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TITULO: MEDICION DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN
TEJIDO CERVICOUTERINO SANO Y DISPLASICO IN-VITRO.

GRETTY PAOLA APONTE CARRILLO
JULIO CIBEL CARO TORRES

PALABRAS CLAVE: Cancer de Cervix, Tejido Cervicouterino, Espectro de
Impedancia Eléctrica, Modelo Cole-Cole, Fuente de Corriente, Deteccion
Sincrénica o Deteccion Sensitiva de Fase.

Este documento describe el disefio e implementacién de un prototipo para
aplicaciones de espectroscopia de impedancia eléctrica, los resultados de
mediciones realizadas en tejido cervicouterino In-Vitro y su ajuste al modelo
Cole-Cole.

Se disefo un prototipo capaz de medir la parte real del espectro de impedancia
eléctrica, mediante un sistema multifrecuencia de inyeccion de corriente
configurado para operar a siete frecuencias dentro del rango de interés (10kHz,
20kHz, 40kHz, 80kHz, 160kHz, 320kHz, 640kHz).

Para obtener la parte real del espectro de impedancia se disefio un sistema de
deteccion sincrona que permite extraer esta informacién a partir de la amplitud
de la tension medida y la fase entre las sefales de tension y corriente. Un
ultimo modulo es el encargado de la adquisicidn de datos y comunicacion con
el PC.

Se implemento un programa en Labview7.1 que permite realizar un barrido
automatico de las frecuencias programadas* y a la vez adquirir la sehal de
tensidn que posee la informacion de la parte real de la impedancia del tejido.
Es posible visualizar la parte real del espectro de impedancia eléctrica en tejido
cervicouterino y los valores de impedancia a cada una de las frecuencias. El
software genera reportes con los datos personales de las pacientes y los
resultados de la medicidn. El rango de medicion de impedancia del equipo se
encuentra entre 6mQ-m y 25Q-m.

Las mediciones de la parte real de impedancia eléctrica en tejido cervicouterino
obtenidas se ajustaron al modelo Cole-Cole, empleando el algoritmo
desarrollado por Miranda , el cual proporciona los parametros ¢, r, R, R, Y €l

error cuadratico medio.

*
Estos valores de frecuencia se seleccionaron para fines del presente trabajo, pero puede ser programado cualquier grupo de

frecuencias en el rango entre 1kHz y 1IMHz

™ Software desarrollado en la tesis de maestria en ingenieria.



TITLE: MEASUREMENT OF ELECTRICAL IMPEDANCE SPECTRUM IN
CERVICAL TISSUE NORMAL AND MALIGNANT IN-VITRO.

GRETTY PAOLA APONTE CARRILLO
JULIO CIBEL CARO TORRES

KEY WORDS: Cancer of Cervix, Cervical Tissue, Electrical impedance
spectrum, Cole-Cole Model, Current source, Synchronous Detection or Phase
Sensitive Detector.

This document describes to the design and implementation of a prototype for
applications of electrical impedance spectroscopy, the results of measurements
made in cervical tissue In-Vitro and its adjustment to the Cole-Cole model.

A prototype was designed to able to measure the real part of the electrical
impedance spectrum, by means of a injection current system multifrequency
configured to operate to seven frequencies within the interest range (10kHz,
20kHz, 40kHz, 80kHz, 160kHz, 320kHz, 640kHz).

In order to obtain the real part of the electrical impedance spectrum, a
synchronous detection system was designed to allow to extract this information
from the amplitude of the measured voltage and the phase between the voltage
and current signals. A last one part is in charge of getting data acquisition and
communicating with the PC.

A program was implemented in Labview7.1 which allows to make an automatic
sweeping of the programmed frequencies " and simultaneously to acquire the
voltage signal that has the information of the real part of the electrical
impedance spectrum. It is possible to visualize the real part of the electrical
impedance spectrum in cervical tissue and the impedance values to each one
of the frequencies. Software generates reports with the personal data of the
patients and measurement results. The range of impedance measurement
equipment is between 6mQ-m and 25Q-m.

The obteined measurements of the real part of the electrical impedance
spectrum in cervical tissue was adjusted to the Cole-Cole model, using the
algorithm developed by Miranda~, which provides the parameters
a, 7, R,, R, and the quadratic error average.

* These values of frequency were selected for aims of the present work, but any group of frequencies in the range between 1kHz and
1MHz can be programmed
™ Software developed in the thesis of master’s in engineering..



INTRODUCCION

El cancer de cérvix es uno de los tipos de cancer con mayor indice de
mortalidad en la poblaciéon femenina, a nivel mundial. Algunos estudios nos
muestran que mas de 450.000 nuevos casos son reportados cada afio®. A nivel
nacional el cancer cervicouterino ocupa el primer lugar, segun el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas de la Direccion de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud, quienes en el afo de 1993 reportaron 11,023 casos de

neoplasias malignas del cuello del utero.

En [CASTRO_00] se especifica los resultados del estudio realizado sobre el
comportamiento del cancer en la Unidad de Oncologia del Hospital
Universitario Ramon Gonzalez Valencia de Bucaramanga entre 1990 y 1995,
donde reportan que el cancer de cuello uterino fue el tumor de mayor
frecuencia con 555 casos, el cual representan el 26,1% del total de los casos y
el 38,8 % de casos para el sexo femenino. A nivel mundial las cifras no son
alentadoras, ya que, éste es el segundo tumor mas frecuente, después del
cancer de mama; en Latinoamérica segun el paquete estadistico GLOBOCAN
2000 y las bases de datos de mortalidad de la Organizacion Mundial de la
Salud en el ano 2000, se estiman por lo menos 76000 casos nuevos de cancer
cervical y unas 30000 muertes asociadas al mismo, lo cual representa entre
13% y 16% del total del mundo, respectivamente [ARROSSI etal_03].

Para dar respuesta a esta situacion han surgido diferentes grupos de

investigacion alrededor del mundo, los cuales estudian técnicas alternativas

! Ver http://elmundosalud.elmundo.es/elmundosalud/especiales/cancer/ginecologico3.html




que permitan realizar un diagnostico temprano de cancer cervicouterino,
desarrollando equipos de bajo costo, alta sensibilidad y especificidad [TUMER
etal 98], [PATARROYO etal _05], [BROWN etal 98], [WALKER etal_00],

[JONES etal _03], siendo este proyecto un aporte en esta linea investigacion.

El presente documento se encuentra dividido en cinco capitulos. En el capitulo
uno se presenta la fundamentacion tedrica en relacion al cancer cervical, los
cambios celulares del epitelio cervical, los medios diagnésticos de cancer
cervical, el espectro de impedancia, el modelo Cole-Cole y sus parametros, y la
interaccion de la electricidad con tejidos biologicos. En el capitulo dos se
expone el disefio del hardware, mediante la descripcion del equipo base de
esta investigacion [ROBLES & CHAVEZ 05] y el disefio desarrollado,
haciendo la explicacion del funcionamiento de cada modulo del prototipo inicial
y del bioimpedanciometro automatizado, posteriormente se presenta una
estimacion de error y ruido del equipo. En el capitulo tres se muestra el
funcionamiento del software desarrollado en LabView, el cual permite visualizar
el espectro de la parte real de impedancia eléctrica de las muestras de tejido
cervicouterino in-Vitro. En el capitulo cuatro se presentan las pruebas
realizadas para evaluar el funcionamiento del equipo, ademas del
procedimiento de calibracion utilizado de la sonda de medicidn. En el capitulo
cinco se expone el procedimiento empleado para hacer las mediciones y los

resultados obtenidos



1. FUNDAMENTACION TEORICA.

1.1ANTECEDENTES DEL PROYECTO.

Son considerables las investigaciones previas que sirven de base hoy en dia
para avanzar en el estudio de la ciencia en la medicion de espectro de
impedancia eléctrica en tejido de cuello uterino. En primera instancia es
importante resaltar el aporte hecho por los hermanos Cole [COLE & COLE_41],
quienes desarrollaron una ecuacién empirica dependiente de la frecuencia que
describe el comportamiento de disipacién y conservacion de energia en
dieléctricos, siendo posible su representacidon en términos de un circuito
equivalente. Asimismo [SCHWAN_57], [SCHWAN_94], [GABRIEL1etal_96],
[GABRIEL2etal_96], [GABRIEL3etal_96], realizaron aportes considerables en
el estudio de las propiedades eléctricas en diferentes tejidos bioldgicos, para
diferentes rangos de frecuencias. Igualmente el desarrollo de La
Espectroscopia de Impedancia Eléctrica para la deteccidn cambios pre-
malignos en tejidos bioldgicos tiene su fundamentacion en trabajos como
[NEBUYA etal_99], [WATERWORTH etal_00], x & SEITZ _84], [KUN & PEURA
_94], [WILKINSON etal _02], [BEETNER etal 03], [DUA etal 04],
[SMALLWOOD etal_02], [TSUNAMI etal_04], [PALLAS & WEBSTER _93], de
manera especifica en tejido cervical [BROWN etal 98], [ROBLES &
CHAVES_05], la empresa Polartechnic quienes desarrollaron el Polarprobe (la
primera sonda para detectar cancer de cuello uterino), [MIRANDA 05], otras
investigaciones, también de importancia, corresponden a la simulacion de las
propiedades eléctricas en tejido epitelial cervical, entre las cuales se destacan,
las de [WALKER etal_00], [WALKER etal _02], [ALEMAN & PAEZ_05], esta

ultima realizada en la Universidad Industrial de Santander.



1.1.1 Cancer cervical y neoplasia intraepitelial. El cancer cervical o cancer
del cuello uterino, es uno de los canceres mas comunes en mujeres. Es una
enfermedad caracterizada por la invasion de células malignas (cancerosas)

procedentes del epitelio de revestimiento, a los tejidos del cuello uterino.

Mucho antes de la aparicion del cancer invasor, las células del cuello uterino
siguen una secuencia de cambios, conocidos como lesiones premalignas,
displasia (ver figura 1.1), o neoplasia intraepitelial cervical, NIC (ver figura 1.2),
en los cuales las células anormales pasan por una serie de cambios
morfoldgicos y funcionales que comprometen el espesor del epitelio para llegar
a un estado conocido como carcinoma in-situ, que posteriormente las células
adquieren propiedades diferentes con capacidad de atacar y disolver la lamina
basal para invadir el tejido subyacente, estado que se conoce como cancer

invasor. Este proceso puede ser muy lento.

Uno de los agentes causales mas importantes es la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH), la cual se adquiere por contacto sexual. Existen
también factores predisponentes como, el inicio de relaciones a edad
temprana, promiscuidad sexual de alguno de los coényuges, ingesta de
anticonceptivos orales, gestacion, deficiente aporte de vitamina A, cigarrillo y

clase socioecondmica baja [ECHEVERRI_00].

En la actualidad la técnica mas conocida y aceptada para la deteccidn precoz
de este cancer es la citologia cérvico uterina, denominada también test de
Papanicolaou [CUELLO_96]. Esta técnica posee caracteristicas desfavorables
en cuanto a tiempo de espera del resultado por parte de la paciente; el cual se
puede optimizar mediante el método de medicion de espectro de impedancia
eléctrica en tejido cervicouterino, que proporciona un resultado inmediato de la

prueba.



Después de realizado el diagnostico de cancer del cuello uterino, se establece
que tan diseminado se encuentra el tumor maligno, si solo compromete el
cuello uterino u otras partes del cuerpo®. El proceso utilizado se denomina
clasificacion en estadios. La informacién que se obtiene de este proceso
determina el estadio de la enfermedad, y de acuerdo a ello se plantea el

tratamiento a seguir por equipo tratante.

