que deben someterse si se introdujesen en
el horno tubular.

Electrospray
A continuacion, se describen los diferentes materiales empleados para la
preparacion de las muestras que se depositaron mediante electrospray:
e Etanol absoluto (>99.7%) (Sigma Aldrich).
e 2-propanol puro (>99.1%) (Poch S.A., Varsovia, Polonia).
e Acetona (>99.5%) (Panreac Quimica S.L.U., Barcelona, Espania)

e Nanoparticulas de 6xido de estafio IV (SnO:) de un tamafio inferior a 100 nm
(Sigma Aldrich).

e Nanoparticulas de éxido de indio y estafio, ITO (In203/SnO) utilizadas son de un
tamafio menor a 30 nm, verificacion realizada por SEM. La proporcion entre el
oxido de indio y el de estafio es de 9:1 respectivamente (Sigma Aldrich).

108



Capitulo 3 Materiales y métodos

e Nanoparticulas de 6éxido de titanio IV (TiO2) de un tamafio inferior a 25 nm y una
pureza del 99.7% (Sigma Aldrich). La superficie especifica es de 45 a 55 m?/g.

e Nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO) de un tamafo inferior a 100 nm y una
pureza en torno al 80% (Sigma Aldrich). La superficie especifica es de 10 a 25 m?/g.

Para la realizacion del electrospray se utilizan muestras no viscosas utilizando
solventes con una alta volatilidad para que este se evapore en el proceso de vuelo de la
muestra entre el emisor y el colector, evitando que se depositen gotas de suspension en
la superficie del sensor que pueda romperlo. Ademas, también hay que tener en cuenta
la capacidad del solvente para mantener el soluto en suspension mas tiempo sin
precipitar. En la Tabla 3.5 se especifican diferentes parametros de los solventes
empleados. En la volatilidad influyen tres factores: la presion de vapor, la temperatura
de ebullicién y el calor latente del compuesto. Para que un compuesto sea volatil debe
tener una elevada presion de vapor, un bajo punto de fusion, y bajo calor latente de
vaporizacion [422].

Tabla 3.5. Parametros de diferentes solventes polares: tension superficial, presion de vapor,
temperatura de ebullicion y volatilidad

Solvente Tension superficial Presion de Temperatura Calor latente de
(mN/m) * vapor (mmHg) *  ebullicion ('C) **  vaporizacion (kJ/kg)

Agua 72.8 17.5 100 2256 [423]

Isopropanol  21.2 33 82 666 [424]

Etanol 228 44.6 78 846 [423]

Acetona 22.8 184 56 518 [423]

*Tension superficial y presion de vapor a 25 “C (Datos obtenidos a partir de “WolfranAlfpha: Chemistry”).
**Temperatura de ebullicién a 760 mmHg (Datos obtenidos a partir de “WolfranAlfpha: Chemistry”).

Se realizaron diferentes experimentos utilizando agua, acetona, etanol e
isopropanol, para determinar con cual de ellos se obtenian los mejores resultados en el
deposito. El agua se descartd, aunque se encuentre en un rango medio de volatilidad es
mas baja que la del resto de solventes.

Aunque la acetona tiene una volatilidad alta, se observé experimentalmente que el
soluto se mantenia mayor tiempo en suspension en una suspension con etanol, ademas
de que el etanol ha sido el solvente que mas estable se ha mostrado en la formacion del
cono en el electrospray y la volatilidad ha resultado suficiente para evitar el depdsito de
gotas. Aunque en una suspension con etanol el soluto se mantuviese mayor tiempo en
suspension, se necesito utilizar el agitador magnético que se muestra en el apartado
3.4.1.3. En la Tabla 3.6 se describen las diferentes muestras preparadas donde se indica
el solvente empleado y material.

Tabla 3.6. Caracteristicas de las muestras preparadas para depositar mediante electrospray

Muestra Solvente Material
1 Etanol ITO

2 Etanol ZnO

3 Etanol SnO2

4 Etanol TiO2

Una vez se han descrito las diferentes muestras preparadas, a continuacion (Tabla
3.7) se pueden observar las condiciones de electrospray para cada muestra.
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Tabla 3.7. Condiciones de depdsito para depositar las muestras preparadas y que se describen

en la Tabla 3.6
Suspension *  Distancia sustrato—  Voltaje fuente = Caudal (ul/min) Tiempo depdsito
aguja (cm) (kV) (min)
1 1 4.6 2.5 30
2 1 44 2.5 30
3 1 4.1 2.5 30
4 1 4.0 2.5 30
4 1 4.0 2.5 45
4 1 3.75 2.5 45

* Las suspensiones empleadas en esta tabla son las descritas en la Tabla 3.6

3.4.2. Depdsito quimico en fase vapor

Es un proceso quimico que se caracteriza por la naturaleza gaseosa de los reactivos
que se disocian y reaccionan en un entorno, lo que permite que sobre la superficie del
sustrato empleado se forme un producto sélido [425]. Los precursores reaccionan y/o se
descomponen en la fase de vapor cerca o sobre el sustrato donde se produce el deposito.
El CVD es actualmente uno de los procesos con enfoque bottom—up mas sencillos y
econdémicos [403].

El equipo empleado para esta técnica puede utilizarse con diferentes materiales o
sustratos y modificar las condiciones de depdsito para adaptarse a cada situacién. Un
equipo de CVD consta de tres partes principales [426]:

e Fuente de gases o vapores que suministre los reactivos o precursores.
e Reactor o camara de deposito donde tiene lugar la reaccion.
e Sistema de extractor para la salida de los gases.

En la Figura 3.31 se muestra un esquema basico y estandar de CVD.

Gas E e d . | Salida
Medidor de gas llEI‘-I {-EJ ee[lergla para la A
depaosicion {Térmica, plasma, L
i laser, fotones....) Tratamiento
! residuos
I . :
. I I | I
- IEntrada gas Salida gas
! i I Camara deposicidn :
i - T . | I
— Controlador R
masico

Ref: [426]
Figura 3.31. Esquema basico del montaje de laboratorio empleado en el depdsito quimico en fase
vapor

Existe una gran variedad de procesos de CVD, los cuales se pueden diferenciar entre
ellos en funcion del parametro de procesamiento del CVD. En este caso se utiliza un
reactor por activacién térmica (que es uno de los tipos de CVD mas empleados) y cuya
estructura puede observarse en la Figura 3.32 [427].
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El equipo consta de un horno isotérmico con resistencia de calefaccion, sensores de
presion a la entrada y la salida, una entrada a través de la cual accede el gas a la cdmara
de deposito. Para poder realizar depdsitos a baja presion el sistema incorpora una bomba
de vacio. En el interior del horno se encuentra un cilindro de cuarzo donde se coloca el
precursor y el sustrato donde se desea que se realice el depdsito, ambos se sitian dentro
de un contenedor o barca. Para realizar el proceso se emplean dos gases, argén y oxigeno.

Sensor de
presion Elementos calefactores
. Y, oomoa
. Sustrato
Gas portador p,\f:ctj::lr Pk A— / XN10

A ) /‘ Lvawma reguladora
Ar

5 Tubo de Valvula de cierre
Entrada cuarzo
de gases

Ref:[428]
Figura 3.32. Esquema basico del reactor térmico empleado en el CVD

En el proceso de CVD utilizado en este trabajo el sustrato del sensor se expone a un
precursor, el cual se vaporiza primero (debido a la accion del reactor) y posteriormente
se transporta al sustrato mediante el gas portador. Se producen reacciones quimicas
homogéneas en la fase gaseosa que pueden producir reactivos intermedios o formar
nanoestructuras [427,429].

Existen diferentes mecanismos que pueden producirse en la superficie del sustrato
y sobre el cual crecen las nanoestructuras, en funcién del enfoque que se utilice y los
reactivos—precursores que participen en la reaccion. Uno de los mas extendidos y que se
ha utilizado en esta tesis es el vapor-liquido—sdlido (VLS) [430,431].

Este proceso utiliza un catalizador metdlico que se deposita previamente en la
superficie del sustrato, formando una aleacidn eutéctica®® entre este y el material
metalico empleado como precursor. Las gotas de la aleacion posteriormente serviran
como germen para la nucleacion.

Una vez se ha alcanzado la temperatura de crecimiento, se introduce el oxigeno y
este reacciona con las gotas de Sn formando SnO:, produciéndose el crecimiento de los
nanohilos en la medida en la que se vaya incorporando mas SnO: en estos puntos. El
proceso continuara mientras haya suficiente Sn y la temperatura se mantenga en valores
superiores a 700 “C [426].

30 Aleacion eutéctica: es aquella aleacion de dos o mas metales en una determinada proporcion que tiene un
punto de fusiéon mas bajo (punto eutéctico) [493]. La aleacidn eutéctica de Sn/Au (utilizada en este proyecto)
se forma a 278 °C, seguin el diagrama de fases, formada 20% en peso por Sn y 80% en peso Au. El porcentaje
de Sn disminuye segtin aumenta la temperatura [494].
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3.4.2.1 Montaje de laboratorio

Equipo de CVD

Para la realizacion del proceso de fabricacion por CVD se utiliza el equipo HTF
55437C (Atomate Company, California, EE. UU.). Todo el conjunto se puede controlar
desde un software desarrollado por Atomate, donde poder cargar diferentes modos de
operacién y se muestran las lecturas de los valores actuales de presion, temperatura y
caudal.

El equipo incorpora un médulo de medicion y control del vacuémetro modelo MKS
146C para ajustar los valores de presion adecuados para el proceso y 2 transductores de
presion MKS para dos rangos diferentes de 10 y 1000 torr respectivamente. La bomba de
vacio con la que esta equipada el sistema es el modelo 2021C2 Adixen serie Pascal
(Agilent, Santa Clara, EE. UU.).

Permite controlar también los valores de temperatura, utilizando 3 zonas diferentes
de temperatura dentro de la cdmara, asi como programar rampas de calentamiento.

Incluye médulo de control de flujo para limitar los flujos de gases que acceden a la
camara de depdsito modelo MKS 1179A, el cual se encarga de controlar 4 controladores
masicos de flujo (MSC) modelo MKS 179A (Agilent, Santa Clara, EE. UU.).

Figura 3.33. Equipo empleado para el CVD en el grupo NOySI

Esta formado por un reactor horizontal, de tipo cerrado y de pared caliente, por lo
que la energia de activacion utilizada es la energia térmica. La cdmara de deposito es de
cuarzo, como puede observarse en la Figura 3.34. Rodeando a la cdmara se coloca un
aislante para que la temperatura se mantenga constante en el interior del horno.

Como ya se ha comentado con anterioridad los equipos de CVD son flexibles y
permiten adaptarse en funcion de las condiciones de depdsito que deseen emplearse. A
continuacion, se describen los parametros de trabajo que permite este equipo:

e Temperaturas hasta los 1200 "C.

e Permite alcanzar valores de presion de alto—vacio (107 torr).

112



Capitulo 3 Materiales y métodos

AR, A

Figura 3.34. Interior del horno empleado para el depésito por CVD, donde puede observarse la
estructura del horno con el tubo de cuarzo y las resistencias calefactoras

Instrumentos auxiliares

Como se ha comentado en el apartado anterior, para realizar el depdsito de las
nanoestructuras sobre el sustrato de silicio, es necesario utilizar un catalizador sobre el
sustrato para que el proceso de crecimiento pueda llevarse a cabo. Para depositar el
catalizador sobre el sustrato se emplea la técnica spin—coating. Esta es una técnica de
revestimiento para depositar peliculas finas de un material de forma uniforme sobre una
superficie. En primer lugar, se aplica una pequena cantidad de material en el centro del
sustrato y mediante el equipo de spin—coating se hace girar alta velocidad para extender
el material por toda la superficie del sustrato, como se observa en la Figura 3.35 [432].

9T

Deposicicn Aceleracién Desaceleracion Evaporacion Ref: [432]

Figura 3.35. Esquema del proceso del spin—coating para crear una pelicula delgada sobre el
sustrato

El equipo de spin—coating utilizado puede verse en la Figura 3.36. Es el modelo WS-
650SZ-6NPP/lite (Laurell, North Wales, EE. UU.). Permite velocidades de hasta 8000 rpm
y sustratos de 12.7x12.7 cm como maximo. Para colocar el sustrato de forma segura, sin
que se mueva incorpora una bomba de vacio modelo N022AN.18 (Thermo Fisher Scientific
Inc) la cual permite una presion maxima de 4 bar.
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Figura 3.36. Equipo de spin—coating utilizado modelo WS-650SZ-6NPP/lite

Para colocar los sustratos en el interior de la cAmara de depdsito, se utilizan unos
recipientes cerdmicos como los que se muestran en la Figura 3.37. En el interior se sitian
el material precursor y el sustrato en la direccion del flujo del aire, como se observa en
la Figura 3.32.

Gas portador
Material Sustrato de Si
precursor con NPs de Au

Figura 3.37. Recipiente ceramico utilizado para colocar el sustrato y el precursor de la reaccién
enel CVD

3.4.2.2 Preparacion de muestras y proceso de depdsito con el CVD

Para la realizacion de los nanohilos se ha utilizado como material precursor polvo
de estano con una pureza del 99.99% (Sigma Aldrich) y como material catalizador se han
empleado nanoparticulas de Au de 10 nm en una suspension de 0.1 mM (Sigma Aldrich).
El sustrato sobre el que se han depositado las nanoparticulas de Au es de silicio (2x2
cm?). Para ello se ha utilizado el equipo de spin—coating (Figura 3.36) haciendo girar el
sustrato a una velocidad de 500 rpm durante 1 min.

Posteriormente se colocan el sustrato y el material precursor en el recipiente de la
Figura 3.32. Para que el crecimiento de los nanohilos se realice de manera correcta debe
colocarse sustrato y el precursor a la misma altura dentro del recipiente. El precursor
debe colocarse en primer lugar en el sentido del flujo de aire y después de este los
sustratos en los que se realizara el deposito, como se observa en la Figura 3.37. Por
ultimo, se introduce el recipiente en el interior del horno.

Para el deposito de materiales con este equipo se ha utilizado la variante de CVD a
baja presion (LPCVD) [433]. Inicialmente se extrajo el aire del tubo de cuarzo empleando
la bomba de vacio y se purgd con gas argon utilizando un caudal de 400 mL/min.
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Posteriormente se aumento la temperatura del horno hasta 800 °C utilizando una rampa
de temperatura de 1 °C/s. Cuando se alcanz6 la temperatura de sintesis, se introdujo el
oxigeno con un caudal de 2 mL/min y se mantuvo la temperatura constante durante 60
min. Una vez terminado el proceso, se apaga el horno y se deja enfriar hasta que la
temperatura del horno sea inferior a los 100 “C, entonces en ese momento la bomba se
apaga y se ventila la cAmara de dep0sito.

3.4.3. Drop—casting

Esta es una técnica de depdsito de materiales que resulta mucho mas sencilla que
otras que se emplean en esta tesis. Para ello se depositan gotas de una suspension con
nanoestructuras sobre la membrana del sensor, valiéndose para esto de una micropipeta
[434]. En la Figura 3.38 se muestran las etapas del depdsito por drop—casting. Lo
interesante de esta técnica es la versatilidad para depositar diferentes nanoestructuras
en suspension con diferentes morfologias y dimensiones.

4
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~
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,Drop—casting

Evaporacion
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Ref:[434]
Figura 3.38. Proceso de depdsito por drop—casting

La finalidad de esta técnica es la de crear capas delgadas sobre los sustratos de los
sensores empleando para ello suspensiones de NPs, materiales 2D u otras
nanoestructuras depositadas sobre un sustrato de Si y después dispersadas en una
suspension. Los factores que afectan a esta técnica se describen a continuacién:

e El volumen de la gota, el cual debe ajustarse al tamafio de la membrana a
depositar.

e Velocidad de impacto al alcanzar la superficie del sustrato. Este parametro debe
reducirse en la medida de lo posible para evitar que pueda romperse el sensor y
la gota pueda desplazarse al impactar sobre la membrana. Si la gota es
suficientemente pequefia debera depositarse directamente sobre el sensor, ya que
no caera por su propio peso, ya que se quedara adherida a la punta de la aguja.

e Composicion de la suspension.

e Tension superficial del solvente. Cuanto mayor sea este pardmetro menos se
expandird la gota sobre la membrana.

e Volatilidad del solvente.
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e Mojabilidad de la superficie del sustrato.

La mojabilidad es la capacidad que tiene un liquido para extenderse sobre un solido.
Se pueden distinguir tres fases diferentes: sdlido-liquido, sélido—vapor y liquido—vapor,
las cuales se pueden ver en la Figura 3.39. Esta se puede conocer a partir del angulo de
contacto, que es el que forma el liquido con la horizontal de la superficie donde se
deposita [435].
Yiv

Vsl o T

"

Ref: [435]
Figura 3.39. Esquema de una gota de un liquido sobre una superficie sélida, donde se representan

las fuerzas correspondientes a cada una de las fases descritas: solido-liquido (es), sélido—vapor
(vsv) y liquido—vapor (yw). El angulo 0 corresponde al angulo de contacto.

Cuando se deposita una gota de suspension sobre la superficie del sensor se pueden
dar dos situaciones: humectacion completa (si el angulo de contacto es 0°) o humectacién
parcial (si el angulo de contacto es 0° < 0 < 180°). Partiendo de una humectacion parcial
el sistema puede evolucionar a una humectacion completa o bien puede mantenerse este
estado mientras se produce la evaporacion del solvente, en funcion de las propiedades
de las propiedades del conjunto liquido-sodlido [435].

3.4.3.1 Montaje de laboratorio

Inicialmente el deposito se realizaba de forma manual, pero este resultd ser un
trabajo tedioso que consumia una gran cantidad de tiempo.

Figura 3.40. Montaje de laboratorio empleado para el deposito por drop—casting

Por otro lado, se tiene mucha menos precision en el depdsito manual, por lo que se
obtienen sensores con peor respuesta y ademads se corre el riesgo de que se puedan
romper o rayar las membranas de los sensores (debido a las dimensiones reducidas de
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los sustratos de los sensores empleados). Por ello se realizé el disefio de un equipo
denominado “dropcaster” para automatizar y optimizar el proceso de deposito. El
montaje de laboratorio empleado para el depodsito por drop—casting puede observarse en
la Figura 3.40 y a continuacion, se describen los diferentes equipos que lo componen.

Dropcaster

Este equipo empleado para el depodsito de diferentes nanoestructuras dispersas en
una suspension mediante la técnica de goteo. La estructura del equipo se disend
empleando el software Fusion 360. En la Figura 3.41 puede observarse el render 3D y
una imagen del dispositivo.

Figura 3.41. Dropcaster. (a) Render 3D del disefio realizado en Fusion 360. (b) Imagen del prototipo
construido

Para su fabricacion se utilizaron 2 perfiles de aluminio las cuales se encargan de
sustentar la estructura y el resto de las piezas se imprimieron en PLA utilizando una
impresora 3D. Los componentes que incorpora el equipo se describen a continuacion:

e Arduino Mega Rev3, el cual incorpora el microcontrolador ATmega 2560 y 54
pines de conexion entrada/salida.

e Motor paso a paso DC, con un paso de 1.8°, tamano de 42x42x34 mm?.

e Driver Adafruit Motor Shield modelo v2.3 (Adafruit, Nueva York, EE. UU.),
utilizado para controlar el motor paso a paso empleando comunicacion I2C3!.
Compatible con Arduino Mega.

e Pantalla LCD tactil TFT de 3.2 compatible con Arduino Mega.

31 12C: es un protocolo de comunicacion sincrono que emplea dos hilos en la comunicacién, uno para el reloj
y el otro para el envio de datos entre maestro—esclavo [495].
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e Driver modelo AptoFun TFT para controlar la pantalla LCD, compatible con
Arduino Mega.

e Final de carrera.

El software de control del dispositivo se ha programado con Arduino. Para
introducir los parametros y configurar el proceso de depdsito se utiliza la interfaz grafica
con la que se interacttia a través de la pantalla tactil. En la Figura 3.42 se puede observar
el wireframe®? de la interfaz, donde se muestran los diferentes menus y elementos creados
para operar este equipo.

DropCaster Menu Basic Controls

Drop-Casting Menu

Drop-Casting Menu

Figura 3.42. Wireframe de la interfaz grafica de usuario del dropcaster

A través de la interfaz grafica se puede controlar el proceso y configurar los
diferentes parametros que afectan al depdsito, en funcion del tipo de sensor, solvente o
cantidad de material que se desee depositar. A continuacion, se describe brevemente
cada una de las partes de la interfaz:

e Menu principal: en el cual se puede cargar o vaciar la jeringa, asi como acceder a
menus secundarios.

e Menu basico: donde se puede mover la plataforma donde se apoya el émbolo y
configurar parametros de la pantalla como el brillo o la luminosidad.

e Menu drop—casting: en el que se configuran distintos parametros del depdsito
como la velocidad del motor, tamafio de la gota que se desea depositar, tiempo

32 Wireframe: guia visual que representa la estructura y funcionamiento de una interfaz grafica, aplicacion o
pagina web [496].
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de espera entre cada depdsito para que se evapore el solvente o tipo de paso® en
el movimiento del sensor. Se puede guardar la configuracion utilizada en la
memoria EEPROM?* del microcontrolador. A través del ment se puede iniciar o
parar el deposito y se va mostrando la cantidad de suspension depositada. Si se
pulsa sobre cualquiera de los pardmetros se muestra un teclado con el que
actualizar cualquiera de los valores.

Para retroceder o avanzar se pueden utilizar los pulsadores que aparecen en la parte
inferior izquierda. En la Figura 3.43 se pueden observar dos capturas de la interfaz
grafica de usuario que se ha programado para el dropcaster.

DropCaster Menu Drop-Casting

Speedlrpm)!

Basic Controls

Step(1 8§85

Drop - sizetn

Figura 3.43. Imagenes de la interfaz grafica incluida programada para controlar el

Vait timelsd):

funcionamiento del dropcaster

Camara para el dropcaster

Una vez se diseid y fabrico el dropcaster se comprobd que, aunque se automatiza el
proceso ahorrando gran cantidad de tiempo en el proceso de deposito, el
posicionamiento de la jeringa sobre el sensor a simple vista (sobre todo en los sensores
del CNRS y del CNM) resultaba complicado por las dimensiones de estos. Por tanto, se
optd por anadir un sistema con cdmaras para poder posicionar de forma rdpida y precisa
la aguja sobre el sustrato o sobre la zona concreta que se desee depositar. En la Figura
3.44 se observa una imagen del conjunto.

El disefio se realizd en Fusion 360, al igual que en el caso del dropcaster. Incorpora
dos perfiles metdlicos. Las piezas que componen la base y la sujecion de las cdmaras
estan impresas en PLA con una impresora 3D. Los componentes que se emplea se
describen a continuacion:

e Raspberry Pi (Raspberry Pi Foundation, Cambridge, Reino Unido): es un ordenador
de placa simple y de bajo costo, que entre otras caracteristicas llama la atenciéon
la utilizaciéon de un procesador Broadcom CM2711B0 quad-core Cortex-A72.
Estos mini-pc utilizan su propio sistema operativo desarrollado por la compafiia
(Raspberry Pi OS). Para controlar las dos cdmaras se utilizé una Raspberry Pi model
4B a la cual se le ha anadido disipacion térmica pasiva y activa para evitar el
sobrecalentamiento.

3 Tipo de paso: para el motor utilizado se pueden encontrar 4 tipos de pasos en funcion de la precision o
velocidad que se desee. Single: se activa una bobina del motor en cada paso. Double: se activan dos bobinas
a la vez, lo cual aporta mayor par. Interleave: se alterna entre los dos anteriores para obtener el doble de
resolucion, pero la mitad de velocidad. Microstepping: método en el que se utiliza una sefial PWM con la que
crear un movimiento mas suave del motor.

3 EEPROM: Electrically Erasable Programmable Read—Only Memory, es un tipo de memoria no volatil que
puede ser programada y borrada eléctricamente.
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e Cdamara: se utiliza una cdmara modelo compatible con Raspberry Pi, modelo
OV5647 de 5 MP. Incorpora un objetivo de 3.6 mm IR 1080p con enfoque ajustable
de forma manual. Incorpora un conector CSI-2% para comunicarse con la
Raspberry Pi.

En la Figura 3.45 se puede observar una imagen del proceso de depodsito con el
dropcaster en el instante en el que deposita una gota de material sobre un sustrato del
CNM. Imagen tomada con la cAmara OV5647.

Figura 3.44. Soporte para colocar las cAmaras con las que posicionar la jeringa sobre el sensor

Pantalla

Se utilizé un monitor HP modelo EliteDisplay E2020 de 20" (Hewlett-Packard,
California, EE. UU.). Se conecta a la Raspberry Pi a través de HDMI para poder posicionar
la aguja sobre el sustrato y visualizar el proceso de depdsito.

Figura 3.45. Imagen capturada con la camara incorporada en el dropcaster durante el proceso de
deposito

% CSI: Camera Serial Interface, es una especificacion de la MIPI Alliance (organizaciéon que desarrolla

especificaciones de interfaz para el ecosistema moévil [497]) que define la interfaz entre cAmara—procesador
[417].
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Multimetro

Se utiliza un multimetro Keithley modelo 2700 (Keithley Instruments, Cleveland, EE.
UU.), como se observa en la Figura 3.46. Este equipo permite medir en un rango de
resistencia de DC de 1-100,000 MQ), una velocidad maxima de disparo de 2000/s y
conexiones GPIB y R5-232. Con este se puede monitorizar el valor de resistencia del
sensor durante el proceso de deposito, para determinar en qué momento terminar el
proceso de deposito cuando el valor de resistencia de la linea base sea el adecuado.
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Figura 3.46. Multimetro Keithley modelo 2700

Fuente de alimentacién

En el montaje se incorpora una fuente de alimentacion programable modelo
HM7044 (Rohde & Schewarz Company, Munich, Alemania), la cual puede verse en la
Figura 3.47. Esta fuente tiene cuatro canales y permite programar rampas de
calentamiento. Con esta se alimentan las resistencias de calefacciéon (en el caso de los
sensores que las incorporan) o el LED infrarrojo para agilizar el proceso de evaporacion
del solvente.
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Figura 3.47. Fuente de alimentacion HM7044

Ref:[437]

Jeringa

La jeringa empleada es el modelo Hamilton 701 (suministrada por Fisher Scientific
Inc), tipo de terminacion RN, capacidad de 10 pL y calibre de la aguja 26sG (punta plana).
Esta es una jeringa empleada tipicamente en cromatografia de gases, pero que para esta
aplicacion ha sido la mejor solucion porque por su aguja con un didmetro interno de tan
pequenas dimensiones permite depositar gotas de tamanos por debajo de los uL. En la
Figura 3.48 se puede observar una imagen de la jeringa y las agujas empleadas para el
proceso de depdsito.
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o

Figura 3.48. Jeringa Hamilton modelo 701s

Ref:[438]

Lampara infrarroja

Se utiliza un array de LEDs infrarrojos (Figura 3.49) para contribuir a la evaporacion
del solvente en el caso de depositar sobre sustratos sin calefaccidon incorporada. Esta
lampara modelo ILR-09B09 UA esta compuesta de 9 LEDs infrarrojos (RS Components)
con una longitud de onda de 850 nm y 12060 mW de potencia conjunta.
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Figura 3.49. Array de LEDs infrarrojos

Se controla que la energia térmica que genera el LED sobre la superficie del sensor
no supere los 65-70 °C debido a que el LED no solo irradia a la superficie del sensor sino
también a la punta de la aguja. Y se ha comprobado experimentalmente que a
temperaturas mayores el liquido que permanece dentro de la aguja en el tiempo de
espera entre cada depodsito puede evaporarse parcialmente y producir que las
nanoestructuras dispersas en este se queden adheridos a la pared interior de la aguja
atascandola.

Placa del sensor

Para colocar el sensor que se funcionalizara empleado esta técnica se han utilizado
unas placas que permiten colocar sensores con un encapsulado TO-8 de 12 y 16 pines
para los sensores de la UEx/CNM o CNRS respectivamente (iRay Ingenieria Electrénica).
Estas placas incorporan conectores para poder por un lado monitorizar la resistencia de
la capa sensible que se esta depositando y por otro poder conectar el sensor a la fuente
de alimentacion y calentar la membrana para que el solvente se evapore con mayor
rapidez. En la Figura 3.50 se muestra imagenes de los dos modelos de placas empleados.

Figura 3.50. Placas empleadas para colocar y monitorizar los sensores durante el proceso de
deposito. (a) Placa empleada para los sensores del CNM y la UEx. (b) Placa empleada para colocar
los sensores del CNRS
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3.4.3.2 Preparaciéon de muestras y proceso de depdsito con el dropcaster

Con esta técnica se han depositado una gran cantidad de materiales 0D, 1D y 2D.
Las muestras que se emplean para crear capas sensibles deben estar en suspension.
Como solvente se probaron agua, acetona, etanol y alcohol isopropilico cuyas
caracteristicas se han descrito ya en la Tabla 3.5.

Para la eleccion del solvente adecuado se distinguen dos situaciones distintas en
funcion del tipo de sensor empleado:

e Si se utilizan sensores del CNRS/CNM cuyas membranas son de un tamano
menor. Por ello es necesario un solvente con mayor tension supetficial para que
la gota se mantenga dentro de la membrana sin llegar a los contactos evitando
que estos puedan danarse si se deposita material de manera sucesiva sobre ellos.
En este caso, como estos sensores incorporan la resistencia de calefaccion, la
evaporacion del solvente se realiza de una forma mas eficiente, entonces no es
necesario que este tenga una alta volatilidad. Por lo que para este tipo de sensores
se utilizard como solvente una mezcla de agua desionizada + alcohol isopropilico
(proporcién 1:1) en las diferentes preparaciones que se lleven a cabo para el
depdsito empleando el dropcaster.

e Si se utilizan sensores de la UEx cuyas membranas e IDTs son de mayores
dimensiones, por lo que el drea de depdsito es superior. En este caso es necesario
un solvente con baja tension superficial para que se extienda a una mayor
superficie en el sustrato del sensor y mayor volatilidad, ya que el LED infrarrojo
no es tan eficaz para promover la evaporacion como los heaters que incorporan
los otros sensores. En este caso se utiliza como solvente alcohol isopropilico.

