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Abstract: In this work the design of an electronic nose (e nose) is presented with the aim
of detecting volatile organic compounds (VOC) in samples from exhaled breath and urine
in patients diagnosed with prostate cancer and controls; For this purpose, there is a need
for the conditioning of samples such as urine, which is transformed into a gaseous state
through the VOC extractor system and then sent to the e-nose, where a necessary
additional conditioning process is carried out. For the samples of exhaled breath and
gaseous urine with the objective of normalizing the variables present between samples
and therefore obtaining a better reading by the MOS sensors of the VOC present.
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Resumen: En este trabajo se presenta el disefio de una nariz electrénica (e-nose) con el
objetivo de detectar compuestos organicos volatiles (COV) en muestras de aliento
exhalado y orina en pacientes con diagndstico de cancer de prostata y controles; Para tal
propdsito se ve la necesidad del acondicionamiento de las muestras como la orina, la cual
es transformada en estado gaseoso por medio del sistema extractor de COV para luego ser
enviada a la e-nose, en donde se realiza un proceso de acondicionamiento adicional
necesario para las muestra de aliento exhalado y orina gaseosa con el objetivo de
normalizar las variables presentes entre muestras y por consiguiente obteniendo una
mejor lectura por parte de los sensores MOS de los COV presentes.

Palabras clave: E-nose, VOC, biomedicina, adquisicién de datos, procesamiento de

sefiales.

1. INTRODUCCION
de reconocimiento de patrones

CIETA

matriz de sensores quimicos acoplado a métodos
para

Los sistemas de percepcion sensorial: nariz
electronica (e-nose) ha estado en un continuo
desarrollo en las Ultimas décadas con
aplicaciones en diferentes areas (Martinez et al.,
2013). El disefio de estos sistemas se base
principalmente en la implementacion de una
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identificacion y clasificacion (Gualdron O.,
2006).

Las aplicaciones de las e-nose han sido llevadas
a cabo por diversos investigadores de todo el
mundo, donde la mayoria de los diferentes
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estudios son referidos al area de la industria de
alientos (Gémez y Duran; Carrillo et al., 2017) y
en las Ultimas décadas ha surgido un gran interés
en el desarrollo de estos instrumentos aplicados
al sector de la salud (Ciscar, 2010; Duran et al.,
2012; Peng et al., 2010).

1.1. Compuestos organicos volatiles en el cuerpo
humano y enfermedades detectables

En las dltimas décadas diversas instituciones han
llevado a cabo estudio acerca de los compuestos
organicos volatiles (COV) generados por el
cuerpo debido a enfermedades causantes (Broza
et al., 2014), que pueden ser detectados y
medidos por medio de la sangre, los fluidos
corporales y el aliento exhalado, estos estudios
han conseguido concluir que en el aliento
exhalado se pueden identificar mas de 2000 COV
considerados normales, pero dependiendo de la
concentracion aumentada o disminuida puede
indicar una condicién de enfermedad (Phillips et
al., 2013); en circunstancias normales en el
aliento exhalado se pueden encontrar: gas
exogenos  atmosféricos no  modificados
principalmente nitrogeno (72% en volumen),
oxigeno (reducido del 21% al ser inhalado, al
15% aprox. al ser exhalado), didxido de carbono
(aprox. 5%), vapor de agua (aprox. 6% en
saturacion) y argon (aprox. 1%) (Spanél et al,
2001), otros COV enddgenos comunes incluyen
amoniaco(833  ppb), acetona(477  ppb),
etanol(112 ppb), metanol (461 ppb), propanol
(112 ppb), acetaldehido(22 ppb) e isopreno (106
ppb), entre otros. (Marco, S., Gutierrez-Galvez,
2012; Turner et al, 2006).

A la par otros estudios también se han ido
desarrollado técnicas para la deteccion de estos
compuestos como los sistemas de percepcion
multisensorial (e-nose) y que ademas han sido
proyectados como un método de diagnéstico
temprano y seguro por ser no invasivo (Martinez
et al., 2013). Con el desarrollo de estas técnicas
se ha logrado tener grandes avances
principalmente con enfermedades como el cancer
de pulmén (van Hooren et al., 2016), cancer
gastrico (Duran et al., 2018), diabetes (Yu et al.,
2005), COPD (Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crénica) (Duran et al., 2012; Duran
y Cuastumal, 2018; Pellicer et al., 2010), entre
otras, esto estudios han permitido determinar
que en diversas enfermedades se puede encontrar
un patrén de COV por el cual se puede
identificar la presencia de una enfermedad (Peng
etal., 2010).