Figura 1.1. Cambios celulares del epitelio cervical.
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Hormal leve moderada “In

Fuente: http://www .fertilab.net/de_mujer/images/fig_gin_aa2.jpg

Figura 1.2. Cambios en la estructura del tejido asociados con la progresion del CIN en el
epitelio escamoso cervical.
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Fuente: WALKER D.C, BROWN B.H. Modelling the electrical impedivity of
normal and premalignant cervical tissue. Department of Medical Physics and
Clinical Engineering. University of Sheffield. 2000.

2 Ver http://www.cancer.gov (Ultima visita, 16 de enero de 2006)




Los estadios utilizados en cancer del cuello uterino, son los siguientes:

1.1.1.1 Estadio 0 (Carcinoma in Situ). EIl cancer se encuentra en la primera
capa de células que recubren el cuello del utero y no ha invadido los tejidos
mas profundos del cuello uterino. El estadio 0 se denomina también carcinoma

in situ.

1.1.1.2 Estadio |I. EIl cancer se encuentra en el cuello uterino. El estadio | se

divide en estadios IA y IB, segun la cantidad de cancer que se encuentre.

1.1.1.2.1 Estadio IA: Se detecta una cantidad muy pequena de cancer que no

puede verse sin un microscopio en los tejidos del cuello uterino.

1.1.1.2.2 Estadio IB: EIl cancer se encuentra dentro de cuello uterino y puede

verse sin o con microscopio de acuerdo al tamafo que presente la afeccion.

1.1.1.3 Estadio Il. El cancer se ha diseminado mas alla del cuello uterino pero
no ha alcanzado la pared pélvica (tejidos que recubren la parte del cuerpo entre
la cadera). El estadio Il se divide en estadios IIA y 1IB, segun el grado de

diseminacion del cancer.

1.1.1.3.1 Estadio IlA: EIl cancer se ha esparcido mas alla del cuello uterino a

los dos tercios superiores de la vagina pero no a los tejidos en torno al utero.

1.1.1.3.2 Estadio IIB: El cancer se ha dispersado mas alla del cuello uterino a

los dos tercios superiores de la vagina y a los tejidos en torno al utero.

1.1.1.4 Estadio lll. El cancer se ha diseminado al tercio inferior de la vagina y
tal vez haya alcanzado la pared pélvica y los ganglios linfaticos circundantes. El
estadio Il se divide en estadios IlIA y IlIB, segun el grado de diseminacion del

cancer.

1.1.1.4.1 Estadio IlIA: EI cancer se ha dispersado al tercio inferior de la

vagina pero no a la pared pélvica.



1.1.1.4.2 Estadio IlIB: EIl cancer se ha esparcido a la pared pélvica o el tumor
es lo suficientemente grande para bloquear los uréteres (tubos que conectan
los rifiones a la vejiga). Este bloqueo puede hacer que los rifiones aumenten de
tamano o dejen de funcionar. Las células cancerosas pueden también haber

alcanzado los ganglios linfaticos en la pelvis.

1.1.1.5 Estadio IV. EIl cancer se ha diseminado a la vejiga, el recto u otras
partes del cuerpo. El estadio IV se divide en estadios IVA y IVB, segun el lugar

donde se encuentre el cancer.

1.1.1.5.1 Estadio IVA: EIl cancer se ha diseminado a la vejiga o la pared del

recto y puede haberse diseminado a los ganglios linfaticos en la pelvis.

1.1.1.5.2 Estadio IVB: El cancer se ha diseminado mas alla de la pelvis y los
ganglios linfaticos a otros lugares en el cuerpo, como el abdomen, el higado, el

tubo intestinal o los pulmones.

1.1.1.6 Cancer recurrente del cuello uterino Es cancer que reaparece despueés
de la administracion de tratamiento. El cancer puede reaparecer en el cuello

uterino o en otras partes del cuerpo.

1.1.2 Medios diagnosticos de cancer cervical. Para la deteccidon y

diagnostico del cancer se pueden utilizarse los siguientes procedimientos:

1.1.2.1 Prueba de Papanicolaou. Procedimiento mediante el cual se toman
muestras de células procedentes de la superficie del cuello uterino (exocervix)
y del canal endocervical. Se utiliza un cepillo y una espatula plastica para
raspar suavemente las células del cuello exocervix y endocervix (ver figura
1.3). Luego, se extienden sobre una lamina de vidrio y se colorean con
diferentes reactivos para contrastar las células. Posteriormente se observan en

microscopio de luz, para determinar el tipo de anormalidades morfolégicas.
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Figura 1.3. Prueba citolégica.

Fuente: http://www.arsc.online.pt/images/infosaude/mulher/citologia06.gif

1.1.2.2 Colposcopia. Es un examen que permite por medio de un instrumento
optico (llamado colposcopio) observar con aumento y buena iluminacién, la
superficie del exocervix (ver figura 1.4), lo que permite un mejor diagndstico y
orientar el lugar donde debe realizarse la toma de una biopsia (Méd. Jorge

Morales Arias, Esp.)>.

Este sistema fue inventado en 1924 por el ginecdélogo aleman Hans
Hinselmann para evidenciar, en un estadio todavia previo de sintomas, las

formas cancerigenas precoces en el cuello uterino.

Figura 1.4. Colposcopia.

El colposcopio ilumina
el cuello uterino
en la biopsia

Los farceps de biopsia se utilizan para
tomar una muestra del cuello uterino

Fuente: http://www.clinicamedicavirgen.com/colposcopio.jpg

% Ver http://www.clinicamedicavirgen.com (Ultima visita, 20 de enero de 2006).
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1.1.2.3 Biopsia. Si las células anormales se detectan en una prueba de
Papanicolaou, el médico realizara una biopsia. Una muestra de tejido se corta
del cuello uterino con el fin de que un patdlogo la observe en el microscopio y
determine si hay presencia de signos de cancer (ver figura 1.5). Una biopsia
que solo retira una pequena cantidad de tejido se realiza generalmente en el
consultorio del médico. Tal vez sera necesario que la mujer se dirija a un

hospital para que se le practique una conizacion cervical.

Figura 1.5. Biopia.

Fuente: http://www.gineco.com.br

Remocion de una muestra mas grande, se extirpa un tramo de tejido con forma
coénica del cuello uterino y el conducto cervical (ver figura 1.6). Un patélogo
observa el tejido bajo un microscopio para determinar si hay células
cancerosas. La conizacién se puede utilizar para diagnosticar o tratar una
afeccion del cuello uterino. Este procedimiento también se le conoce como

biopsia de conizacién.

Figura 1.6. Conizacion.

Cuello
uterino

de tejido

Fuente: http://www.browardhealth.org/10218.jpg
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1.1.2.4 Examen pélvico. Examen de la vagina, cuello uterino, utero, trompas
de Falopio, ovarios y recto. EI médico o enfermera usando guantes lubricados
introduce uno o dos dedos en la vagina mientras que con la otra mano ejerce
una ligera presion sobre el abdomen para palpar el tamafo, forma y posicidon
del utero y los ovarios (ver figura 1.7). También se introduce un espéculo en la
vagina para que el médico o enfermera pueda examinar visualmente la vagina
y cuello uterino y detectar cualquier sefial de enfermedad. Generalmente se
lleva a cabo la prueba de Papanicolaou. EI médico o enfermera también
introduce un dedo enguantado y lubricado en el recto tratando de detectar la

presencia de nddulos o cualquier otra anomalia.

Figura 1.7. Examen ginecoldgico.

Fuente: http://www.plannedparenthood.org

1.1.2.5 Legrado endocervical. Procedimiento mediante el cual se extraen
células o tejidos del canal del cuello uterino mediante el uso de una legra
(instrumento cortante en forma de cuchara). Se pueden también extraer
muestras de tejido para biopsia (ver figura 1.8). Algunas veces este

procedimiento se lleva a cabo a la misma vez que la colposcopia.
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Figura 1.8. Legrado endocervical.

Fuente: http://www.gineconet.com/articulos/473_archivos/image008.jpg

1.1.3 Sistema Bethesda para el diagnéstico citolégico. El Sistema
Bethesda (SB) surgioé entre los afios 1988 y 1991 en el Instituto Nacional del
Cancer de los EE.UU. (Jaime Prat)*, donde se celebraron varias reuniones de
expertos en citologia ginecoldgica que propusieron un sistema de estudio de
citologia cervical. La finalidad de estas reuniones era establecer una
terminologia para el diagndstico citolégico descriptivo que fuese aceptada por
la mayoria de los laboratorios de citopatologia. En otras palabras el SB fue
introducido para reemplazar las previas clasificaciones Pap y para facilitar las
comunicaciones entre citopatologos y clinicos. EI SB propone la clasificacion de
las lesiones escamosas intraepiteliales (SIL). Tiene la ventaja de facilitar
investigaciones epidemioldgicas, citolégicas y patolégicas y proveer datos
unificados y confiables para andlisis estadisticos y comparaciones nacionales e
internacionales. El formato tiene un componente de identificacion del paciente,
un informe sobre la calidad de la muestra, una categorizacion general y un
diagndstico descriptivo. La categorizacion general define si la muestra es
negativa o posee alteraciones premalignas o malignas [JONES_95]. EIl
diagndstico descriptivo permite informar los microorganismos existentes como
parasitos, bacterias, hongos y sugiere la infeccion por varios tipos de virus;

diagnosticar los cambios reactivos secundarios a reparacion, atrofia vy

* Ver http://aepcc.org/ponencias/P-27.htm (Ultima visita, 20 de enero de 2006)
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radioterapia; diagnosticar los cambios celulares producidos por el virus del
papiloma humano, las anormalidades celulares de naturaleza indeterminada,
las lesiones celulares escamosas o columnares de bajo grado y de alto grado,
los carcinomas epidermoides invasivos, adenocarcinomas y otras neoplasias
del tracto genital femenino [ECHEVERRI_00].

En la clasificacidn original para la citologia cervical, el aspecto de las células se
clasifica de acuerdo a los cambios representados en los cortes histologicos
(Anthony Miller)®. En estas clasificaciones, los cambios precursores de cancer
de cervix fueron considerados en dos grupos, Reagan: carcinoma in situ (CIS)
por un lado, donde se observan alteraciones en todo el espesor del epitelio
€scamoso, con nucleos de apariencia maligna pero sin invasion de la lamina
basal; por otro lado las displasias, clasificadas en leve, moderada y severa,
involucrando asi diferentes grados de compromiso intraepitelial. Como
consecuencia, Richart propuso el término de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), clasificando la displasia leve como NIC 1, displasia moderada como NIC

2,y la displasia severa y el carcinoma in situ juntos como NIC 3.

Sin embargo, con el SB, NIC 1 se agrupo junto con la evidencia de cambios
celulares por VPH como Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LSIL), y
el NIC 2 y NIC 3 como Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (HSIL). En
lo referente a la inclusién dentro de las Lesiones Intraepiteliales de Bajo Grado
a las asociadas al VPH autores como [LUNA etal _95] y [PONTEN etal_95]
apoyan este concepto, mientras que [ECHEVERRI_00] expresa que en la
actualidad, se prefiere reportar estos cambios independientemente a las
Lesiones Escamosas de Bajo Grado, porque son cambios que pueden
desaparecer con el tratamiento o en forma espontanea. De forma mas clara, la
Lesion Escamosa Intraepitelial (SIL) del cuello uterino varia desde un
crecimiento anormal minimo (bajo grado) (ver figura 1.9), que corresponde a
lesiones que afectan solo el tercio inferior del epitelio, progresando en espesor

hasta llegar a las capas mas superficiales del epitelio (alto grado) (ver figura

> Ver http://www.aepcc.org/P-26.htm (Ultima visita, 20 de enero de 2006)
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1.10), donde las alteraciones afectan desde los dos tercios del epitelio, hasta
todo el espesor del mismo, que luego avanzan a Carcinoma Invasivo (ver figura
1.11) y Adenocarcinoma (ver figura 1.12). En [LUNA etal _95] se indica que las
anormalidades que fundamentalmente se observan en el epitelio con Lesién
Escamosa Intraepitelial corresponden a pérdida de estratificacion y polaridad,
ausencia de diferenciacion y maduracion, aumento de la relacion nucleo-
citoplasma, alteraciones nucleares como hipercromatismo, distribucion anormal

de la cromatina y aumento de mitosis.