Para la preparacion de las diferentes suspensiones empleadas para la fabricacion de
la capa sensible de diferentes sensores empleando el dropcaster se han utilizado
diferentes materiales. Ademas de los disolventes, 6xidos metalicos (descritos en el
apartado 3.4.1.4) y de los diferentes materiales 2D utilizados (descritos en el apartado
3.3.3), se han utilizado diferentes nanoparticulas de metales nobles como dopantes, los
cuales se describen a continuacion:

e Nanoparticulas de oro (Au) en suspension en medio de citrato (concentracion
0.05 mg/ml) con un didmetro medio de 5 nm (Metrohm DropSens, Oviedo,
Espana).

e Nanoparticulas de paladio (Pd) en suspension en medio de citrato (concentracion
0.05 mg/ml) con un didmetro medio de 5 nm (Metrohm DropSens).

e Nanoparticulas de platino (Pt) en suspension en medio de citrato (concentracion
0.05 mg/ml) con un didmetro medio de 5 nm (Metrohm DropSens).

e Nanoparticulas de rodio (Rh) en suspension en medio de citrato (concentracion
0.05 mg/ml) con un didmetro medio de 4 nm (Metrohm DropSens).

e MXenos en suspension de H20 (concentracion de 1 mg/ml).

e Disulfuro de Molibdeno en suspension de H20 con Triton-X? (concentracion de
4 g/L).

% Tritén-X: es un compuesto tensioactivo no iénico que se puede emplear como agente humectante [442].
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e Nanotubos de carbono de pared multiple carboxilados (MWCNTs—COOH)
(concentracién 1 mg/ml).

En la Tabla 3.8 se describen las distintas suspensiones preparadas con diferentes

nanoestructuras y disolventes para depositar con el dropcaster.

Tabla 3.8. Muestras preparadas para depositar utilizando el dropcaster (% en peso)

Suspension  Solvente* Soluto principal Dopante
1 H20 + isopropanol (0.1 ml) ITO (0.25 mg) -
2 H20 + isopropanol (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) -
3 H20 + isopropanol (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) -
4 H20 + isopropanol (0.1 ml) TiO2(0.25 mg) -
5 H20 + isopropanol (0.1 ml) ITO (0.25 mg) Au (2%)
6 H20 + isopropanol (0.1 ml) ITO (0.25 mg) Pd (2%)
7 H:0 + isopropanol (0.1 ml) ITO (0.25 mg) Pt 2%)
8 H:0 + isopropanol (0.1 ml) ITO (0.25 mg) Rh (2%)
9 H:0 + isopropanol (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) Au (2%)
10 H:0 + isopropanol (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) Pd (2%)
11 H:0 + isopropanol (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) Pt 2%)
12 H20 + isopropanol (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) Rh (2%)
13 H20 + isopropanol (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) Au (2%)
14 H20 + isopropanol (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) Pd (2%)
15 H20 + isopropanol (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) Pt (2%)
16 H20 + isopropanol (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) Rh (2%)
17 H:0 + isopropanol (0.1 ml) TiOz2 (0.25 mg) Au (2%)
18 H:0 + isopropanol (0.1 ml) TiO:2 (0.25 mg) Pd (2%)
19 H:0 + isopropanol (0.1 ml) TiO:2 (0.25 mg) Pt (2%)
20 H:0 + isopropanol (0.1 ml) TiO:2 (0.25 mg) Rh (2%)
21 H20 (0.1 ml) ITO (0.25 mg) -
22 H20 (0.1 ml) ZnO (0.25 mg) -
23 H20 (0.1 ml) SnO: (0.25 mg) -
24 H20 (0.1 ml) TiO2(0.25 mg) -
24 H20 (0.1 ml) MXenos -
25 H20 + Triton-X (0.1 ml) Mo52(0.4 mg) -
. MoS2/ MWCNTSs—
26 H20 + Triton-X (0.1 ml) Mo52 (0.4 mg) COOé—I @:1)
27 H20 (0.1 ml) 5nO: (2.5 mg) PG (1% Sn/PG)**
28 H20 (0.1 ml) TiOz2 (2.5 mg) PG (1% Ti/PG)**

* La proporcion utilizada de H,0 e isopropanol en las suspensiones que se empleen ambos juntos es de 1:1.

** Las concentraciones de las muestras 27 y 28 se calculan con respecto al atomo metdlico Unicamente (Sn o Ti). Estas
se han preparado de la misma forma que las muestras preparadas para el electrohilado, ya que se pretende realizar
una comparacién entre ambas.

Debido a que el disulfuro de molibdeno tiene una menor conductividad que otros
materiales 2D [306], a menudo suele combinarse con otros nanomateriales metalicos
[440,441] o materiales basados en carbono [442]. Por ello, en este caso se dopa con
nanotubos de carbono de pared multiple, para aumentar la conductividad y reducir el
valor de la resistencia de la linea base. Una vez se ha depositado la capa sensible de MoS:
se realiza un tratamiento térmico (como sucede con los sensores fabricados con NFs) a
350 °C durante 4 h para eliminar los restos de dispersantes, estabilizar las propiedades
de deteccion de las nanoestructuras y mejorar su respuesta. En este caso no se utiliza una
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temperatura superior a 350 “C, porque se ha observado que a partir de esta temperatura
la respuesta del sensor empeora, probablemente por la oxidacion del molibdeno [443].

Ademas, se han preparado muestras de TiO, las cuales se han tratado en seco con
radiacion de microondas para activar la superficie del sensor. Esta radiacion ha sido
utilizada por algunos autores para conseguir una mayor respuesta y modificaciones en
el material que con el calentamiento térmico tradicional, para favorecer la interaccion
con gases reductores [444,445].

Se han realizado tratamientos a diferentes tiempos (5, 10 y 15 min) para evaluar si
modifica la respuesta del sensor y por tanto esta radiacion tiene alguna influencia sobre
el material. Este tratamiento se ha llevado a cabo empleando un microondas comercial a
una potencia de 1000 W.

La muestra se ha colocado en un recipiente de teflon (disefiado y fabricado para esta
aplicacion), ya que es un material con una reactividad muy baja. Una vez se ha realizado
el tratamiento, se ha preparado la suspension como las que se indican en la Tabla 3.8
para este material.

Puesto que se desea evaluar la influencia de esta radiacion sobre el material no se
han afiadido dopantes en la preparacion. Se ha utilizado este material para determinar
la influencia del tratamiento con microondas, ya que se realiz6 en trabajos anteriores con
buenos resultados [340], pero en aquel caso se empled un microondas de alto vacio.

Por altimo, se han preparado muestras de NPs (SnO: y TiOz) dopadas con grafeno
en la misma proporcion que las NFs de SnO:, para comparar los resultados y determinar
con qué método de preparacion y morfologia estructural se obtienen mejores resultados.

3.4.3.3 Preparacion de la muestra

La muestra depositada mediante esta técnica ha sido una suspensién de grafeno
pristino elaborado por el ENEA como se describi6 en el apartado 3.3.3.1. Una vez se ha
depositado la suspension sobre el sustrato se hace un tratamiento térmico de 15 min a
100 °C para eliminar el solvente residual que pueda quedar [446].

3.5. Equipos de laboratorio auxiliares

En este apartado se describen los distintos equipos de laboratorio empleados para
la preparacion de las distintas muestras ya descritas para la fabricacion de
nanoestructuras.

Horno

Para realizar los tratamientos térmicos de nanofibras depositadas sobre sustratos de
Si (ya que no hay posibilidad de realizarlo empleando las resistencias de calefaccion) se
emplea un horno tubular (Energén S.L., Madrid, Espafa) con tubo de cuarzo, el cual
permite programar rampas de calentamiento, el cual se muestra en la Figura 3.51. Para
colocar las muestras sobre las que se realizara el tratamiento térmico se utiliza un
recipiente cerdmico como el que se observa en la Figura 3.37.
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Figura 3.51. Horno tubular

Balanzas

Para realizar el pesaje de forma precisa de pequenas cantidades de materiales que
se utilizardn para preparar la disolucién/suspension se ha utilizado una microbalanza
modelo XP26 (Mettler Toledo, Columbus, EE. UU.), la cual se puede observar en la Figura
3.52a. Esta incorpora una pantalla tactil, puertas corta aires con apertura automatica,
platos de pesada con diferentes morfologias, con posibilidad para pesar hasta 22 g y con
una resolucion de 0.001 mg. Por otra parte, para pesajes de cantidad mayores se ha
utilizado la bascula modelo 440-33N (Kern, Balingen, Alemania) con pantalla LCD, carga
maxima de 200 g y una resolucién de 0.01 g, la cual puede observarse en la Figura 3.52b.

Figura 3.52. Basculas empleadas. (a) Microbalanza de precision XP26. (b) Bascula 440-33N

Bafo de ultrasonidos

Para dispersar las muestras preparadas se ha utilizado el bafio de ultrasonidos
modelo 1000025 (Selecta, Barcelona, Espana) con capacidad para 1 L de agua, el cual se
puede observar en la Figura 3.53.
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Figura 3.53. Bafio de ultrasonidos (Selecta)

Agitador magnético

Para agitar las muestras se emplea el agitador magnético modelo ISOTEMP 11-100-
49SH (Thermo Fisher Scientific Inc) el cual incorpora pantalla LED, como se puede
observar en la Figura 3.54. Permite calentar la muestra hasta 540 'C y agitar hasta una
velocidad de 1200 rpm. La superficie de agitacion es de 10x10 cm?.

Figura 3.54. Agitador magnético modelo ISOTEMP 11-100-49SH

Viscosimetro

Para determinar que la viscosidad de la disolucion, la cual se utilizara para depositar
nanofibras, se encuentra en un rango de valores aceptable se emplea un viscosimetro
rotacional modelo STS-2011-R (Selecta, Barcelona, Espafia), el cual se puede observar en
la Figura 3.55. Incluye un husillo con el que realizar la medida de viscosidad, con el que
ademas se puede obtener una lectura de temperatura. El rango de medida del equipo es
de 100 a 13x10° cP.
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Figura 3.55. Viscosimetro modelo ST-2011-R (Selecta)

Medidor de conductividad

Para determinar la conductividad de la disoluciéon empleada se ha utilizado el
conductimetro portatil CM35+ (Crison, Barcelona, Espafa). El dispositivo cambia
automaticamente de escala, realiza una compensacion automatica de la temperatura
(empleando el sensor Pt1000 integrado en el equipo) y se puede calibrar con patrones de
conductividad incluidos en el kit. Permite medir conductividad, salinidad, temperatura
y solidos totales disueltos. El rango de medida de equipo es de 0.01-500 mS/cm, tiene un
error menor al 0.5% y una precision de hasta 0.3 °C.

Figura 3.56. Conductimetro portatil modelo CM35+

Microscopio éptico

El microscopio 6ptico empleado durante la tesis es el modelo EMZ-5 (Meiji Techno,
Tokio, Japdn) es un modelo trinocular, el cual tiene un rango de aumentos de 0.7x a 4.5x,
ratio de zoom de 6.5:1, distancia de trabajo de 93 mm y un campo de visiéon desde 32 a 5.1
mm. Este microscopio se compone de dos lentes bilaterales para la visualizacion directa
y una tercera para poder conectar una cdmara. Esta se conecta a un pc a través de la cual
poder capturar imdgenes. La cdmara empleada es el modelo DS126291 (Canon Inc.,
Tokio, Japén) la cual se conecta al microscopio empleando un tubo de fijacién modelo
MA150/50 (Meiji Techno).
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Figura 3.57. Microscopio éptico modelo MEZ-5 (Meiji Techno) y camara modelo DS126291
(Canon) con fijacion para la camara visualizando un sustrato de la UEx

3.5.2. Comparativa distintas técnicas de fabricacién

Desde un punto de vista tedrico, la gran ventaja del enfoque bottom—up es que el
proceso es mas homogeéneo y las nanoestructuras se forman con menos defectos, debido
a que durante el proceso de formacion la atmdsfera esta controlada y se reduce la
cantidad de contaminantes que puedan incorporarse al material y por otro lado porque
en este proceso se alcanza un estado mas cercano al equilibrio termodindmico (reduccién
de la energia libre de Gibbs) [426]. Mientras que con los métodos de fabricacion que
siguen un enfoque top—down se obtienen nanoestructuras con mas defectos estructurales
(relacionados con una mayor tension interna de los materiales) [447] y contaminacion
superficial, debido a que los equipos empleados no permiten el depdsito en condiciones
de vacio.

Desde un punto de vista de la practica experimental, aunque se puedan obtener
mejores resultados con el CVD, el depdsito mediante esta técnica ha resultado mas
compleja que con el resto de los métodos de fabricacion, los cuales tienen un enfoque
top—down. Con el CVD se ha probado a realizar la funcionalizacién del sensor con dos
enfoques diferentes:

e Hacer crecer los nanohilos en las membranas de los sensores directamente. Para
esto solo se podrian utilizar sensores del CNRS o del CNM. El problema que
presenta esta forma de crear la capa sensible es que los contactos del sensor no
pueden estar soldados, ya que se deformarian. Por ello se podrian hacer crecer
las nanoestructuras y después enviarlas al centro de fabricacion correspondiente
para que soldasen los contactos. Pero el inconveniente que se presenta es que
para realizar esto los nanohilos solo pueden crecer inicamente en la superficie
que ocupan las membranas, y para limitar este crecimiento se pueden utilizar
unas mascaras que se posicionan sobre el sensor. Puesto que los nanohilos no
crecen con una geometria totalmente vertical a la superficie y no solo encima de
las membranas sino también de la mascara, al retirarla una vez terminado el
proceso, ésta arrastra gran parte o la totalidad de los nanohilos generados.

e Hacer crecer los nanohilos en un sustrato de Si y después desprenderlos para
depositarlos en un sensor utilizando drop—casting. Empleando el CVD las
nanoestructuras creadas estan mucho mejor adheridas a la superficie del sensor
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y por ello cuando intentan desprenderse utilizando ultrasonidos, el resultado es
polvo de SnO:, como se ha podido observar en las imagenes realizadas por SEM.

Por esta razon, se han realizado una mayor cantidad de sensores con electrohilado,
electrospray y drop—casting, debido a la dificultad de obtener un sensor con los nanohilos
generados mediante CVD.

3.6. Caracterizacion de las nanoestructuras fabricadas

En este apartado se realiza la descripcion de forma breve de las técnicas empleadas
para caracterizar las diferentes nanoestructuras fabricadas durante el proyecto y
determinar la estructura o composicion entre otros parametros a observar.

3.6.1. Microscopia electrdnica de barrido

Este tipo de microscopio electrénico para obtener imagenes de alta resolucion utiliza
un haz de electrones que es acelerado y enfocado empleando para ello lentes
condensadoras. El haz impacta sobre la muestra y los electrones rebotan sobre la
superficie y son recogidos por detectores colocados en diferentes posiciones para
detectar electrones que han “chocado” contra el material. Hay electrones que pueden
perder su energia al interaccionar con la muestra provocando que a su vez otros
electrones (denominados secundarios) salgan despedidos y producir rayos X. Mediante
la deteccion de estos se obtienen la mayoria de las imagenes de SEM [448].

Se han obtenido imagenes SEM de muestras con tres equipos diferentes, los cuales
se describen a continuacion. Los dos primeros equipos pertenecen al SACSS de la UEx y
el ultimo al CNME.

e Quanta 3D FEG (FEI Company, Oregén, EE. UU.) tiene una resolucion en alto
vaciode12nma30kVyde29nmalkV.
e Hitachi S5-4000 (Hitachi) tiene una resolucion de Inma 15kVyde2nma1kV.

e JEOL JSM 7600F (JEOL Ltd., Tokio, Japén) tiene una resolucién de 1 nm a 15 kV,
1.5nma1kVenmodoGBy25nma1lkVenmodoSEM.

3.6.2. Microscopia electrdnica de transmisién

Este tipo de microscopio electrénico utiliza un haz de electrones para visualizar el
objeto, para ello se emplean muestras muy finas y la imagen se obtiene con los electrones
que consiguen atravesar la muestra. Las muestras que se desean analizar se deben
colocar sobre rejillas como las mostradas en la Figura 3.58, de forma que la membrana
de carbdn suspendida sobre la rejilla sostiene la muestra a analizar [449].

Carbon Formvar

Ref:[450]

Figura 3.58. Rejillas de cobre con recubrimiento de carbono sobre las que se colocan las muestras
para la realizacion de analisis por TEM
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Para la caracterizacién de muestras con TEM se ha utilizado el equipo JEOL JEM

2100 el cual tiene una resolucion entre puntos de 0.25 nm. Este equipo pertenece al
CNME.

3.6.3. Espectroscopia de rayos X por energia dispersiva

Es una técnica analitica de caracterizacion quimica o el anadlisis elemental de
materiales. Una muestra excitada por un haz de electrones emitidos por un microscopio
electronico es capaz de estimular la emision de rayos X. En un estado de reposo los
atomos de la muestra contienen electrones en estado no excitado y los distintos niveles
de energia alrededor del ntucleo. Cuando se hace incidir un haz sobre la muestra este
puede excitar un electrén de un nivel de energia interno y expulsandolo de la misma.
Este hueco que se ha creado es ocupado por un electron de niveles energéticos exteriores.
La diferencia de energia entre las capas de mayor y menor energia puede liberarse en
forma de rayos X. Esta energia puede captarse por detectores de EDX acoplados a un
microscopio electronico para obtener un espectro descriptivo del punto analizado, como
el que se observa en la Figura 3.59. Su capacidad de caracterizacion se debe en gran
medida a que cada elemento tiene una estructura atomica tinica y por tanto la emision
de rayos X sera diferente. La posicion de los picos del espectro corresponde a diferentes
elementos quimicos, mientras que la intensidad (expresado en unidades arbitrarias,
A.U.) indica la concentracion de este [451].

Los equipos empleados para la obtencion de los espectros son detectores de EDX

acoplados a los diferentes microscopios electronicos de barrido descritos en el apartado
3.6.1.
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Figura 3.59. Espectro obtenido mediante la caracterizacién por EDX

3.6.4. Perfilometria

Para determinar el perfil de una muestra se utiliza el perfilometro modelo Dektak
6M (Veeco, Nueva York, EE. UU.), el cual se observa en la Figura 3.60 junto con el pc que
lo controla. Este equipo incorpora una punta de diamante que se coloca sobre la
superficie del material a analizar para detectar cambios en la morfologia superficial de
la muestra. Esta se coloca en una plataforma que se mueve en el eje x e y en funcién del
analisis que se desee llevar a cabo y la longitud superficial que se quiera medir. Incorpora
una camara con la que posicionar la punta sobre la zona en la que se desea ejecutar el
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analisis. Todo esto se controla utilizando un software que proporciona el fabricante del
equipo.

Figura 3.60. Perfilémetro Veeco modelo Dektak 6M y ordenador de control

Con este equipo también se puede realizar diferentes analisis como la medida de la
rugosidad media de la superficie de la muestra para comparar la uniformidad de la capa
depositada con ambas técnicas. Para realizar este cdlculo se ha empleado la férmula que
se observa en la Ec. 9.

1
R, = I flyldx Ec.9

Donde L es la longitud del segmento de muestra medido, como se observa en la
Figura 3.61.
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Figura 3.61. Perfil de la superficie de un fragmento de la muestra depositada de nanoparticulas

3.6.5. Espectroscopia fotoelectrénica de rayos X

Es una técnica semi—cuantitativa que se basa en la excitacién de los niveles mas
internos de los atomos que componen la muestra por medio de rayos X. Estos provocan
a su vez la emisidon de fotoelectrones, cuya energia cinética y nimero proporcionan
informacion sobre la energia de cada nivel y sobre el elemento del que proviene. Esta
técnica se emplea para estimar la estequiometria de las muestras, estado quimico y
estructura de los electrones de los elementos que la componen. El espectro obtenido
indica los elementos que componen la muestra y la intensidad indica la cantidad en la
que se encuentran. También es posible ver los diferentes estados quimicos de un
elemento a través del estudio de las regiones referentes a ese elemento en concreto [452].
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El equipo empleado para analizar las muestras mediante XPS trabaja en Ultra Alto
Vacio (7x10-10 mbar) con posibilidad de enfriamiento y calentamiento en el rango 200 K
— 900 K. Trabaja con un analizador Omicron Sphera U7 de siete canales con resoluciéon
de 0.45 eV. Este equipo pertenece al IMDEA.

3.7. Linea de gases

Una vez se han funcionalizado los sustratos con las nanoestructuras fabricadas
utilizando las técnicas ya descritas, se exponen estos sensores a atmosferas controladas
con los gases seleccionadas como biomarcadores. Cada medida realizada tiene una fase
de desorcidon o limpieza de los sensores durante la cual el sensor se expone a una
atmosfera de aire, por otro lado, una fase de adsorcion en la cual se expone al sensor a
una mezcla de gases en las cuales se utilizan los gases seleccionados como
biomarcadores a diferentes concentraciones.

Para generar estas mezclas de gases a distintas concentraciones en la primera etapa
del proyecto se montd y programo una linea de gases, cuyo esquema puede observarse
en la Figura 3.62. Inicialmente estaba previsto poner a punto una de las lineas de gases
de las que dispone el grupo NOySI, pero finalmente se decidié montar una nueva para
poder utilizarla exclusivamente durante la tesis, ademdas de que hubo que introducir
ciertas particularidades y caracteristicas que las otras lineas no incorporaban.
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Botella
1 %HR
TP ate !
20
Q
1
=2 exensne) @
S
— 2 - - g
& O~ g
= MFM 200mi ‘>-<' —
< ] r
a [M— —
1) & Array de
z . 3 & sensores
5 L3O |
e m
= o
= . g
o
O = = |
Electrémetro

MFM 200m1

Keithley 6517

MFM 200m1

Extractor

Tubo de permeacién

Acetonay etanol

Figura 3.62. Esquema de la linea de gases

La linea de gases esta compuesta por 5 caudalimetros capaces de controlar caudales
de hasta 200 mL/min, un electrémetro para medir el valor de resistencia de los sensores,
una fuente de alimentacion para poder calentar los sensores que incorporan resistencia
de calefaccion (CNRS o CNM) o el LED ultravioleta (UEx). Estos equipos son controlados
a través de un ordenador mediante un software que se ha desarrollado en la primera
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fase de la tesis utilizando Labview (National Instruments, Austin, EE. UU.). En la Figura
3.63 se puede observar el montaje de laboratorio empleado en este proyecto, el cual se
incluye en una campana de extraccion por motivos de seguridad.

Para generar la mezcla de gases se utilizan botellas de gases calibradas y tubos de
permeacion, posteriormente en este apartado se describiran las caracteristicas de las
botellas de gases empleadas, asi como la dinamica de funcionamiento, preparacion y
calibracion de los tubos de permeacion. Como se puede observar en la Figura 3.62, de
los caudalimetros empleados dos de ellos se conectan a la botella de aire, uno para
aportar aire seco con el que diluir los gases y otro aire himedo, el cual se conecta a la
salida a una botella humidificadora. La botella de aire seco se conecta también a la
entrada del mdédulo de permeacion.

Los caudalimetros restantes se conectan a la salida de las botellas de gases
seleccionadas o a la salida del horno de permeacion. Esta configuracion permite generar
mezclas con tres gases de forma simultdnea, procedentes de botellas calibradas,
conectando cada botella a sendos caudalimetros.

Si se desea utilizar un gas generado a partir de un tubo de permeacion, se pueden
emplear inicamente dos gases de forma simultanea. Se conecta una botella de gas al
caudalimetro 3, mientras que los caudalimetros 4 y 5 se utilizan para generar el
compuesto gaseoso a partir del tubo de permeacion, para mantener asi las condiciones
de permeacion. La suma de los caudales que controlan 4 y 5 siempre sera la misma para
mantener el caudal total de gas portador que pasa por el horno. El caudalimetro 4
controla el gas que se incorpora a la mezcla, mientras que el 5 desecha el gas no
empleado.

) S
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Figura 3.63. Montaje de la linea de gases en la campana de extraccion
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3.7.1. Gases

Para generar mezclas de gases que simulan el aliento de una persona (ya sea sana o
enferma en funcién de la concentracion del gas) se han utilizado botellas de gases
calibradas o generando estos gases mediante tubos de permeacion.

Botellas de gases calibradas

Las botellas de gases calibradas que se han utilizado han sido de aire seco, de NO,
NO:y CO (Nippon Gases S.L.U.). Las botellas de gases seleccionadas como biomarcadores
el fabricante las envasa con balance Nz. En la Tabla 3.9 se puede observar la composicion
y concentraciones para cada botella de los cases empleados. Las concentraciones pedidas
en la fabricacidn de las botellas de gases han sido siempre las mismas, pero estas pueden
variar en torno a estos valores, por lo que los valores que se muestran en la Tabla 3.9 son
orientativos.

Tabla 3.9. Composicion de las botellas de gases calibradas utilizadas para generar mezclas de
gases (concentracion volumétrica)

Botella Composicion Balance Otros gases
Aire - - -
CO 10.5 ppm Nz 02 (20.91 %)
NO 210 ppb Nz NO: (4 ppb)
NO2 1100 ppb Aire -

Las botellas de gases se colocan en un cuarto conectadas a la linea de gases, como se
observa en la Figura 3.64.

Figura 3.64. Botellas de aire seco
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Generacién de gases con tubos de permeacién

Por otro lado, se han utilizado tubos de permeacion para generar las mezclas con
acetona o etanol. Estos tubos estan fabricados en PTFE, sellado y crimpado por ambos
lados, en cuyo interior se encuentra el analito en fase liquida y gaseosa. Los tubos de
permeacion tienen la ventaja de que permiten la generacion de gases que no pueden
almacenarse en botellas por ser explosivos o corrosivos, garantizando una gran
seguridad debido a que el sistema trabaja a presion ambiente. Ademas, estos tienen una
larga durabilidad, pudiéndose almacenar en frio (disminuyendo la ratio de permeacion)
durante un gran periodo de tiempo [453,454].

Se han elaborado empleando un kit de fabricacion (Owlstone Inc., Cambridge, Reino
Unido):

e Tubo de PTFE de %4”.
e Para el sellado se ha utilizado una tapa de PTFE de 5 mm de espesor.

e Para el crimpado incluye un casquillo de acero templado, el cual se ajusta a los
extremos del tubo fijando las tapas, valiéndose de una herramienta de engarce
que incluye el kit para esta aplicacion.

Durante el proceso de fabricacion se introduce en el interior el analito en fase
liquida. En el interior del tubo de permeacion coexisten las fases gaseosa y liquida en
equilibrio, siempre que se mantengan unas condiciones isotérmicas. Puesto que el
polimero empleado para la fabricacion de los tubos es semipermeable, permite que parte
de esta fase gaseosa salga. La ratio de gas que permea se puede controlar de forma
precisa y constante mediante la temperatura, esta debe ser constante durante el proceso
[455].

En la Figura 3.65 se puede observar la estructura de un tubo de permeacion y como
funciona. Este se introduce en el interior de un horno isotérmico y se hace pasar a través
de un caudal para arrastrar el gas. Mediante la temperatura del horno y el flujo de
dilucion que pasa a través de este, se puede controlar la concentracion de gas que se
genera.
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¢ _ Ratio permeacion

Flujo de dilucidn
Ref:[456]
Figura 3.65. Tubo de permeacion. (a) Estructura. (b) Funcionamiento

Una vez se ha preparado el tubo, se procede a su calibracion. Este proceso tiene una
duracion de 2 semanas en las cuales se pesa 2 veces al dia para determinar qué cantidad
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de analito se elimina con el paso del tiempo. Durante el periodo de calibracion el tubo se
mantiene a temperatura constante en el horno, para que las condiciones de cada pesaje
no cambien. La ratio de permeacion es la pendiente de la curva de los pesajes frente al
tiempo. La concentracion final del vapor generado depende de la masa molar del
compuesto, la temperatura a la que se fijo el horno durante el proceso de calibracion, la
ratio de permeacion a dicha temperatura, la temperatura actual y caudal del horno [457].

Para esto, se utiliza un moédulo de generacion de vapores modelo OVG-4
(Owlstone), el cual puede observarse en la Figura 3.66. Este incorpora un horno y un
caudalimetro cuyos valores se ajustan con sendos controladores Eurotherm 3214
(Schneider Electric, Paris, Francia).
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Figura 3.66. Modulo de generacion de vapor OVG-4

El equipo estd compuesto de una entrada conectada a la botella de aire y dos salidas,
antes y después del caudalimetro que incorpora el moédulo. Para esta aplicacion no se ha
utilizado este caudalimetro, ya que estd preparado para caudales mas elevados
(superiores a 500 ml/min) a los empleados en este proyecto (de 100 ml/min) y por ello se
controla el caudal de salida del mddulo con un caudalimetro externo. Por lo que
Unicamente se utiliza el horno y el controlador de temperatura incorporados en el
modulo.

3.7.2. Equipos

A continuacion, se describe los distintos dispositivos que conforman la linea de
gases.

Caudalimetros

Para poder realizar mezclas de gases a diferentes concentraciones se han utilizado 5
caudalimetros Alicat MC-200SCCM-D (Alicat Scientific, Arizona, EE. UU.) con los que
controlar los flujos procedentes de las botellas/horno de permeacion. Estos
caudalimetros permiten controlar flujos entre 1-200 ml/min, temperaturas de
funcionamiento de entre 10-60 °C y valores de presion de trabajo maximos de 11 bar.
Los caudalimetros se conectan a una caja de conexion multipunto por RS-232, la cual se
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conecta al ordenador mediante USB 2.0. En la Figura 3.67 se pueden observar el
caudalimetro y la caja de conexién multipunto.

.'. FLOW

Ref:[459,460]
Figura 3.67. Equipos de Alicat utilizados. (a) Caudalimetro. (b) Caja de conexiéon multipunto

Fuente de alimentacidn

Para alimentar las calefacciones de los sensores (CNM/CNRS) o el LED (en el caso
de los sensores de la UEx) se utiliza una fuente de alimentacion programable modelo se
incorpora una fuente de alimentacion programable modelo HM7044 (Rohde & Schewarz),
la cual puede verse en la Figura 3.47. Esta fuente tiene cuatro canales y permite
programar rampas de calentamiento. Con esta se alimentan las resistencias de
calefaccion (en el caso de los sensores que las incorporan) o el LED infrarrojo para
agilizar el proceso de evaporacion del solvente.