El progreso de esta técnica de diagndstico
permitid desarrollar narices electrénicas para
diversas aplicaciones médicas, medio
ambientales y alimentarias, los cuales han sido
desarrollados para propdsito general y también
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como para propositos especificos como en el area
médica.

2. DISENO DEL SISTEMA E-NOSE PARA
LA DETECCION DE COV

De acuerdo a lo planteado anteriormente sobre
los principales moédulos de un e-nose, la
seleccion de los sensores para la matriz se lleva a
cabo teniendo en cuenta las necesidades de la
aplicacion que en este caso serian para la
deteccion de VOC en el aliento exhalado y orina
en esta gaseoso en humanos, para ello se
seleccionaron sensores tipo MOS - MEMS
(Metal oxide- Microelectromechanical systems)
(Tabla 2), los cuales se ajustan a la necesidad por
su capacidad de detectar una gran variedad de
compuestos  quimicos, adicionalmente de
contribuir en aspectos de disefio como
requerimientos energéticos para un minimo
consumo, logrando la portabilidad del sistema y
ademas cabe resaltar que estos sensores son
totalmente comerciables; por lo que si se deseara
replicar el dispositivo o las matrices de sensores
resultaria més viable desde un punto de vista
econdmico y de asequibilidad.

Tabla 1. Sensores MOS-MEMS seleccionados
para la matriz multisensorial e-nose
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A partir de los sensores seleccionados se disefio
la camara de medida donde serdn ubicados los
sensores y el mecanismo de acondicionamiento
de las muestras, para ello se planteo el sistema de
la Fig. 1 el cual esta constituido por tres sub-
sistemas: Camara de acondicionamiento y
desinfeccion, cdmara de Sensores y tarjeta de
control y adquisicion de sefiales.
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Fig. 1. Diagrama del e-nose para
acondicionamiento de muestras de aliento
exhalado y camara de sensores: a) Camara de
acondicionamiento, ¢) Camara de sensores
MOS-MEMS, C) Tarjeta de control y adquisicion
de sefales.

2.1. Camara de acondicionamiento vy
esterilizacién

Este sub-sistema busca realizar un control de las
variables como la humedad y temperatura
presentes en las muestras a analizar, asi mismo,
el control de variables como la presion y flujo,
con el objetivo de normalizar todas estas
variables para lograr mantener constantes las
propiedades gaseosas de todas las muestras, lo
que repercutiria en la repetibilidad del
dispositivo.

Para el control de la humedad y temperatura el
sistema dispone de una manta calefactora
(Silicone Haeter pad) que eleva la temperatura
interna de la cdmara a unos 40°C y reduciendo la
HR entre un 5% a 10%, logrando evitar la
formaciéon de condensaciéon en las paredes y
adicionalmente liberando los COV atrapados por
la humedad de la muestra.

El control del caudal hacia la cAmara de sensores
se realiza mediante la bomba (PUMP 1) con un
circuito de accionamiento de convertidor digital
a analdgico (DAC) simple, sin retroalimentacion
de flujo, esto establecera un caudal continto
convirtiéndose en una constante a igual que la
presion, de este modo simplificando o
reduciendo la cantidad de datos a procesar para
el posterior andlisis con algoritmos.

La funcion de esterilizacion de la cdmara es
llevada a cabo a través de luz ultra violeta (UV),
cuya tecnologia ha sido comprobada en estudio
en donde la UV se puede utilizar para eliminar
contaminantes como microorganismos, bacterias,
hongos, virus de toxinas flngicas vy
actinobacterias (Han et al., 2004; Kowalski,
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2004), con una eficiencia de esterilizacion
determinada por la longitud de onda de la luz
aplicada, siendo la UV-C (200-280 nm) la que
tiene o realiza el proceso de esterilizacion mas
eficiente ya que comprende procesos tanto
fisicos como bioquimicos, logrando interferir en
el ADN del sujeto llevandolo eventualmente a la
muerte celular (Miller y MacHer, 2000).