Figura 1.9. SIL de Bajo Grado y HPV 6.11(hibridacion in situ).

Fuente: http://www.histopat.es/images/galeria/oncologia/D9A.jpg

Figura 1.10. SIL de alto grado y HPV 16.18 (hibridacién in situ).

Fuente: http://www.histopat.es/images/galeria/oncologia/D9B.jpg
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Figura 1.11. Carcinoma invasor del cuello uterino. Corte histolégico a muy bajo aumento de
cuello uterino. El borde vertical izquierdo corresponde a la mucosa del canal cervical. La
porcién horizontal inferior a la mucosa exocervical. En el limite del endocérvix con el exocérvix.

Fuente: http://escuela.med.puc.cl

Figura 1.12. Adenocarcinoma del cuello uterino. Corte histolégico a bajo aumento de un
adenocarcinoma tubular bien diferenciado.

Fuente: http://escuela.med.puc.cl

En la tabla 1.1 se muestran diversas clasificaciones que ha recibido la prueba
de Papanicolaou, con diferentes sistemas para reportar las anormalidades,

siendo el SB el ultimo establecido.
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Tabla 1.1. Informacién de los sistemas citopatoldgicos para Papanicolaou.

Sistema Sistema Organizacion Sistema Neoplasia
Clase segun George Mundial de la Salud. Intraepitelial Cervical. Sistema
del Nicholas Reagan Richart Bethesda
Sistema Papanicolaou (SB)
| Ausencia de células Normal Normal Dentro de limites
atipicas o anormales normales
Il Células atipicas pero Inflamacion Otra infeccion
sin evidencia de reactiva y
malignidad reparativa
HPV Lesion
escamosa
Células sugestivas Displasia leve intraepitelial de
1] de malignidad pero CIN1 bajo grado
no comprobadas (LSIL)
Displasia moderada
CIN 2
Displasia severa Lesion
Cambios mas escamosa
sugestivos CIN 3 intraepitelial de
\Y de malignidad que Carcinoma alto grado
requieren mas in situ (HSIL)
estudio
Células atipicas Carcinoma escamoso invasivo
\% concluyentes de
malignidad Adenocarcinoma

Fuente: (Deidre Gifford), www.gineconet.com y [ECHEVERRI_0Q].

El SB contiene una nueva clasificaciéon de células escamosas de significado
indeterminado o ASCUS (AGCUS) (Deidre Gifford)®. Esta categoria puede ser
usada por patdlogos para significar la presencia de células atipicas las cuales
no son claramente displasicas, estas son de significado indeterminado. En
(Anthony Miller) se especifica el ASCUS como una agrupacién que abarca
lesiones del SB que pueden ser identificadas en una categoria como displasia

minima.

Sin embargo, el SB no ha sustituido completamente a los sistemas de Reagan
y Richart que aun siguen en uso (Jaime Prat). Si hablamos del contexto
internacional, la implantacién del SB en Europa ha sido heterogénea: si bien se
ha aceptado en los paises del area Mediterranea, en Inglaterra y Norte de
Europa, donde existe una tradicion citoldgica diferente de la norteamericana, la

implantacion ha sido escasa. En Espafia se usa con frecuencia, aunque siguen

® Ver http://www.rand.org/pubs/monograph_reports/MR1281/mr1281.ch3.pdf (Ultima visita, 20 de enero
de 2006)
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utilizandose los términos de CIN y displasia, asi como en otras partes del
mundo. Para (Anthony Miller) en los informes suelen anadirse sinonimias entre
las distintas clasificaciones. Mientras que segun [ECHEVERRI_00] las
controversias y confusiones que genero el SB, en la actualidad se superaron y
se unificdé la nomenclatura a nivel mundial. Como muestra de ello
[MIRANDA _05], en el Departamento de Patologia de la Universidad Industrial

de Santander, hoy en dia el sistema utilizado es el SB.

1.1.4 Espectro de Impedancia Eléctrica. El espectro de impedancia eléctrica
(EIE) es una representacion de la magnitud, o la parte real, dependiendo de las
caracteristicas del equipo de medicién, de la impedancia eléctrica en funcién
de la frecuencia. En este trabajo se estudiaron las propiedades eléctricas de

tejido cervicouterino in-Vitro en la zona de dispersion £, es decir, frecuencias

entre 1KHz a 1MHz (ver numeral 1.2). Debido a las condiciones propias de los
tejidos, es posible obtener mediciones diferentes de espectro de impedancia
eléctrica para el estado normal y el neoplasico [BROWN etal 00] ,
[MIRANDA_05].

El comportamiento eléctrico dependiente de la frecuencia de una célula esta
determinado por la conductividad de los espacios intra y extra celulares, y la
permitividad de la membrana [WALKER etal_00].

En la figura 1.13 se observa las diferencias entre las propiedades eléctricas de
tejidos normales y displasicos (con NIC Ill) mediante la variacién en la
magnitud de la impedancia eléctrica en el tejido con respecto a la frecuencia.
Se puede notar a bajas frecuencias una alta impedancia para tejidos normales,
en contraste con los tejidos con NIC lll. Los cambios del tejido en el progreso
de normal a CIN lll, incluyen un incremento en la razén nucleo/citoplasma,
perdida en la capa superficial de células aplanadas y un incremento en el
volumen del espacio extra-celular, alteraciones de la membrana nuclear a nivel
morfoldgico. Sin embargo, si bien estos cambios son constantes y observantes,

no dejan de tener cierto rango de subjetividad pues varian dependiendo de la
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calidad de la fijacion de las células, de la tincién y del entrenamiento del

observador.

Es de tener en cuenta que los cambios morfolégicos son una parte de
informacion que la célula maligna evidencia o expresa. Hay otras propiedades
relacionadas con el metabolismo de estas, que no se conocen y es
precisamente lo que se desea hacer con la impedancia, como una resultante

del comportamiento celular.

A baja frecuencia, la capacitancia de la membrana celular tiene alta
impedancia, y la corriente esta limitada por caminos estrechos en el espacio
extracelular del epitelio. Sin embargo, en tejidos displasicos, estos caminos son
significativamente anchos, y ofreceran menos resistencia. También la
reduccién en el volumen de las células disminuye los caminos complicados
alrededor de las células aplanadas presentes en el epitelio normal. El efecto del
aumento en el ancho de estos caminos es una gran reduccion de la impedancia

a bajas frecuencias.

Figura 1.13. Espectro de Impedancia Eléctrica para datos modelados y medidos.
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20



El EIE se puede medir de varias formas, siendo la medicion tetrapolar una de
ellas, esta emplea cuatro electrodos de medicidn, dos para inyectar corriente al
tejido y dos para medir el potencial resultante. Usando esta configuracion de
electrodos se logra minimizar el efecto de los voltajes e impedancias de
polarizacion. Para este tipo de medicion se pueden utilizar varios materiales
biocompatibles como electrodos, siendo el oro un metal que muestra buenas

propiedades electroquimicas al entrar en contacto con el tejido.

1.1.5 Modelo de Cole-Cole. El modelo Cole-Cole [COLE_41], es un modelo
tedrico-experimental que describe de manera correcta el comportamiento del

espectro de impedancia eléctrica en la zona de dispersién . Una descripcidn

meramente tedrica de las caracteristicas eléctricas de los tejidos es
complicado; en [ALEMAN_05] se presenta una descripcion detallada de las

propiedades eléctricas de tejidos y un modelo fisico que lo describe.

1.1.6 Obtencion de los parametros del modelo Cole-Cole. Existen varias
técnicas para obtener los parametros del modelo de Cole-Cole. En [XIANG
etal 01] se presenta un método de inversidn directa del espectro de
impedancia eléctrica para la obtencién de los parametros del modelo de Cole-
Cole, los cuales fueron estudiados estadisticamente por Xiang et. al, como se
reporta en [XIANG_03]. Otro autor que desarroll6 un método para obtener
dichos parametros es [WATERWORTH etal _00], quien se basa en la relacién
de Krammers-Kronig. En [GABRIEL3 etal 96] se reporta que técnicas de
minimos cuadrados son convenientes para su estimacion. Asimismo [BROWN
etal_00] expresa que aplicando un procedimiento del modelado inverso, los
parametros eléctricos que describen la estructura del tejido pueden ser

determinados.

Del mismo modo, en [MIRANDA 05] se reporta un nuevo algoritmo basado en

un ajuste inicial al modelo de Debye, la inversidn directa de Xiang y el uso de
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un algoritmo genético para el correcto ajuste de los datos. El algoritmo
planteado presenta una buena inmunidad al ruido y requiere de pocos puntos
espectrales (minimo siete) para obtener el valor de los parametros del modelo

Cole-Cole.

El programa permite introducir datos de frecuencia (en Hz) y la parte real de la
impedancia eléctrica (en Q-m) y proporciona los parametros «, ¢, 7, R,, R,y m,

al mismo tiempo el error entre los datos experimentales y el modelo de Cole-
Cole. Este desarrollo es de gran utilidad para el analisis de los datos de

impedancia obtenidos en el presente trabajo.

1.1.7 Nuestro proyecto. En la tabla 1.2 se pueden observar los diferentes
grupos de trabajo para el desarrollo de proyectos de grado de ingenieria
electrénica encaminados a la deteccidén temprana de cancer, en la Universidad
Industrial de Santander. El presente proyecto hace parte de estos grupos
dando continuidad al trabajo realizado por Andrea Robles y Felipe Chavez,
efectuando la automatizacién del equipo y haciendo mediciones de impedancia

eléctrica que contribuyan a la evaluacion de la técnica.

Tabla 1.2. Trabajos de pregrado en el area de investigacion en bioingenieria
encaminados a la deteccidén temprana de cancer, Universidad Industrial de
Santander.

NOMBRE DEL TRABAJO INTEGRANTES

MEDICION DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO DE CUELLO UTERINO Leonor Robles

IN-VITRO Felipe Chavez
DISENO Y MONTAJE DE UN SISTEMA DE ADQUISICION DE SENALES DE VOLTAJE PARA LA Juan Vargas
MEDIDA DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO HUMANO Cristian Garcia
DISENO DE UNA FUENTE DE CORRIENTE DE PULSOS BIFASICOS PARA MEDICION DE Fidel Mieles
IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO HUMANO Astrid Cubides

Roberto Duran

Andres Badillo

SERVIDOR USB USANDO CIRCUITO INTEGRADO ESPECIALIZADO Y TECNOLOGIA DSP.

SOFTWARE PARA LA MEDICION DEL ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN CUELLO Ludwing Garcia
UTERINO Francisco Valle

. Belis Aleman
MODELADO Y SIMULACION DE TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO
Blanca Paez

IMPLEMENTACION DE UN BIOIMPEDANCIOMETRO PARA MEDICION DE ESPECTRO DE Jesus Acero
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IMPEDANCIA ELECTRICA VITRO Albert Delgado

. ] Gretty Aponte
MEDICION DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO CERVICOUTERINO

SANO Y DISPLASICO IN-VITRO. SEGUNDA FASE. .
Julio Cibel Caro

Fuente: MIRANDA, David. “Deteccion precoz de cancer de cuello uterino basada en espectro
de impedancia eléctrica”. Trabajo de grado para Maestria en Ingenieria Electronica.
Universidad Industrial de Santander. Bucaramanga, 2005.