Electrometro

Para registrar los cambios de resistencia del sensor durante el proceso de medidas
se ha utilizado el electrometro digital Keithley 6517B y una tarjeta de adquisicién de
datos Keithley 6522, permitiendo realizar medidas de resistencia de hasta 10 Q) en 10
canales diferentes. Ademads, este electrometro permite realizar lecturas de corriente
desde 10 aA hasta 20 mA, de voltaje desde 1 uV hasta 200 V y medicién de carga eléctrica
con valores desde 1 fC hasta 2 uC ¥. En la Figura 3.68 se puede observar una imagen del
electrometro y la tarjeta de adquisicién de datos.
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Figura 3.68. (a) Multimetro digital Keithley 6517B. (b) Tarjeta de adquisicion de datos 6522.

STaA=10"8 A, fC=10"°C.

138



Capitulo 3 Materiales y métodos

El electrometro incluye conectores GPIB y RS-232, utilizando un adaptador
GPIB-USB Keithley modelo KUSB—488 para comunicarse con el pc de control.

Placa de medida

Es la placa (iRay Ingenieria Electronica) donde se coloca el sensor para realizar las
medidas de cada uno de los sensores desarrollados. Se utilizan dos placas diferentes,
una para los sensores del CNM y de la UEx (con 12 pines) y otra para los sensores del
CNRS (con 16 pines). Esta placa incluye 4 conectores coaxiales de radiofrecuencia
(conectados a las cuatro membranas que integran cada uno de los sensores) y conectores
de tornillo para PCB (para conectar las calefacciones de cada membrana y el terminal de
voltaje de polarizacion).

MAYD 2014
ELECTROMETRO MIGAS
NAMIRIS

Figura 3.69. Placa de medida. (a) Adaptada a los sensores de la UEx/CNM. (b) Adaptada a los
sensores del CNRS.

Celda de medida y LEDs empleados

Es la cdmara, fabricada en acero inoxidable, donde se coloca el sensor y donde
interacciona con la mezcla de gases generada. Estas celdas se fijan a la placa de medida
con el sensor en su interior, utilizando una junta tdrica para conseguir estanqueidad en
el interior de la cdmara. En la Figura 3.70 se puede observar la celda en cuyo interior se
coloca el LED ultravioleta (UV) utilizado para favorecer la desorcion de los sensores de
la UEx. Puesto que los tres tipos de sensores utilizan un encapsulado T0-8, las celdas
empleadas son iguales indistintamente del sensor. Se utilizan para conectar la celda con
los tubos de entrada y salida de la linea, dos racores con conexién NPT macho a encaje
a presion hembra de 1/8”” en ambos casos.

Junta térica

Figura 3.70. Celda de medida donde se puede observar la junta térica empleada y el LED
ultravioleta
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Se han probado diferentes LEDs (cuya eleccion se justificara con mayor profundidad
en el apartado 4.3.2) con diferentes longitudes de ondas tanto en el espectro ultravioleta
como en el infrarrojo. Inicialmente se colocé el LED como se observa en la Figura 3.70,
realizando un estudio para determinar qué LEDs eran aptos para esta aplicacion en
funcion de sus dimensiones y angulo de apertura, como se observa en Figura 3.71, dadas
las dimensiones de la camara. En la figura se puede observar un esquema simplificado
de la celda y la cdmara interna, asi como donde se colocan el sensor y el LED.
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Figura 3.71. Estudio de las caracteristicas que debe tener el LED utilizado

Los LEDs seleccionados tienen aproximadamente las mismas dimensiones (~1 mm
de espesor) y al menos un angulo de apertura de 120°. Como se vera posteriormente se
ha comparado la influencia de la radiacion infrarroja (IR) y ultravioleta (UV). La longitud
de onda del LED UV es inferior a 360 nm, dentro del espectro de luz ultravioleta,
basandose en experimentos previos realizados en otras investigaciones [463]. Como
describen Pi-Guey et al. en sus experimentos, existe una relaciéon inversamente
proporcional entre la respuesta del sensor y la longitud de onda del LED UV empleado.
Los LEDs utilizados se describen a continuacion:

e LED IR modelo SFH—-475S (Osram, Munich, Alemania) con una longitud de onda
de 850 nm.

e LED UV modelo OCU—-400 UB355 (OptoLight, Berlin, Alemania) con una longitud
de onda de 353-360 nm.

Inicialmente, se hizo un orificio en la parte superior de la celda y el LED se {ijo a esta
con pegamento epoxi bicomponente (por ser inodoro), sacando los conectores de
alimentacion del LED por este orificio, como se observa en la Figura 3.70. Pero para
poder probar los diferentes LEDs sin tener que utilizar una misma celda para cada uno,
se hizo una modificacién al disefio de la celda como se observa en la Figura 3.72. De esta
forma, se puede fijar cada LED a una tapa roscada diferente y que se puedan
intercambiar facilmente, sin necesidad de tener varias celdas. El disefio de la celda y el
render que se ve en la imagen se han realizado con Fusion 360.
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Figura 3.72. Render del disefio de la celda de medida con la modificaciéon para colocar los
diferentes LEDs

Tubo

Se ha utilizado tubo flexible de PTFE (SMC, Tokio, Japon) como canalizaciones a
través de las cuales pasan los diferentes gases, conectando entre las botellas y
caudalimetros.

Botella humidificadora

El moédulo de humidificacion de Owlstone OVG—4 incorpora una botella
humidificadora con una pieza de material cerdmico poroso en el extremo, que es el que
provoca la ruptura del caudal de aire en burbujas pequenas, haciendo mas eficiente la
humidificacion del sistema. Como ya se menciond anteriormente, este equipo esta
disefiado para trabajar con caudales superiores (por encima de 500 ml/min) a los
utilizados en este proyecto, por ello con un caudal de aire de 100 ml/min no se consigue
que un burbujeo eficaz ya que no es suficiente para vencer la resistencia de paso del
material ceramico. Para medidas con porcentajes de humedad relativa del 50% se quitd
la pieza, dejando libre el extremo del tubo que se introduce en el agua, ya que se ha
comprobado que es suficiente.

Pero para alcanzar porcentajes de humedad superiores, que sean cercanos a los
presentes en el aire exhalado de una persona, se han disefiado dos piezas con las que
conseguir un efecto similar al de la pieza cerdmica, pero permitiendo el burbujeo del
caudal de aire. En la Figura 3.73 se observan las dos configuraciones disefiadas
utilizando Fusion 360 para optimizar la humidificacion del aire. En primer lugar, se
observa una pieza circular que se ha fabricado en metacrilato, empleando una fresadora
CNC, con la que poder realizar de forma mas precisa los canales interiores, ya que,
debido a sus dimensiones, con una impresora 3D, seria mas complicado obtener un buen
resultado. Por otro lado, la configuracion 2 muestra una pieza fabricada en tubo flexible
con diferentes orificios para forzar al flujo de aire a dividirse.

Cabe destacar, que para conseguir que el porcentaje de humedad se asemeje a los
parametros tedricos en cuanto a lo que caudales se refiere, se debe controlar la
temperatura. Por ello, en ocasiones ha sido necesario refrigerar la cimara de mezcla para
que la temperatura se mantenga en valores de entre 20 y 25 “C, ya que para valores
superiores de temperatura el porcentaje maximo de humedad relativa disminuye
considerablemente. Ademas, tampoco permitiria alcanzar las concentraciones maximas
seleccionadas para cada gas.
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T ——

Figura 3.73. Piezas disefiadas para optimizar el proceso de humidificacion del aire. Las flechas
indican el sentido del flujo de aire (a) Render 3D de la configuracion 1. (b) Seccién de la pieza
empleada en la configuracion 1. (c) Render 3D de la configuracion 2.

3.7.3. Estructura de las medidas

Las medidas llevadas a cabo tienen una estructura en comun, aunque en funcién del
sensor/equipo empleado puedan cambiar diferentes pardmetros. Debido a las
caracteristicas de los sensores empleados y las particularidades de esta aplicacion, cada
medida estara compuesta de dos fases, como se observa en la Figura 3.74:

e Fase de desorcién: en la cual se expone a los sensores a una atmosfera con aire
seco unicamente el cual procede de la botella. Este puede humidificarse en
funcion de las caracteristicas del experimento. El objetivo de esta fase es la
limpieza del sensor, para evitar que el gas o la concentracién a la que se expone
en la fase de adsorcion previa interfiera en la siguiente. La duracion dependera
del tipo de sensor o equipo empleado, asi como la respuesta de éste, en funcion
de lo que tarde en estabilizarse la respuesta.

e Fase de adsorcion: en la cual se expone a los sensores a la mezcla de gases
generada con la linea, utilizando para ello las diferentes botellas o tubos de
permeacion calibrados.
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Figura 3.74. Representacion de 4 medidas realizadas con un sensor de NFs en presencia de NO,
donde se delimita cada una de las medidas realizadas, asi como las dos fases que componen cada
una de estas
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3.7.4. Software

Para controlar la linea de gases se realizo en la primera fase del proyecto un
programa de en Labview con el que poder comunicarse con los diferentes dispositivos
que componen la linea y configurar los parametros necesarios para poder realizar
medidas con los sensores fabricados expuestos a las mezclas de gases con los
biomarcadores seleccionados de las diferentes enfermedades respiratorias y digestivas.
Labview es un entorno de desarrollo con el que disefiar sistemas de control a través de
un lenguaje de programacion visual.

Interfaz gréfica

A continuacion, se describe la interfaz grafica creada en Labview para poder
controlar el proceso de medida de un sensor y la composicién de la mezcla de gases
generada en cada momento. Esta interfaz consta de tres pestafias donde se agrupan los
distintos parametros de configuracion y puede hacerse un seguimiento del proceso. En
la Figura 3.75 se muestra la pestafia de configuracion del programa de control.
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Figura 3.75. Pestafia de configuracién del programa de control de la linea de gases realizado con
Labview

Mediante esta pueden configurarse los pardmetros de medida que se desean
establecer y monitorizar que el proceso se realiza de forma correcta. A continuacion, se
describen los mas importantes:

e Puertos de comunicacion con los diferentes equipos.
e Frecuencia medida o voltaje de polarizacion que suministra el electrometro.

e Temperatura a la que se desean calentar las resistencias de calefaccion,
seleccionando el valor de temperatura o de voltaje. Se puede seleccionar el sensor
a utilizar, ya que en funciéon de esto la curva de temperatura es diferente
(apartado 3.2.3).
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e Concentraciéon maxima de cada botella/tubo de permeacion utilizado y el gas que
se va a utilizar en cada caso.

e Caudal total de la mezcla de gases.

e Monitorizacion de que el calculo de caudales es correcto para cada controlador
masico, durante el proceso de medida.

Una vez se han configurado los parametros relacionados con cada equipo, se
programa la medida estableciendo los tiempos y concentracion que se desea medir en
cada caso, determinando la duracién de cada periodo de adsorcidon y desorciéon. En la
Figura 3.76 se puede observar la tabla donde se puede incluir la programacion con las
concentraciones a medir en cada caso, de los gases seleccionados en la pestafia de
configuracion, y si se desea emplear un LED en el proceso de desorcion del sensor.
Ademas, también se muestran diferentes parametros como la tarea actual, tiempos de
inicio y finalizacidn, etc.
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Figura 3.76. Pestafia de programacion del proceso de medida del programa de control de la linea
de gases

Por ultimo, el programa consta de una pestafia de registro donde se muestra una
representacion temporal de la respuesta de cada sensor, asi como un preprocesamiento
previo orientativo para corroborar el buen funcionamiento del sensor y del proceso en
si, como se observa en la Figura 3.77.
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Figura 3.77. Pestafia de registro de los valores de resistencia leidos por el electrometro del
programa de control de la linea de gases

Programacién

Para la realizacion del programa de control se optd por utilizar programacion
multihilos, de forma que puedan ejecutarse varias tareas a la vez de manera
independiente, estando ademas el programa mucho mas estructurado y es mas sencillo
después de subsanar errores o modificarlo si fuera necesario. Puesto que el programa es
complejo, se muestra en la Figura 3.78 un esquema de la estructura simplificada del
programa, donde se pueden observar los 6 grandes bucles que lo componen, cada uno
de ellos destinados a un grupo de tareas (los cuales se especifican a la derecha de cada
uno.

Por otro lado, se pueden observar los 4 hilos de flujo de trabajo que se han utilizado,
uno destinado a las tareas generales y otros tres destinados a las tareas especificas de
cada equipo o grupo de equipos (como el caso de los caudalimetros). El bucle interfaz se
encarga de gestionar las interrupciones y actuar cuando se modifican algin valor de
setpoint en la interfaz de usuario. El bucle de comando se encarga de gestionar las tareas
generales como inicializacidon de variables, comienzo/final de programacion, calculos o
cierre del programa. El bucle de programacion se cife a la tabla cargada (Figura 3.76)
con los pardmetros temporales y concentraciones a medir en cada caso, provocando
interrupciones cuando termine un ciclo (adsorcidn o desorcién). Por ultimo, los tres
bucles finales controlan sus respectivos equipos. En el Anexo I se puede observar de una
forma mads extensa la descripcion de cada uno de estos bloques y funciones que
componen el programa de control de la linea de gases.
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Hilo General

Inicio .
- Interrupciones
- Actualizacién de Setpoint

Bucle interfaz - Inicializacion de variables

- Cargar/guardar programacion
- Empieza medida/programacién
- Calculo de caudales

- Guardar datos medidos

- Actualizar indicadores interfaz
- Finalizacién proceso

Hilo Electrémetro

Hilo Fuente
----------------------- Bucle de comandos

- Control de la programacién
+ - Control activacién led

- Control cambio
concentraciones

Bucle programacion

Hilo Electrémetro Bucle control - Inicializacién electrémetro
electrometro - Medidas

- Inicializacion fuente
- Calculo rampas temperatura
- Calentamiento sensores/led

Hilo Fuente Bucle control fuente
alimentacion

Hilo Caudalimetros Bucle control - Inicializacién caudalimetros
’ caudalimetros - Cambio caudales

Figura 3.78. Esquema de la estructura principal del programa con las principales funciones y
tareas que realiza cada uno de los bloques

3.8. Narices electrénicas empleadas

Ademas de la linea de gases, para realizar medidas con sensores de 6xido metalico
se han utilizado diferentes narices electronicas, cada una de las cuales tiene
particularidades especificas. Las pruebas realizadas con estos equipos han sido
importantes puesto que el sistema multisensor que se desarrollard después se basara en
toda la experiencia obtenida en el laboratorio. Estos equipos pueden utilizar sensores
comerciales (como la Winose 6.5 o bNoseFX V.0) o sensores fabricados durante el
proyecto (Winose 5), empleando las técnicas ya descritas anteriormente. Para llevar a
cabo las medidas de gases con estos dispositivos se pueden conectar a la salida de la
linea sustituyendo a la celda de gases que se podia observar en el esquema de la Figura
3.62.

3.8.1. Winose 5.0

Este dispositivo ha sido disefiado por el grupo NOySI en colaboracién con la
empresa iRAY. Cuenta con un microcontrolador modelo ATMega2560-16AU-1403
(Microchip Technology Inc.), una pantalla LCD tactil TFT de 3.2”, un modulo de
comunicacidn inaldmbrica XBee (Digi International, Minedpolis, EE. UU.) el cual se basa
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en el protocolo ZigBee* y un mdédulo de conexion a través de ethernet modelo DC-ME4-
01T-S (Digi International, Mineapolis, EE. UU.). En la Figura 3.79 se puede observar un
esquema de este dispositivo

Sample in

out

Batteries

Touch TFT |
color display |

-

Figura 3.79. Esquema de la Winose 5.0

J Ref:[464]

Este dispositivo dispone de dos entradas y una salida. Una de las entradas se
conectaria a la muestra, mientras que la otra se conecta a un filtro para hacer pasar aire
y limpiar los sensores, entre cuyas entradas se conmuta por medio de una electrovalvula,
modelo S070C-SAG-32 (SMC, Tokio, Japon), en funcion de si se encuentra en la fase de
desorcion o adsorcion respectivamente.

Por otro lado, se puede conectar a la linea de gases fijando la electrovalvula en una
de las dos entradas durante todo el proceso. Incorpora una microbomba para realizar
medidas sin conexion a la linea de gases en el caso de que fuera necesario. Este equipo
también incorpora un sensor de flujo modelo PEMV5 (SMC, Tokio, Japén) y una valvula
con la regular el flujo de aire que pasa a la celda de medida modelo T1000M0500 (Norgren
AG, Birmingham, Reino Unido), en el caso de que fuese necesario.

Esta nariz electronica permite utilizar sensores de fabricacion propia, utilizando las
placas de conexidon que se mostraban en la Figura 3.50 y una celda de acero inoxidable
como que se puede observar en la Figura 3.70 (apartados 3.4.3.1 y 3.7.2 respectivamente).
Por tanto, permite alimentar las resistencias de calefaccion que se incorporan en los
sustratos del CNM/CNRS. En la Figura 3.80 se puede observar una imagen de la Winose
5.0.

3 ZigBee: conjunto de protocolos de comunicacién inalambrica, el cual se basa en el estandar IEEE 802.15 y
que se caracteriza por utilizar un bajo consumo de energia en el proceso de comunicacién [498].
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Figura 3.80. Imagen de la Winose 5.0

Descripcion del Software

Para controlar el funcionamiento de este equipo y el proceso de medida a realizar
se utiliza un programa realizado en Labview, el cual se ha optimizado y actualizado
durante la tesis, para adaptarlo a las necesidades y particularidades de este proyecto. En
la Figura 3.81 se puede observar la interfaz grafica del programa realizado para
controlar esta nariz electronica. En este caso el software se ha programado utilizando un
modelo de maquina de estados. Se puede observar que la interfaz tiene una estructura
similar a la mostrada en la Figura 3.76 para la linea de gases.

filename

| medidas 00:00:00  start time  period (5) Measurement Time remammg e i T
VISA resource name  Direccion IP 00:00:00 present tlme I |

161.111.30.111 | 00:00:00 end time . 2 tmeas (5) wait (ms) Tl Timeout gmu 2
- time for
m o jo @ G @

HEHEHEBEEHEHBEE

£

WV VFLVYVLYVLYLW LW W

\

r=100"AR/Rair oxidizing gases
1. Load 2 configuration file : time (min) C1 (pprm) C2 (pprm) r=100*AR/Rg reducing gases|
2. Modify the concentration until the range is correct (after the

be of measurements )

(—

Figura 3.81. Interfaz grafica para controlar el programa de Labview del proceso de medida con
la Winose 5.0

Placa de calibracién

Para calibrar la Winose 5.0 y poder comparar los resultados con respecto a los
obtenidos con la linea de gases se utiliza una placa de calibraciéon (iRay Ingenieria
Electrénica), la cual se puede observar en la Figura 3.82. Estd compuesta de una placa
selectora de diferentes valores de resistencia con cuatro canales, los cuales sustituyen a
cada una de las cuatro membranas que componen cada sensor. Esta placa incorpora
conectores hembra de banana (para cada canal) y un conector de 16 pines para cable
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plano. A través de este pueden conectarse dos PCB que sustituyen al sensor, en funcion
de la placa de medida utilizada (si es para los sensores del CNRS-LAAS y CNM/UEX).

Figura 3.82. Placa de calibracién. (a) Disefio 3D de la placa selectora de resistencias. (b) Placa
selectora de resistencias. (c) PCB para conectar a las placas de medida para los sensores de LAAS—
CNRS y del CNM/UEx

Mediante esta placa se puede seleccionar un valor de resistencia para cada canal y
determinar si se corresponde con el valor medido por este equipo. De esta forma poder
calibrar el equipo y comparar la respuesta con los valores obtenidos de la linea de gases.

3.8.2. Winose 6.5

La Winose 6.5 ha sido disefiada en colaboracion entre el grupo NOySI, PSI y la
empresa iRay. Este dispositivo tiene una estructura similar al mostrado en el apartado
anterior (Winose 5.0). El equipo se controla por medio del microcontrolador (DSC)
modelo ATmega (Microchip Technology Inc.). Incorpora una pantalla tactil modelo
NX4832T035 (Nextion, Shenzhen, China) de 3.5”.

Se puede comunicar por medio de un médulo de comunicacion inaldmbrica modelo
ESP8265 que emplea el estandar IEEE 802.11 o bien a través de bluetooth 4.0 utilizando
el médulo CC2541. Este dispositivo esta provisto de una bateria recargable, que unido a
unas dimensiones mucho mas reducidas que la Winose 5.0, le confiere la capacidad de
ser un equipo mucho mas versatil que su predecesor. Otra de las principales diferencias
entre ambos, es el empleo de 8 sensores comerciales en lugar de sensores propios, esto
también permitio reducir el tamafio del dispositivo ya que los sensores comerciales son
mas pequenos que los empleados en la Winose 5.0.

La Winose 6.5 permite realizar medidas de forma auténoma o conectdandose a la
linea de gases. Para ello incorpora una microbomba modelo Thomas 2002 Series
(Gardner Denver, Illinois, EE. UU.), con la que forzar al aire de la muestra a que pase a
través de la celda de medida, la cual permite caudales de hasta 550 mL/min y presiones
de hasta 0.6 bar.

Esta provista de dos entradas, entre las cuales conmuta la electrovalvula, modelo
S070C-SAG-32 (SMC, Tokio, Japdén), y una salida. Si se desea medir de forma
independiente con la nariz electrénica a una entrada se conecta un filtro y a la otra la
muestra y asi la bomba extraera el aire de cada una de las entradas en funcion de la fase
en la que se encuentre de medida (adsorcion o desorcion). Por el contrario, si se desea
conectar a la linea de gases se inutiliza la bomba y se fija la posicion de la electrovalvula
a una de las entradas.
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Figura 3.83. Winose 6.5. (a) Esquema. (b) Imagen frontal del dispositivo

En este caso la celda de medida es de un tamano menor (30x16.5 mm?) y se ha
fabricado en PTFE mediante técnicas de micromecanizado. La nariz electrénica también
incorpora un sensor de humedad y temperatura, los cuales se encuentra en el interior de
la celda de medida junto con los sensores de gases. Para facilitar la utilizacion de
diferentes configuraciones de sensores, se han disefiado diferentes PCBs intercambiables
(Ray Ingenieria Electrénica, Caceres, Espafa), como los que se muestran en la Figura 3.84.
Como se observa en la imagen incorporan racores metdlicos roscados de 1/8”,
permitiendo conexion a tubos en el extremo, y pines a ambos lados para poder realizar
la lectura de los datos medidos por los sensores.

Figura 3.84. Celda de medida y PCB donde se encuentran los sensores de gases, humedad y
temperatura de la Winose 6.5

Sensores comerciales

Para este dispositivo se han disefiado dos placas con configuraciones diferentes de
sensores de gases, las cuales se observan en la Tabla 3.10. Cémo se describiran a
continuacion en este apartado, algunos de los encapsulados integran dos o tres
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(RED), gases oxidantes (OX) o para la deteccion de amoniaco (NHs).

Tabla 3.10. Configuraciones de sensores utilizadas en la Winose 6.5

Configuracion1 Sensores Configuracion2  Sensores
MICS-2714 CCS801
MICS-5524 CCS803

MICS-4514-0OX
MICS-4514-RED
MICS-5914

MICS-4514-OX
MICS-4514-RED
TGS8100

MICS-6814-OX
MICS-6814-RED
MICS-6814-NHs

MICS-6814-OX
MICS-6814-RED
MICS-6814-NHs

R N O U B W N =
R N0 O U b W N =

Estos sensores al igual que los fabricados durante el proyecto, incorporan

calefacciones para favorecer la limpieza. Todos ellos tienen en comtn que son sensores
de gases de bajo coste. A continuacion, se describen los diferentes sensores de gases
empleados en las dos configuraciones.

CCS801 (AMS, Premstaetten, Austria): es un sensor de gas MOS, de bajo coste y
ultra baja potencia. Con este dispositivo se pueden medir distintos gases como el
monoxido de carbono, etanol u otros VOCs, variando su voltaje de operacion (Vi)
o voltaje de los heaters. Esta fabricado utilizando una combinacion de pelicula
delgada, pelicula gruesa y otras tecnologias. El Viise puede configurar aplicando
un PWM de manera continua o pulsada, en funcion de si se desea reducir su
consumo. Este sensor es muy utilizado en aplicaciones de monitorizacion de
calidad del aire.

CCS803 (AMS): es un sensor de gas MOS de ultra baja potencia, el cual esta
disefiado para monitorizar el etanol. El pardmetro de Vu éptimo puede ajustarse
para maximizar la deteccion de este compuesto. El resto de las caracteristicas son
similares al sensor anterior.

TGS8100 (Figaro Engineering Inc, Osaka, Japon): es un sensor MOS compuesto por
una capa semiconductora, con calentadores integrados sobre un sustrato de
silicio. Este sensor se ha fabricado empleando tecnologia MEMS. Se caracteriza
por tener una alta sensibilidad a bajas concentraciones y se emplea en
aplicaciones de monitorizacién de contaminantes atmosféricos, por lo que es
capaz de detectar un amplio abanico de compuestos gaseosos.

MICS-2714 (SGX Sensortech, Berna, Suiza): sensor MOS fabricado empleando
tecnologias MEMS para medir NO: y Hz. Sensor empleado en aplicaciones de
monitorizacion de la calidad del aire y contaminantes.

MICS-4514 (SGX Sensortech): sensor MOS con calentadores integrados fabricado
empleando tecnologias MEMS. En el encapsulado se incluyen dos membranas
sensoras, una de ellas orientada a la deteccion de compuestos reductores y la otra
a la deteccion de compuestos oxidantes. Este sensor es muy utilizado en la
automocion para la monitorizacion de la calidad de aire interior, siendo capaz de
detectar diferentes gases como CO, NO, H; C:HsOH (etanol), Hz, NHs
(amoniaco) o CHs (metano).
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MICS-5524 (SGX Sensortech): sensor de gases con una estructura similar al
anterior. En este caso este sensor incluye tinicamente una membrana de medida,
siendo capaz de detectar diferentes gases como el CO, Hz, C:HsOH, H2, NHs o
CHau. Este sensor se emplea para la monitorizacién de la calidad del aire en
interiores, como la deteccion de fugas de mondxido de carbono o gas natural en
interiores.

MICS-5914 (SGX Sensortech): sensor de gases MOS con una sola membrana
sensible capaz de detectar diferentes gases como NHs, C:HsOH, H. CsHs
(propano) o CsHio (metilpropano). Este sensor se emplea para la deteccion del
amoniaco, asi como en aplicaciones de calidad del aire ya sea interiores o
exteriores.

MICS-6814 (SGX Sensortech): sensor de gases MOS el cual también se fabrica
sobre un sustrato de silicio. Este integrado se compone de tres membranas
sensibles, una para la deteccion de compuestos oxidantes, otra para compuestos
reductores y una tercera para la deteccion del amoniaco. Este sensor es capaz de
detectar una amplia gama de compuestos gaseosos como CO, NO:, Hz, C:Hs0OH,
H>, NHs, CHs, CsHs o CsHuo. Se puede emplear en aplicaciones agroalimentarias
0 en monitorizacién de contaminantes.

En la Tabla 3.11 se pueden observar las caracteristicas de los sensores de gases que
forman las dos configuraciones descritas anteriormente para la Winose 6.5, donde se

indica

el nimero de membranas sensibles que se incluyen en cada encapsulado,

dimensiones y consumo. Los encapsulados son iguales para los sensores de la misma

marca comercial, como se observa en las imagenes incluidas.

Tabla 3.11. Caracteristicas de los sensores de gases que forman las dos configuraciones para la

Winose 6.5
Membranas por Dimensiones Consumo (mW)
Sensor . Imagen
encapsulado (mm) min/max
CCs801 1 2x3x1 1.3/37
CCs803 1 2x3x1 10/41
TGS8100 1 2.5x3.2x1 15 (tipico)
MICS-2714 1 5x7x1.55 43/50
RED: 71/81
MICS-4514 2 (RED y OX) 5x7x1.55
OX: 30/50
MICS-5524 1 5x7x1.55 71/81
MICS-5914 1 5x7x1.55 60/73
3 (RED, OX RED: 71/81
MICS-6814 Né - Y 5x7x1.55 OX: 30/50
3
NHa: 60/73
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Software

Para programar diferentes medidas, configurar el dispositivo y registrar las
medidas realizadas con la Winose 6.5 se utiliza un programa realizado con Labview, el
cual se ha optimizado y actualizado para esta aplicacion, como sucedia en el caso de la
Winose 5.0. En la Figura 3.85 se puede observar la interfaz grafica realizada en Labview
donde se muestra la pantalla inicial de configuracion de temperaturas de los sensores,
configuracion de la microbomba, electrovalvula o lectura de los diferentes parametros
de humedad y temperatura, entre otros.

Control I Tareas l Registro I Sensores I
. -) Medir/Tareas
WiNOSE6 readings WiNOSEE Control
C:-) Graba datos Estado Ternperatura Celda (°C) Potencia Bomba (%) _ i
I— Vilyula  Pesidén EV paraimpieza Consigna de
Fichero de Datos I. 00 I : L . (®) On - By-pass Calefaccion (V)
0 i o Humedad Celda (%) Rampa de Calefacién (s/V) @ O Off - Imput
Valvula 3 vias ID— ) o
Comentarios . Calefaccién Aux o
.. Temperatura Exterior (°C) A
I Calefacion On/Off { -; 0
I 0 Aux 1 Aux 2 J o
it 0
Bomba On/Off Bateria (%) | o Bomba Aux 2 0
I 0 r
L, I) = [ 0
Calefaccion (V) Consigna de Calefaccion (V) Resistencias (ohm) S
0 0 0
o
St () 0 o 0 ) corgar e
0 o o 0 0
0 0 0
| Ra Calefaccié
Periodo () 0 0 0 PWM Bomba (%) mpa Calefaccién (s/V)
\’,}1 0 0 o LR REELE \_.‘........
0 50 100 1 50 100
0 0 0 j—
n o 1
Salir 0 0 0 - J

Figura 3.85. Interfaz de usuario realizada con Labview para controlar la Winose 6.5

3.8.3. Nariz electrdnica inaldmbrica bNoseFX V.0

Es una nariz electrénica miniaturizada la cual ha sido desarrollada por el grupo de
investigacion PSI. En la Figura 3.86 se muestra el circuito impreso (PCB) de este
dispositivo (dimensiones de 39 x 33 mm), donde se pueden observar los principales
componentes y sensores de gas empleados.