El dispositivo de esterilizacion que sera
implementado en la cdmara sera un diodo emisor
de luz ultravioleta (UVLED) que logra generar
una longitud de onda entre 265-280nm, los
cuales en los ultimos afios ha resultado ser un
nuevo concepto en el campo de la oxidacion
fotocatalitica (PCO) (Rifath y Madhumita,
2012); este dispositivo se activara antes del
ingreso de una muestra de COV y después de
realizar la extraccion o envi6 de la muestra hacia
la cdmara de sensores.

2.2. Matriz de sensores MOS-MEMS

Como se observa en la Tabla 2 las referencias de
los diferentes sensores de gas se dividieron en
dos grupos: analégicos y digitales, asi mismo se
disefiaron PCBs de control dedicada para cada
matriz de sensores como se observan en las
Fig. 2 y 3, donde la matriz de sensores digitales
posee directamente conexién a interfaz de
comunicacion 12C, mientras que la matriz de
sensores analégicos las sefiales en una primera
etapa pasan por un ADC para luego ser
trasmitidas a la interfaz 12C.

Las PCBs de las matrices de sensores anal6gicos
y digitales contienen muchos de los sensores méas
relevantes del mercado en la actualidad, sus
principales caracteristicas son el bajo consumo
de energia y tamafio considerablemente
reducidos, caracteristicas que permiten el disefio
de dispositivos mdviles, asi como las matrices
disefiadas donde las dimensiones de cada matriz
se reducen a 40x40 mm y el consumo de cada
matriz es de 200mA aproximadamente, a pleno
funcionamiento.

Fig. 2. PCB de la matriz de sensores digitales



CIETA

Fig. 3. PCB de la matriz de sensores anal6gicos
2.3. Camara de sensores MOS-MEMS

La cdmara de sensores se disefio a partir de las
matrices de sensores, con ello se logr6 disefiar
una cadmara compacta con una capacidad de 14
ml aproximadamente, el material de fabricacion
se selecciond acero inoxidable 304, el cual es
utilizado para la fabricacion de instrumentos
médicos. Esta camara esta disefiada para ser
hermética, por lo cual se garantiza o se evitara
que existan fugas y a su vez evitar la filtracién de
gases externos que puedan afectar las
mediciones.

Fig. 4. Camara de sensores - matrices de
sensores

El firmware que sera desarrollado para los
sensores digitales y analdgicos permitird la
implementacién de la  modulacion  de
temperatura, considerando la temperatura de
trabajo minima y méxima recomendada por el
fabricante de cada sensor, los cuales se podran
configurar individualmente.

El proceso de adquisicion de datos dentro de la

camara también incluye la supervision de la
presion, temperatura 'y humedad interna,
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variables que pueden ser medidas por medio del
sensor BMEG680, datos que seran de ayuda
también para el analisis y normalizacion de los
datos adquiridos por los sensores durante cada
proceso de medida de los COV presentes en la
camara.

Fig. 5. Tarjeta electrdnica de control

El control de los sistemas del e-nose se llevan a
cabo por medio de la tarjeta de control (Figura
5), en donde se aloja una Compute module 3+
(hardware igual a Rasberry Pl 3+) cuyo
encapsulado es de tipo DDR2 SODIMM, esta
tarjeta a diferencia de una Rasberry normal
permite una mayor integracion de la electronica,
consiguiendo solo utilizar los recursos o puertos
necesarios para el sistema o la aplicacion
requerida.

En cuanto al desarrollo del software este se lleva
a cabo en Python el cual ofrece una gran ventaja
por ser “opensourse”, ademas de encontrarse una
gran variedad de bibliotecas con algoritmos de
discriminacion y clasificacion como: Principal
Component  Analysis  (PCA),  K-Nearest
Neighbours (KNN) y Latent Dirichlet Allocation
(LDA) entre otros, en cuanto a algoritmos de
clasificacion se encuentra desde support vector
machine, Machine learning, redes neuronales
entre los métodos mas conocidos y ampliamente
difundidos actualmente para el desarrollo y
anélisis de datos como los que se logra obtener
en un dispositivo como las E-nose.