1.2 INTERACCION DE LA ELECTRICIDAD CON TEJIDOS BIOLOGICOS.

Las propiedades dieléctricas de los tejidos biolégicos resultan de la interaccion
de la radiacién electromagnética con los componentes celulares a nivel
ultraestructurales y molecular [GABRIEL1 etal 96]. Por tanto, es posible
relacionar una impedancia eléctrica a tejidos bioldgicos, la cual es funcion de la
frecuencia. La dependencia de la frecuencia esta determinada por la
constitucidon misma de los tejidos, dada por elementos resistivos y capacitivos
(almacenamiento de energia). Las diversas estructuras de los tejidos son
asociadas con diferentes bandas de frecuencias dentro de espectro dieléctrico
[BROWN etal_00] , llamadas regiones de relajacion «, f y ¥ en baja, mediay
alta frecuencias, respectivamente. Ademas de estas, se pueden presentar otras
dispersiones, autores como [GABRIEL3 etal_96] , [[VORRA_05] reportan la
existencia de otra region de dispersion llamada ¢, la cual se encuentra entre
las dispersiones S y y, alrededor de 100MHz, y puede ser causada por
momentos dipolares de grandes moléculas tales como las proteinas. A
continuacion se describen las tres regiones de dispersidon mas relevantes en la

literatura:

1.2.1 Zona de Dispersion « : Representa la zona de bajas frecuencias (Hz),
esta asociada con procesos de difusidon idnica en el sitio de la membrana
celular o acumulacién de carga en la membrana. Se puede considerar que en
esta regidon la corriente atraviesa solamente el espacio extracelular de las
capas superficiales, por tanto la célula posee una elevada impedancia. Tal
como se reporta en [ROBLES & CHAVEZ 05], una de las razones por las

cuales no se realizan mediciones en la region de dispersion «a es que esta no
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proporciona informacién relacionada con el estado y la forma de un tejido, y por
consiguiente trabajando en esta zona no es posible diferenciar entre un tejido

sano y uno displasico. Ver figura 1.16.

1.2.2 Zona de Dispersion g: Corresponde a la banda de frecuencias de unos

pocos kHz a 1MHz, donde las estructuras celulares son el principal
determinante de la impedancia del tejido. Esta dispersién es esencialmente
debida a mecanismos de carga capacitivos de las membranas celulares.
Cuando la frecuencia aumenta, la reactancia capacitiva de la célula disminuye,
lo cual induce un incremento en el flujo de corriente que circula a través del
medio intracelular, y por consiguiente una disminucion en la impedancia del
tejido. Es decir, la corriente puede penetrar las membranas de la célula y

atravesar los espacios intracelular y extracelular. Dentro de la dispersion £, a

bajas frecuencias, la corriente pasa alrededor de las células, y a alta frecuencia
pasa por las células, se determinara asi por el volumen del espacio intracelular
y, el tamafo del nucleo. El rango de frecuencias que caracteriza esta regiéon es
el concerniente al area de interés en el presente trabajo ya que esta dispersidn
se hace especialmente atractiva para la deteccion de tejidos patologicos
[VORRA 05], tales como los correspondientes al cancer de cervix; conociendo

la estructura de los tejidos con la medicion de la bioimpedancia. Ver figura 1.16.

1.2.3 Zona de Dispersion y: Pertenece a la regién a altas frecuencias (GHz),

donde la estructura molecular es el factor determinante. Es debida a la
polarizacion de moléculas de agua. Segun [ROBLES & CHAVEZ_05] a altas
frecuencias el tejido pierde su especificidad eléctrica, y su comportamiento es
similar a un electrolito, desde entonces su permeabilidad e impedancia estan

dominadas por la relajaciéon del agua libre en el tejido. Ver figura 1.16.

Figura 1.14. Dependencia de frecuencia de permitividad y conductividad de tejidos bioldgicos.
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2. DISENO DE HARDWARE.

En el presente capitulo se dan a conocer las consideraciones de disefio a nivel
de hardware, se inicia con una breve descripcidén del equipo que se automatizé
[ROBLES & CHAVEZ _05] la cual servirda como sustento al redisefio de algunas
de las etapas de las que se compone el sistema (sintetizador de frecuencias,
fuente de corriente, etc.) y de aquellas que se han de incluir en el proceso de

automatizacion del prototipo.

2.1 EL PROTOTIPO INICIAL.

A continuacién se hara una breve descripcién de equipo desarrollado en una
primera etapa por [ROBLES & CHAVEZ_05] y que a su vez sirve como soporte
para el desarrollo en hardware del presente proyecto. Este prototipo consta de
una serie de bloques funcionales necesarios para la medicion de

bioimpedancia como se muestra en el siguiente diagrama de bloques:

Figura 2.1. Diagrama de bloques del prototipo.

Fuente: Autores del proyecto.
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2.1.1 Sintetizador de frecuencias. A través de este se genera una tension
senoidal de amplitud constante y frecuencia variable en el rango de 1kHz a
925kHz, conocida como zona de dispersion S del espectro de frecuencias, en
el cual las estructuras de las células son el principal determinante de la
impedancia del tejido [BROWN etal_00] (ver numeral 1.2).

Figura 2.2. Sintetizador de frecuencias.

Fuente: Autores del proyecto.

El sistema sintetizador esta basicamente constituido por un oscilador de
precision capaz de generar sefales a las frecuencias de interés, para lo cual se
utilizé un generador de sefales de alta frecuencia (MAX038) el cual se
encuentra configurado para generar tensiones senoidales de amplitud
constante (1Vp) y frecuencias en el rango 1kHz — 925kHz, ademas de la forma
de onda de salida seleccionada, este dispositivo genera una sefal cuadrada

(TTL) en fase con la sefial de salida y a la misma frecuencia que sirve como

27



sefal de sincronismo; la seleccidon de la frecuencia la indica el fabricante a

través de la siguiente expresion:

Donde

l,, es el valor de la corriente DC inyectada en uA.

CF es el valor de la capacitancia externa en pf.

Asi se hace necesario aplicar una corriente D.C. (recomendada 10uA a 400uA)
y seleccionar una combinacion de capacitores para obtener una determinada

frecuencia.

La corriente D.C. se genera mediante una fuente de corriente controlada por
tensién con topologia Howland modificada, cuya relacion corriente tension
[TSUNAMI etal_04], [ROBLES & CHAVEZ_05] esta dada por:

o 22
Vin R¢

Segun esta relacion, generando una tension D.C. y mediante un control
adecuado de su amplitud se obtienen los valores de corriente que necesita el
generador de sefales para modificar la frecuencia de la sefal de salida; dicha
tensiéon DC se obtiene mediante el uso de un conversor digital —analogo
(MAX7541), el cual tiene 12 bits de resolucion y una tension de salida unipolar
cuya polaridad es inversa a la tension de referencia (2.5V, generada por una
referencia de tension AD6350); la combinacién de bits de entrada al conversor
se hace de forma manual mediante un dip-switch, también se da la opcion de

hacer esta combinacion de bits de manera directa mediante la aplicacién de
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sefiales a niveles apropiados (TTL ,CMOS) a través de un puerto destinado
para tal fin.

2.1.2 Fuente de corriente. La fuente de corriente es una de las etapas que
conforman el sistema de medicion de bioimpedancia, debido a que la
impedancia de contacto entre los electrodos y la muestra de tejido puede
variar, ademas de las variaciones en la impedancia del tejido para cada una de
las frecuencias, se requiere que la fuente de corriente este en capacidad de
mantener la amplitud de la corriente constante y una impedancia de salida
idealmente infinita, en este caso, una impedancia de salida alta para no

distorsionar la corriente que se aplica al tejido [WALKER_01];

Figura 2.3. Fuente de corriente howland modificada.

Fuente: Autores del proyecto.

El equipo tiene ensamblada una fuente de corriente multifrecuencia de
topologia howland modificada la cual genera una corriente de amplitud

constante (40uAp) cuyo valor es independiente de la carga, en el rango de
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frecuencias de interés; en su implementacion hace uso de dos amplificadores
operacionales (MAX437) que conforman un lazo de realimentacién positiva
con el fin de que la realimentacién no distorsione la corriente de salida
[CUSICK], [ROBLES & CHAVEZ 05].

La relacion corriente tensién para esta fuente esta dada por:

i i i i\
Iout=m= (tension de salidaMAX 038) _ P ~ 40A, (2-3)
Re 24.9KQ 24.9KQ

Donde

Vin es la amplitud pico de la sefal proveniente del generador de sefiales.

R es el valor de la resistencia (ver figura 2.7).

2.1.3 Amplificacion. La corriente que se aplica a través de dos electrodos,
crea un potencial que es sensado por los otros dos electrodos, este es de tipo
diferencial y se amplifica mediante un amplificador de instrumentacion
(INA110), al cual se le configura una ganancia de tension de 5V/V; esta sefal
se visualiza usando un osciloscopio, y asi, finalmente se pueden determinar los
valores de magnitud de la impedancia del tejido a cada una de las frecuencias

seleccionadas.

Figura 2.4. Etapa de amplificacion.

Fuente: Autores del proyecto.
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2.2. MEJORAS Y REDISENO DEL BIOIMPEDANCIOMETRO [ROBLES &
CHAVEZ_05].

El bioimpedanciometro automatizado se compone de varios modulos
funcionales, algunos de los cuales (sintetizador de frecuencias, fuente de
corriente howland) ya habian sido implementados en el primer prototipo
[ROBLES & CHAVEZ_05], y debieron ser modificados debido a los
requerimientos de disefio y a los parametros de algunos de los nuevos
moddulos incluidos (DAQ6008) con el fin de facilitar el proceso. Las
modificaciones hechas se especifican en los diferentes numerales de los que

se compone el presente capitulo.

El diagrama de bloques de la figura 2.5 ilustra cada uno de los mdédulos de los
que se compone el equipo. El primer modulo corresponde al sistema de
adquisicion de datos y comunicacion con el PC, para el cual se selecciono el
DAQ6008 de National Instruments, el cual cumple con los requerimientos en
cuanto a operacion se refiere y permite la construccion de un sistema portatil
que facilita el desplazamiento del equipo para la toma de mediciones. Un
segundo médulo lo compone el sintetizador de frecuencias, el cual debi6 ser
adecuado segun las nuevas condiciones de operacion del sistema en general,

los detalles se exponen en el numeral 2.2.2.

El tercer modulo corresponde al disefio de la fuente de corriente controlada por
tensioén, topologia Howland mejorada. Se analizara el comportamiento de la
fuente en términos de la fase dada la importancia que tiene esta variable en la

medicion a realizar.

Para realizar estudios basados en medicion de impedancia eléctrica de tejidos
biolégicos estos deben ser excitados de tal forma que se mantenga la
linealidad en sus caracteristicas eléctricas, de acuerdo con [SCHWAN_ 57] la
linealidad de estas caracteristicas del tejido dependen en gran medida de la

intensidad de la energia con la cual es excitado, presentando un
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comportamiento aproximadamente lineal para frecuencias e intensidades bajas
[CUBIDES & MIELES 06], debido a esto, la amplitud de las corrientes
manejadas por los medidores de bioimpedancia son del orden de los
microamperios lo cual resulta en la necesidad de medir tensiones
extremadamente pequenas. De aqui la importancia de usar un amplificador de
senales diferenciales con el fin de aumentar su amplitud [WALKER 01]; los
detalles del disefio de esta etapa de amplificacién se encuentran en el numeral
2.2.4.

El quinto médulo lo constituye el detector sincrono o detector sensitivo de fase,
el cual genera una sefal DC cuya amplitud es proporcional a la parte real de la
impedancia eléctrica, siendo los valores de parte real de la impedancia de gran
importancia ya que a partir de estos se logran obtener los parametros del
modelo Cole-Cole como muestra [MIRANDA 05]; en el numeral 2.2.6 se

presenta una descripcién detallada de este modulo.