Sensor de temperatura y BMEGS0 SGP20 ccssil
humedad

Conector 37 ¥ i
Micro-USB v2/0 4

PIC32MMO0256GPMO048 ; iAQ-Core
Médulo bluetooth

Figura 3.86. Circuito electronico de la bNoseFX
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El dispositivo esta controlado por el microcontrolador con arquitectura de 32 bits y
246 KB de memoria, modelo PIC32MMO0256GPMO048 (Microchip Technology Inc.). Este
microcontrolador se caracteriza por tener un bajo consumo, gracias a su baja frecuencia
de funcionamiento (24 MHz), sin que ello repercuta en una disminucién de su capacidad
de procesamiento o memoria. Emplea el protocolo de comunicacion I?C para llevar a
cabo la lectura/envio de datos y gestionar la comunicaciéon con los diferentes
componentes que integran la nariz electronica. Utiliza un mddulo bluetooth de bajo
consumo modelo RN4871 (Microchip Technology Inc.) con el que poder enviar los datos
leidos por los sensores de gases a un dispositivo externo. Como se puede observar en el
diagrama de bloques de la Figura 3.87 la bNoseFX utiliza dos tensiones de alimentacion
distintas y por ello se utilizan dos interfaces de I2C independientes para simplificar el
disefio del circuito. Para la comunicacion con otros equipos utiliza un puerto UART®. Se
puede alimentar con una bateria Li-Ion (de iones de litio) de +3.7 V [466].

External ( Ve ™ R)
Power / \

Battery

UART3
Charger - il

uc 1AQ-Core
3.7 Vi i
Battery :owe'r
i upply
+3.3 Voc
Components
e ¥

+1.8 Vo LDO }—’
\41.8 Vpc Components

4
Electronic Nose )

&

Ref:[466]

Figura 3.87. Diagrama de bloques de la bNoseFX

Con este dispositivo se ha podido disminuir considerablemente el tamano de
narices electronicas previas al miniaturizar la electrénica y eliminar componentes como
la bomba, electrovalvula y sobre todo la pantalla.

Por ello, el grupo PSI ha disefiado una aplicacion movil para Android con la que
poder interactuar con la nariz electrdénica, configurar el proceso de medida y almacenar
los datos medidos. En la Figura 3.88 se pueden observar dos capturas de la interfaz de
la aplicacion, donde se observa el menu principal y el ment de muestreo de datos
procedentes de los sensores de gases.

Los sensores que se integran en esta nariz electrénica pertenecen a la tltima
generacion de microsensores de gas MOS, los cuales se caracterizan por la integracion
de la electrénica analdgica y digital combinadas. Ademds, incorporan un
microcontrolador programable a través del cual configurar diferentes modos de
operacion de los sensores.

% UART: Universal Asynchronous Receiver—Transmitter, protocolo de comunicaciéon empleado por puertos y
dispositivos serie. Se diferencia de la comunicacion I>C en que este tiene tres hilos de conexion uno de masa
y los dos restantes de comunicacién correspondientes al envio y recepcion de datos [499].
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Figura 3.88. Aplicacion movil para controlar la bNoseFX

Estos integrados, a diferencia de los que se integran en la Winose 6.5 permiten
comunicarse con la bNoseFX por medio de un protocolo I?C, lo cual evita ruidos y
simplifica la comunicacion entre ellos.

e BME®680 (Bosch, Gerlingen, Alemania): se emplea en aplicaciones de medidas de
calidad de aire, internet de las cosas (IoT) o domotica entre otras.

e SPG30 (AMS): es un sensor que se puede utilizar en aplicaciones de calidad de
aire, IoT o control, permitiendo la deteccion de COz, VOCs, Hz y etanol.

e (CCS811 (SGX Sensortech): es un sensor MOS que se emplea en teléfonos
inteligentes y automatizacion de viviendas y edificios. Con este se puede detectar
compuestos como el CO: y diferentes VOCs.

e iAQ-Core (AMS): sensor empleado en aplicaciones de domotica, IoT o
termostatos. Puede emplearse en la detecciéon de CO2 y diferentes VOCs.

En la Tabla 3.12 se indican algunas de las caracteristicas de los sensores en cuanto a
dimensiones y consumo.

Tabla 3.12. Caracteristicas de los sensores de gases que forman las dos configuraciones para la

Dimensiones Consumo (mW)
Sensor . Imagen
(mm) min/max

BME680 3x3x0.93

SPG30 2.45x2.45x0.9 77/95

CCS811 2.7x4x1.1 46/60

®ov
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iAQ-Core  15.24x17.78x4.3 9 (modo pulsado)/66

Celda de medida

Para realizar las medidas durante este proyecto se ha disefiado una celda especifica
en la que se coloca la bNoseFX y se puede conectar a la salida de la linea de gases. La
celda se ha disenado utilizando Fusion 360. Puesto que el sensor iAQ-Core tiene unas
dimensiones mucho mayores que el resto de los sensores comerciales, obliga a que el
interior de la celda para esta nariz sea de mayores dimensiones que la disefiada para la
Winose 6.5 (Figura 3.84). En la Figura 3.89 se muestra la parte superior de la carcasa de
la nariz electrénica donde se realiza un corte longitudinal para observar como se
disponen los sensores en el interior de la celda. Se muestra un modelo simplificado de la
bNoseFX en el interior de la celda, donde se pueden ver los componentes basicos de la
nariz electronica.

iAQ-Core
CCs811

e

A
JI
_

IR

Figura 3.89. Modelo 3D del disefio realizado en Fusion 360 de la carcasa donde se ha realizado
un corte longitudinal para ver como se coloca la bNoseFX en el interior de la camara

Se ha llevado a cabo un andlisis del comportamiento del fluido empleando para ello
el software de simulacién CFD (dindmica de fluidos computacional) Ansys (Pensilvania,
EE. UU.). Para poder realizar esta simulacion se obtuvo el sélido complementario de la
camara donde se encuentran los sensores (indicada en la Figura 3.89). En la Figura 3.90
se muestra el resultado del analisis desde dos vistas diferentes. La linea discontinua (en
rojo) marca las zonas donde se encuentran los sensores mientras que las lineas continuas
(en azul) corresponden a la morfologia de la cAmara. Estas zonas pueden observarse
también en la Figura 3.89, para poder entender de una forma mas clara el analisis
posterior.
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Velocidad (cm/s)

Figura 3.90. Simulacion del paso del aire por la cdmara donde se encuentran los sensores de la
bNoseFX. (a) Vista en planta. (b) Vista de perfil

Se observa como el fluido al entrar y al salir de la cAmara tiene valores similares de
velocidades. En el interior se mantienen velocidades mas bajas y constantes, ademas de
que no se muestra la aparicion de flujo turbulento ni de caidas de presion que puedan
introducir variabilidad en la medida de los sensores y modificar su respuesta en funcion
del comportamiento del gas al atravesar la celda. Esta se ha fabricado en PLA mediante
impresion 3D se puede observar en la Figura 3.91. Se han utilizado racores de tipo recto—
tubo roscado con junta tdrica para que la union con el PLA sea segura y evitar fugas.

Figura 3.91. Celda disehada para realizar las medidas con la bNoseFX V.0

3.8.4. Otros componentes

Debido ala complejidad del aliento de una persona que incorpora una gran cantidad
de VOCs y elevados porcentajes de humedad, se han utilizado diferentes tipos de filtros
para comprobar por un lado si este sirve como selector para alguno de los gases en la
fase de adsorcién, por otro lado, para determinar si es capaz de atrapar la mayor
cantidad de humedad posible en la fase de desorcién, para que la limpieza sea lo mas
efectiva posible entre las diferentes medidas. Para ello se han empleado diferentes filtros
comerciales suministrados por Headline Filters (Reino Unido)

Por otro lado, también se han realizado pruebas con filtros no comerciales
empleando diferentes tipos de carbon activo suministrados por AlphaChem (Madrid,
Espana). Con ello se evaluaran las diferencias con respecto a los filtros comerciales. Para
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utilizar estos materiales se ha disefiado una carcasa con Fusion 360 y se ha fabricado en
metacrilato mediante mecanizado.

Figura 3.92. Filtro disefiado y carbon activo en el interior

Las dos piezas que forman la carcasa del filtro se unen entre si mediante tornillos y
se incluye una junta tdrica en la unidon entre ambas para asegurar la estanqueidad. Puesto
que los tornillos son metdlicos y la carcasa es de metacrilato, en las roscas se han
introducido helicoils* para alargar la vida de la rosca. Se han utilizado racores rectos a
tubo roscado con junta toérica para evitar fugas. En el interior de la carcasa se han
colocado dos membranas de algodon para evitar que con el flujo de aire el material del
interior pueda acabar taponando el orificio.

3.9. Preprocesamiento de datos y extraccidn de caracteristicas

Para llevar a cabo el preprocesamiento y tratamiento inicial de los datos, asi como
la extraccion de diferentes caracteristicas que definen la sefial se ha realizado un
programa en Matlab. Este proceso consta de varias fases principales las cuales se
describen a continuacion.

Lectura de archivos

Como ya se ha descrito en el apartado 3.7.4, el control del funcionamiento de la linea
de gases y almacenamiento de los datos medidos se lleva a cabo por un programa
desarrollado con Labview. Este software almacena los diferentes datos procedentes de
las medidas en un archivo con extensién “tdms”.

El programa de Matlab permite seleccionar un solo archivo para su
preprocesamiento o seleccionar una o varias carpetas anidadas y asi realizar esta tarea
de forma automatica. Si se selecciona una carpeta raiz con varias subcarpetas en su
interior la cual contiene diferentes archivos, el programa va abriendo todas las sucesivas
subcarpetas que encuentre en la direccion seleccionada y almacena en un registro
temporal el nombre de los archivos y direcciones de cada uno de ellos.

Una vez se ha realizado este proceso, el programa se posiciona en la direccion del
primer archivo, importando los datos procedentes de Labview y seleccionando las
columnas en las que se encuentran:

e Vector tiempo.

e Matriz de las lecturas de los diferentes sensores.

40 Helicoil: son piezas de metal con forma de rosca, generalmente de bronce y se emplean para fijar un
tornillo, evitar friccién u holgura o aumentar la durabilidad [500].
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e Vector que indica la fase (adsorcion o desorcion) en la que se encuentra.
e Vector que indica si el LED UV se encuentra encendido o apagado (si procede).

El programa se ha hecho para distinguir de forma automatica si se tratan archivos
medidos con la linea de gases (electrometro), Winose 6 o bNoseFX. Para esta tltima el
archivo de datos se encuentra en “txt”.

Correccion de deriva

Generalmente los sensores tienen una deriva al inicio del proceso de medida la cual
debe ser corregida, como se observa en la Figura 3.93. Si el periodo inicial fuera mucho
mas largo los periodos de medida podrian tener una duracion muy alta, ademas de que
hay sensores donde esta deriva se mantiene durante casi todo el analisis.

Para eliminar la deriva se realiza una aproximacion de la respuesta del sensor al aire
auna curva del menor orden posible. Para paliar las pequefias modificaciones que pueda
provocar la correcciéon de deriva en la morfologia de la sefial en la fase de adsorcion se
realiza la media de los ultimos 10 datos medidos en esta fase.

\Respuesta dinamica: —— con deriva —— sin deriva —— Concentracion acetona (ppm)
T T T T T T T T T T

800000 —
4
600000 —

400000 —

Resistencia (Q
Concentracién acetona (ppm)

200000 —

Vo

I
! | ! | ! | ! | ! | ! |
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

Tiempo (s)

Figura 3.93. Correccion de deriva de la sefial dinamica obtenida por un sensor

Extraccion de caracteristicas

Las diferentes caracteristicas extraidas en este apartado se enumeran y describen en
el apartado 2.11.1. La primera caracteristica extraida es el espectro en frecuencia para
determinar cudl es la potencia del ruido tanto en las fases de adsorcion como desorcion.
Generalmente no es necesario, pero si el ruido fuera demasiado elevado, se realiza el
filtrado de la sefial empleando un filtro paso bajo.

Posteriormente se extraen el resto de las caracteristicas: respuesta del sensor,
pendientes, tiempos de respuesta y de desorcion.
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Visualizacion de los datos

Una vez se han extraido todos los parametros se muestran las graficas del sensor
medido. Esta grafica se almacena de forma automatica en formato “jpg” y “fig” en la
direccion donde se encuentra el archivo. En esta figura se pueden observar:

e Grafica inicial del sensor y la curva empleada para la correccion de la deriva.
e Sefial una vez realizada la correccion con la concentracidon del compuesto.

e Evolucion de la resistencia del sensor cuando se expone al aire.

e Representacion del espectro en frecuencia.

e Representacion de la respuesta del sensor.

Almacenamiento de resultados

Para terminar, se construye una estructura en Matlab en la que se incluyen todas las
caracteristicas extraidas, asi como los vectores y matrices iniciales de los datos. Esta
estructura se almacena en una base de datos de tipo deductiva creada en Matlab.

En esta los archivos de cada sensor se almacenan incluyendo el nombre y algunos
parametros descriptivos (temperatura de medida, humedad, gas medido) de la medida
para poder realizar después una busqueda o seleccion de varios archivos. Cuando se
realiza el preprocesamiento de un archivo, el programa antes de almacenar la estructura
en la base de datos realiza un chequeo para determinar si este se almaceno
anteriormente. Si es asi se sobreescribe si no, se guarda al final.

3.10. Reduccidén dimensional y clasificacion

Una vez se obtiene una matriz con diferentes caracteristicas descriptivas de las
medidas de un sensor frente a diferentes gases, se puede reducir dimensionalmente y
determinar si alguna de estas caracteristicas no aporta informacion y puede ser
eliminada.

PROCESO

PCA-CENTROIDES

KMEANS

CLASIFICACION

Figura 3.94. Panel de control inicial de la GUI de Matlab

Posteriormente poder clasificar esta matriz reducida dimensionalmente. Para ello se
ha empleado una interfaz grafica de usuario (GUI) desarrollada en Matlab durante el
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trabajo de TFM realizado previo a esta tesis, y que se ha mejorado y optimizado. En la
Figura 3.94 se puede observar el panel principal de la GUI A través de este se puede
acceder al programa de preprocesamiento descrito en el apartado anterior, asi como a
diferentes opciones de reduccion dimensional y clasificacion.

A través del panel inicial se puede acceder a la representacion grafica del PCA
(Figura 3.95), donde ademas puede iniciarse los centroides de cada una de las elipses.
En este panel se puede observar varias opciones, como el calculo de los centroides de las
elipses, distancias entre centroides, PCA 2D y 3D, ademads de poder seleccionar qué
sensores o caracteristicas se quieren ver en cada una de las medidas representadas. La
estructura inicial de datos y es la que se emplea en la interfaz se representa en la Tabla
3.13, donde se indican el nimero de medidas realizadas en cada muestra diferente y las
caracteristicas extraidas para cada caso.

Tabla 3.13. Estructura de la matriz de datos empleada para la reduccién dimensional

Repeticion de Muestra L.
cada muestra medida Sensores o caracteristicas
M1 M1 C1 C2 C3

M2 M1 C1 C2 C3

M3 M1 C1 C2 C3

M4 M1 C1 C2 C3

M1 M2 C1 C2 C3

M2 M2 C1 C2 C3

M3 M2 C1 C2 C3

M4 M2 C1 C2 C3

El grafico se actualiza en tiempo real y de esta forma se puede observar si alguna de
las medidas es erronea. En las leyendas del grafico se indica a qué muestra corresponde
cada uno de los puntos y las medidas representados en cada caso.

Panel para obtener centroides y s distancia entre elos. T I 5

*En el grafico de Ia derecha se observan los datos separados por[l| Ocultar Sens Dibuja PCA Dibuja PCA 3D Centroides

clases y enumerados por colores. i = Di de cajas
Fulse el boton amarilo para observar ol PCA definiivo separandolll v y q q .

g e 1 v|2 - Calcular Distancias Centroides

1

Figura 3.95. Interfaz grafica para la realizar la reduccion dimensional con PCA y representacion
de centroides
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Por ultimo, la interfaz grafica permite diferentes métodos de clasificacion y
prediccion como como los que se observan en la Figura 3.96. A través de este panel se
puede seleccionar qué clasificador se desea emplear y configurar el numero de capas 'y
neuronas a emplear. Como resultado se obtiene la matriz de confusién y la tasa de éxito
de la clasificacion.

Configuracién Red FeedBack

3 ptimizacién
Clasificacion Red FeedFoward EN - Gt
Configuracion Red Probabilistica
Clasificacién Probabilistica - y c

Configuracion Red Base Radial Exacta

oo oococ oo o

. . . 3
Clasificacion K nearest neighbors
-5
Configuracion Red Base Radial Exacta
Clasificacion Quadratic 3 N CA W PCA

Figura 3.96. Interfaz grafica para la clasificacion de los datos medidos
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4.1. Introduccion

Este capitulo tiene como objetivo la descripcion de los resultados obtenidos durante
la realizacion de esta tesis doctoral. En primer lugar, se realiza una comparacion entre
los diferentes métodos de preparacion, destacando las ventajas e inconvenientes entre
ellos a partir de la caracterizacion de las diferentes muestras preparadas.

A continuacion, se describen los experimentos realizados para determinar cémo
afectan diferentes parametros como la humedad, temperatura o la radiaciéon mediante
luz (ultravioleta o infrarroja) sobre los distintos nanomateriales preparados.

Por ultimo, se muestran las medidas y experimentos realizados con las diferentes
narices electrénicas y sensores comerciales seleccionados. Para posteriormente comparar
estas con las medidas realizadas con los diferentes sensores de fabricacion propia
elaborados durante la tesis. Asi como comparar las respuestas de los sensores fabricados
con diferentes nanoestructuras con los cuatro métodos de fabricacion empleados, entre
los distintos materiales utilizados o la influencia de la utilizacion de dopantes en cada
caso.

4.2. Técnicas de fabricacién

En este apartado se describen los resultados obtenidos con cada una de las técnicas
de fabricacion caracterizando las diferentes muestras preparadas descritas en el
apartado 3.6. A partir de estos resultados obtenidos con cada método, conociendo las
ventajas e inconvenientes que han presentado cada uno, se podrd determinar qué
técnicas se empleardn para fabricar los sensores que se utilizaran en el dispositivo final.
Cabe destacar que algunas de las condiciones empleadas en el proceso fabricacion que
se emplean en este apartado, no aparecen en los apartados correspondientes a cada una
de las técnicas que se encuentran en el apartado 3.4. En este apartado se muestran
algunos de los ejemplos de pruebas realizadas para determinar morfolégicamente cuales
son las mejores condiciones de cada técnica, y en el apartado 3.4 se muestran las
empleadas en la fabricacion de sensores.

4.2.1. Electrohilado

Como se ha descrito previamente en el apartado 3.4.1.4 se han depositado
nanofibras de SnO:, afadiendo PG como dopante (a distintas concentraciones) para
determinar la influencia que tiene con respecto a los sensores con NFs de SnO: sin dopar.
Se han ajustado los parametros del electrohilado para que este fuera lo mas homogéneo
posible, tratando de mantener el proceso en un régimen estable en el que se forme el
cono de Taylor de forma constante sin que este sea pulsado, evitando asi el depdsito de
gotas.

A continuacidn, se muestran algunos de los resultados obtenidos con electrohilado,
donde se han modificado diferentes parametros en el proceso de generacion de las
nanofibras, para determinar qué configuracién es la 6ptima. Las pruebas realizadas para
la optimizacién del electrohilado han sido partiendo del trabajo previo realizado por el
grupo NOySI en base a sus resultados y experiencia.

El valor del voltaje es el tinico pardmetro que ha permanecido constante, ya que con
este es con el que se obtiene un régimen estable en el proceso de deposito, segun la
experiencia adquirida en trabajos previos. Esto podria variar sensiblemente para
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muestras diferentes o con concentraciones diferentes de dopante. Para comparar los
resultados obtenidos, se han depositado nanofibras (dopadas con grafeno) con
diferentes parametros sobre sustratos de silicio. Una vez realizado el depdsito se ha
llevado a cabo el tratamiento térmico, siguiendo el mismo proceso detallado en el
apartado 3.6, para posteriormente caracterizar dichos depdsitos con diferentes métodos
analiticos.

Modificaciones de caudal

En la Figura 4.1 se observan cuatro imagenes con diferentes magnificaciones
obtenidas con SEM del depdsito de nanofibras de SnO: con grafeno pristino (100 ppm)
por electrohilado (parametros: 19 kV, 6 cm, 1.5 uL/min y 20 min de duracién). En las
Figura 4.1. a y b se puede observar que se han generado fibras de una considerable
longitud (entre 100 y 200 um) y mayor grosor (entre 5 y 10 um) que el resto.
Probablemente estas fibras estan huecas. En las Figura 4.1. ¢ y d se pueden observar
imagenes con mayor aumento, donde se muestran las dimensiones de la mayor parte de
las fibras, siendo estas de aproximadamente de entre 10-50 um de longitud y 20-100 nm.

Figura 4.1. Imagenes SEM de nanofibras de SnO: + grafeno pristino (100 ppm) obtenidas

mediante electrohilado, con diferentes magnificaciones. Parametros empleados: 19 kV, 6 cm, 1.5
pL/min y 20 min. (a) 1500x. (b) 10,000x. (c) 20,000x. (d) 50,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Con pequenias variaciones en los pardmetros del proceso de electrohilado, se pueden
obtener nanofibras de mayor grosor o longitud, o incluso obtener nanocintas. En la
Figura 4.2 se pueden observar imagenes con diferentes magnificaciones del depdsito de
nanofibras de SnO: con grafeno pristino (100 ppm). Se puede observar como un aumento
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del caudal suministrado por la bomba, ha provocado la aparicion de nanocintas con un
grosor de 600 a 900 nm. Los pardmetros empleados para este depdsito han sido: 19 kV,
6 cm, 2 pL/min y 20 min. Aunque en este caso también se obtienen cintas de una
considerable longitud en general no son como las del caso anterior.

Figura 4.2. Imagenes SEM de nanofibras de SnO: + grafeno pristino (100 ppm) obtenidas

mediante electrohilado, con diferentes magnificaciones. Pardmetros empleados: 19 kV, 6 cm, 2
pL/min y 20 min. (a) 350x. (b) 5000x. (c) 35,000x. (d) 100,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Modificaciones mds drasticas en el caudal, generan la formacién de estructuras
reticulares con nodos uniéndose entre ellos. Se observa claramente cémo para estas dos
situaciones el proceso de electrohilado deja de estar en un régimen estable. En la Figura
4.3 se muestran imagenes con diferentes magnificaciones de dos depdsitos diferentes.
Las cuatro primeras (a—d) en el proceso de electrohilado se empled un caudal de 3
puL/min, mientras que para las dos restantes (e y f) se utiliz6 un caudal de 0.5 pL/min. En
el primero de los casos, se observa también la aparicién de algunos nédulos grandes
desde los que parten diferentes nanoestructuras.

Por otro lado, para un caudal mas bajo, se intuye una red reticular donde se
observan las uniones entre nodos tapadas por gotas de disolucién que se han depositado
encima. Parece ser que en ambos casos el grosor de la red pueda estar en un orden de
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dimensiones similares, en torno a los 200 nm para los fragmentos mas finos y sobre los
350400 nm para los mas gruesos, aunque en el segundo deposito la aparicion de gotas
impide ver la mayoria de la estructura.

Para los dos depositos las muestras aparecen fragmentadas, en el primero de los
casos puede ser por una mayor cantidad de material que se esta depositando sobre el
colector, ya que al generar estructuras de mayor grosor puedan romper las que ya se
encuentran depositadas. En el segundo, por la aparicion de una gran cantidad de gotas,
lo que puede indicar que esta configuracion se aleja mas de un proceso estable que la
primera, aunque en ninguno de los dos casos se obtiene el resultado que se desea.

30.0um. A

Figura 4.3. Imagenes SEM de nanoestructuras reticulares de SnO: + grafeno pristino (100 ppm)
obtenidas mediante electrohilado, con diferentes magnificaciones. Parametros empleados: 19 kV,
6 cm y 20 min. (a) 1500x, 3 puL/min. (b) 10,000x, 3 puL/min. (c) 20,000x, 3 uL/min. (d) 50,000x, 3
pL/min. (e) 1500x, 0.5 puL/min. (f) 50,000x, 0.5 pL/min (imagenes realizadas por la UEx)
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Modificaciones de tiempo de depdsito

Para determinar cdmo influye el tiempo de depdsito en el resultado obtenido
después del proceso se comparan en la Figura 4.4 dos depositos de material de 20 y 30
min respectivamente. Puesto que no se ha podido medir el espesor de la muestra con el
perfilometro ya que la punta arrastraba el material se muestran dos imagenes con una
magnificacion pequena, ya que de forma macroscopica se observan mejor las diferencias
en este caso.

Se puede ver como en la muestra en la que el depdsito ha tenido una duracion de 30
min se forman cimulos en ciertos puntos y escamas que se levantan una vez hecho el
tratamiento térmico, mientras que, en el otro caso, aunque se observa una red porosa
con huecos, no se han formado estas escamas.

e a7 &Ts‘f()(l)uyml

Figura 4.4. Imagenes SEM de nanofibras de SnO: + grafeno pristino (100 ppm) obtenidas
mediante electrohilado, a 300x. Parametros empleados: 19 kV, 6 cm y 1.5 uL/min. (a) 20 min (b)
30 min (imagenes realizadas por la UEx)

Modificacion de la distancia emisor—colector

En este proyecto se han tomado generalmente distancias entre emisor—colector ya
determinadas de forma experimental en investigaciones previas realizadas, como las que
se mostraban en el apartado 3.4.1.4. Se prob6o a disminuir la distancia 1 cm,
disminuyendo también para ello el caudal a 1 puL/min. El resultado obtenido puede
observarse en la Figura 4.5, donde se representan cuatro imagenes de la muestra con
diferentes magnificaciones, en las cuales se puede visualizar la formacidn de nanofibras
y nanocintas al igual que sucedia en la Figura 4.2, pero en este caso la estructura general
no es tan clara y se aprecian una gran cantidad de imperfecciones en las NFs, asi como
NRs desiguales.

En conclusidén, los mejores resultados morfoldgicos obtenidos han sido con la
configuracion de 19 kV, 6 cm y un caudal de entre 1.5 y 2 uL/min. Cémo ya se comentaba
con anterioridad estos parametros estan sujetos a ajustes experimentales a la hora de
realizar el depodsito, debido a pardmetros ambientales durante el proceso (humedad o
temperatura), pequefias variaciones en la preparacion de la muestra o la utilizaciéon de
un dopante y su proporcion, los cuales influyen en la conductividad de la muestra.
Debido a la baja concentracion a la que se encuentra el grafeno con respecto al SnO2no
ha sido posible ver las ldaminas con el SEM.
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Figura 4.5. Imagenes SEM de nanofibras de SnO: + grafeno pristino (100 ppm) obtenidas
mediante electrohilado, con diferentes magnificaciones. Parametros empleados: 19 kV, 5 cm, 1
pL/min y 20 min. (a) 350x. (b) 5000x. (c) 35,000x. (d) 100,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Se ha llevado a cabo un andlisis a través de EDX para determinar la composicion
quimica de la muestra. En este caso se ha utilizado una muestra de SnO: con un 1% de
grafeno pristino (Sn/PG) como dopante, debido a que esta es la mayor concentracién que
se ha utilizado en las diferentes muestras fabricadas, con la intenciéon de comprobar si se
puede ver el carbono del grafeno con esta técnica.

En la imagen que se muestra se ha utilizado un voltaje de excitacion de 10 kV. En la
Figura 4.6 se muestra el espectro obtenido del andlisis donde los compuestos
mayoritarios son el Sn y el O, ademas del Si debido a que las nanofibras se han
depositado sobre un sustrato de silicio.

El pico de carbono que aparece en la Figura 4.6 puede deberse al grafeno con el que
se dopan las nanoestructuras o también a contaminaciones de la superficie, ya que el
proceso de fabricacion no se realiza en alto vacio y como se puede observar en otros
EDX, también aparece pequefias concentraciones de C sin que este esté presente en el
material precursor.
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Figura 4.6. EDX (10 kV) de nanofibras de SnOz+ PG (1% PG/Sn) obtenidas mediante electrohilado,
con diferentes magnificaciones. Pardmetros empleados: 19 kV, 6 cm, 2 pyL/min y 20 min (analisis
realizado en la UEx)

A continuacion, en la Figura 4.7 se compara el analisis realizado con EDX de dos
muestras de NFs de SnO;, donde en una de ellas se incluye un 1% de grafeno como
dopante (5n/PG). Se puede observar como en la muestra sin grafeno no aparece ningtin
pico correspondiente al carbono, aunque en la deteccion del resto de materiales, la
intensidad es algo superior.
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Figura 4.7. Comparativa del analisis realizado por EDX de una muestra de NFs de SnO: sin
grafeno con otra de NFs de SnO: + PG (1% PG/Sn) (anélisis realizado en la UEx)

Por ello para determinar con seguridad que el grafeno se integra en la red y como
se dispone este con las diferentes nanoestructuras, seria necesario realizar TEM de las
muestras. Como se describid en el apartado 3.4.1.1, las muestras depositadas con
electrohilado deben someterse a un tratamiento térmico para eliminar el PVA y el Cl que
forma parte del precursor. Las rejillas para el TEM no han soportado el tratamiento a 450
°C. Por ello, se ha probado a depositar las NFs sobre un sustrato de silicio, llevar a cabo
el tratamiento térmico y posteriormente desprender las nanoestructuras para
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depositarlas con el dropcaster sobre una rejilla. En la Figura 4.8 se puede observar una
imagen TEM realizada de la muestra depositada con el dropcaster sobre una rejilla, donde
se distinguen claramente las NFs y las ldminas de grafeno. Aunque tanto las NFs como
el PG aparezcan rotas (debido al proceso de desprendimiento) se puede justificar de esta
forma que las laminas se encuentran en el material. Se observa una menor dispersion de
nanoestructuras sobre la rejilla debido a que hubo que depositar poco material para que
las muestras no fueran opacas al microscopio, 0 no se apreciase practicamente nada.