2.4. Sistema de extraccion de COV

Un sistema “Hotplate” o de extraccion de COV’s
es implementado para el andlisis de muestras de
orina ya que es necesario crear un espacio de
cabeza por medio de una temperatura adecuada y
que luego sean enviados a la cdmara de medidas
para la posterior deteccion.

4. RESULTADOS OBTENIDOS CON EL
SISTEMA SOE-I

El sistema de nariz electrénica nombrado “SOE-
I” (Fig. 6) es un sistema con una matriz de
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sensores MQOS, el cual fue puesto a prueba con el
analisis de muestras de aliento exhalado de
pacientes diagnosticados con EPOC, personas
fumadoras y personas de control sanas
(Cuastumal y duran, 2018) con el fin de valorar
los sensores de gases de Oxidos metalicos para la
deteccion del Cancer de prostata el cual es la
siguiente fase de este estudio en desarrollo.

Fig. 6. Sistema SOE-I: a) Dispositivo de
muestreo, b) Tarjeta DAQ inalambrica, c)
Software de adquisicion y procesamiento de
sefiales, d) Gas para purgar.

Para este caso, el dispositivo se caracteriza por
incorporar una matriz de sensores del tipo MOX:
SP-3, MQ 3, TGS 822, MQ 138, MQ 137, TGS
813, TGS 800, MQ 135, (Fig. 7), ubicada dentro
de una cdmara de metal, la cual tiene un sistema
de acondicionamiento que calienta la superficie
interna de la camara con el objetivo de controlar
la humedad y temperatura, ademas dispone de un
sistema de purga para la limpieza y recuperacion
de los sensores (Vasquez y Acevedo, 2017)

Fig. 7. Matriz de sensores MOS del dispositivo
SOE-I

Los resultados obtenidos con este dispositivo se
pueden ver en las figuras 8 y 9, en donde se
puede observar la discriminacion resultante entre
los grupos mediante dos métodos o algoritmos de
discriminacion: Latent Dirichlet Allocation
(LDA) y Principal Component Analysis (PCA).

El método LDA permitid visualizar la
correlacion existente entre las muestras de los
tres grupos en donde se logra identificar los
niveles de gravedad de los pacientes con EPOC
con relacién a las muestras de personas sanas,
ademés de visualizar como el tabaquismo
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crénico pude influir en el padecimiento de
EPOC.

Con el método PCA se logré6 una alta
identificacion o discriminaciéon entre las tres
clases de muestras, asi logrando obtener una
varianza del 91.8% (Fig. 9c) entre las muestras
de EPOC, tabaquismo y sanos (control).
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Fig. 8. Correlacion de las muestras de aliento
exhalado con método LDA
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5. CONCLUSIONES

El desarrollo de sistema SOE-l, buscaba
averiguar la capacidad que poseen los sensores
MOS para la detencion de COV generados por el
cuerpo humado y asi lograr una discriminacion
entre muestras de aliento analizadas (EPOC -
sanos), al que igual hallar una correlacién entre
ellas (EPOC - Tabaquismo). Para este dispositivo
también se busco el analisis de la etapa de
acondicionamiento con el objetivo de observar
los resultados obtenidos al manipular o
estabilizar las variables que afecta las medidas y
por consiguiente la repetibilidad del dispositivo.

Con el disefio y posterior desarrollo del
dispositivo planteado se busca mejorar el control
y abarcar otras variables que contribuiria a
obtener una mayor repetibilidad del dispositivo y
amortiguar en un mayor porcentaje las derivas
que podrian afectar a los sensores a lo largo del
tiempo o por el uso prolongado del dispositivo.
Otros factores que se buscan para este desarrollo
es la implementacion de una nueva tecnologia y
técnicas acorde a estandares energéticos y del
desarrollo de dispositivos dirigidos al area de la
medicina.

Para la evaluacién posterior de los sensores tanto
digitales y analdgicos se realizar4& como esta
planteado con la deteccion de COV en pacientes
con céncer de préstata y pacientes catalogados
como controles utilizando un sistema de
extraccion de COV’s (pacientes sanos, pacientes
con hiperplasia benigna prostatica y prostatitis)
para la orina y analisis de aliento, cuyas pruebas
0 ensayos se llevaran a cabo en el centro de
urologia Uronorte de la Ciudad de Ciucuta
(Colombia).
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