Para ajustar la sefal proveniente del detector sincréonico al rango dinamico de
la entrada analdgica del sistema de adquisicion de datos y hacer un buen
aprovechamiento de éste y de la resolucibn que ofrece el sistema, se

implemento una etapa de amplificacion.
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Figura 2.5. Diagrama de bloques bioimpedanciometro automatizado.

Fuente: Autores del proyecto.

33



2.2.1 Modulo de comunicacién y adquisicion de datos. Para la
implementacion de este modulo se selecciono el sistema DAQ6008 de
National Instruments; este es un modulo de adquisicion de datos portatil
multifuncional de propdsito general que reune las especificaciones técnicas
requeridas en el presente proyecto, ademas de su bajo costo para las
prestaciones y facilidades que ofrece tanto a nivel hardware como a nivel

software.

El DAQ6008 se comunica con el computador a través del puerto USB (de sus
siglas: Universal Serial Bus) el cual se ha convertido en un estandar en la
arquitectura de los computadores personales de ultima generacién para fines
de intercambio de informacion con sistemas periféricos, logrando altas tazas
de transferencia de datos en comparacién con los sistemas tradicionales de
intercambio de informaciéon como lo son el puerto serial y paralelo, razén por la
cual estos ultimos han sido sustituidos en los sistemas de computo vy

periféricos actuales.

El sistema DAQ6008 posee un sistema de alimentacién que es soportada por
el puerto USB; posee 8 canales independientes de entrada analdgicos para
sefales referenciadas a tierra, con una resolucion de 11 bits y un taza de
muestreo maxima de 10kS/s y pueden ser configurados como cuatro canales
de entrada diferenciales con una resolucion por canal de 12 bits manteniendo
la taza maxima de muestreo. En la tabla 2.1 se encuentran resumidas las

caracteristicas las entradas analdgicas.

Tabla 2.1. Caracteristicas de las entradas analdgicas del DAQ6008.
TIPO DE CONVERSOR Aproximaciones sucesivas

8 referenciadas a tierra
ENTRADAS ANALOGICAS
4 diferenciales

12 bits para entrada diferencial
RESOLUCION
11 bits para entrada referenciada a tierra

TAZA DE MUESTREO MAXIMA 10kS/s
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RESOLUCION DE TEMPORIZACION

41.67ns( tiempo base 24MHz)

EXACTITUD DE TEMPORIZACION

100ppm de la taza de muestreo

RANGO DE ENTRADA

Entrada referida a tierra +10V
Entrada diferencial +20V; +10V;

15V, +4V; £2.5V; £2V; +1.25V;
1V

VOLTAJE DE TRABAJO 10V
IMPEDANCIA DE ENTRADA 144kQ
PROTECCION CONTRA SOBREVOLTAJE || +35V

Fuente: User guide and specifications USB 6008-6009, National Instruments.

Tabla 2.2. Precision de las entradas analdgicas del DAQ6008.

ENTRADA ANALOGICA REFERIDA A TIERRA (UNIPOLAR)
RANGO PRESICION TIPICA(25°C) (mV)
10V 14.7
ENTRADA ANALOGICA DIFERENCIAL
20V 14.7
10V 7.73
5V 4.28
4V 3.59
2.5V 2.56
2V 2.21
+1.25V 1.70
1V 1.53

Fuente: User guide and specifications USB 6008-6009, National Instruments.

2.2.2 Sintetizador de frecuencias. Para lograr una mejora en uno de los
factores criticos al momento de realizar las mediciones como lo es el tiempo en
el que estas se realizan, se planted la implementacion de un sistema que
permitiera hacer un control de las frecuencias a las cuales se realizaran las

mediciones. Esta seleccion se efectuaba en forma manual a través de un

conversor digital-analogo, como se menciono en el numeral 2.1.1.
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conversor se sustituyo por una de las salidas analdgicas de las que dispone el
sistema de adquisicion de datos DAQ6008 de National Instruments, ademas de
la conmutacion de condensadores con el fin de ajustar la frecuencia de la senal
de salida del generador de senales, permitiendo asi la seleccion de frecuencias

desde el PC como se ilustra en el siguiente diagrama de bloques:

Las caracteristicas de las salidas analégicas y digitales del DAQ6008 se

ilustran en las siguientes tablas:

Tabla 2.3. Caracteristicas de las salidas analégicas del DAQG6008.

TIPO DE CONVERSOR Aproximaciones sucesivas
RESOLUCION 12 bits

FRECUENCIA MAX. DE SALIDA 150Hz generada por software
RANGO DE TENSION DE SALIDA 0Oa5V

IMPEDANCIA DE SALIDA 50 Ohm

CORRIENTE DE SALIDA 5mA

SLEW RATE 1V/uS

CORRIENTE DE SALIDA EN CORTOCIRCUITO 50mA

EXACTITUD ABSOLUTA(sin carga) mV

Fuente: User guide and specifications USB 6008-6009, National Instruments.
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Figura 2.6. Diagrama de bloques sintetizador de frecuencias.

Fuente: Autores del proyecto.
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Tabla 2.4. Caracteristicas de las entradas/salidas digitales del DAQ6008.

Cada canal se programa

DIRECCION DE CONTROL individualmente como entrada o
salida.

TIPO DE SALIDA Colector abierto.

COMPATIBILIDAD TTL, LVTTL, CMOS.

RANGO MAXIMO DE TENSION DE SALIDA -0.5 a 5.8 V respecto a tierra.

RESISTENCIA PULL-UP 47kQabVv

POWER ON STATE Alta impedancia.

VOLTAJE DE SALIDA BAJO (I1=8.5mA) 0.8V

VOLTAJE DE SALIDA ALTO (I=-0.6mA) 2V min, 5V max.

CORRIENTE DE FUGA 50uA

Fuente: User guide and specifications USB 6008-6009, National Instruments.

La fuente de corriente se modifico con el fin de ajustarla a los nuevos valores
de tensién de entrada y de polaridad, implicando esto un cambio en el punto de
aplicacion de corriente y del valor de la resistencia que permite la seleccidén de
la corriente de salida la cual esta dada por:
Vin
lout " (2-4)

F

Donde
Vin es el valor de la tensién DC aplicada a la fuente.

Re es el valor de la resistencia que permite seleccionar el valor de la corriente

de salida (ver figura 2.7).

Como se menciono anteriormente el generador de sefiales MAX038 opera con
una corriente DC maximo de 400uA. Para obtener este valor de corriente a
partir de maximo valor de tension generado por el DAQ6008 (5V), se requiere

de una resistencia de 12.5kQ.
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Y,
lout = —>"_ — 400 2.5
o = 125000 wA - (2-9)

Dado que la salida analégica puede suministrar una corriente maxima de SmA,
se implementd un buffer con el fin de proteger dicha salida contra
sobrecorrientes que se puedan presentar, usando para ello el amplificador
operacional de referencia MAX400, este dispositivo selecciond ya que
presenta buenas caracteristicas en DC como un bajo offset 10uV maximo y

bajo ruido, 0.35uV p-p maximo.

Figura 2.7. Seleccion de frecuencias (Fuente de corriente DC).

MAX038

MAX400

SALIDA
ANALOGICA
DAQ60008

Fuente: Autores del proyecto.

En el ajuste de la frecuencia del generador de sefales aparecen dos variables
mediante las cuales se puede obtener una determinada frecuencia. Una de
ellas es la corriente y la otra una capacitancia (20pF a 100uF, recomendada
por el fabricante) que se conecta a uno de los pines del dispositivo. Para lograr
el rango de frecuencias de interés se hizo necesario conmutar entre dos

valores de capacitancia (ver tabla 2.5).
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Tabla 2.5. Relacion frecuencias, corrientes y capacitancias.

Rango de frecuencias || Rango de corrientes DC || Capacitancias

1.04KHz a 38.08KHz 11uA a 400 uA 10.36nF
38.08KHz a 483.1KHz 31.52uA a 400 uA 830pF
483.1KHz a 1.069MHz 180.63uA a 400 uA 360pF

Fuente: Autores del proyecto.

Esta conmutacion se puede realizar mediante el uso de reles o de interruptores
analodgicos integrados, estos ultimos presentan la ventaja de bajo consumo de
potencia pero presentan desventajas primero, de introducir grandes valores de
capacitancia, cuyos valores resultan apreciables al compararlos con los valores
de los condensadores que seran conmutados y segundo, valores relativamente
elevados de resistencia serie. Esto afecta la operacién normal del oscilador;
por lo que se optd por seleccionar reles de bajo consumo de potencia, baja
resistencia de contacto y facil consecucion en el mercado. Con estos criterios
se seleccionaron los reles de referencia KS24402 cuyas caracteristicas se

ilustran a continuacion:

Tabla 2.6. Caracteristicas del relé seleccionado.

RESITENCIA DE CONTACTO 75mQ.

SET TIME 4ms max.

RESET TIME 4ms max.

RESISTENCIA DE AISLAMIENTO 1000 MQ A 500VDC
RESISTENCIA DE LA BOBINA 150Q

TENSION DE ALIMENTACION 5V

VIDA UTIL 100000000 operaciones min

Fuente: Hoja de datos del Fabricante.
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La excitacion de estas bobinas se hace a través de dos de las lineas digitales
del DAQ6008 configuradas como salidas. Estas pueden suministrar corrientes
maximas hasta de 8.5mA (ver tabla 2.4), por lo que se hizo necesario el uso de
un buffer digital para excitar las bobinas de los reles y proteger las salidas
digitales, usando para ello el integrado 7406, el cual contiene seis buffer, cuya
etapa de salida es de colector abierto, permitiendo alimentar cargas hasta de
30V, para efectos del presente trabajo se configurd para una salida de 5V valor

que resulta suficiente para la correcta operacion de cada relé.

Figura 2.8. Seleccion de frecuencias (conmutacion de condensadores).

G6S 2-Y

5
+5 3O £
T 4
1 2
1 2 2 C1
E , 1on . MAX038(COSC)

PUERTO 7406 = 1
DIGITAL T

DAQ6008 +5 5 1 360p
30 % X
4 —
{>c 1 2 C2 —
1 2 2 QE

470p
G6S 2-Y
7406 1

Fuente: Autores del proyecto.

2.2.3 Fuente de corriente AC. La topologia de la fuente de corriente se
sustituyo por la topologia Howland mejorada [CUBIDES & MIELES_06] ver
figura 2.10. Con esta nueva configuracion se aplican al tejido dos sefnales de
corriente desfasadas 180 grados entre si con el fin de reducir las tensiones en
modo comun [RIGAUD_96] y los errores de fase [ACKMANN _84].
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Figura 2.9: Fuente de corriente Howland mejorada.

Vin

Fuente: Autores del proyecto.

Para la fuente de corriente de la figura anterior la relacion tension corriente

esta dada por:

—° = (2.6)
Vin R, —R, —Z;4 _7
R, +R, L3
Donde:
SC4R, +1
= 2.7
s en @D

Los valores de C3 y R3 se seleccionan de tal forma que para todo el ancho de

banda en el que opera la fuente se cumpla que R, - R, ~ |Z3|. Si se cumple esta

condicidn, la expresion (2.6) se reduce a:

I, = Vi (2.8)
RS
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Figura 2.10: Fuente de corriente Howland mejorada implementada.

1'\/\/\/2
2k

Fuente: Autores del proyecto.

Mediante el disefio ilustrado en la figura anterior se obtiene una corriente de
40uApico, en el rango de frecuencias de interés ver figura 2.11.
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Figura 2.11: Resultado de la simulacion para la respuesta en amplitud de la fuente disenada.

40uA

—
e
36UA /a
/
32uA /{
/
/
28uA /5
/
/

24uA ?/

100Hz 300Hz 1.0KHz 3.0KHz 10KHz 30KHz 100KHz 300KHz 1.0MHz

o -1(R15)
Frequency

Fuente: Autores del proyecto.