Laminas
grafeno

E

%

Figura 4.8. Imagen TEM de nanofibras de SnO2 + PG (100 ppm) fabricadas mediante electrospray,
desprendidas utilizando ultrasonidos y posteriormente depositadas empleando el dropcaster
(imagen realizada por el CNME)

4.2.2. Electrospray

Con esta técnica de fabricacion se han depositado suspensiones de SnOz, ZnO, TiO:
e ITO, como se describe en el apartado 3.4.1.4. Las muestras se depositaron en sustratos
de silicio para ser caracterizadas con SEM y EDX. A continuacion, se muestran dos
ejemplos de las deposiciones realizadas con electrospray. En la Figura 4.9 se pueden
observar imagenes obtenidas con SEM con diferentes magnificaciones de una
suspension de ITO (con un tamafio <30 nm).
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Figura 4.9. Imagenes SEM de nanoparticulas de ITO depositadas mediante electrospray, con

diferentes magnificaciones. Parametros empleados: 4.4 kV, 1 cm, 2.5 pL/min y 30 min. (a) 30x. (b)
300x. (c) 1500x. (d) 10,000x (imagenes realizadas por la UEx)

El depdsito se ha realizado empleando los siguientes parametros: voltaje de la fuente
de 44 kV, 1 cm de distancia entre emisor y colector, 2.5 puL/min de caudal
proporcionados por la microbomba y 30 min de duracion del proceso. En la Figura 4.9.a
se puede observar como, aunque la distribucion es buena se han creado algunos cristales
y camulos de nanoparticulas. Estos tltimos son mas patentes en la imagen con la mayor
magnificacion, aunque es cierto que se aprecia que las NPs en general estan disgregadas.

El analisis realizado con EDX de esta muestra revela un resultado esperado, como
se observa en la Figura 4.10 donde aparecen picos correspondientes al In, O y Si (del
sustrato). El carbono y aluminio que se observan puede corresponder a contaminaciones
de la muestra durante el proceso. El estafio no se observa en este analisis, como ya se ha
descrito la proporcion entre In203/SnO: es de 9:1, por lo que al encontrarse a una
concentracion mucho menor puede que en el punto en el que se haya analizado no se
encontrase.
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Figura 4.10. EDX (15 kV) de nanoparticulas de ITO depositadas mediante electrospray.
Parametros empleados: 4.4 kV, 1 cm, 2.5 pL/min y 30 min (analisis realizado en la UEx)
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Por otra parte, en la Figura 4.11 se puede observar el depdsito realizada por

electrospray con una suspension de nanoparticulas de ZnO (con un tamafo <100 nm),
donde la distribucion parece mas uniforme que en el caso anterior, mostrando menos
imperfecciones para la imagen con menos magnificacion. En la Figura 4.11.d se indican
las dimensiones de las nanoparticulas, observandose en algunos casos cristales de un
tamano algo superior al esperado, pero que en general se encuentra en los valores
cercanos al tamano de nanoparticula.

Figura 4.11. Imédgenes SEM de nanoparticulas de ZnO depositadas mediante electrospray, con
diferentes magnificaciones. Parametros empleados: 4.1 kV, 1 cm, 2.5 pL/min y 30 min. (a) 30x. (b)
1500x. (c) 20,000x. (d) 50,000x (imagenes realizadas por la UEx)

En el andlisis de EDX realizado para esta muestra (Figura 4.12) se observa la
composicion de la suspension depositada, donde aparecen picos correspondientes al Zn,
Oy Si (del sustrato). Como en otras ocasiones también aparece un pico correspondiente
al carbono, probablemente por la contaminacién de la superficie.
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Figura 4.12. EDX (15 kV) de nanoparticulas de ZnO depositadas mediante electrospray.

Parametros empleados: 4.1 kV, 1 cm, 2.5 pL/min y 30 min (analisis realizado en la UEx)

En resumen, mediante esta técnica se ha conseguido una buena distribuciéon del
material sobre la superficie del sustrato y no se observan elevadas contaminaciones de
esta en la caracterizacion obtenida mediante EDX. Aunque es cierto que se han
observado distribuciones desiguales en el caso del depdsito realizado con NPs de SnO:
(<100 nm de tamario), los cuales se pueden observar en la Figura 4.13.

Figura 4.13. Imagenes SEM de suspensiones de nanoparticulas depositadas mediante

electrospray, con una magnificacién de 30x. (a) NPs de TiO2 utilizando como parametros: 3.75 kV,
1 cm, 2.5 uL/min y 30 min. (b) NPs de SnO: utilizando como parametros: 4.1 kV, 1 cm, 2.5 uL/min
y 30 min. (imagenes realizadas por la UEx)

Con esta técnica se plantea el problema de no poder depositar las preparaciones de
los 6xidos utilizando algunos de los dopantes seleccionados. Esto se debe a que las
nanoparticulas seleccionadas como dopantes, las cuales tienen un tamafio menor (4 o 5
nm) el fabricante las proporciona dispersas en una solucién de agua y citrato. Aunque
se ha intentado evaporar parte del solvente, no es suficiente para que el proceso de
electrospray se realice de forma estable y por tanto el resultado obtenido no ha sido
optimo, ya que se depositan gran cantidad de gotas de solvente en la superficie del
Sensor.
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4.2.3. Drop—casting

Utilizando el dropcaster, se han depositado muestras con los cuatro 6xidos (ZnO,
TiOz, SnO:2 e ITO) y diferentes dopantes (Au, Pd, Pt y Rh) seleccionados. En este apartado
se presentan los resultados de las deposiciones de ZnO y de ITO, para poderlos
comparar con el electrospray. En Figura 4.14 se muestra el depdsito realizado de la
suspension con ITO (<30 nm)

En este caso se han depositado 14 uL de volumen de suspensién. Aunque sea un
volumen menor al depositado mediante el electrospray, se ha seleccionado este valor para
determinar la distribucion y comportamiento de las nanoparticulas en esta situacion. Se
observa como la distribucién de las nanoparticulas no ha sido del todo uniforme, ya que
en algunas partes se encuentran zonas sin nanoparticulas. Se puede observar como para
una cantidad pequena de material depositado (75 pL) las nanoparticulas de éxidos
metalicos de tamafio menor como el ITO o TiO2 (<30 y 25 nm respectivamente) tienen a
acumularse mas cantidad en el perimetro de la gota. Mientras que esto ocurre en menor
medida para las NPs de mayor tamafo. Aun asi, se puede observar como en general se
produce una buena distribucion de las nanoparticulas sin formar agregados de gran
tamano.

Figura 4.14. Imagenes SEM de nanoparticulas de ITO depositadas empleando el dropcaster. (a)
30x. (b) 300x. (c) 10,000x. (d) 50,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Por otro lado, en la Figura 4.15 se han depositado 75 pL de suspension de ZnO (<100
nm) donde se observa una mejor distribucion de las nanoparticulas. En la imagen de
mayor magnificacidn, se muestra que el tamafo de las particulas es aproximado al valor
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maximo que indica el fabricante, y por tanto indica que en general se han dispersado
bien y no se encuentran agregadas entre si.

Sb Olu nl1

Figura 4.15. Imagenes SEM de nanoparticulas de ZnO depositadas empleando el dropcaster. (a)
30x. (b) 300x. (c) 10,000x. (d) 50,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Por otro lado, se ha observado que durante el proceso de deposito si no se utiliza
algin método para favorecer una rapida evaporacion del disolvente estas tiende a
formar agregados mucho mayores, que ademas de que el proceso es mucho mas lento,
empeorara la respuesta frente a los diferentes gases expuestos. En la Figura 4.16 se
muestra una imagen obtenida con SEM de una suspension de NPs de ZnO depositadas
con dropcaster, durante cuyo proceso no se ha utilizado la ldmpara infrarroja (Figura
3.49).

: IIOE‘)u'mI

Figura 4.16. Imagenes SEM de nanoparticulas de ZnO depositadas empleando el dropcaster. (a)
30x. (b) 300x. (imagenes realizadas por la UEx)
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Como ya se indico en el capitulo anterior, el dropcaster se ha utilizado para depositar
suspensiones de NPs y también de materiales 2D. En la Figura 4.17 se muestra el
deposito realizado de disulfuro de molibdeno. La distribucion de las ldminas sobre la
superficie ha sido uniforme, donde se puede observar que se ensamblan formando
morfologias porosas. Las redes de escamas estan orientadas aleatoriamente, aunque hay
numerosos bordes activos que puede favorecer la adsorcion de gases.

Figura 4.17. Imagenes SEM de MoS: depositado empleando el dropcaster (14 pL). (a) 30x. (b) 1500x.
(c) 20,000x. (d) 50,000x (imagenes realizadas por la UEx)

El andlisis realizado mediante EDX, nos indica que la composicion es la esperada
por esta muestra, como se observa en la Figura 4.18.
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Figura 4.18. EDX (10 kV) de MoS:z depositado empleando el dropcaster (14 uL) (analisis realizado
en la UEx)
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En resumen, con respecto al deposito con este dispositivo la distribucién para NPs
de mayor tamafio ha sido mejor que para NPs inferiores, por lo tanto, serd necesaria el
deposito de una mayor cantidad de material. Aunque este parametro se ha controlado,
como se indicd en el apartado 3.4.3.1, con el multimetro, hasta alcanzar un valor de
resistencia determinado, como se indicard en este apartado mas adelante. No se han
caracterizado muestras con dopantes, ya que al tener un tamafo de NPs tan pequefio y
una proporcion tan baja no se verian.

4.2.4. Comparacion electrospray vs drop—casting

Ya se han indicado algunas de las ventajas e inconvenientes de cada uno de los
procesos. El electrospray es un proceso mas rapido que el depdsito por drop—casting
(utilizando el dropcaster), aunque este es mds versatil permitiendo el depodsito con
diferentes solventes y dopantes.

Ademas, en el proceso de depdsito por dropcaster influyen menos los parametros
ambientales que en el electrospray, donde se ha observado una mayor variabilidad. El
dropcaster también deposita el material de una forma mucho mas focalizada y
concentrada, lo cual es una ventaja en el caso de los sensores del CNM/CNRS, pero no
tanto para los sensores de la UEx, ya que tienen una superficie activa mas grande.

Para comparar ambos métodos de fabricacion, ademds de los resultados ya
mostrados mediante SEM y EDX, se ha medido la rugosidad y el grosor de la capa
depositada en cada caso con el perfildmetro mostrado en la Figura 3.60. Para ello se han
realizado dos deposiciones de ZnO utilizando electrospray y el drop—casting. Ambos
depositos se han realizado bajo las mismas condiciones y empleando los mismos
parametros que las muestras caracterizadas mediante SEM y EDX que se muestran en la
Figura 4.11 y en la Figura 4.15, depositadas empleando el electrospray y drop—casting
respectivamente.

Para determinar el espesor de la capa depositada en cada caso, se realiza una muesca
en el centro de la muestra y asi poder medir con el perfildémetro-rugosimetro el grosor
de la capa sensible. En la Figura 4.19 se observa el perfil obtenido con este equipo para
cada una de las muestras depositadas empleando esta técnica. Se observa que en el caso
del dropcaster se depositan capas mas gruesas, puesto que el material estd mucho mas
concentrado en una region, que en el caso del electrospray, donde la superficie sobre la
que se proyecta el material es mucho mayor.

Se ha observado en el proceso de medida que las NPs depositadas con el dropcaster
se mantienen mas compactas en la superficie del sensor que las depositadas con el
electrospray. Con este equipo se ha comprobado que la adhesion entre las particulas y a
su vez al sustrato donde se han depositado es mayor para la muestra preparada
utilizando el dropcaster, debido a que se puede utilizar una mayor rigidez en la punta de
medida sin arrastrar material. Por otro lado, con este equipo se puede determinar la
rugosidad media de la superficie del material, para la muestra preparada utilizando
dropcaster la rugosidad media ha sido de 357.8 nm mientras que para la preparada con
el electrospray ha sido de 93.6 nm.
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Figura 4.19. Perfil obtenido mediante el perfilémetro-rugosimetro de las muestras depositadas

con electrospray y dropcaster respectivamente, para determinar el grosor de la capa depositada.

4.2.5. CVD

Esta técnica se utiliz6 al inicio del proyecto para la fabricacion de nanohilos, pero
posteriormente se ha descartado como método de preparacion de sensores en este
proyecto por los problemas encontrados en la generaciéon de la capa sensible. Por un
lado, puesto que el reactor utiliza altas temperaturas, los sensores de la UEx no se puede
utilizar para crecer directamente los nanohilos sobre las membranas del sustrato, ya que
el polimero no resiste estas temperaturas.

Por otro lado, si que se podrian crecer sobre los sustratos del CNM/CNRS. Pero para
este proceso deben ser sustratos sin los contactos, los cuales se sueldan posteriormente
ya al proceso de fabricacion de los nanohilos, ya que estos podrian dafarse o romperse
durante el proceso. El catalizador al depositarse por spin—coating se extiende de forma
uniforme por todo el sustrato, tanto en las membranas como fuera de ellas. En este
punto, se han utilizado dos configuraciones:

e Se ha introducido el sustrato con el catalizador en el reactor y los nanohilos han
crecido por toda su superficie. El problema que plantea esta configuracion es que
los nanohilos crecen también sobre los puntos de soldadura de los contactos,
impidiendo en la mayoria de los casos que se puedan colocar después de este
proceso.

e Sehacolocado una mascara que tape toda la membrana dejando libre inicamente
los espacios correspondientes a las 4 membranas. El problema que plantea esta
configuracion es que los nanohilos no crecen de forma totalmente perpendicular
a la membrana si no que lo hacen en diferentes direcciones. Lo cual provoca que
cuando se retire la mascara, una vez terminado el proceso, se levante parte o la
totalidad del material depositado, ya que se solapa con la propia mascara.
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Una vez, se realizaron diferentes pruebas utilizando estos mecanismos y
observando que el resultado no fue satisfactorio, se prob¢ a fabricar los nanohilos sobre
un sustrato de silicio, mediante el cual se evitan estas dificultades. Una vez se fabrico la
capa sensible sobre el sustrato de Si, se desprendieron los nanohilos utilizando
ultrasonidos en una suspensién, para posteriormente depositarla empleando el
dropcaster. El problema encontrado con este procedimiento es que, puesto que los NWs
crecen fuertemente adheridos a la superficie del sustrato, se necesita un mayor tiempo
de sonicado para desprender el material, pero esto a su vez genera que los nanohilos se
rompan. Por ello, los sensores fabricados con esta técnica no responden a los gases
objetivos, incluso ni a altas concentraciones. En la Figura 4.20 se observa una imagen
obtenida con TEM donde se muestra el resultado obtenido con este proceso, donde se
muestran fragmentos de NWs como resultado del desprendimiento posterior a bafio de

ultrasonidos.
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Figura 4.20. Imagen TEM de nanohilos fabricados mediante CVD, desprendidos utilizando
ultrasonidos y posteriormente depositados empleando el dropcaster (imagen realizada por el
CNME)

4.3. Experimentos iniciales

Una vez se realiz6 el montaje de la linea de gases y se realizaron diferentes pruebas
para verificar su correcto funcionamiento, se llevaron a cabo diferentes experimentos
para determinar en qué condiciones se obtienen los mejores resultados. Determinando
el caudal a utilizar, temperaturas idéneas de funcionamiento o la utilizacion de
diferentes lJamparas con el objetivo de obtener las condiciones en las que se maximizan
las respuestas de los sensores, se mejora la limpieza de estos o se consigue un ahorro en
el consumo de gases.

Para clarificar los conceptos que se utilizaran en el resto del texto, cuando se hace
referencia a una medida se habla del conjunto de una tinica fase de desorcion + adsorcion
(cémo se ha indicado ya en la Figura 3.74). Por otro lado, si se hace referencia a un
experimento o analisis se habla del conjunto de medidas realizadas de forma continuada,
las medidas que aparecen en dicha imagen corresponden a un solo analisis.
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4.3.1. Protocolo de medidas

Como ya se describié en el apartado anterior cada medida esta compuesta de un
proceso de desorcion, necesario para que se limpie el sensor, y otro de adsorcion donde
se expone el sensor al gas que se pretende medir. Los tiempos de ambas fases varian en
funcion del tipo de sensor empleado. Para los sensores de fabricacion propia se han
elegido tiempos mayores, aunque esto suponga analisis mucho mas largos, pero
necesarios para determinar cdmo es la respuesta del sensor, tiempos de respuesta,
tiempos de recuperacion, etc. Por otro lado, para los sensores comerciales se emplean
tiempos menores, puesto que son sensores que se han utilizado ampliamente y se
conocen ya los tiempos de respuesta y recuperacion aproximados. En la Tabla 4.1 se
observan los tiempos de adsorcion y desorcidon utilizados en cada caso. También se
especifica el tiempo de establecimiento, que es el periodo que necesitan los sensores para
estabilizar su sefial antes de empezar a medir. Como ya se describio en el apartado 3.7.1
si se realizan medidas con tubos de permeacion, el tiempo de establecimiento al inicio
de la medida es de 90 min para que la ratio de permeacion del tubo se estabilice,
manteniendo constantes durante toda la medida las condiciones de temperatura y
caudal de aire. Este valor viene dado por el fabricante (Owlstone) del modulo de
permeacion.

Tabla 4.1. Tiempos de establecimiento, desorcion y adsorcion empleados en los sensores
comerciales y de fabricacion propia

Tiempo establecimiento Tiempo desorcion Tiempo adsorcion
Sensores . . .

(min) (min) (min)
Comerciales 19 9 1
Fabricacion propia 45 30 15

Una vez se han realizado medidas con los diferentes materiales y se ha observado
cdmo se comportan, se podrian reducir los tiempos de adsorcién y desorcién para
acortar los procesos de medidas.

Tipicamente se venia utilizando un caudal total de 200 ml/min en el proceso de
medida. Un caudal mayor implica un consumo mayor de gases y también puede
contribuir a una disminucién en la temperatura de funcionamiento del sensor (para
sensores del CNM/CNRS). Aunque esto no se ha podido probar debido a que no se
puede medir la temperatura exacta de funcionamiento del sensor, sino que se realizan
aproximaciones teoricas en funcion de curvas de calibraciéon que proporciona el
fabricante, con un caudal menor se consigue un ahorro sustancial en las botellas de gases
calibradas. Segun las caracteristicas de los caudalimetros empleados, los cuales tienen
un fondo de escala del 1%, se podria controlar de forma precisa hasta 1 ml/min si se
utiliza un caudal total de 100 ml/min. Con estos parametros se pueden alcanzar las
concentraciones que corresponden a personas sanas o pacientes enfermos seleccionadas
para este trabajo.

Para determinar si se puede disminuir el caudal de medida, se ha realizado un
experimento con un sensor de NFs de SnO: en el cual se han hecho dos medidas de NO:
a una concentracion de 250 ppb. La primera de ellas con un caudal total de 100 ml/min
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y la segunda con un caudal total de 200 ml/min. En la Figura 3 se puede observar la
representacion dindmica de dicho experimento.

Con dicho experimento se pretende observar cudl es la variacion del tiempo de
respuesta del sensor frente a los dos caudales. Y si no se observa una gran diferencia
elegir el caudal menor, ya que a 200 ml/min es probable que disminuya la temperatura
del sensor, ademas de que se consume mas aire de la botella.

Para la medida de 100 ml/min el tiempo de respuesta es de 80 s mientras que para
la medida de 200 ml/min la respuesta es de 45 s. Para la primera medida el tiempo de
respuesta es casi el doble pero puesto que la medida tiene una duracién de 15 min, es
una diferencia no significativa y también se puede considerar una respuesta rapida.

Medida a 200ml/min Medida a 100ml/min

500000

400000 +

300000
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100000 L

T T T T T
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Figura 4.21. Medidas realizadas con sensor NFs de SnO: (sustrato CNM) a 300°C cuando se
expone a 250 ppb de NO:2 para comparar la respuesta con la variacién del caudal total (100 y 200
ml/min)

4.3.2. Influencia de LEDs UV e IR sobre sustratos no calefactados

Los sensores sobre sustratos de la UEx no incorporan resistencias de calefaccion y
por ello se irradian con luz de diferentes longitudes de onda (ultravioleta e infrarroja)
para conseguir que, una vez ha terminado el periodo de adsorcion, el sensor recupere su
estado inicial. En la Figura 4.22 se muestra como ejemplo la respuesta de un sensor de
nanoparticulas de ITO depositadas sobre un sustrato de la UEx, donde se puede ver que
sin la estimulacion de alguna fuente energética externa el sensor responde a la
concentracion de gas que se ha expuesto en cada caso, pero por si solo no desorbe
practicamente nada. Ademas, también se ha observado en sucesivas pruebas realizadas
como esta, que conforme va avanzando el andlisis tiene a aparecer mas ruido en la sefial,
probablemente debido a que la superficie del sensor se acumulan moléculas de
diferentes gases sin eliminarse posteriormente, o tardando un tiempo mucho mayor en
eliminarse que si el sensor se excitara térmicamente o mediante irradiacion de luz UV.
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Figura 4.22. Respuesta de un sensor de nanoparticulas de ITO sobre un sustrato de la UEx cuando
se expone a diferentes concentraciones de NO: sin la utilizaciéon de ningtin LED en la fase de
desorcion

Para comprobar la eficacia de ambas lamparas elegidas en el capitulo anterior y la
influencia que tienen sobre un sensor de 6xido metdlico, se han empleado ambas en las
mismas condiciones de medida. Se muestra como ejemplo, en la Figura 4.23, al igual que
en el caso anterior, la respuesta de un sensor de ITO. Se puede observar como la
irradiacion con luz UV disminuye la resistencia de la linea base, ademds de que se
consigue que el sensor desorba una vez ha finalizado el primer ciclo de medidas. Por el
contrario, en el caso del LED IR, no se consigue que el sensor desorba y el nivel de la
resistencia después de la fase de adsorcion permanece igual.
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Figura 4.23. Respuestas de sensor de nanoparticulas de ITO (sustrato de la UEx) cuando este se
expone a 200 ppb de NO, utilizando en un caso un LED UV y en el otro un LED IR. La regién
violeta indica los periodos en los que el LED permanece encendido
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Cabe destacar que en ambos casos la potencia empleada fue de 0.114 mW y de esta
forma se comprueba que la irradiacion con una ldampara IR no tiene ningtin efecto sobre
la desorcion del sensor. Por otro lado, se ha realizado el mismo analisis, pero utilizando
una potencia muy superior en el LED UV, ya que el rango de potencia del LED IR es
también superior al del LED UV. Y para determinar si al aumentar la potencia del LED
y por tanto el calor irradiado sobre el sensor se puede conseguir un efecto similar. En la
Figura 4.24 se muestra la respuesta del LED UV a una potencia similar a la de la Figura
4.23 mientras que en el LED IR se ha triplicado la potencia llegando a un valor de 0.392
mW.
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Figura 4.24. Respuestas de sensor de nanoparticulas de ITO (sustrato de la UEx) cuando este se
expone a 200 ppb de NO, utilizando en un caso un LED UV y en el otro un LED IR con una
potencia mayor (3 veces superior). La region violeta indica los periodos en los que el LED
permanece encendido

Se puede observar como por un lado la respuesta del sensor cuando se irradia con
luz UV tiene un tiempo de respuesta y recuperacion menor, que para el mismo sensor
irradiado con el LED IR a diferentes potencias o sin irradiacién. Se observa cémo la
potencia calorifica que pueda generar el LED UV sobre el sensor no influye de forma
significativa sobre su respuesta, debido a que con el LED IR la desorcion es inexistente
para el mismo valor de potencia. Por otro lado, empleando el triple de potencia con el
LED IR que con el UV, se puede observar una mejora en cierta medida con el primero,
pero aun asi no alcanza el mismo resultado que el obtenido con el segundo.

En la bibliografia, algunos autores irradian el sensor con luz UV durante todo el
proceso de medida, tanto en las fases de adsorcion como desorcidn [221,223]. Durante la
tesis se han realizado experimentos replicando la metodologia observada en otros
autores y también apagando el LED durante la etapa de adsorcion. En la Figura 4.25 se
muestra un ejemplo de cuatro sensores desarrollados empleando el dropcaster con los
oxidos seleccionados como materiales (SnO2, ZnO, TiO: e ITO). Se han realizado
inicialmente dos medidas en las cuales el LED ha permanecido encendido durante todo
el proceso, y posteriormente otras dos medidas en las cuales el LED solo ha estado
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encendido en la fase de desorcion. Se puede observar como en el sensor de ITO quizas
sea en el que menos variacion haya, pero para los sensores restantes la respuesta
disminuye considerablemente si se mantiene el LED encendido durante la fase de
adsorcion. Conforme a estos resultados se establece como protocolo de medidas para los
sensores sin calefaccion, la utilizacion del led tinicamente en la fase de desorcidn,
evitando de esta manera que pueda atenuarse la respuesta del sensor por la influencia
que pueda tener la radiacion UV sobre el mismo cuando este interacciona con el gas

medido.
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Figura 4.25. Respuesta de sensores de nanoparticulas de SnO:, ZnO, TiO: e ITO (todos
depositados sobre sustrato de la UEx) comparando el efecto de la radiacién UV durante toda la
medida (adsorcién y desorcion) o solo en la fase de desorciéon cuando este se expone a 200 ppb
de NO:x. La franja violeta indica los periodos en los que el LED se encuentra activo

4.4, Medidas realizadas

En este apartado se exponen los resultados mas relevantes de las medidas realizadas
durante toda la tesis empleando para ello los sensores de fabricacion propia o las narices
electrénicas con sensores comerciales empleadas durante el proyecto. A lo largo de este
periodo se han realizado alrededor de 2100 medidas de los distintos gases objetivo, lo
que supone aproximadamente 1800 horas de andlisis realizado. A continuacién, se
describiran por separado las medidas realizadas con sensores de fabricacion propia y
con sensores comerciales, y con los resultados obtenidos, en el siguiente apartado
justificar la eleccidon de los materiales con mejor respuesta y que presenten selectividades
parciales ante los gases objetivos.

Las concentraciones empleadas durante los experimentos llevados a cabo para cada
uno de los gases objetivo se muestran en la Tabla 2.8. La eleccion de estos valores se basa
en la busqueda bibliografica realizada. Aunque puede haber estudios donde sean
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sensiblemente diferentes, el objetivo es determinar posteriormente la capacidad de
deteccion de los diferentes sensores. En una segunda fase del proyecto se podrian
realizar analisis quimicos de muestras de pacientes para determinar con mayor exactitud
los valores frontera entre personas sanas y enfermas, para la muestra de estudio tomada.

En base a estos rangos y a las concentraciones maximas y minimas permitidas por
las botellas y tubos de permeacion fabricados, las concentraciones que se emplearan para
realizar las medidas se indican en la Tabla 4.2. En algunos sensores, que no respondieron
a bajas concentraciones, se han empleado concentraciones algo superiores, para
determinar si respondia a otros valores mas elevados (como es el caso de la acetona
donde se han podido realizar algunas medidas a 8 ppm).

Tabla 4.2. Concentraciones medidas para cada uno de los gases objetivos (concentraciones
volumétricas)

Gas Concentraciones medidas

Acetona 05,1,2,3y4ppm

Etanol 0.5,1,1.5y 2 ppm
NO 10, 20, 50 y 100 ppb
NO2 50, 100, 250 y 500 ppb
CO 1,2,3,4y5ppm

Biomarcadores como la acetona o el NO: se puede encontrar en cantidades mucho
mas elevadas en el aire exhalado de los pacientes con sus respectivas patologias, pero en
este trabajo se ha centrado en la capacidad de deteccion y discriminacion de los sensores
a las concentraciones limites entre personas sanas y pacientes con estas patologias. En
algunos casos, las botellas de gases y tubos de permeacién no han permitido alcanzar
concentraciones superiores o inferiores a las seleccionadas, ya sea porque el fabricante
no dispensa botellas de concentraciones mucho mayores o menores a esta, o bien porque
la temperatura de funcionamiento del horno del moédulo de permeaciéon fuera
demasiado baja o elevada. Cada uno de estos gases se han medido por separado con
cada uno de los sensores a 0% y 50% de humedad, para determinar la influencia de un
porcentaje medio en cada uno de los materiales y gases, asi como la respuesta del sensor
a las diferentes concentraciones.

Para el calculo de las respuestas representadas en cada una de las graficas de este
apartado se han empleado las Ec. 10 y Ec. 11 para gases reductores y oxidantes
respectivamente, donde R es la resistencia del sensor cuando este se expone al gas
objetivo, mientras que Ra es la resistencia del sensor cuando estd en presencia de aire
unicamente.

Respuesta gas reductor= Ra/R Ec. 10

Respuesta gas oxidante= R/Ra Ec. 11

4.4.1. Medidas realizadas con sensores de fabricacidn propia

En este apartado se describen las medidas realizadas con sensores de fabricacion
propia para determinar con qué materiales se obtiene una mejor respuesta y sobre todo
para seleccionar posteriormente aquellos que tengan cierta selectividad, para

187



Capitulo 4 Experimentacidn y resultados

posteriormente integrarlos en la matriz de sensores del dispositivo final. En el capitulo
anterior ya se ha indicado que materiales se han utilizado para fabricar diferentes
sensores y en la Tabla 4.3 se describen los sensores fabricados durante el proyecto con
los que se han medido los gases objetivo. A continuacidn, se compararon las respuestas
obtenidas entre los diferentes sensores, comparando a su vez los distintos métodos de
fabricacion y las dificultades encontradas en cada uno de ellos.

Tabla 4.3. Resumen de los sensores fabricados durante esta tesis doctoral (% en peso)

Sensor  Material Sustrato Mét(.)do.d,e
fabricacion

1-4 NFs de SnO2 CNM Electrohilado*

5-8 NFs de SnO: CNRS Electrohilado *

9-12 NFs de SnO: + PG (100 ppm; 0.01% PG /Sn) CNM Electrohilado *

13-16 NFs de SnO: + PG (1000 ppm; 0.1% PG /Sn) CNM Electrohilado *

17-20 NFs de SnO: + PG (1% PG /Sn) CNM Electrohilado *

21-24 NFs de SnO: + PG (1% PG /Sn) CNRS Electrohilado *

25-28 NPs de SnOz, ZnO, TiO20 ITO** UEx Electrospray

29-32 NPs de SnO2 + NPs de Au, Pd, Rh o Pt ** UEx Dropcaster

33-36 NPs de ZnO + NPs de Au, Pd, Rh o Pt ** UEx Dropcaster

37-40 NPs de TiO2 + NPs de Au, Pd, Rh o Pt ** UEx Dropcaster

41-44 NPs de ITO + NPs de Au, Pd, Rh o Pt ** UEx Dropcaster

45 MoS2 CNM Dropcaster

46 MoS2 + MWCNTs-COOH CNM Dropcaster

47 MXenos CNM Dropcaster

48 NPs TiOz con tratamiento con microondas (10 min) UEXx Dropcaster

49 NPs TiOz con tratamiento con microondas (15 min) UEx Dropcaster

50 NPs SnO:z+ PG (1% PG /Sn) UEx Dropcaster

51 NPs TiO2+ PG (1% PG /Ti) UEXx Dropcaster

* En esta columna se incluyen los parametros correspondientes al proceso de fabricaciéon en este orden:
voltaje de la fuente (19 kV), distancia emisor—colector (1 cm), flujo (2 pL/min), tiempo de deposito (20 min).
** En cada una de las membranas se ha depositado un material diferente. Cada dopante se encuentra a una
concentracion de 2% p/p.

4.4.1.1 Sensores de materiales 1Dy 2D

En este apartado se muestran los resultados obtenidos con los sensores
desarrollados empleando materiales 0D y 2D, cuyos dep0sitos se han realizado sobre
sustratos del CNM o CNRS. En el apartado 3.2.3 se detallaron las diferencias entre
ambos, que en cuanto a lo que el funcionamiento se refiere el sustrato del CNRS permite
cambios bruscos de temperatura, mientras que el del CNM no. Pero puesto que el
protocolo de medidas elegido en este proyecto para los sensores de fabricacion propia,
las rampas de calentamiento han sido las mismas y no se han encontrado diferencias en
cuanto a la respuesta de un sensor fabricado con sustrato u otro.
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Sensores de materiales 1D

A continuacion, se muestran las respuestas de los sensores realizados con NFs de
SnO: y NFs de SnO: con PG a diferentes concentraciones: 100 ppm, 1000 ppm y 1% (pp.
PG /Sn), cuya concentracion se refiere a la proporcion existente de grafeno con respecto
al estafio en la preparacion de la disolucion precursora (como se indicé en el apartado
3.4.1.1). Puesto que cada sensor tiene cuatro membranas en el encapsulado, en las
graficas se mostrara el sensor que mejor responda a cada uno de los gases. Los sensores
fabricados con NFs se han utilizado en todos los casos como material el SnO, por lo que
a partir de este punto se indicara tnicamente en el texto NFs, haciendo referencia
también a que estan fabricadas de este material.
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Figura 4.26. Medidas de NO:2 a diferentes concentraciones (50, 100, 250 y 500 ppb) y 0% HR de
sensores de NFs de SnO:z. (a) NFs. (b) NFs + PG (100 ppm). (c) NFs + PG (1000 ppm). (d) NFs + PG
(1%)

Los experimentos realizados con estos sensores se han llevado a cabo a diferentes
temperaturas de funcionamiento (25, 100, 150, 200 y 250 °C) para determinar cudl es la
temperatura Optima para cada sensor. Como medidas mads representativas para
comparar la respuesta de los sensores de NFs con y sin grafeno, se muestran los
resultados obtenidos frente al NO, ya que este es el gas mas reactivo y frente al que se
han observado mejores respuestas en su interaccion con los diferentes materiales. En la
Figura 4.26 se muestran las respuestas cuando se exponen a las concentraciones
seleccionadas para NO: y a 0% HR. El rango de concentraciones correspondientes a una
persona sana se indica en color verde, mientras que el correspondiente a una enferma se
puede ver en rojo. De esta forma se puede determinar de una manera mucho mas clara
la respuesta del sensor entre la maxima concentracion del primer grupo y la minima del
segundo. Esto se emplean en las representaciones de las respuestas para todos los
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biomarcadores a excepcidn del etanol, ya que en este caso el biomarcador indica el nivel
de crecimiento de microorganismos en un cultivo.

Como ya se ha comentado, los andlisis se han realizado también variando la
temperatura de funcionamiento en cada uno de los casos en el rango 25-250 “C. Se puede
observar como sin humedad relativa, el sensor con el que se obtiene una mayor respuesta
es el de NFs con PG (100 ppm). Con esta concentracion se obtiene mejor respuesta que
en las NFs sin dopar, mientras que, para el resto de los sensores dopados, al aumentar
la concentracion de grafeno disminuye la respuesta del sensor [215]. En los analisis
realizados con humedad relativa al 50%, como se observa en la Figura 4.27, se mantiene
que el sensor que mejor responde es el de NFs + PG (100 ppm). Para estos analisis se
mantiene que el sensor sin dopante y con la concentracién mas baja responden mejor a
temperaturas menores, mientras que los otros dos responden mejor a temperaturas altas.
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Figura 4.27. Medidas de NO: a diferentes concentraciones (50, 100, 250 y 500 ppb) y 50% HR de
sensores de NFs de SnO:x. (a) NFs. (b) NFs + PG (100 ppm). (c) NFs + PG (1000 ppm). (d) NFs + PG
(1%)

Comparando las respuestas de los sensores de NFs con y sin humedad, se puede
observar una mayor influencia de esta en los sensores de NFs sin PG, ya que sin
humedad a bajas temperaturas no responde, mientras que con humedad si. Sin embargo,
para las NFs con PG se mantiene que la maxima respuesta se obtiene a la misma
temperatura para ambos casos, esto puede deberse al caracter hidréfobo del grafeno
[467].

Aunque es cierto que se puede ver que la respuesta (a la temperatura éptima de
funcionamiento) aumenta para los sensores de NFs con 100 ppm y 1% de PG, mientras
que para los dos restantes se mantiene en valores similares. Para el resto de los gases se
han realizado los mismos experimentos a diferentes concentraciones y temperaturas se
mantiene que los sensores que mejor responden son el de NFs + PG con 100 y 1000 ppm,
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a continuacion, se muestran solo las respuestas de estos dos sensores al resto de gases.
En la Figura 4.28 se muestra la respuesta del sensor de NFs + PG (100 ppm) cuando se
expone a acetona y CO, con y sin humedad en ambos casos. Se puede observar como las
respuestas del sensor frente a la acetona son similares con y sin humedad. Por otro lado,
el CO es el gas con el que peor respuesta se obtiene teniendo en cuenta las
concentraciones a las que se encuentra en comparacion con otros gases como el NO,
aunque cuando se encuentra en presencia de humedad aumenta la respuesta para las
concentraciones a partir de 3 ppm.
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Figura 4.28. Medidas con sensor de NFs de SnO: + PG (100 ppm) de acetona (0.5, 1, 2, 3 y 4 ppm)
(a) 0%HR; (b) 50%HR. Y frente a CO (1, 2, 3, 4y 5 ppm) (c) 0% HR; (d) 50% HR

En la Figura 4.29 se muestran los resultados obtenidos del sensor de NFs + PG (100
ppm) cuando se expone al NO y al etanol. La respuesta al primero de estos gases también
es baja y se mantiene en valores similares tanto si se encuentran o no en presencia de
humedad. Frente al etanol la respuesta es similar a la de la acetona, aunque en este caso
se reduce sensiblemente cuando se expone al sensor al 50% HR. La temperatura dptima
de funcionamiento frente al etanol es del 150 °C en ambas condiciones, mientras que para
el NO se observan diferencias con la influencia de la humedad, la cual provoca la
disminucion de la temperatura éptima de 250 a 100 °C.
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Figura 4.29. Medidas con sensor de NFs de SnO2 + PG (100 ppm) de etanol (0.5, 1, 1.5 y 2 ppm)
(a) 0%HR; (b) 50%HR. Y frente a NO (10, 20, 50 y 100 ppb) (c) 0% HR; (d) 50% HR

A continuacion, en la Figura 4.30, se muestran los resultados obtenidos con el sensor
de NFs + PG (1000 ppm) en presencia de diferentes concentraciones de acetona y CO.
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Figura 4.30. Medidas con sensor de NFs de SnO: + PG (1000 ppm) de acetona (0.5, 1, 2, 3 y 4 ppm)
(a) 0%HR; (b) 50%HR. Y frente a CO (1, 2, 3, 4 y 5 ppm) (c) 0% HR; (d) 50% HR
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En ambos casos, han sido respuestas bajas en general, tanto sin humedad como con
ella, ademas de que no hay una gran diferencia de respuestas entre distintas
temperaturas de funcionamiento. De igual forma con respecto al etanol y al NO, como
se observa en la Figura 4.31.
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Figura 4.31. Medidas con sensor de NFs de SnO2 + PG (100 ppm) de etanol (0.5, 1, 1.5 y 2 ppm)
(a) 0%HR; (b) 50%HR. Y frente a NO (10, 20, 50 y 100 ppb) (c) 0% HR; (d) 50% HR

Como se ha podido ver en los resultados anteriores, el sensor de NFs + PG (100 ppm)
es el que mejor ha respondido cuando se expone a diferentes concentraciones de los
gases objetivo. En la Figura 4.32 se pueden observar dos ejemplos de respuesta dindmica
(sin correccion de deriva) de este sensor frente a diferentes concentraciones de acetona y
NQO, respondiendo como cabe esperar como reductor y oxidante respectivamente.

La respuesta y la desorcion del sensor es muy rapida en ambos casos y la respuesta
del sensor tiende a saturarse y estabilizarse en el periodo de adsorcién. Por ello, en las
medidas que se realizardn con el dispositivo final, se puede reducir los tiempos de
adsorcion y desorcidn para este sensor.

Este comportamiento se repite para el resto de los gases objetivos medidos. El rango
de resistencias entre el que oscila este sensor para una temperatura de 300 °C es de 100
KQ-2MQ. A valores de temperatura de funcionamiento mas bajo el valor de resistencia
medio se mantiene aproximadamente en el mismo rango de medida.
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Figura 4.32. Respuesta dinamica del sensor de SnO: + PG (100 ppm) a 300 °C y 0% HR. (a)
Respuesta en presencia de acetona. (b) Respuesta frente a NO:

Puesto que cada uno de estos sensores fabricados mediante electrohilado tiene 4
membranas depositadas con el mismo material se ha utilizado este sensor como una
matriz para detectar los diferentes compuestos gaseosos empleando cada uno de ellos a
diferentes temperaturas, y de esta manera conseguir cierta selectividad.

Se representan las respuestas a diferentes temperaturas de trabajo (25, 100, 200 y 300
°C) en aire seco y con humedad al 50%. Para determinar la selectividad de este sensor
frente a alguno de los compuestos se opta por seleccionar la concentracion mas alta de
cada uno de los biomarcadores, para poder conocer la selectividad del sensor ya que si
se utilizasen bajas concentraciones algunos de los sensores podrian no responder.

En la Figura 4.33 se muestra la respuesta de este sensor de NFs a atmosferas sin
humedad donde la respuesta frente al NO:2 es mucho mas elevada que para el resto de
los gases. Aunque a bajas temperaturas (25 y 100 °C) la respuesta frente al etanol y
acetona es superior al NO..

Para el CO y el NO la respuesta del sensor es significativamente mds baja y
responden mejor a altas temperaturas. Aunque es cierto que el NO es el gas que se mide
a concentraciones mas bajas, mientras que el CO se mide a concentraciones iguales o
superiores al resto, por lo que queda claro la incapacidad de deteccion de las NF (ya sea
con o sin PG) para detectar el CO en aire seco, independientemente de la temperatura
de trabajo.
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Figura 4.33. Respuesta del sensor de NFs + PG (100 ppm) a 4 ppm acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm
etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: a diferentes temperaturas de operacion y 0% HR

Para las medidas en presencia de humedad se han utilizado los mismos sensores
seleccionados para el caso anterior, representando en cada caso la respuesta a las
diferentes temperaturas. Como se observa en la Figura 4.34, el sensor responde mucho
mas al NO: a todas las temperaturas. Para la acetona, etanol y CO se obtiene una mayor
respuesta a 300 °C, aunque para el etanol la respuesta a 200°C sea significativa. En el caso
del NO las respuestas son bajas, aunque mas elevadas a 100 y 200°C.
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Figura 4.34. Respuesta del sensor de NFs + PG (100 ppm) a 4 ppm acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm
etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: a diferentes temperaturas de operacion y 50% HR

El sensor en presencia de humedad si que responde a bajas temperaturas al NO:
mientras que sin humedad no responde. Debido a la alta reactividad de la molécula de
NO:, esta es mas probable que reaccione con los grupos hidroxilos adsorbidos,
favoreciendo por tanto la respuesta del sensor [188,244].
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Sensores de materiales 2D

En este apartado se describen las medidas realizadas con sensores con diferentes
materiales 2D empleados en este trabajo (grafeno, MXenos y MoSz). A excepcion del
grafeno, que ha sido un material ampliamente estudiado y con el que en el grupo de
investigacion ya se tenia experiencia sobre su utilizacion, tanto los MXenos como MoS:
son materiales mucho mas recientes con respecto a su aplicacion en el campo de los
sensores de gases. Por ello, y por la limitacion de tiempo durante el proyecto, no se han
realizado todas las pruebas deseadas y este podria ser un buen punto de partida junto
con el resto de los resultados una vez terminada la tesis. En este caso se ha tratado mas
de determinar qué proceso y método de preparacion ha resultado éptimo, asi como
determinar las capacidades de estos materiales.

Los MXenos han demostrado tener una alta reactividad entre estos. Las muestras
deben permanecer congeladas para mantenerse estables y descongelarse previamente a
ser usadas. Puesto que en los métodos de fabricacion de sensores utilizados en este
proyecto el tiempo de preparacion es de entre 20 y 45 min (en funcién del proceso y tipo
de sustrato), es un tiempo demasiado largo para que este material mantenga su
estabilidad. Durante el proceso de depdsito con el dropcaster se podia observar a simple
vista como el propio material se agregaba entre si, obstruyendo la aguja en algunos
casos. En proyectos posteriores a este se realizardn pruebas con otros métodos de
preparacion para comprobar la respuesta de este material, pero los resultados obtenidos
hasta el momento no han sido satisfactorios.

El MoS: se ha depositado en sustratos del CNM y se han realizado medidas a
diferentes temperaturas de trabajo frente a varias concentraciones de NO:. Los sensores
probados son sensibles al NO: con respuestas elevadas incluso a bajas temperaturas. El
sensor de MoS: presenta una respuesta de deteccion de gas de tipo-n, aumentando su
resistencia cuando se expone a gases oxidantes como el NO:. La teoria mas extendida
sobre el mecanismo de deteccion del MoS: tipo—n se basa en un proceso de transferencia
de carga entre las moléculas de gas y la superficie de los materiales sensores [468,469].

En la Figura 4.35 se muestra la respuesta del sensor en funcion de la concentracion
de NO: a diferentes temperaturas de funcionamiento. El sensor detecta niveles de
concentracién por debajo de las ppm donde las curvas de deteccién muestran una sefal
clara incluso a niveles de concentracion tan bajos como 20 ppb. Cabe destacar que en el
rango de temperaturas ensayado no se alcanzd la saturacion durante el tiempo de
exposicion (15 minutos). Los resultados experimentales mostraron coémo los procesos de
deteccidon dependian de la temperatura de funcionamiento.

La respuesta del sensor al NO: aumenta con la concentracion. Las mejores
respuestas se obtuvieron a temperaturas moderadas (T >200 *C). A 200 °C se observa un
fuerte aumento de la respuesta a partir de 1000 ppb. Las curvas de respuesta son casi
lineales a temperaturas de funcionamiento inferiores a 300 °C. Mientras que a 300 °C,
hay una tendencia a la saturacion para concentraciones muy superiores a las detectadas,
como lo demuestra la tendencia asintotica de la curva.

La temperatura de funcionamiento del sensor tiene una influencia evidente en la
respuesta y la cinética del proceso de deteccion. Teniendo en cuenta la intensidad de la
respuesta y la dindmica de los procesos de deteccidn, la temperatura dptima del sensor
seria de 300 °C, ya que a esta temperatura la respuesta es alta, pero sobre todo la
recuperacion es rapida.
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Figura 4.35. Respuesta del sensor de MoS: a diferentes temperaturas de funcionamiento (25, 100,
200 y 300 °C) y 0% HR, cuando este se expone a diferentes concentraciones de NO2 (20, 250, 500,
1000, 2000 ppb)

Puesto que el valor de resistencia de la linea base medido para el MoS: es del orden
de los G, incluso llegando a tener valores un poco superiores en algunos sensores
fabricados con este material de entre GQ-T(), se ha dopado con nanotubos de carbono
con los que se pretende disminuir el valor de la linea base. En la Figura 4.42 se observa
la comparativa entre las respuestas de un sensor de MoS: con y sin dopado de
MWCNTs-COOH. Se puede observar como el dopado con estas nanoestructuras
disminuye drasticamente el valor de la linea base del sensor hasta el orden de los KQ.
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Figura 4.36. Respuesta dindmica de sensores de MoSz a 300 °C y 0% HR, cuando este se expone a

diferentes concentraciones de NO: a diferentes concentraciones (20, 250, 500, 1000, 2000 ppb). (a)

Sensor sin dopado. (b) Sensor dopado con MWCNTs-COOH
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En ambos casos la morfologia de la respuesta frente al NO:z es muy similar, quizas
un poco mas rapida para el caso del sensor de MoS:+ MWCNTs-COOH, aunque parece
que la desorcidn es un poco mas lenta que para el sensor sin dopado. Por otro lado, la
respuesta es muy similar en ambos casos, aunque algo superior para el sensor sin
MWCNTs-COOH, como se observa en la Figura 4.37. Aunque la influencia de estos
suponga una respuesta sensiblemente menor, a bajas concentraciones la respuesta es
practicamente igual y el hecho de reducir el valor medio de la resistencia medida es
importante para la utilizacion del sensor en narices electronicas que miden en rangos
menores al electrometro integrado en la linea de gases.
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Figura 4.37. Comparativa de las respuestas de los sensores de MoS2 y MoS:+MWCNTs-COOH a
300 °Cy 0% HR, cuando este se expone a diferentes concentraciones de NO:

Los resultados presentados aqui del sensor de MoS: mostraron una alta respuesta a
concentraciones muy bajas, alcanzando niveles de deteccion de NO: de sub-ppb
superiores a los encontrados en trabajos anteriores de diferentes nanoestructuras de
MoS: [470,471]. La presencia de sitios de borde activos en el MoS: puede mejorar el
intercambio y el transporte tanto de gas como de portadores, contribuyendo a mejorar
el rendimiento de la deteccion. Trabajos anteriores han demostrado que los sitios de
borde de MoS: son altamente activos quimicamente sobre los planos basales inertes de
MoS:[472].

Se ha realizado la caracterizacion por SEM de muestras de MoS: + MWCNTs-COOH
para observar como se distribuyen estos en el entramado de ldminas del MoS.. En la
Figura 4.38 se pueden observar dos imagenes con diferentes magnificaciones (realizadas
por el Instituto de Nanociencia de Aragon de la Universidad de Zaragoza, INA-UZ)
donde se puede observar diferentes nanotubos en la matriz de MoS:. Estos se encuentran
muy entremezclados y dispersos.
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Figura 4.38. Imagenes SEM del depdsito de MoS: + MWCNTs-COOH con diferentes
magnificaciones. (a) 25,000x. (b) 50,000x (Imagenes obtenidas en la Universidad de Zaragoza)

También se han realizado imagenes SEM del corte realizado a una muestra de MoS2
(Figura 4.39) mediante la cual se puede observar el espesor que tiene la capa depositada
sobre el sensor, asi como la estructura interna, donde se observan que las lJdaminas se han
depositado formando una matriz porosa.
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Figura 4.39. Imagen SEM de un corte realizado en una muestra de MoS: donde se indica el espesor
de la capa depositada con una magnificacion de 50,000x (Imagenes obtenidas en la Universidad

de Zaragoza)

4.4.1.2 Sensores de materiales OD

En este apartado se describen las medidas llevadas a cabo con los sensores
fabricados con materiales 0D, empleando sustratos de la UEx. Los depodsitos se han
hecho utilizando como técnicas de fabricacion el drop—casting y electrospray. Durante el
desarrollo del proyecto este tipo de sustrato ha sido el mas empleado para la fabricacién
de sensores que los sustratos calefactables, debido a que uno de los objetivos de la tesis
es profundizar en las medidas a temperatura ambiente por las diferentes ventajas que
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aportan. Ademads de que este tipo de sustratos al estar fabricados en FR4 son mas
robustos a lo largo del tiempo que los del CNM/CNRS.

Se compraran los resultados obtenidos con cada una de las dos técnicas empleadas,
las respuestas de estos sensores al depositarse diferentes tipos de materiales 2D o con
diferentes suspensiones de nanoparticulas de 6xidos metdlicos tipo-n, asi como la
influencia que tienen estos compuestos la funcionalizacion con diferentes dopantes
como metales nobles o PG.

Durante este apartado para la descripcion de los resultados obtenidos con sensores
de NPs de diferentes materiales, se hayan funcionalizado con dopantes o no, se
utilizardn representaciones similares a la observada en la Figura 4.34. Se ha podido
comprobar que los sensores de NPs de dxidos metalicos en general son menos sensibles
a diferencias entre las concentraciones de los gases seleccionados como biomarcadores
para este trabajo (como se observa en el ejemplo de la Figura 4.40), a diferencia de los
sensores fabricados con materiales 1D o 2D. Por otro lado, con los sensores de NPs se
obtienen ciertas selectividades, con las que se podria diferenciar entre compuestos.

Por ello durante este apartado se hara un mayor hincapié en este tltimo aspecto y
se utilizaran representaciones para poder determinar con qué sensores se podria llegar
a discriminar entre gases diferentes. Ademas, se representaran los sensores con NPs que
mejor responden para cada gas y que si son capaces de diferenciar entre concentraciones,
y de esta forma justificar que con este tipo de sensores se puede diferenciar entre las
concentraciones correspondientes a personas sanas y a pacientes con una patologia.
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Figura 4.40. Respuesta dindmica del sensor de TiO: frente a diferentes concentraciones de acetona
(0.5,1,2,3y 4 ppm) y 0% HR, depositado con el dropcaster

En la Figura 4.40 se puede observar como la acetona responde como un gas oxidante
frente a un sensor con NPs de TiO: a temperatura ambiente, siendo éste un
semiconductor que se comporta como tipo-n, aunque en este caso ha cambiado su
funcionamiento comportandose como un semiconductor tipo—p.

Durante el proceso de medida se han observado, en algunos casos,
comportamientos de este tipo con los sensores a temperatura ambiente, los cuales distan
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completamente del funcionamiento que tienen en las mismas condiciones los sensores a
temperaturas mas altas. No se ha conseguido encontrar una explicacion satisfactoria,
pero se ha visto en la bibliografia como otros autores tienen comportamientos similares
para gases reductores medidos con semiconductores tipicamente tipo—n [473].

Comparativa drop—casting vs electrospray

En primer lugar, se muestra la comparativa de los resultados obtenidos con sensores
fabricados mediante el drop—casting (utilizando el dropcaster) y el electrospray, utilizando
los mismos materiales. En la Figura 4.41 se pueden observar las respuestas de los
sensores fabricados con los cuatro 6xidos metalicos (SnOz, ZnO, TiO: e ITO) utilizando
el dropcaster cuando se exponen a las maximas concentraciones de los gases objetivos sin
humedad. De los cuatro 6xidos empleados los tres primeros son materiales muy
resistivos, tienen un valor de resistencia medio superior al ITO, los dos primeros del
orden de los G(2, mientras que el TiO2 algo superior, del orden de los TQ. Por otro lado,
el ITO tiene valores medios de resistencia de K(2, muy inferiores al resto.

Se puede observar como el sensor de ZnO responde a todos los gases y el SnO:
responde a etanol, NO y NOx. Por otro lado, el sensor de TiO: ofrece una respuesta mas
pobre a todos los compuestos a excepcion del NO:, mientras que el sensor de ITO
responde so6lo débilmente al NO..
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Figura 4.41. Respuesta de los sensores de SnO2, ZnO, TiO:z e ITO a 4 ppm fabricados con el
dropcaster a 4 ppm de acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: y
0% HR

Para las muestras con humedad, el sensor de ITO tinicamente responde al NO2, pero
no se observa ninguna respuesta al resto de gases. Los sensores de ZnO y de SnO:
mantienen un comportamiento similar al de las muestras sin humedad. Por altimo, el
sensor de TiO2 responde cuando se expone a NO y al CO en las muestras con humedad,
mientras que en el caso anterior no lo hacia.
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Figura 4.42. Respuesta de los sensores de SnO2, ZnO, TiO:z e ITO a 4 ppm fabricados con el
dropcaster a acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO:2 y 50% HR

Por otra parte, se muestran los resultados obtenidos con los mismos materiales
depositados con electrospray. En la Figura 4.43, se pueden observar las respuestas de cada
uno de estos sensores a los gases objetivos. Comparandolos con los resultados obtenidos
en el depdsito con dropcaster, llama la atencion que el sensor de SnO:no responde a
ninguno de los gases. Por el contrario, el sensor de ZnO responde a todos los compuestos
gaseosos de forma notable con respecto al resto, como sucedia en el caso anterior. La
respuesta del sensor de ITO es aproximadamente similar a la anterior, donde mejora
sensiblemente frente al NO:. Por tltimo, mediante esta técnica se consigue que el sensor
de TiO:responda frente al CO y al NO.
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Figura 4.43. Respuesta de los sensores de TiO2 con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
fabricados electrospray a acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO2
y 0% HR

Para el caso de las muestras con un 50% de HR (Figura 4.42) también se mantiene
que los sensores de ZnO y TiO: responden a todos los gases, mientras que el sensor de
ITO mejora su respuesta sensiblemente frente al NO:. En este escenario es en el que el
sensor de SnO: responde, aunque sea tinicamente al NOs.
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Figura 4.44. Respuesta de los sensores de TiO:2 con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
fabricados electrospray a acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO2
y 50% HR

Se ha podido comprobar que mediante la técnica de electrospray no se ha conseguido
una buena distribucién de las nanoparticulas con el SnO2, pudiendo ser esta la razén de
no obtener respuesta ante los diferentes biomarcadores (a excepcion del NO2 con
50%HR). Se han repetido en varias ocasiones los sensores y deposiciones con este
material, variando los parametros empleados en el depdsito, pero no se han conseguido
mejorar los resultados. En la Figura 4.13 se podia observar una imagen SEM de la
distribucion de NPs de SnO: como tienen una peor distribucién en comparacion con el
resto de los materiales. Puesto que tanto en el proceso de depdsito por dropcaster como
el de electrospray, es un proceso que dura aproximadamente 50 y 30 min respectivamente,
mientras permanece la suspension en la jeringa durante el proceso puede que se formen
agregados de estas NPs, dificultando posteriormente una buena distribucion sobre la
superficie del sensor. Es cierto que en el caso del electrospray se utiliza el agitador
magnético desarrollado para mantener en suspension la muestra, pero puede que este
meétodo no sea efectivo para este material.

Sensores de NPs con dopantes metalicos

En este apartado se describe como responde cada uno de los 6xidos metalicos
empleados en el apartado anterior afiadiendo diferentes metales nobles como dopantes
(Au, Pd, Rh y Pt). Afiadiendo estos compuestos se pretende mejorar la respuesta y
selectividad frente a los diferentes compuestos. Como ya se utilizd en el apartado
anterior, se seguird el mismo cddigo de colores para cada uno de los materiales
asociando el rojo, negro, verde y azul a SnOz, ZnO, TiO2 e ITO respectivamente. Ademas,
para poder comparar de una forma mucho mas rapida la respuesta de uno de los
materiales con el dopado frente a la misma concentracion sin este, se afiade en cada caso
las respuestas obtenidas en el apartado anterior de los sensores depositados con
dropcaster, representandose mediante una barra rallada y el acronimo SD (sin dopante).

En primer lugar, se representa la respuesta de los sensores de ITO (Figura 4.45) con
los diferentes dopantes a los diferentes gases objetivos. Para una atmdsfera sin humedad
relativa se observa como la mejora es notable con el dopado para la deteccion de acetona
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(con todos los dopantes) y NO (Au, Pd). La respuesta frente al CO sigue siendo
practicamente inexistente y al etanol mejora sensiblemente, aunque es mas baja que para
los dos primeros gases descritos. Por ultimo, frente al NO: las respuestas son similares,
mejorando algo con el dopaje mediante rodio.
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Figura 4.45. Respuesta de los sensores de ITO con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: a diferentes temperaturas
de operacion (25, 100, 200 y 300 °C) y 0% HR

Para la respuesta del sensor frente a las muestras con humedad relativa es
significativamente mas baja en general, como se observa en la Figura 4.46. Tiene una
mayor respuesta de los sensores con Au y Rh al NO: y, por otro lado, el sensor dopado
con Pd al NO. Mientras que para el resto de los compuestos y materiales se observan
respuestas bajas.
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Figura 4.46. Respuesta de los sensores de ITO con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO:z a 50% HR

El ITO es un material muy poco resistivo (del orden de los KQ) con respecto al resto

de materiales empleados. Esto presenta la ventaja de que son mas sencillos de medir y
presentan menos ruido, pero la diferencia entre el valor de la resistencia de la linea base
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y del gas serd menor que en el caso de sensores con resistencias mas elevadas. En la
Figura 4.47 se observa la respuesta para los sensores con TiO:z sin humedad, mejoran
especialmente aquellos dopados con Au y Pd para la deteccion de todos los compuestos
gaseosos. El dopado con Rh sélo se detecta frente a la acetona, mientras que con paladio
responde en general algo mejor que sin dopaje o al menos se mantiene en valores
similares.
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Figura 4.47. Respuesta de los sensores de TiO2 con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO2y 0% HR

Para las muestras con humedad relativa (Figura 4.48), se obtiene una respuesta
similar a la obtenida en la grafica anterior, a excepcion de la acetona, donde se aprecia
una influencia de la humedad relativa en los sensores con los diferentes dopantes para
reducir drasticamente su respuesta. Aun asi, con todos los dopantes se mejora la
respuesta a excepcion del Rh, el cual tiene un comportamiento similar a cuando se mide
en ausencia de humedad relativa.
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Figura 4.48. Respuesta de los sensores de TiO2 con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: y 50% HR
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A continuacién, en la Figura 4.49 se muestran los resultados obtenidos con los
sensores de ZnO con diferentes dopantes sin humedad. Se puede observar cémo los
dopantes no mejoran en ninguno de los casos la respuesta obtenida por el sensor sin
dopado. El sensor con Pd responde a todos los gases a excepcidon del COy el dopado con
Au solo responde a CO y NO. Por otro lado, el sensor con Pt y Rh sélo responden a
acetona y CO respectivamente.
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Figura 4.49. Respuesta de los sensores de ZnO con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO:y 0% HR

En el caso de las medidas realizadas en presencia de humedad al 50% ocurre lo
mismo que en el caso anterior, el sensor con dopantes responde peor en comparacion a
las medidas realizadas con ZnO tnicamente. Como se observa en la Figura 4.50, se
mantiene que el sensor con Pd es el que mejor responde en comparacion con el resto de
los sensores dopados.
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Figura 4.50. Respuesta de los sensores de ZnO con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO:y 50% HR.