También es importante conocer la respuesta en fase de la fuente dada la
importancia que tiene esta variable en la medicion de la parte real de la
impedancia. En la figura 2.12 se muestra la respuesta en fase para la fuente

disefiada donde se aprecia un error de fase maximo de siete grados a 1KHz.

Figura 2.12: Resultado de la simulacion para la respuesta en fase de la fuente de corriente
(grados).

60d

Iy
40d \\
20d A
\S\ARBH
od ——
|
-20d
100Hz 300Hz 1.0KHz 3.0KHz 10KHz 30KHz 100KHz 300KHz 1.0MHz

o 1P(R15)+180
Frequency

Fuente: Autores del proyecto.
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2.2.4 Amplificacién. Una vez se aplica la corriente senoidal a la muestra de
tejido a través de dos electrodos, se generan potenciales proporcionales a la
impedancia de dicho tejido. Estos potenciales son sensados a través de los
otros dos electrodos. La diferencia de potencial que aparece entre éstos debe
ser amplificada para su posterior tratamiento, para tal fin se implementé un
amplificador diferencial debido a su buen comportamiento en cuanto a la
respuesta en fase, siendo esta una de las variables de mayor importancia al
momento de determinar la parte real de la impedancia de un tejido (ver numeral
2.2.6).

Con el fin de no distorsionar la medicion dada la baja resistencia de entrada de
este tipo de amplificador se implemento un buffer en cada una de sus entradas
los cuales operan a una tensién de alimentacion tal que no se produce

saturacion.

Figura 2.13. Amplificador diferencial.

AD8620
:
1 AM—2—
2 115
3.48k
]
1 3
2
+v
2
R12 R11
1 iy 2 1 2
3 115 3.48k
AD8620

Fuente: Autores del proyecto.

La tension de salida para este tipo de amplificadores esta dada por [PALLAS]:

Vs=Gc*Vec+Gd *vd (2-9)
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Vc y Vd son las tensiones en modo comun y diferencial en la entrada del

amplificador asi:

vV :VZ +V,

c

(2-10)
V, =V, -V, (2-11)
Y Gcy Gd son la ganancia diferencial y la ganancia en modo comun del

amplificador respectivamente, las cuales estan dadas por las siguientes

expresiones:

Gd=i[Re 1 Re )| R |5 40
2R "R JR +R,

_R,R—R,R,

Gc
Rl(R4 + R3)

(2-13)

Dado que en un amplificador diferencial solo interesa que se amplifique la sefal
diferencia entre las tensiones de entrada, pero no la sefial en modo comun, se
hace necesario que se cumpla la siguiente condicion para que Gc=0:

R, R

—A=—2=k (2-14)

R3 F\)l
Debido a la tolerancia de las resistencias empleadas (1%), la relacién
expresada anteriormente no se cumple, asi la ganancia en modo comun del
amplificador no es igual a cero 6sea la capacidad que tiene el amplificador de
rechazar senales en modo comun no es infinita, dicha capacidad se cuantifica a

través de el factor de rechazo en modo comun (CMRR) el cual esta dado por:

CMRR = 20l0g| ¢ | = 2010g| L FaRe T ReRa +2RRy | ripy 5 45
G 2 RR,-RR,

c
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Al considerar el efecto de la tolerancia de las resistencias, se supone que
todas las resistencias tienen una tolerancia a, la condicién mas desfavorable se
presenta cuando el denominador de la expresion dentro del logaritmo es

maxima, este caso se presenta cuando:

R, =R(l+a)

R, =R(l-a)

R, =kR(1+a) (2-16)
R, =kR(l-a)

Reemplazando en 2-15 se obtiene:

2 i
CMRRR:ZOIog(%ZJrza sz(l o)
o

] [dB] (2-17)

Si a <<1 (100%)

CMRR,, ~ zomg(ﬂj [dB] (2-18)
da
Para los valores de ganancia 30.26V/V y tolerancia para las resistencias de 1%
se obtiene un CMRR de 57.85dB, este valor resulta inferior a los ofrecidos por
amplificadores de instrumentacion (INA 110, INA217) y diferenciales integrados
(AD830), pero estos presentan una respuesta en fase que altera de manera
considerable el valor de la parte real de la impedancia a altas frecuencias (ver

numeral 2.2.6).

La seleccidon del amplificador operacional para esta aplicacion obedece a la
necesidad de contar con buenas caracteristicas en ancho de banda, factor
rechazo en modo comun, respuesta en fase, ruido, entre otras; con base en lo
anterior se selecciono el amplificador de referencia AD8065, las principales

caracteristicas de este se muestran en la tabla 2.7.
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Tabla 2.7. Caracteristicas AD8065.

ANCHO DE BANDA -3dB (G=1) 145 MHz
RELACION DE RECHAZO EN MODO COMUN ||, 0o
(CMRR)
TENSION DE OFFSET DE ENTRADA 1500uV
CORRIENTE DE OFFSET DE ENTRADA 10pA
SLEW RATE 180V/us
TENSION DE RUIDO REFERIDO A LA ENTRADA

7nV/NHz
(fF=10kHz)
CORRIENTE DE RUIDO DE REFERIDO A LA

1fA/NHz
ENTRADA (f=10kHz)
GANANCIA DE LAZO ABIERTO 114 dB
ALIMENTACION +12V

Fuente: Hoja de datos del Fabricante.

Figura 2.14. Respuesta en fase para el amplificador diferencial implementado (grados).
od

———— ]|

- S

e

T

-5d

-10d

-15d

1.0KHz 3.0KHz 10KHz 30KHz
x VP(U1:30)
Frequency

Fuente: Autores del proyecto.
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Figura 2.15. Respuesta en frecuencia para el amplificador diferencial (dB).
30

.
.

— |

25

20 \

15
1.0KHz 3.0KHz 10KHz 30KHz 100KHz 300KHZ 1.0MHz 3.0MHz 10MHz
o VDB(R4:2)

Frequency

Fuente: Autores del proyecto.

2.2.5 Filtrado. La interaccion electrodo-electrolito genera una reaccion
electroquimica compleja donde aparecen potenciales producto del contacto
entre el metal y el electrolito [ACKMANN _84], sumado a esto, las corrientes de
polarizacion en la etapa de entrada del amplificador diferencial hacen que
aparezca un nivel de DC amplificado a salida del amplificador diferencial, que
puede llegar a saturar los dispositivos de las etapas posteriores, por esto se
hace necesario eliminar este nivel de DC mediante una etapa de filtrado pasa

altas.

En cuanto a consideraciones de disefio de la presente etapa se analizaron
caracteristicas importantes en la respuesta en frecuencia del sistema como lo
son respuesta maximamente plana en la banda de interés (1kHz-1MHz) y
respuesta en fase del sistema en dicha banda del espectro con el fin de
minimizar los errores en fase introducidos, para su posterior correccion

mediante el proceso de calibracion.
2.2.5.1 Disefno del filtro pasa altas. En esta etapa se implemento un filtro de

topologia Sallen-Key, con frecuencia de paso de -3dB de 0.05 Hz con el fin de

que los dos polos del sistema a la frecuencia de corte produzcan una
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atenuacién de 40dB al nivel de DC, también se pretende que los polos estén
alejados de la banda de frecuencias de interés y no introduzcan efectos de fase

a la senal en dicha banda.

La funcion bicuadratica de transferencia para el filtro pasa altas de segundo

orden esta dada por:

T(s)=— 2 (2-19)

s?+s5—24w,’
Donde:
K es la ganancia en la banda de paso

w, es la frecuencia de corte de 3dB

Q es el factor de calidad de polo.

Figura 2.16. Filtro bicuadratico pasa altas topologia Sallen-Key.

Fuente: Autores del proyecto.

Para la topologia seleccionada (ver figura 2.16) la funcidén de transferencia se

expresa por:
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V,(s) 52

= 2-20
Vinls) o [Ro(Ci+Co)+CRA-K)) 1 (2:20)
CiCoR,Ry CiCoR,Ry
De las ecuaciones 2-19 y 2-20:
wio L W, _R,(C,+C,)+CyRi(1-K) (2-21)
ClCZRlRZ Q ClCZRZRl
Haciendo K=1,C,=C,=C y w, =2z*f_ :
1 f 1
f, =—F—= 2= 2-22
°  22C\RR, Q 7CR (&22)

Mediante el analisis de sensibilidad se puede determinar la desviacion de la
respuesta ideal que presenta el sistema debido a la tolerancias de los
elementos con los que se ensambla, asi se puede determinar que tan sensibles
son los polos en relaciéon con variaciones en los valores de los componentes

RC y ganancia del amplificador, estas sensibilidades se pueden cuantificar

usando la funcion clasica de sensibilidad S; la cual esta dada por:

A
% (2-23)

gy X _ /Y
X AX
ox y A

Asi el valor S} se usa para determinar el cambio por unidad en “y” debido al

Gy N

cambio por unidad en “x”; para este caso particular la variable “y” corresponde
a cualquiera de los dos parametros usados para caracterizar los polos w, 6 Q
mientras “x” denota el valor de un componente (resistencia o condensador) o
la ganancia [SEDRA_01]; para la topologia de filtro seleccionada las

sensibilidades estan dadas por:
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Se° =

1
Sg, =—=

Ci.R 2
s —_se L (2-24)

1 2 2

1 R

S =-S2 =—-Q.|==%

C "y Q R,

Tomando C, =C, =474F ,R, =90.9kQ), R, = 46.4kQ2 se obtiene una frecuencia de

corte de 0.05Hz y un factor de calidad de polo Q =0.671 lo cual garantiza una
respuesta maximamente plana en la banda de paso como se ilustra en la figura
2.17, ademas de una buena respuesta en fase figura 2.18; las sensibilidades

para estos valores de resistencias utilizados son:

St =0
Sg/iovRi :_%

(2-25)
SsQ —_g°@ :1

Figura 2.17. Respuesta en magnitud (dB) del filtro pasa altas.

40
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/

1.0mHz 10mHz 100mHz 1.0Hz 10Hz 100Hz 1.0KHz 10KHz 100KHz 1.0MHz 10MHz
o VDB(U10:2)

Frequency

Fuente: Autores del proyecto.
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Figura 2.18. Respuesta en fase (grados) del filtro pasa altas.

180d
™.

93d \\

od O o o

-93d

10mHz 100mHz 1.0Hz 10Hz 100Hz 1.0KHz 10KHz 100KHz 1.0MHz 10MHz
o VP(U10:2)
Frequency

Fuente: Autores del proyecto.

2.2.5.2 Seleccion del amplificador. Para el ensamble del filtro se seleccioné el
amplificador operacional teniendo en cuenta caracteristicas como ancho de
banda, niveles de ruido, voltajes de desnivel, corrientes de polarizacion, factor
de rechazo en modo comun, slew rate, entre otras. Finalmente se selecciono
el AD8610 este es un amplificador de precisién de bajo ruido y gran ancho de
banda. Dentro de sus caracteristicas combina alta impedancia de entrada, gran
precision y alta capacidad de manejo de carga. En la tabla 2.8 se muestran las

caracteristicas del amplificador seleccionado.

Tabla 2.8. Caracteristicas AD8610.

ANCHO DE BANDA -3dB (G=1) 25 MHz
RELACION DE RECHAZO EN MODO COMUN (CMRR) 110dB
TENSION DE OFFSET DE ENTRADA 80uV
CORRIENTE DE OFFSET DE ENTRADA 1.5pA
SLEW RATE 60V/us
TENSION DE RUIDO REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) 6nV/VHz

CORRIENTE DE RUIDO DE REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) || 5fA/Hz
ALIMENTACION +13V

Fuente: Hoja de datos del Fabricante.
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2.2.6 Deteccion sincrénica. Dentro de los objetivos planteados en el presente
trabajo esta la implementacion de un detector sincrono, o detector sensitivo de

fase con el fin de obtener la parte real del espectro de impedancia eléctrica.