Por ultimo, para finalizar con los 6xidos metalicos dopados con metales nobles, en
la Figura 4.51 se muestran los resultados obtenidos con los sensores de SnO: con y sin
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dopantes. En este caso, el sensor sin dopantes no respondia ni a acetona ni a CO sin
humedad y esto se mantiene con el dopado de los diferentes metales. Por otro lado, para
los tres gases restantes, el dopado no mejora la respuesta, de hecho, a excepciéon del
sensor con Pd frente al etanol el resto o no responde o son muy bajas.
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Figura 4.51. Respuesta de los sensores de SnO: con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: a diferentes temperaturas
de operacion (25, 100, 200 y 300 °C) y 0% HR.

En el caso de las medidas en presencia de humedad, que se observan en la Figura
4.52, sucede un comportamiento similar, a excepcion de que el sensor dopado con Pt si
que responde frente al CO.
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Figura 4.52. Respuesta de los sensores de SnO: con cuatro dopantes Au, Pd, Rh y Pt a 4 ppm
acetona, 4 ppm de CO, 2 ppm etanol, 100 ppb de NO y 500 ppb de NO: a diferentes temperaturas
de operacion (25, 100, 200 y 300 °C) y 50% HR.

De entre las respuestas de los diferentes 6xidos metdlicos con dopantes, se ha
observado un comportamiento mas irregular en el ZnO y sobre todo en el SnO2. En este
ultimo caso puede suceder como en el sensor fabricado con este material mediante
electrospray, que este material se disperse y distribuya de peor manera que el resto
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reduciendo su sensibilidad. Ademas, cabe mencionar que estos dos 6xidos metalicos son
de un tamafo de NPs de hasta 100 nm, pudiendo ser hasta 20 veces mayor que el tamarfio
de los dopantes (4 y 5 nm). Mientras que las NPs de TiO2 e ITO tienen un tamafio por
debajo de 25 y 30 nm, siendo en este caso 5 y 6 veces de mayor que el de las NPs de
metales nobles.

Se plantea la hipotesis de que esta diferencia de tamafio entre el material principal
y el dopante, haga que este ultimo no se distribuya de una manera eficaz sobre las NPs
de 6xido metdlico. También puede ser que a temperatura ambiente los dopantes en
algunos casos no se activen y ocupen sitios activos de interaccién con las moléculas
gaseosas, evitando que el 6xido metalico reaccione con estas. Esto podria explicar los
comportamientos irregulares de las NPs de 6xidos con mayor tamafio, sobre todo en el
caso del SnO2, donde los sensores dopados no responden a ninguno de los gases objetivo.

Para comprobar cdmo se distribuyen las NPs de dopante en la matriz del 6xido
metalico, se ha caracterizado una muestra de ZnO + Au (2%) empleando para ello el
TEM, ya que con SEM no se pudo observar correctamente. En la Figura 4.53 puede verse
cdmo las nanoparticulas del dopante se sitiian sobre la superficie de las nanoparticulas
de ZnO. Se puede ver una tendencia de aquellas a agruparse en ciertas regiones
formando ciimulos, con lo cual la primera hipodtesis podria ser valida.

Figura 4.53. Imagenes TEM de un depdsito de NPs de ZnO dopadas con Au (2%) donde se
muestran diferentes magnificaciones. (a) 50,000x. (b) 100,000x (imdagenes realizadas por el CNME)

También se han caracterizado con TEM muestras de TiO2 con Au, para determinar
cdmo se distribuyen las NPs de dopante en la matriz del éxido metalico, como se observa
en la Figura 4.54. En el tamafio de ambas NPs hay menos diferencia que en el caso
mostrado en la Figura 4.53, por ello no se diferencian de una forma tan clara. Se ha
podido observar mediante diferentes EDX en diferentes puntos de la muestra que las
NPs de Au se ven mas oscuras que las de TiOz, como se observa en la Figura 4.54b. Si
extrapolamos esto a la Figura 4.54a se pueden ver NPs de Au que se encuentra bien
distribuidas por toda la matriz, aunque en algunas zonas se observa que se ha
depositado una capa de material de mayor grosor como la indicada con un circulo, por
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lo que en algunas zonas de la imagen es dificil saber de qué material es la NP, ya que
solo se ha hecho EDX de varios puntos concretos.

i3 3 T LRSS

Figura 4.54. Imagen TEM de un deposito de NPs de TiO. dopadas con Au (2%) donde se muestran
diferentes magnificaciones. (a) 30,000x. (b) 400,000 (imagenes realizadas por el CNME)

Como se ha comentado al inicio del programa, a continuacion, en la Figura 4.55 se
muestran los sensores de NPs donde se obtiene una mayor diferencia entre la maxima
concentracion de un gas correspondiente a una persona sana y la minima concentracion
de este correspondiente a una persona enferma. El color verde corresponde al rango de
concentraciones para una persona sana, mientras que el rojo hace referencia a lo analogo
para personas con una afeccion.
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Figura 4.55. Respuestas de sensores de NPs frente a diferentes gases seleccionados como
biomarcadores con 0% y 50% HR. (a) NPs de ZnO frente a 0.5, 1, 2, 3 y 4 ppm de acetona. (b) NPs
de TiO2+Pd frente a 1, 2, 3 y 4 ppm de CO. (c) NPs de TiOz+Au frente a 10, 20, 50 y 100 ppb de
NO. (d) NPs de TiO2+Pd frente a 50, 100, 250 y 500 ppb de NO2
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Para el caso del etanol (Figura 4.56), este se obtiene a partir del espacio de cabeza
del cultivo celular, por lo que con va aumentando la concentracion de este compuesto
con respecto al tiempo, como se podia ver en la Tabla 2.8. Por ello, en este caso, no se
muestran las franjas de colores, ya que si no existe este tipo de infeccion en el cultivo la
concentracion de etanol no se modificard. Y en el caso de que si que esté presente es
conveniente que se detecte en el menor tiempo posible.

= 0% HR
2504 & 50% HR

200 +

150

Respuesta

100 ~

50 o

T T
0.5 1.0 15 2.0
Concentraciones (ppm)

Figura 4.56. Respuestas de sensores de NPs de ZnO frente a 0.5, 1, 1.5 y 2 ppm de etanol con 0%
y 50% HR

Comparativa electrohilado vs drop—casting

En este apartado se pretende comparar la respuesta entre sensores fabricados con
los mismos materiales, pero utilizando diferentes técnicas, electrohilado y drop—casting
(utilizando el dropcaster). Para ello se ha fabricado un sensor utilizando un sustrato de la
UEx con nanoparticulas de SnO: con PG (grafeno/Sn a 0.01%), siguiendo la misma
proporcién que el sensor con el que mejores resultados se han obtenido (Figura 4.33).
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Figura 4.57. Respuestas de los sensores de NPs de TiO2+PG y SnO2+PG en presencia de gases a
diferentes concentraciones y 0% HR (a) NOz. (b) Acetona

Para obtener un resultado mas completo sobre como responden los 6xidos metdlicos
dopados con grafeno mediante esta técnica, se ha fabricado un sensor de TiO2 con PG
como dopante en las mismas proporciones (grafeno/Ti a 0.01%). En la Figura 4.57 se
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pueden observar las respuestas de estos sensores frente a diferentes concentraciones de
acetona y NOx.

Comparando la respuesta del sensor de NPs de SnO:+PG con el sensor de NFs de
SnO:+PG se puede observar que tanto para el NO2 como para la acetona se encuentran
en valores parecidos. Por otro lado, el sensor de NPs de TiO2+PG responde menos al
NO, pero la respuesta frente a la acetona es mucho mas elevada que en los sensores de
SnO2+PG ya sean nanoparticulas o nanofibras.

Aunque la concentracion de grafeno y la de los metales nobles no sea la misma en
proporcion al 0xido metdlico (respuestas que se pueden ver en el apartado siguiente), la
respuesta de TiO2+PG mejora la obtenida por el sensor sin ningtin dopante, pero es
inferior a la obtenida por dopantes como Au o Pd (Figura 4.47). En el caso del SnO;, se
mejora sensiblemente la respuesta en comparacion al sensor de NPs sin dopante en el
caso del NO, pero no de la acetona (Figura 4.51).

Efecto del tratamiento con microondas en la respuesta del sensor de TiO;

Se ha llevado a cabo el tratamiento con microondas de NPs de TiO: a diferentes
tiempos para determinar el efecto que tiene sobre estas, con respecto a otras sin tratar.
Se han llevado tratamientos de 10 y 15 min. Este proceso se lleva a cabo antes de realizar
la preparacion de la suspension. Para poder determinar si la radiacion por microondas
ha provocado una modificacion en el material, se han caracterizado mediante XPS dos
muestras de TiOz, una sin tratamiento y la otra tratada durante 15 min. En la Figura 4.58
se puede observar la composicion de ambas muestras, donde aparecen algunos
contaminantes debido a que el proceso de preparacion de la muestra y del tratamiento
de microondas no se hace en condiciones de ultra alto vacio. Algunos picos son dudosos,
debido a que al ser preparada la muestra en estas condiciones es comun que haya
contaminacion de algunos compuestos, al igual que se podia observar en los espectros
obtenidos con EDX en el apartado 4.2.
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Figura 4.58. Espectro obtenido por XPS donde se observa la composicién quimica de la muestra.
(a) TiOz sin tratamiento. (b) TiO: tratada durante 15 min con microondas (analisis realizado por
el IMDEA)

Ademads de realizar este andlisis para conocer el tipo de elementos presentes y la
cantidad en la superficie de la muestra, se han medido las regiones mas significativas
para poder distinguir la existencia de posibles estados de oxidacion diferentes. Los
espectros correspondientes al Si y al C son iguales antes y después del tratamiento,
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mientras que si que se observan variaciones los espectros del Ti y el O, como muestra la
Figura 4.59.

El pico mas caracteristico del titanio es el Ti 2p, donde se observa una tnica
componente. En la Figura 4.59a se puede observar un desplazamiento de 0.1 eV entre el
espectro de la muestra sin tratar y la que ha sido irradiada con microondas. Este es el
unico cambio que se observa y que puede ser significativo ya que este desplazamiento
no se observa en otras zonas del espectro, indicando que se desplaza hacia una energia
de unioén superior a la de la muestra sin tratar.

Por otro lado, en la region correspondiente al oxigeno se observan claramente dos
componentes, aunque la primera de ellas (la de mayor energia de union) tiene una
anchura superior a la otra, por lo que podria haber una tercera componente oculta tras
esta. En este caso los espectros correspondientes a las dos muestras se desplazan entre si
ademas de haber una disminucion en la intensidad de la sefial para la muestra tratada

con microondas.
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Figura 4.59. Regiones del espectro obtenido por XPS de las muestras de TiO2 normalizadas sin
tratamiento y tratada durante 15 min con microondas. (a) Regién del espectro correspondiente al
Ti. (b) Region del espectro correspondiente al O (analisis realizado por el IMDEA)

Viendo que la tinica componente del O que se desplaza (igual que lo hace el Ti) es
la centrada en 530.1 eV, se podria asociar a priori dicha componente como la
correspondiente al TiO:. Para confirmarlo se ha hecho un anélisis de las dreas, tanto para
el Ti como para el O, normalizando cada una con los correspondientes numeros de
barridos y los factores de sensibilidad en cada caso, para que los valores que observan
en la Tabla 4.4 se puedan comparar y extraer la estequiometria del sistema.

En la ultima columna de la tabla se muestra el resultado de dividir el drea de la
componente de O centrada en torno a 530 eV con el drea del Ti, que el caso de perfecta
estequiometria deberia ser igual a 2. A pesar de que los dos resultados salen muy
cercanos a la estequiometria ideal y la desviacion de esa variacion entra dentro de la
barra de error, se podria asociar esa diferencia en la estequiometria al tratamiento de
microondas, debido a que se observa un desplazamiento en las componentes
correspondientes al TiOz. Esta mayor proporcion de oxigeno superficial del TiO: tratado
con respecto a su estado inicial puede ser debida a la creacion de sitios activos.

Si se intenta calcular la proporcion relativa de O/Ti utilizando la componente de
oxigeno mas intensa (la centrada en 532.5 eV), el resultado se aleja considerablemente
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del valor estequiométrico, como era de esperar, ya que esa componente (0 componentes
solapadas) de oxigeno corresponden a los grupos carbono-oxigeno en sus diferentes
formas debido a la contaminacién ambiente, al proceso de sintesis y al 6xido de Si del
sustrato. Los valores de las posiciones tanto para el Ti como para su componente de O
son consistentes con los que se pueden encontrar en la literatura.

Tabla 4.4. Analisis de las areas tanto del Ti como del O de las componentes normalizadas

Area Ti 2p Area O 1s (532.X eV) Area O 1s (530.Y eV) Aois/Atizp =2

NPs (TiO2 0 min) 285.9 850.4 551.0 1.9
NPs (TiO2 15 min) 241.4 830.7 443.2 2.1

Por altimo, se ha medido también la region del espectro correspondiente a la banda
de valencia de ambas muestras (Figura 4.60). Se puede observar una gran cantidad de
ruido, pero aun asi queda claro que ambos espectros tienen la misma morfologia, por lo
que se puede decir que el tratamiento con microondas no afecta a la banda de valencia
del material. En esta imagen se puede observar también cémo no aparece ningtn estado
correspondiente a alguno de los compuestos en el nivel de Fermi, ya que en los
materiales semiconductores este se encuentra en banda prohibida, como se veia en el
apartado 2.10.
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Figura 4.60. Region de la banda de valencia del espectro obtenido por TEM de las muestras de
TiO2 normalizadas sin tratamiento y tratada durante 15 min con microondas (analisis realizado
por el IMDEA)

Una vez realizado este tratamiento se ha realizado el deposito con el dropcaster sobre
un sustrato de la UEx y se han llevado a cabo medidas con diferentes gases. En la Figura
4.61 se observan las respuestas de los sensores de TiO: con y sin tratamiento de
microondas cuando se exponen a un gas reductor como la acetona y otro oxidante como
el NO2.Con los resultados obtenidos tanto en las medidas realizadas como en la
caracterizacion de las muestras se puede decir que es probable que haya mayor presencia
de especies de oxigeno en la superficie del material por el tratamiento con microondas
puede favorecer la adsorcion de los gases reductores frente a los oxidantes, como se
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observaenla Figura 4.61. La muestra con una exposicion a 10 min no se ha caracterizado,
pero por el resultado en las medidas realizadas, parece que no se han producido los
mismos cambios que los realizados con el tratamiento de 15 min, por lo que las
caracteristicas de deteccion del material mejoran con el aumento del tiempo de
irradiacion. En presencia de acetona la respuesta es similar a la de la muestra sin tratar,
mientras que, ante el NO, la respuesta es muy baja.

(a) Acetona (b) NO, |—=— TiO, trat. 15min
12 - 60 — e TiO, trat. 10min
| 1 [—A&— TiO, sin trat.
10 50 -
8 - 40 4
©
w
% ] i
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B 6 30 —
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4 - 20 —
2 - 10 <
H——/Q{.
0 T T T T T T T 0T T—— T
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Concentraciones (ppm) Concentraciones (ppb)

Figura 4.61. Respuestas de sensores de TiO2 con y sin tratamiento con microondas. (a) Respuesta
a diferentes concentraciones de acetona (0.5, 1, 2, 3 y 4 ppm). (b) Respuesta frente a NO2 (50, 100,
250 y 500 ppb)

4.4.2. Medidas con sensores comerciales

En este apartado se describen las medidas realizadas con los sensores comerciales
incorporados tanto en las narices electrénicas utilizadas en este proyecto, para
determinar cémo funcionan en comparacion con los sensores de fabricacion propia y
conocer su funcionamiento para poder integrarlos en el dispositivo final.

Medidas con los sensores de la Winose 6.5

A continuacidén, se describen brevemente los resultados obtenidos con los sensores
comerciales que se integran en este equipo para cada uno de los gases objetivos. Cabe
destacar que en un trabajo previo se realiz6 la calibracién de la temperatura 6ptima de
funcionamiento de estos sensores, ya que, a excepcion de los sensores de Cambridge, el
resto de los fabricantes no aporta informacion sobre qué voltajes de calefaccion se
recomiendan para la deteccidon de algunos de los compuestos en concreto.

Como ya se describieron en el apartado 3.8.2 estos sensores son de pelicula delgada
de 6xidos metalicos, aunque los fabricantes no indican de qué material estan hechos ni
si incorporan algun tipo de dopado. Durante el proyecto se ha llevado a cabo la
caracterizacion de un sensor comercial para determinar el material del que esta fabricado
y cudl es la estructura del sensor.

En la Figura 4.62 se muestra el encapsulado del sensor y la disposicion del material
interno. Se puede observar cémo esta formado por una pelicula delgada de NPs de
pequefio tamario, las cuales forman agregados. Esta imagen se ve un poco borrosa
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debido a que el sensor esta formado por una capa aislante en la parte inferior del mismo,
evitando que la imagen SEM se pueda realizar con mayor nitidez.

Figura 4.62. Imagenes SEM del sensor comercial CCS801 con diferentes magnificaciones. (a)
Encapsulado, 200x. (b) Material del sensor, 200,000x (imagenes realizadas por la UEx)

Por otro lado, también se ha obtenido el espectro por EDX para observar qué
materiales componen la capa sensible de este sensor. Como se puede ver en la Figura
4.63 en el espectro aparece Sn y Pd, que correspondan a la utilizacion de SnO: con
dopado probablemente de paladio. El Au o el Ni que aparecen pueden corresponder a
contactos o pines del integrado, ya que son picos de muy baja intensidad.
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Figura 4.63. EDX (15 kV) de la superficie del sensor CCS801 (analisis realizado en la UEx)

En la Figura 4.64 se pueden observar las respuestas de los diferentes sensores en
presencia de acetona y CO tanto como sin humedad. Se puede observar como la
influencia de la humedad en la respuesta es notable en las medidas realizadas con
acetona.

Para este gas los sensores que mejor responden son el CCS803 y el MICS 6814,
mientras que el resto de los sensores tienen unas respuestas mucho mas bajas, habiendo
muy poca diferencia de respuesta entre las concentraciones correspondientes a personas
sanas y pacientes con una patologia (en este caso seria diabetes). Para el caso del CO el
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sensor que mejor responde es el MICS 6814 junto con el TGS8100. Se puede observar una
alta influencia de la humedad, sobre todo en presencia de humedad. En estos graficos se
indican los rangos de concentracion correspondientes a personas sanas y enfermas para
cada uno de los biomarcadores, de igual modo que en apartados anteriores, a excepcion
del etanol debido a que la concentracion de este se incrementa en un cultivo con el paso
del tiempo y el crecimiento de los microorganismos.
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Figura 4.64. Respuestas de los sensores de la Winose 6.5. Acetona (0.5, 1, 2, 3 y 4 ppm) (a) 0% HR;
(b) 50% HR. CO (1, 2, 3 y 4 ppm) (c) 0% HR; (d) 50% HR

Para las muestras con etanol (Figura 4.65) se observa que el sensor que mejor
responde con diferencia con el resto es el CCS803, el resto de los sensores responden
mejor en presencia de humedad que sin ella, aunque no hay una gran variacion entre las
concentraciones de los gases objetivos.
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Figura 4.65. Respuestas de los sensores de la Winose 6.5. Etanol (0.5, 1, 1.5 y 2 ppm) (a) 0% HR;
(b) 50% HR. NO (10, 20, 50 y 100 ppb) (c) 0% HR; (d) 50% HR

Por otro lado, para medidas con NO responden todos los sensores, aunque esta

respuesta sea mas baja que para el resto de los gases (también la concentracion es menor).
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Figura 4.66. Respuestas de los sensores de la Winose 6.5 frente a medidas de NO2 (50, 100, 250 y
500 ppb). (a) 0% HR. (b) 50% HR
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Para estas muestras se observa una alta influencia de la humedad. Por tltimo, en la respuesta de
los sensores frente al NO: se observa una gran diferencia en el funcionamiento del sensor CCS803
con respecto al resto, donde hay una gran variacién en la respuesta. Los sensores MICS 4514,
MICS 6814 y MICS 2714 tienen un comportamiento lineal con el aumento de la concentracién del
gas en la mezcla.

Se han llevado a cabo pruebas con los diferentes filtros descritos en el apartado 3.8.4
utilizando la Winose 6.5, pero no se ha conseguido eliminar la humedad de la mezcla de
gases sin eliminar el biomarcador empleado. Por otro lado, los filtros no se han mostrado
eficaces para eliminar uno de los biomarcadores de la mezcla sin eliminar otro de ellos.

Medidas con los sensores de la bNoseFX V.0

Para que este apartado no se extienda demasiado solo se muestra la respuesta frente
a tres de los gases, acetona, CO y NO. En la Figura 4.67 se puede observar que los
sensores incluidos en la bNoseFX V.0 tienen un comportamiento similar en entre ellos
ante las muestras al 0% HR.
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Figura 4.67. Respuestas obtenidas con los sensores de la bNoseFX V.0. Acetona (1, 2, 3,4 y 5 ppm)
(@) 0% HR; (b) 50% HR. CO (1, 2, 3, 4 y 5 ppm) (c) 0% HR; (d) 50% HR. NO (10, 20, 50 y 100 ppb)
(e) 0% HR; (f) 50% HR

Cuando se encuentran en presencia de humedad se puede observar algo mas de
variabilidad en el comportamiento entre los sensores, en especial para el NO. Aunque
en presencia de humedad pueda haber una mayor diferenciacion en cuanto a la
morfologia de la respuesta, esta se encuentra dentro del mismo rango de valores, por lo
que se puede observar que estos sensores se ven menos influenciados por este factor que
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los empleados en la Winose 6.5. También hay que destacar que, como ya se vio en la
descripcion del equipo, estos sensores hacen un preprocesamiento de los datos, lo cual
también favorece en la obtencion de una respuesta mas estable. Se emplean las franjas
de colores verde y rojo para indicar los rangos de concentraciones correspondientes a
personas sanas y enfermas respectivamente.
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5.1. Introduccién

En este apartado se describe el sistema multisensor desarrollado en la etapa final de
la tesis. Este dispositivo se ha denominado Winose 7, continuando con el trabajo y la
filosofia del grupo NOySI constituye una evolucidon de versiones anteriores de narices
electronicas.

Se describira y justificard la elecciéon de los sensores que se incluyen en este
dispositivo, tanto sensores comerciales como sensores de fabricacion propia. Una vez
descrita la matriz de sensores, se describen las distintas partes y componentes que
integran el dispositivo.

5.2. Justificacién de la eleccidn de sensores y materiales

5.2.1. Sensores comerciales

De los diferentes sensores comerciales utilizados durante el proyecto se ha decidido
priorizar en la eleccion los que se incorporan a la Winose 6.5 sobre los de la bNoseFX
debido a que estos sensores no han mostrado una mejoria con respecto a los primeros,
para esta aplicacion y tienen una mayor complejidad. Debido a la gran cantidad de
canales de medida que tendrd la Winose 7 (como se vera posteriormente) con los
sensores mencionados se ha simplificado el disefio del PCB.

De entre los diferentes sensores empleados en la Winose 6.5 se ha utilizado la
configuracion 2 de las mostradas en la Tabla 3.10. Como se ha podido observar en los
resultados mostrados en el capitulo anterior para los sensores comerciales empleados en
la Winose 6.5, los sensores del mismo fabricante han resultado redundantes en algunos
casos. En la Tabla 5.1 se puede observar un resumen de las respuestas de los sensores a
cada uno de los compuestos gaseosos que se han medido. Para simplificar la tabla no se
muestran ni concentraciones ni si son medidas con o sin humedad, si no un cédigo de
colores donde el verde hace referencia a una buena deteccién del sensor, el amarillo
significa que detecta el gas pero la respuesta es baja y el rojo que no detecta.

Tabla 5.1. Tabla resumen de las respuestas de los sensores integrados en la Winose 6.5, donde el
codigo de colores hace referencia a la respuesta del sensor: verde para una buena repuesta,
amarillo valor de respuesta bajo y rojo no responde

Sensores Acetona CcoO Etanol NO NO:
MICS-2714

MICS-5524

MICS-4514-0OX

I
MICS-4514-RED
MICS-5914
MICS-6814-OX
MICS-6814-RED
MICS-6814-NHs
CCS801

CCS803
TGS8100
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Los sensores que mejor responden ante todos los gases son el MICS-6814 y el
CCS803. El sensor MICS-4514 tiene una buena respuesta frente al NO y NO: y para el
resto de gases su respuesta es intermedia o no responde. Los sensores MICS-2714,
MICS-5524 y MICS-5914 en general tienen una mala respuesta excepto al NO y al NOx.
Por ello de los sensores fabricados por SGX se seleccionara el MICS—4514 por incluir dos
sensores dentro del mismo encapsulado.

De los sensores de los fabricantes restantes, el TGS8100 tiene una alta respuesta
frente al CO y el tinico que ha respondido frente a este ha sido el MICS-6814, por ello se
ha seleccionado también.

5.2.2. Sensores de fabricaciéon propia

Con respecto a los sensores fabricados durante el proyecto se va a seleccionar un
sensor de NFs de SnO: y otro de NPs de diferentes materiales. Los sensores de NFs han
mostrado una mayor sensibilidad a diferentes concentraciones frente al mismo gas,
ademas de selectividad parcial si cada membrana se calienta a una temperatura
diferente. Como se justifico en el apartado 4.4.1.1 de los sensores de NFs de SnO:2 se ha
obtenido una mejor respuesta con el que se encuentra dopado con 100 ppm de grafeno
pristino.

Por otro lado, para los sensores de NPs de diferentes materiales se muestra en la
tabla siguiente un resumen de su funcionamiento, al igual que se ha hecho para los
sensores comerciales, con la que poder observar de una forma rapida cudl es la mejor
eleccidn. En este caso se ha decidido afiadir en la tabla resumen las medidas con 50% HR
al observarse una mayor variabilidad en el caso de algunos de los materiales (Tabla 5.2).

Se emplea el mismo codigo de colores que en el caso anterior, pero a diferencia de
los sensores comerciales donde mediante la tabla se pretende comparar la respuestas de
unos sensores con otros, en este caso se pretende comparar la respuesta de un solo
material frente a los distintos gases. Esto se debe a que el objetivo con estos sensores es
conseguir selectividad ante los diferentes gases y por eso se seleccionardn materiales que
tengan buena respuesta frente a algunos gases, mientras que no respondan a otros.

Tabla 5.2. Tabla resumen de las respuestas de los sensores de NPs con diferentes materiales,
donde el cddigo de colores hace referencia a la respuesta del sensor: verde para una buena
repuesta, amarillo valor de respuesta bajo y rojo no responde

Acetona CO Etanol NO NO: Acetona CO Etanol NO NO:
Sensores
0% HR 50% HR
SnO:2
TiO2

ZnO
SnO2 + Au
SnO2+ Pd

SnO2+ Rh

SnOx+ Pt
ZnO + Au
ZnO +Pd
ZnO + Rh
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ZnO + Pt
TiO2 + Au
TiO2 + Pd
TiO2 + Rh
TiO2 + Pt
ITO + Au
ITO + Pd
ITO +Rh
ITO + Pt

Claramente el sensor de SnO: con dopantes ha sido el material que peor ha
respondido en general a todos los gases. Los sensores que mejor responden a todos los
gases son el SnO: sin dopantes y el TiO2 con Au y Pd. Los dopantes que mejor han
respondido han sido estos dos ultimos, en especial para los ¢xidos de tamafio de NPs
mas pequenos (TiO:z e ITO). El dopante que peor ha respondido ha sido el Rh.

Por lo tanto, en base a los resultados obtenidos, los sensores de temperatura
ambiente que se integrardn en la Winose 7 se muestran a continuacion:

e Sensor de NPs de ZnO + Pd (2%): detecta acetona y etanol. Con humedad se ha
visto como la respuesta se incrementa en presencia de CO.

e Sensor de NPs de ITO + Pd (2%): detecta el NO en ambas condiciones. El resto de
gases no los detecta bien a excepcion de la acetona sin humedad.

e Sensor de NPs de ZnO + Au (2%): detecta el CO en ambas condiciones.

e Sensor de TiO: con tratamiento de 15 min con microondas. Con este sensor se
observo que la respuesta frente al NO2 disminuye con respecto a la respuesta
frente a compuestos reductores.

Los sensores que se han seleccionado muestran una buena respuesta a determinados
compuestos tanto a 0% como a 50% de HR.

5.2.3. Winose 7

El dispositivo disenado y fabricado incorpora un microcontrolador ATSAM21
(Microchip Technology Inc.) basado en la tecnologia Arduino, en concreto al Arduino MKR
Zero. Incorpora una pantalla tactil LCD Nextion de 3.2 con la se puede configurar el
dispositivo y visualizar la resistencia de los sensores en tiempo real.

El dispositivo consta de dos PCBs, uno de ellos de doble capa, donde se colocan los
sensores de gases y conectores de 16 pines para cable plano. En el otro PCB, de cuatro
capas, se encuentra la electronica de control y comunicaciones. En la Figura 5.1 se puede
observar el esquematico del dispositivo. En el Anexo II se pueden observar los diferentes
esquematicos de cada una de las partes que componen este dispositivo.

La Winose 7 consta de 16 canales de lectura a 22 bits con un ancho de banda de hasta
1 G, con alimentacion hasta 6.5 V' y 20 mA para los diferentes sensores seleccionados:
8 sensores comerciales (CCS801, CCS803, MICS—-4514, TGS8100 y MICS-6814) y dos
sensores con encapsulado TO-8: uno calefactable con cuatro membranas de NFs de SnO2
+ PG (100 ppm) y el otro a temperatura ambiente con los materiales ya descritos en cada
una de las membranas. Tienen una resolucion de 1 € si se encuentra midiendo en el
rango de 1 MQ), o de 1 KQ si se encuentra midiendo en el rango de 1 GQ). Ademas de los
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canales de medida se han necesitado afiadir seis canales extra: dos para controlar el LED
UV (con una corriente superior al de los canales de medida de 30 mA) y los restantes
para realizar las lecturas de los valores del sensor de humedad y temperatura, tanto
exteriores como interiores. El LED UV seleccionado finalmente ha sido el modelo OCU-
400 UB355 (OptoLight) debido a que tiene un consumo mucho menor que otros LEDs
similares, pero de longitudes de onda menores.

En el caso de que se requiera este equipo para realizar medidas sin estar conectada
a la linea de gases, se ha provisto a la Winose 7 de una microbomba modelo Thomas
2002 Series (Gardner Denver), con la que forzar al aire de la muestra a que pase a través
dela celda de medida, la cual permite caudales de hasta 550 mL/min y presiones de hasta
0.6 bar. Esté provista de dos entradas, entre las cuales conmuta la electrovalvula, modelo
S070C-SAG-32 (SMC). En una de las entradas se conecta un filtro para que pase aire
limpio por las celdas de los sensores con el que favorecer la desorcion y en la otra se
conecta la muestra.
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Figura 5.1. esquematico de la Winose 7

Para poder utilizarlo de forma auténoma se ha incorporado una bateria Li-Po
recargable, la cual se puede alimentar a través de una conexién mini-USB. Para enviar o
recibir datos, puede el puerto USB-modbus que se incluye o comunicacién inalambrica
a través del modulo ESP8265 que emplea el estandar IEEE 802.11. En el caso de no poder
comunicarse con el equipo puede realizarse el volcado de datos en una tarjeta SD. En la
Figura 5.2 se muestra un render 3D de la Winose 7 donde se pueden observar los dos
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PCBs y algunos de los componentes descritos como las celdas de medida, bomba,

electrovalvula, etc.

Madulo Wifi
Electrovalvula Microbomba

Sensor Temp.
Externa

\

Fuente de
alimentacidn

Celdas de sensores

Figura 5.2. Render 3D de la Winose 7 donde se muestra de forma esquematica los diferentes
componentes que la integra

Los sensores de fabricacion propia se colocaran en celdas de poliamida fabricadas
mediante mecanizado. En la Figura 5.3 se puede observar el render 3D de esta celda, la
cual se basa en el disefio de la empleada en la linea de medida. Esta tiene un tamafo
exterior menor para reducir al maximo el tamano total del dispositivo. Se han fabricado
en este material y empleando la técnica de mecanizado, ya que el resultado final es una
pared mucho menos porosa que con la impresion 3D, pero a la vez mas barata y menos
pesada que si se fabrica en acero inoxidable.

Figura 5.3. Disefio de celdas de poliamida para los sensores de fabricacién propia empleados en
la Winose 7. (a) Interior de la celda. (b) Corte transversal

En la Figura 5.4 se puede observar el dispositivo ya montado, donde se puede ver
la carcasa y el frontal, asi como el interior de la Winose 7 con cada uno de los
componentes que la componen. No se ha incluido la celda de los sensores comerciales y
los tubos de conexidn entre los diferentes componentes. Ademas, en la pantalla LCD se
puede ver la interfaz grafica del dispositivo, donde se muestran los valores medidos por
cada uno de los sensores, valores de sensores de temperatura y humedad, voltajes de
calefacciéon (en el caso de que sea necesario) o LEDs UV. Por otro lado, se puede
activar/desactivar la electrovalvula, heaters y la microbomba. A través de “graph” se
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accede a un menu secundario donde se puede ver la respuesta dindmica en tiempo real
de cada uno de los sensores. Pulsando en “CFG” se accede a otro ment a través del cual
se pueden modificar los valores de voltaje de cada uno de los canales.

0000000 ohm

0000000 ohm

GRAPH

CFG

Figura 5.4. Winose 7. (a) Carcasa y frontal. (b) Montaje interno del dispositivo

Para la realizacién de las medidas con este dispositivo, se puede conectar
directamente a la linea como ya se ha mencionado, o a la muestra tomada del paciente
(en el caso de medidas “in—vivo”). Para eliminar las diferencias de presién provocadas
por las diferentes velocidades por las que una persona expulsa el aire del interior de los
pulmones, cuando va avanzando la prueba, se ha decidido almacenar la muestra gaseosa
en una bolsa Tedlar (Figura 5.5). Estos son recipientes de PVDF# estancos que aseguran
la estabilidad quimica de la muestra gaseosa y estan provistos de una valvula la cual se
puede colocar en dos posiciones, una para el llenado y otra para el vaciado.

W CEL woye

Ref:[474]

Figura 5.5. Imagen de una bolsa Tedlar

Puesto que la capacidad pulmonar es de media de unos 4.6 litros, pero el volumen
de aire exhalado e inhalado es sensiblemente menor, se puede emplear bolsas Tedlar de
5L, que es el volumen disponible de este tipo de bolsas en el que puede almacenarse el
total de la muestra, tras una espiracion forzada.

41 PVDF: fluoruro de polivinilideno, que es un termoplastico altamente inerte quimicamente.
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5.2.4. Costes del equipo

En este apartado se describen los diferentes componentes que se incluyen en la
Winose 7 y los gastos totales incluyendo los costes de fabricacion de los PCBs, los cuales
se enumeran en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3. Costes de los componentes que integran el dispositivo y de fabricacion de los PCBs

Unidades Descripcion Coste (€)
PCB de control 380.00

1 Gastos fabricacién de PCB de 4 caras

16 Canales de tensidn de hasta 6.5 V y 20 mA con medida de corriente

2 Canales de tensidon hasta 5 V y 30 mA para la alimentacién del LED UV
Equipo Winose 7 1983.50

1 Microcontrolador ATSAM?21 basado en Arduino MKR Zero

1 Pantalla tactil Nextion de 3.2”

16 Canales de lectura de 22bits hasta 1 GQ2

2 Celda de poliamida para los sensores fabricacion propia (TO-8)

1 Celda de poliamida para sensores comerciales

1 PCB de doble cara de conexién para sensores de gases

1 RTC DS3231

1 Adaptador para microSD (uSD)

1 Bomba de aire Thomas 2002 Series de 500 ml/min

1 Electrovalvula by—pass

1 Sensor de temperatura y humedad para medir en la muestra gaseosa

1 Sensor de temperatura y humedad ambiente

1 Conector USB-Modbuss

1 Bateria Li-Po de 5000 mAh

1 Cargador para la bateria

8 Racor de 3.2 mm roscado en un extremo y a presion en el otro

1 Cargador Mini-USB

1 LED ultravioleta OCU—400 UB355 con una longitud de onda de 353-360 nm

1 Fuente de alimentaciéon conmutada de 110220 VAC a 12 VDC y 36W

1 Moédulo de comunicacion WiFi ESP8265
Sustratos 83.8

8 Sensores comerciales

1 Sustrato CNM

1 Sustrato UEx
Carcasa del dispositivo 40.47
IVA (21%) 522.37
TOTAL 3009.84
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6.1. Introduccién

En esta tesis se presenta el desarrollo de un equipo multisensorial (Winose 7)
desarrollado para llevar a cabo pruebas de screening o control de diversas enfermedades
cronicas u otras patologias secundarias que puede contribuir en gran medida a
exacerbaciones de estas enfermedades. Se ha podido observar que los sistemas olfativos
artificiales se han mostrado eficaces en la discriminacion de mezclas de gases generadas
en el laboratorio con los biomarcadores de las diferentes enfermedades objeto de estudio
en este trabajo.

Durante el desarrollo de la tesis se han cumplido los diferentes objetivos (tanto
principales como secundarios) propuestos al inicio de esta, los cuales se desarrollan a lo
largo de este apartado junto con las principales conclusiones extraidas. Por ultimo, se
expondran los siguientes trabajos futuros que se podrian dar partiendo de esta tesis.

6.2. Conclusiones

Para la exposicion de las conclusiones extraidas de este trabajo se dividen en
diferentes apartados, siguiendo el mismo hilo conductor que el conjunto de Ia tesis.

6.2.1. Enfermedades y biomarcadores

Durante este trabajo se ha llevado a cabo un andlisis de diferentes enfermedades
cronicas que afectan a un gran porcentaje de la poblacion mundial, en las cuales cobra
mayor importancia dispositivos como este ya que no tienen una alta mortalidad, pero si
una elevada morbilidad, influenciado por estilos de vida poco saludables y altos niveles
de contaminacién ambiental.

Si estas patologias (como el asma, diabetes o EPOC) no se diagnostican y controlan
correctamente, pueden tener consecuencias negativas en la salud disminuyendo su
calidad de vida. Con esto queda patente la necesidad de una mayor concienciacion de la
poblacion sobre mejoras en la alimentacion o disminuir el sedentarismo, aspectos que
pueden eliminar o reducir las probabilidades de desarrollar este tipo de enfermedades.

Por otro lado, se ha llevado a cabo un estudio exhaustivo del estado actual de
investigaciones de nariz electrénica aplicadas al desarrollo y control de diferentes
enfermedades respiratorias y digestivas a través del aliento, asi como de los diferentes
compuestos gaseosos que se ven influenciados por estas enfermedades.

6.2.2. Técnicas de fabricacion de sensores

Se han empleado diferentes técnicas de fabricacién de sensores nanoestructurados
con dos enfoques diferentes en cuanto a la generacion de las estructuras: top—down y
bottom—up. Con el depdsito quimico en fase vapor no se han obtenido buenos resultados
en la generaciéon de nanohilos, debido a la dificultad encontrada para depositarlos sobre
sustratos de silicio y desprenderlos posteriormente. En este proceso de desprendimiento
se ha observado como las nanoestructuras se rompian. Por lo que los sensores
desarrollados mediante esta técnica no han funcionado correctamente.

También se han utilizado dos técnicas electrohidrodindmicas, el electrohilado y el
drop—casting. Ambos procesos se han optimizado y se han obtenido buenos resultados en
cuanto al depdsito de nanofibras y nanoparticulas con estas.
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Por ultimo, para la fabricacion de la capa sensible mediante drop—casting, se ha
desarrollado un equipo de depdsito automatico por goteo, denominado dropcaster, con
el que se ha mejorado notablemente el proceso con respecto al depdsito de forma
manual. Durante la tesis se ha llevado a cabo el disefio, fabricacion y programacion del
dropcaster, tanto del equipo como de la pantalla tactil incorporada para controlarlo.
Durante el proyecto se han incluido diversas mejoras que han facilitado la utilizacion del
dispositivo, como la incorporacion de una mini-cdmara controlada por una Raspberry Pi
con la que poder posicionar la jeringa de una forma mucho mas rapida y poder observar
cdmo se lleva a cabo el proceso de deposito.

Con este equipo se ha conseguido aumentar la repetibilidad en cuanto a la
fabricacion del sensor, disminuyendo en gran medida el riesgo de romper la membrana
durante el proceso, y automatizarlo, ya que el depdsito manual conlleva un enorme
consumo de tiempo. De esta forma se han eliminado los inconvenientes que presenta la
técnica de fabricacion, aprovechando la gran versatilidad que aporta por permitir
depositar todo tipo de nanoestructuras.

6.2.3. Desarrollo de sensores nanoestructurados

Para el desarrollo de los sensores se han empleado diferentes tipos de sustratos, dos
de ellos calefactables (CNM/CNRS) y otro para medir la temperatura ambiente (UEx).
La ventaja de los sensores con heaters es que temperaturas por encima de los 100 "C
favorecen la desorcion de las moléculas de gases adsorbidos por el sensor, pero a su vez
estos sustratos se han mostrado menos robustos a lo largo del tiempo.

Para solucionar esta desventaja de los sensores a temperatura ambiente, se han
irradiado con diferentes tipos de luz, ultravioleta e infrarroja, obteniendo buenos
resultados con la luz UV. Se ha comprobado la efectividad de esta frente a la de la
radiacion infrarroja descartando que el calor de la propia radiacion sea la que contribuya
a la desorcion.

Se han conseguido desarrollar sensores con diferentes nanoestructuras 0D, 1D, 2D
y con nanocompositos. Aquellas nanoestructuras cuyos depositos se han realizado en
sustratos calefactables ha sido por la necesidad de llevar a cabo un tratamiento térmico,
mientras para el resto se han utilizado sustratos a temperatura ambiente por ser mas
robustos y porque de esta forma se elimina la fatiga termodindmica que provoca cambios
en la estructura del material durante la vida del sensor favoreciendo la deriva de este.

Se han desarrollado sensores con nanofibras y nanoparticulas de 6xido metalico
utilizando diferentes dopantes metdlicos o materiales 2D con los que conformar
nanocompositos. Realizando también un estudio de la influencia y modificaciones que
puede tener el tratamiento con microondas sobre la capa activa del sensor. Ademas,
también se han empleado materiales novedosos en el campo de los sensores de gases,
como los MXenos y el MoSz, obteniendo resultados prometedores con el segundo de
estos materiales 2D, ya que se han conseguido detectar concentraciones del orden de los
ppbs, valores menores a los observados en la bibliografia.

6.2.4. Caracterizacién del rendimiento de los sensores fabricados

Para evaluar el rendimiento de los sensores Fabricados, se han llevado a cabo
diferentes medidas de los compuestos seleccionados como biomarcadores de gases
objetivo, se ha montado y programado mediante Labview una linea de gases que
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permite realizar mezclas de gases con botellas calibradas o tubos de permeacion,
pudiendo generar mezclas mas complejas de hasta tres gases (para botellas) o dos (si se
emplea un tubo de permeacion). Ademas, esta linea permite la generacion de mezclas
con humedad relativa, probando diferentes modificaciones en el humidificador para
optimizarlo.

Se ha podido determinar con estas medidas, cudles son los materiales y
concentraciones de dopantes que mejor responden a los diferentes gases objetivo,
ademas de observar como responden estos en presencia de humedad. También se han
realizado medidas de estos gases con diferentes sensores comerciales con el mismo
objetivo que en el caso de los sensores de fabricacién propia. Estos sensores se han
mostrado capaces de discriminar entre las concentraciones correspondientes a una
persona sana y las correspondientes a una persona enferma para cada uno de los
biomarcadores seleccionados. Asi como han mostrado selectividades parciales, de forma
que mediante una matriz de sensores se puedan discriminar entre diferentes
compuestos.

Se ha logrado una reduccidon en los costes de fabricacion de los sensores en
laboratorio, tanto en el aspecto econdmico como en el consumo de tiempo empleado por
el doctorando para la fabricacion de estos. Se han optimizado y mejorado las diferentes
técnicas, ademas de la automatizacion de otros procesos mediante el disefio y montaje
del dropcaster o la linea de gases.

6.2.5. Sistema multisensor Winose 7

Por ultimo, se ha disefiado y construido un sistema multisensor (Winose 7) con 16
canales de medida para 8 sensores comerciales y dos sensores de fabricacion propia, uno
nanofibras + PG con sustrato calefactable y otro de nanoparticulas con sustrato a
temperatura ambiente. Este equipo esta provisto de una pantalla tactil para el control y
configuracion de las medidas, asi como poder visualizar los pardmetros de resistencia
medidos por cada canal. Permite utilizar LEDs UV para favorecer la desorcion del sensor
a temperatura ambiente. Este dispositivo permite realizar medidas en la linea de gases,
asi como de forma auténoma, ya que estd provisto de una bomba para la extraccion del
aire de la muestra y una electrovalvula con dos entradas para conectar en una un filtro
para realizar el proceso de desorcidn y la otra para la muestra.

6.3. Trabajos futuros

Partiendo de los resultados y conclusiones derivados de esta tesis se exponen
diferentes sugerencias sobre trabajos futuros con los que continuar avanzando y
evolucionando el dispositivo disefiado.

En cuanto a los métodos de fabricacidon siempre son susceptibles de mejora, y deben
estar en constante evolucion para adaptarse a nuevos procesos o materiales empleados.
Se pueden probar otros materiales no testeados en este proyecto, asi como incorporar
materiales como MXenos y MoS: con los que se han obtenido resultados prometedores.
Asi como, se podria valorar la medicién de otras magnitudes como caracteristicas opticas
de los materiales empleados en la fabricacion de los sensores, irradiados por una
lampara ultravioleta o de otros rangos del espectro. Seria interesante profundizar y
conocer mejor ciertos mecanismos que se producen en los sensores a temperatura
ambiente, para poder mejorar y evolucionar este tipo de sensores.
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Debido a los plazos marcados por la ayuda concedida no se han podido realizar
medidas con la matriz de sensores seleccionada de forma completa, por ello uno de los
siguientes pasos a realizar en el futuro seria testear con mayor profundidad el
dispositivo.

Una vez ajustado el correcto funcionamiento del equipo, se podrian realizar ensayos
en pacientes para verificar su eficacia frente a casos reales. Para ello se podrian tomar
dos consideraciones previas: por un lado, el estudio del aliento y cual puede ser la mejor
forma de extraerlo y tratarlo para su posterior medida. Por el otro, realizar medidas por
métodos de analisis quimico de la poblacidon de estudio para determinar cudles son las
concentraciones reales de los biomarcadores en ese caso y para poder comparar
posteriormente con los resultados obtenidos mediante la nariz electrénica.

Por ultimo, se puede profundizar en diferentes formas de extraccion y tratamiento
del aliento, cuéles pueden ser los mejores enfoques, ya que es un proceso complejo. En
este sentido se podria realizar una prueba de espirometria (de bajo coste) conectada a la
Winose 7, con la que poder obtener mas informacion ademas del posterior analisis de la
muestra en si.

Este tipo de dispositivos quizds tenga una mayor relevancia como pruebas de
screening de diferentes enfermedades o de una de forma especifica. No empleandolos
como sustitutivos de los métodos diagnosticos actuales, sino como complemento a estos.
De esta forma pueden ser mas accesibles en centros de salud y descargar en cierta
medida las largas listas de espera para diferentes pruebas diagndsticas. Otra aplicacion,
seria la utilizacion de este dispositivo en paises con menos recursos donde no puedan
disponer de otras técnicas de control o cribado mucho mas costosas.

En funcion de los resultados con ensayos en pacientes se podria determinar para
cuales de estas aplicaciones podria ser mas efectiva su utilizacion, asi como si se puede
enfocar en el cribado o control de diferentes enfermedades o adaptarlo para una sola en
concreto. Durante la pandemia de la COVID-19 ha quedado patente la gran necesidad
y la utilidad que tendrian equipos asi.

Aunque la Winose 7 sea un equipo portatil, con el creciente aumento de los
dispositivos wereables en un futuro se podria disminuir su tamafo eliminando algunos
componentes que puedan ser innecesarios o funciones que puedan ser sustituidas por
un smartphone. Este sector representa un gran nicho de mercado para tecnologias de
nariz electronica ya que podria monitorizar de una forma barata y miniaturizada
diferentes aspectos de la vida diaria de aquellos pacientes con enfermedades crénicas y
que puedan estar en riesgo de sufrir crisis o exacerbaciones de sus afecciones.

A pesar de todos los avances realizados durante la tlltima década en los dispositivos
con tecnologia de nariz electronica aplicada al diagnostico y control de enfermedades,
quedan muchos retos e incégnitas por resolver por lo que esta tecnologia atin tiene
mucho recorrido y un gran margen de mejora. Con la irrupcion en la tltima década de
nuevos materiales 2D, nuevas técnicas de sintesis de nanoestructuras, asi como de la
evolucion en distintas dreas como la electrénica, andlisis quimico, etc., se puede prever
mejoras sustanciales en los préximos afos.

El autor de esta tesis considera que tecnologias de este tipo pueden terminar
imponiéndose y formando parte de la cotidianidad de las personas, cambiando por
completo la forma de relacionarse médico—paciente que se tiene actualmente, asi como
contribuir a la mejora de la calidad de vida de los pacientes y a colaborar en el aumento
del conocimiento y comprension que se tiene de diferentes enfermedades.
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6.4. Contribuciones y publicaciones generadas durante la tesis
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Seminario titulado “Haz tus propias placas de circuito impreso con KiCAD”
impartido por el Dr. Francisco J. Franco Peldez (Oficina del Software Libre) de la
Universidad Complutense de Madrid (4 horas).

Online. Abril 2021.

Asistencia a las II Jornadas de Doctorandos del CSIC (7 horas).

Madrid, Espafia. Octubre 2020.

Seminario titulado “SPICE como herramienta abierta: mas alla del PSPICE”
impartido por el Dr. Francisco J. Franco Peldez (Oficina del Software Libre) de la
Universidad Complutense de Madrid (4 horas).

Online. Noviembre 2020.

Seminario titulado “Julia: el lenguaje de computacion cientifica del futuro”
impartido por el Dr. Francisco J. Franco Pelaez (Oficina del Software Libre) de la
Universidad Complutense de Madrid (4 horas).

Online. Mayo 2020.
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e Seminario titulado “Comsol, cémo resolver ecuaciones diferenciales para I+D en
fisica” impartida por el Dr. Eduardo Moreno del departamento de Fisica
Aplicada del Instituto de Cibernética, Matematicas y Fisica de Cuba (1.5 horas).
Madrid, Espafia. Diciembre 2019.

e Asistencia a las I Jornadas de Doctorandos del CSIC (7 horas).

Madrid, Espafia. Junio 2019.

e Asistencia al seminario “An introduction to multivariate data analysis and pattern
recognition” impartido por el Profesor Eugenio Martinelli de la Universta degli
Studi di Roma Tor Vergata en el congreso XX AISEM (1.5 horas).

Napoles, Italia. Febrero 2019.

e Asistencia al seminario “Calibrazione di sensori di gas in condizioni non stazionarie”
impartido por el Dr. Ettore Massera del ENEA en el congreso XX AISEM (1.5
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Napoles, Italia. Febrero 2019.

e Asistencia a las Jornadas de Doctorandos del CSIC (sesion de invierno).

Madrid, Espafia. Diciembre 2018.
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8 Anexos






Anexo |: programa de control de la linea de gases

8.1. Anexo |: programa de control de la linea de gases

En el apartado 3.7.4 se ha descrito la estructura del programa de control de la linea

de gases, donde se puede observar la interfaz grafica de usuario creada para poder
configurar el proceso de medidas. En este anexo se describen los diferentes bloques del
programa de control realizado con Labview.

Como se ha especificado en la estructura del programa descrita en la Figura 3.78 el
software esta realizado utilizando programacion multihilo. El programa se compone de
diferentes bucles:

Bucle principal de control del programa.
Bucle dedicado a interrupciones y actualizacion de los valores de la interfaz

Bucles dedicados al control de los equipos (electrometro, fuente de alimentacion
y caudalimetros).

Por altimo, se ha creado un bucle exclusivamente para controlar el proceso de
medida: determinar cuando empiezan/acaban cada una de las fases (adsorcion y
desorcion), encender/apagar el LED, cerrar los gases y el programa al terminar
las tareas.
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Interfaz Loop

M [12] <Inicializacion>: User Event

H.. H.. 2. 2. H. H. 2.
(igduni] (igduni] (igduni] [igduni] [igdun] gdu] gdun]
t[ula General E
= [+ InicializaFuente 7] [+ SetallReady ] fal
+Leelni = [+ InicializaGMLU | [+ Recalcular »|
Ay & O
+Inicializa ¥ [ Inicializa 65178 |
of= Cola Fuente =i

|

Se inicializa todo

1- El programa

2 - El .ini donde esta la informacion de los instrumentos|
3 - Los instrumentos: fuente, electrometro

4 - Se calcula los caudalimetros y otras cosas

5 - Se habilitan botones de medida y programacién

Figura 8.1. Bucle de actualizacion de parametros de la interfaz grafica e interrupciones

282



Anexo |: programa de control de la linea de gases

Master Command Loop

Mo Error *

ﬂ = Clust (strict) 3
Value

L

[Botella gas 2] (p|

[Botella gas 1]

ool Cola Fuentell

bv)

[Tubo Perm.
£ (ml/min)

nl/min}

(mliming e

ml/min)

(ml/min}

el Cola Generalid

nlfmin)

Fuente V. Calef Setpoint (V)

Temperatura (

Botella Gas 1

Fuente.Rampa Activa

Fuente.R. Calefaccién Actual (mV/s)

ER E EI X S

COM Caudalimetros.Conmutador

Ecovst

m-li b ActualizaCalefaccion Setpoint |

[Valores por defecto e interfaz

ﬂl "Inicializa” 'H
id
[ COM [wfamnmmnnnnd ™ COM Caudlalimetros Alicat [ COMT [+]teenf Fuente.Visa Fuente
Conc. tubo (ppbv) % GPIB0:27:INSTR GPIB Identificador
Conc. botd( ) g offololo Medidas (chm)
Conc. bot. B0 | Temperatura (°C)

Tiempo

Fuente.TimeOut (ms)

Fuente.Comandos

TirmeOut (ms)

Rango Medida

Voltaje Fuente (V)

Conc, bot.1 (ppl

Tubo Perme.

Tiempo entre medidas (s)

Tipo de sensor

Fuente.Canal Activo

Fuente.T. Calefacci

acacalh |

Fuente.T. Calefac

HR%

Botella Gas 2

#[TuboPerm] ppb anterior

:‘! = Clust (strict) &
Value

* ARespuestas (Resistencia -—umsma:‘

» #Respuestas (R "

sistencia Disminuy

»#&[GAST] ppb anterior

P Cerrar Gases

| v Apagar calefaccion

|

Figura 8.2. Bucle maestro para controlar el funcionamiento del programa
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Electrometer Measurement Loop

il Cola General eesifie=sfll

]

e s EEErsl 3 SEEE o £

Medida Electrometro

e [ ] | S

Rango Medida

GPIB Identificador

[Tubo Perm.] (ppbv)

T

Resistances (chm)

Ternperature (°C)

TimeStamp

[+ ProcesaMedida =

[Tubo Permeacidn]

[Botella Gas 1]

[Botella Gas 2]

Fuente

W Heating [mv]

| Heating [mA]

T Heating

{Datc b

Caudalimetros Lectura

|ﬁ|ntr:rfaz>|==-=

al Total (ml/min)

A- nl/min)

Caudal (Alicat C

Violtaje Fuente (V)

Caudalimetros SetPoint

Voltaje Fuente (V)

HR.%s

HR%

Tubo Perme.

Botella Gas 1

Nombre Tubo Perme.

Tiempo entre medidas (s)

|nT\empo de inicio (medidas) ¥ -

Mombre Botella Gas 1

Comentarios

Comentaric

Measure Number

Led

Numero Medida

ValorLed

Tiempo [s]

Led|[sbch

ato

#Medir on/off |- .

]

Figura 8.3. Bucle de control del funcionamiento del electrémetro
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[5e actualiza el tiempo

Programed Concentrations

DBLM-xxax

[Tz}

Tiempo de finalizacién (tarea)

BOBL]

Tiempo restante

W[True ~H

Es el final de I programacion,
Independientemente de la ultima orden,
|se deja la concentracion de Ozono a cero
para evitar males mayores

#3601 [Tubo Perm] Tarea
»i50 ] [BotellaGasT] Tarea

[ False 't
Activa Led Wi ~H

[» CalefacionCanales 7

»u6L]|[BotellaGas2] Tarea F
=

iz Cola General

B =0 Clust (strict) B

ValorLed
¥OBL |

Valor cicla

Value

~f JFuente.Canal Activo

v

]

Voltaje Source Loop

No Error =

" Mide" 't

B =0 Clust (strict) §

Midiendo

4B=m Cola Fuente = & Valoe )
e Orden [+ ProcesaFuente ¥

Dato True =

Lt | Visa Fuente - -
- I5i hay pausa,
Reintento laqui i i
Timeout(ms) Dato Wisa Fuente
o= Cola General m] = L RTEEETTrEArrres o rue L O] = @— Reintento  [me ==
j Cola Principal 0= Timeout(ms) S}

= »

|

Encolamos la medida
para que la procese el
bucle principal

Encolamos la siguiente medida

5i estamos en secuencia midiendo

Figura 8.5. Bucle de control de la fuente de alimentacion
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Mass Flow Contoller Loop

Cola GMUG [ False vpf
Orden r
B # Fijasetpoint ~]
g Dato FijaSetPoint [#051] ]_m [e Fizsetpoint 7| Jolofs [F5 I
3 Conmutador {EAuDAL Dato
Reintento -
¥) Reintento
Timeout(ms) % =...
Timeout(ms
Alicat (ms) IIIJNP
& = Cola General
IﬂPlc:JramE:I Concentrations >|m
=1
= " 4 Caudal Total (ml/min)

©

al (Alica

(ml/min)

al (Alicat B

|ﬁ|nt&rfaz>|==-> C

) (ml/min})

al (Conm.

(ml/min)

Caudal (Humidif, -

] {ml/min}

Escribimos valor setpoint

Figura 8.6. Bucle de control de los caudalimetros que se integran en la linea
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Anexo Il: esquemadticos Winose 7

8.2. Anexo Il: esquematicos Winose 7
En este anexo se describen los esquematicos de la Winose 7. En la Figura 8.7 se puede

observar una imagen del PCB de medida fabricado.

WINOSE V7
SENSOR BOARD

210517 - v1.01

o

000 |8

°
°
®
®
5
>
3

3
s
°
®
®

Figura 8.7. PCB de medida donde se colocan las celdas de los sensores, electrovalvula y

microbomba
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Desarrollo y validacion de sensores
quimicos nanoestructurados selectivos
para la deteccion de marcadores de
enfermedades respiratorias en el aliento.

El notable incremento en los ultimos anos de personas con
enfermedades cronicas relacionadas con el estilo de vida o

las condiciones ambientales, puede tener un efecto perjudicial
para la salud a largo plazo si no se diagnostican y controlan
correctamente. Por ello, es importante desarrollar nuevos
equipos de diagndstico precoz y no invasivos, que permitan una
mayor accesibilidad a la poblacion y un control eficaz de estas
patologias. Todo esto unido al desarrollo exponencial de la
tecnologia aplicada al sector médico, como la tecnologia de nariz
electronica, ha hecho posible el estudio de estas enfermedades
desde otro punto de vista, como por ejemplo, a través del aliento.

En este proyecto se ha buscado como objetivo desarrollar un
equipo multisensor que pueda emplearse en el diagnostico

y control de enfermedades a través del aliento. Para

ello se han utilizado diferentes técnicas de preparacion

de materiales nanoestructurados con los que obtener
sensores de gases selectivos. Este dispositivo puede ser
capaz de detectar variaciones en las concentraciones de
biomarcadores gaseosos correspondientes a personas
sanas y pacientes con una determinada enfermedad.

Esta tesis se ha llevado a cabo en la modalidad de doctorado
industrial desarrollada en el Instituto de Tecnologias Fisicas y de la
Informacion del CSIC y en la empresa Up Devices & Technologies.
Investigacion financiada por la Consejeria de Educacion e
Investigacion de la Comunidad de Madrid (IND2017/TIC7714).
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