La deteccién sensitiva de fase (PSD phase-sensitive detection) aparece como
un tipo de procesado analdgico entre dos sefales, que permite extraer
informacion del parametro de fase entre ellas. Caracteristica especial que es
aprovechada en sistemas de espectroscopia de impedancia eléctrica con el fin
de descomponer el espectro de impedancia en sus dos componentes: real y
reactiva, siendo estas componentes importantes al momento de determinar los
parametros del modelo Cole-Cole [MIRANDA _05] usado en el ajuste al modelo
Cole-Cole, este tipo de procesado analégico ofrece buen desempefio en
términos de error y relacion senal a ruido [RIGAUD_96] [[VORRA _05], a lo cual
se suman respuesta en tiempo real, facilidades de implementacion y bajo

costo.

El principio de la deteccidn sincrona consiste en un amplificador cuya ganancia
conmuta entre +1 y-1, esta conmutacion se realiza a través de una sefial
cuadrada la cual es sincronizada con la sefal de corriente inyectada al tejido,
posterior a esta se encuentra un etapa de filtrado que permita extraer un nivel
de DC proporcional a la parte real y/o imaginaria de la impedancia eléctrica

(ver figura 2.19):

Figura 2.19. Detector sensitivo de fase PSD, para extraer la componente real y reactiva.
MULTIPLEXOR

ANALOGICO
+1 *

‘-\-\-"\-u-\.

7 =R

KMULTIPLEXOR
ANALOGICO

e

>_I ‘l‘ sign{s(t+Ta'd))

Fuente: IVORRA A. Contributions to the measurement of electrical impedance for living tissue

[LrF ] kR

ischemia injury monitoring.
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La sefal de referencia es una onda cuadrada tal que:
Vg (t) = sgncos(wt)] (2-26)

Donde

cos(wt) es la senal de corriente.
sgn[cos(wt)]=1  cuando cos(wt) >0 (2-27)
sgn[cos(wt)]=—-1 cuando cos(wt) <0 (2-28)

Expandiendo la expresion anterior en series de Fourier, multiplicando por

Vi(f) y filtrando las componentes de frecuencia [RIGAUD_96], se obtiene:

Vo () = 2 cos(p) (2-29)
T

Este nivel de DC es proporcional a la parte real de la impedancia, ahora,
desplazando la senal de referencia en 90 grados (To/4) se tiene a la salida del

sistema un valor proporcional a la parte imaginaria de la impedancia:

Vo) =L sen(g) (2-30)
T

2.2.6.1 Consideraciones de disefo. Para fines del presente trabajo se
implementd la etapa de deteccidn sincrona que permite obtener la parte real del
espectro de impedancia eléctrica unicamente, este esquema se ilustra en la
figura 2.20.

En la implementacidon del sistema de deteccion sincrona se hace necesarias
una etapa de inversion de la senal de tensidén proveniente del filtrado pasa
altas, una etapa de multiplexion analdgica y finalmente la etapa de filtrado pasa
bajas, las consideraciones de disefio de cada una de estas se ilustra en los

numerales siguientes.
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Figura 2.20. Diagrama de bloques del detector sensitivo de fase.

Fuente: Autores del proyecto.
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2.2.6.1.1 Amplificador Inversor. Con el fin de obtener la sefial invertida,
necesaria para la operaciéon del detector sensitivo de fase (ver figuras 2.19 y
2.20), se implementé un amplificador de ganancia unitaria, para lo cual se
seleccionaron resistencias de 200Q con una tolerancia del 1%. Ademas se
selecciond el amplificador operacional de referencia AD8610 el cual ofrece
buenas prestaciones en cuanto a ancho de banda, ruido, relacion de rechazo
en modo comun, tensiones y corrientes de desnivel entre otras. Las
caracteristicas del amplificador seleccionado se resumen en la tabla 2.9, la

figura 2.21 ilustra el esquematico del amplificador ensamblado.

Tabla 2.9. Caracteristicas AD8610.

ANCHO DE BANDA -3dB (G=1) 25 MHz
RELACION DE RECHAZO EN MODO COMUN (CMRR) 110Db
TENSION DE OFFSET DE ENTRADA 80Uv
CORRIENTE DE OFFSET DE ENTRADA 1.5pA
SLEW RATE 60V/us
TENSION DE RUIDO REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) 6nV/Hz

CORRIENTE DE RUIDO DE REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) || 5fA/NHz
ALIMENTACION +13V

Fuente: Hoja de datos del Fabricante.

Figura 2.21. Amplificador inversor.
200
4A%Y

v- @ AD8620

Fuente: Autores del proyecto.
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2.2.6.1.2 Multiplexion analdgica. La etapa de multipexion analdgica es la
encargada de conmutar las dos sefiales senoidales desfasadas 180 grados
(ver figuras 2.19 y 2.20). La conmutacion que hace el multiplexor entre estas
dos sefiales se controla mediante una sefal de sincronismo de niveles TTL
proveniente del generador de sefiales y que esta en fase con la senal de
corriente que se aplica al tejido con el fin de que el sistema se comporte segun
lo establece la teoria que soporta su funcionamiento y que se describio

anteriormente.

En la seleccion del dispositivo que realiza esta funcion fue importante
considerar parametros del mismo como tiempos de respuesta ton, toff, ancho
de banda, resistencia serie del canal, niveles de ruido y de offset,
compatibilidad con senales TTL para la sefial de control entre otras. Con base
en esto se selecciono el multiplexor de referencia AD8170. Este es un
multiplexor analogico de dos canales de entrada, alta velocidad, baja
resistencia Ron, y bajo consumo de potencia, ademas tiene incluido un
amplificador cuya ganancia puede ser ajustada mediante resistencias externas.
En la siguiente figura se presenta el diagrama del dispositivo suministrado por
el fabricante y en la tabla 2.10 se presenta un resumen de las caracteristicas

del dispositivo:

Figura 2.22. Multiplexor analégico AD8170.

AD8170
SELECT [ 1 0 8] Vour
o
GND [ 2 5 7] v
1
_vg [3 | 6] +Vg
e ——— SELECT Your
INO 4—[>—o o—<— 51 INT o INo
1 IN1

Fuente: Hoja de datos del fabricante.
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Tabla 2.10. Caracteristicas AD8170.

TIEMPO DE CONMUTACION ENTRE CANALES 10ns
ANCHO DE BANDA -3dB 250MHz
RESITENCIA EN SERIE 100Q
RANGO DINAMICO DE TENSION DE SALIDA +4.26V
SLEW RATE 1000V/us
RELACION DE RECHAZO EN MODO COMUN (CMRR) 56dB
TENSION DE OFFSET DE ENTRADA 5mV
CORRIENTE DE OFFSET DE ENTRADA TuA

TENSION DE RUIDO REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) 10nV/VHz

RUIDO DE CORRIENTE REFERIDO A LA ENTRADA (f=1kHz) || 8.5pA/NHz

TENSION NIVEL LOGICO 1 MIN 2.0V
TENSION NIVEL LOGICO 1 MAX 0.8 V
CORRIENTE DE ENTRADA PARA NIVEL LOGICO1 MAX SuA
CORRIENTE DE ENTRADA PARA NIVEL LOGICO0 MAX 300nA
CONSUMO DE CORRIENTE 8.2mA
ALIMENTACION 5V

Fuente: Hoja de datos del Fabricante.

En la presente aplicacion los tiempos de conmutacion entre canales ton y toff
son importantes en especial a las frecuencias altas en la banda de interés, ya
que del valor de estos dependen los retardos que se presenten en la
conmutacion, que se traducen finalmente en contribuciones del sistema a los

errores de fase.

La condicion mas desfavorable se presenta en limite superior del rango de
frecuencias (1MHz), en la cual el periodo de la sefal es el menor 1us; para el
dispositivo seleccionado el tiempo de conmutacion corresponde a 10ns, esto
corresponde a un 1% del periodo de la sefal, lo cual resulta aceptable para la

aplicacion.
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2.2.6.1.3 Filtrado pasa bajas. La sefal de salida del multiplexor es una sefal
con gran contenido armoénico en todo el rango de frecuencias, resultante del
proceso de conmutacidn. Segun la expresion 2-29, el nivel de DC o el
promedio de la sefal de salida del multiplexor contiene la informacién asociada
a la parte real de la impedancia eléctrica, de aqui la importancia de
implementar una etapa de filtrado pasabajas como ultima etapa que compone

el detector sensitivo de fase.

Dentro de las principales especificaciones para el disefio se cuentan: el nivel de
atenuacion y frecuencia de corte en el domino de la frecuencia, y el tiempo de
respuesta en el dominio temporal, siendo este un parametro importante al

momento de implementar el software que controla la adquisicion de datos.

En el dominio de la frecuencia la funcion bicuadratica de transferencia para el

filtro pasa bajas esta dada por
K
T(s):W— (2-31)

s?+5—2 +w,’°

Donde:

K es la ganancia en la banda de paso.
w, es la frecuencia de corte de 3dB.

Q es el factor de calidad de polo.

Figura 2.23. Filtro pasabajas topologia Sallen-Key.

v- O
<
2\.
_ R1 R2
i
2

Fuente: Autores del proyecto.



Para la topologia seleccionada (ver figura 2.23) la funcién de transferencia se

expresa por:

K
VO (S) — Clc2R2 Rl (2_32)
Vi (s) s? 4 C, (R, +R,)+CiR,(1-K) s+ 1
C,C,R,R, C,C,R,R,
De las ecuaciones 2-31y 2-32:
we =L W, _C,(R +R,)+CRi(1-K) (2-33)
C1C2R1R2 Q C1C2R2R1
Haciendo K=1,C;,=C,=C R, =R,=Ry w,=27*f,:
K
2p2
Vols) _ C’R (2-34)
V() , (3-k 1
s°+
CR C2R2
2 1 w, 3-K
W, = —2==—— (2-35
° C?R? Q CR (2-35)

Para una frecuencia de corte (3dB) de 33 Hz y configurando el filtro para una

ganancia de 1V/V se seleccionan C,=C,=C=474F R, =R,=R=1kQ. Se

implementaron en cascada dos etapas iguales con el fin de obtener una
atenuacién de 80dB a 337 Hz , mejorando asi la atenuacién a las componentes

armonicas de la senal proveniente del multiplexor (ver figura 2.24).
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Figura 2.24. Respuesta en magnitud de la etapa de filtrado pasa bajas.
0
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Fuente: Autores del proyecto.

La respuesta en el dominio del tiempo para un sistema de segundo orden,

cuya funcion de transferencia esta dada por [OGATA_98]:

i (2-36)

s +2lw, S + o}

T(s)= 2

Donde:

o, es la frecuencia natural no amortiguada del sistema.

¢ es el factor de amortiguamiento relativo del sistema.

Figura 2.25. Especificaciones de la respuesta transitoria.
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1 ] ] ]
e :
0 Wt o ty ¢

Fuente: Ingenieria de Control Moderna, Katsuhico Ogata.

62



De las especificaciones de la respuesta transitoria (ver figura 2.25) se tienen:
» Tiempo de retardo (td): es el tiempo requerido para que la respuesta
alcance la primera vez la mitad del valor final.

» Tiempo de subida (tr): es el tiempo requerido para que la respuesta pase
del 10% al 90%, del 5% al 95%, 0 del 0% al100% de su valor final.

Siendo:
wy =41-¢% (2-38)
f=tant 2 (2-39)
O

o =Cw, (2-40)

» Tiempo pico (tp): es el tiempo requerido para que la respuesta alcance el
primer picote la sobreelongacion.
T
t, =— (2-41)
Wy
» Sobreelongacion maxima: es el maximo valor pico de la curva de respuesta

medido a partir de la unidad.

M, =¢e ( ) (2-42)
» Tiempo de asentamiento (ts): es el tiempo que se requiere para que la curva
de respuesta alcance un rango alrededor del valor final del tamafio
especificado por el porcentaje absoluto del valor final (por lo general del 2% o
5%) este tiempo de asentamiento se relaciona con la mayor constante de

tiempo del sistema.
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4
o,

t. =

S

Criterio 2% (2-43)

n

3
So

t =

S

Criterio 5% (2-44)

n

Para efectos de disefio de software se considera la condicibn mas
desfavorable en cuanto a tiempos de respuesta, siendo esta el tiempo de
asentamiento al 2%, y que se toma como soporte para definir el intervalo de

tiempo entre la adquisicidn de cada dato del espectro de impedancia.

Comparando las expresiones 2-34 y 2-36:

3-K , 1
_— 2 =
CR é’a)n y @y (CR)Z

(2-45)

Haciendo K=1 tenemos:
¢ =1 (2-46)
Tempo de asentamiento:
t, =4CR (2-47)
Para los valores de Ry C seleccionados el tiempo asentamiento para el
criterio del 2% es de 18.8ms, dado que se implementaron en cascada dos

etapas, el tiempo de retardo introducido es aproximadamente el doble (ver
figura 2.26).
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Figura 2.26. Respuesta en el tiempo de la etapa de filtrado pasa bajas.
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(azul).

Fuente: Autores del proyecto.

Para el ensamble de esta etapa de filtrado se selecciond el amplificador
operacional teniendo en cuenta caracteristicas como niveles de ruido, voltajes
de desnivel, corrientes de polarizacién, factor de rechazo en modo comun,
entre otras. Finalmente se selecciono el AD8610 para la implementacion, este
es un amplificador de precisidon de bajo ruido. En la tabla 2.8 se muestran las

caracteristicas del amplificador seleccionado.

2.2.7 Amplificacion. Posterior a la deteccion sincrona se implemento una
etapa de amplificacién para ajustar la sefial DC de salida al rango dinamico del
sistema de adquisicién de datos (0-5V), para esto se implemento un

amplificador no inversor de ganancia 11 V/V que se ilustra en la figura 2.27.
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Figura 2.27. Amplificador no inversor.
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Fuente: Autores del proyecto.

+v

Para la implementacién se selecciono el amplificador de referencia AD8610,
dadas sus buenas prestaciones en cuanto a tensiones de offset, corrientes de
offset, slew rate entre otras; las caracteristicas del amplificador se muestran en
la tabla 2.9

2.3 ESTIMACION DE ERROR Y RUIDO.

En el proceso de construccion de un sistema de medicién se hace necesario
hacer una evaluacion del error en cada una de las etapas que lo componen,
con el fin determinar que tan significativo resulta, con miras a ser eliminado en

un posterior proceso de calibracion.

2.3.1 Estimacién de error. Dentro de esta evaluacion se determiné el error
introducido debido a las especificaciones de los dispositivos y a las
caracteristicas del sistema al que hace parte; asi se hace necesario hacer un

analisis de los modelos asociados a cada uno de los dispositivos usados.

Cuando de amplificadores operacionales se trata, aparecen una serie de
factores que limitan la operacion de éstos y que se convierten en parametros
importantes al momento de hacer una correcta seleccion del dispositivo para
una aplicacién especifica. Dentro de los factores mas relevantes se encuentran

tension de desnivel, corrientes de polarizaciéon, ganancia en lazo abierto,
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relacion de rechazo en modo comun, impedancia de entrada, ruido de
corriente, ruido de tension, ancho de banda, rapidez de respuesta (slew rate),
rango dinamico, tensiones de alimentacion, consumo de potencia entre otras.
Estos factores estan directamente relacionados con la tecnologia de
fabricacion. Para fines del presente analisis se dara mayor importancia a
algunos de los parametros de los dispositivos, cuyo impacto es mayor en la
estimacion del error, los otros pueden ser despreciados sin afectar la exactitud

de los calculos.

Los niveles de DC aparecen en la operacion de un amplificador operacional
estan dados no solo por el dispositivo en si, sino que el sistema y la
configuracion en la cual operan pueden llegar a ser significativos en la
aparicion de estos niveles. Con el fin de determinar los niveles de DC se han
presentado modelos para su cuantificacion [KESTER &
BRYANT_99],[SEDRA_01], segun los cuales los niveles de DC aparecen
como resultado de los inevitables desacoples que se presentan en la etapa de
entrada diferencial y las corrientes de polarizacion de entrada que aparecen
como resultado de la alimentacion la cual es necesaria para su funcionamiento,
para el modelo presentado en la figura (2.28), el valor total de DC referido a la

entrada del amplificador operacional V¢ (RTI), esta dado por:

RlRZ
R, +R,

Vorrser (RTH) =Vos + 15.R3 — IB—( J (2-48)

Donde

Vs €s la tensidon de desnivel referida a la entrada del amplificador operacional
ls, €lg_ son las corrientes de polarizacion en cada una de las entradas del

amplificador

Para referir el nivel DC a la salida Vs (RTO) se hace uso del la ganancia del

sistema realimentado asi:
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VOSFFET (RTO) :VOSFFET (RTl )NG (2'49)

Figura 2.28: Modelo de tensiones de offset para el amplificador operacional.

B R1 | s R2
~ A B- ™, .
oA
0s I
> Vour
A R3 /"/

g, = ~
B+ e
{ + -~
< b

Fuente: Practical Design Techniques for Sensor Signal Conditioning. Chapter 3. Amplifiers for
signal conditioning. Analog Devices. 1999

Siendo
RZ
NG =1+—-% (2-50)
R1
Finalmente
RZ R2
Voeeser (RTO) =V x L 2F [+ 15 xRy x| 1+ 22 |~ 15 xR, (2-51)
1 1
Donde:

Vs es la tension de desnivel referida a la entrada dado por el fabricante.

I; es la corriente de polarizacién dada por el fabricante.

Estos valores pueden ser ajustados con el fin de reducir el error final. Este
ajuste se puede hacer mediante compensacion, filtrado y/o calibracién.
Mediante el uso de una resistencia de compensacion el efecto de las corrientes

de polarizacién se puede reducir [SEDRA _01], asi:

VOS(IN) =Vps +los xR, (2-52)
Donde:
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los =lg, =I5 (2-53)
Siendo |4 la corriente de offset.

Otro de los fendbmenos asociados con errores en la operacion este tipo de
amplificadores se relaciona directamente a la ganancia de lazo abierto, segun

[KESTER] el error en la ganancia del amplificador esta dado por:

%Errorganancia = N6 x100% ~

NG x100% paraNG <<< AVOL (2-54)
NG + AVOL oL

Donde

AVOL Es la ganancia en lazo abierto del amplificador

NG Esta dado por la ecuacion 2-50.

Ademas, se presentan no linealidades en la ganancia de lazo abierto que
interfieren en la sefial de salida. Esta se calcula de una forma aproximada con

base a los valores minimo y maximo de la ganancia en lazo abierto:

1 1

NO LINEALIDAD AVOL = -
AVOLyy  AVOL

(2-55)

Finalmente, se hara énfasis en el error introducido a bajas frecuencias, dada
la importancia que tiene para esta aplicacion los errores que se presenten a
bajas frecuencias, en especial DC (ver seccién 2.2.6.). Para [KESTER &

BRYANT _99] el error introducido, V en al rango de frecuencias de 0.1Hz -

np—p ?

10Hz es de:

Vi rus) =Vou X \/ F, x |n(';—'*} +(Fy, —F.) (2-56)

L
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Donde:

v, €S elruido blanco durante todo el espectro de frecuencias.

F. es lafrecuencia de esquina (1/f).
F, es limite superior del intervalo de frecuencias de interés (10Hz)
F_ es limite inferior del intervalo de frecuencias de interés (0.1Hz)

Vnp—p :6'6*Vn(RMS) [Vl (2'57)

Con el fin de hacer una cuantificacién y una posterior comparacién del error
total para cada una de las etapas se toma como patron de comparacion el bit
menos significativo LSB, expresado en partes por millon para las diferentes
resoluciones de un conversor analogo digital, de esta forma se pretende

obtener una apropiada resolucion en el proceso de adquisicion de sefal, para

calcular el LSB se recurre a la siguiente expresion:

LSB= VFE_ (2-58)
2" -1

Tabla 2.11: Valores de LSB para distintas resoluciones del conversor.

Resolucion del Valor del LSB’ [ppm]
conversor
8bits 3921.56
10bits 977.51
12bits 244 .2
14bits 61.038
16bits 15.259

Fuente: Autores del proyecto.

"Partes por millén; ppm(error)=error fraccionario*1e6=error(%)*1e4.
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Para normalizar los errores de cada una de las etapas y poder expresar los
valores del error en ppm, con el fin de hacer un comparativo con el LSB para
las distintas resoluciones, se usan los valores a full escala para cada una de las

etapas.

Dentro de las etapas que conforman el sistema, la etapa de multilplexion se
convierte en la limitante del sistema de medicién debido a su rango dinamico el
cual es de maximo +4.26V. A partir de este valor, se obtienen los valores para

cada una de las etapas.

2.3.1. 1 Andlisis de error para el amplificador diferencial. Este amplificador
no presenta limitaciones en el rango dinamico de operacion ver seccion 2.2.4,
por lo tanto el valor de tension base para normalizar para una ganancia de
30.26V/V es de 140.77 mV; en la tabla (2.12) se muestran los valores de los
errores en ppm, el ajuste se realiza a través de la siguiente etapa de filtrado

pasa altas, de esta forma se eliminan algunos de los errores, ver tabla 2.13.

Tabla 2.12: Aportes al error del amplificador diferencial.

Vs 4004V +140.77mV 2841.115ppm

los 2pA*2000Q+140.77mV || 0.494 ppm

EG debidoa A, 0.0502% 1521.84ppm
No linealidad de A, 0.0088% 153.85ppm
Ruido 0.1 a 10 Hz 3.138uV +140.77mV 22.95ppm
ERROR SIN AJUSTAR 4539.55ppm

Fuente: Autores del proyecto.
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Tabla 2.13: Aportes al error del amplificador diferencial después del ajuste.

EG debidoa A, 1521.84ppm

No linealidad de A, || 153.85ppm

Ruido 0.1 a 10 Hz 22.95ppm
ERROR CON AJUSTE 1697.9ppm

Fuente: Autores del proyecto.

2.3.1.2 Analisis de error para la etapa de filtrado pasa altas. Al igual que la

etapa de amplificacién, la etapa de filtrado no posee limitantes de rango

dinamico, estas las impone el multiplexor, por lo tanto la tensién para

normalizar es 4.26v.

Tabla 2.14: Aportes al error del filtro pasa altas.

Vs 80V +4.26V

l s 5pA*90.9kQ + 4.26V

EG debidoa A, 0.000204%
No linealidad de A, 0.0003594%
Ruido 0.1 a 10 Hz 1.96,V = 4.26V

ERROR SIN AJUSTAR

Fuente: Autores del proyecto.

18.77ppm

0.533 ppm
2.042ppm
3.59ppm

0.4623ppm

25.41ppm

2.3.1.3 Analisis de error para el amplificador inversor. Al igual que la etapa

de filtrado, la etapa de inversion no posee limitantes de rango dinamico, por lo

tanto la tensién para normalizar es 4.26v.
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Tabla 2.15: Aportes al error del amplificador inversor.

Vos 45N +4.26V 10.56ppm
los 1.5pA*200Q2 +4.26V || 70e-6 ppm
EG debidoa A, 0.000234% 2.34ppm
No linealidad de A, 0.000498% 4.98ppm
Ruido 0.1 a 10 Hz 2.406V +4.26V 0.5649ppm
ERROR SIN AJUSTAR 18.46ppm

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 2.16: aportes al error del amplificador inversor después del ajuste.

EG debidoa A, 2.34ppm
No linealidad de A, || 4.98ppm
Ruido 0.1 a 10 Hz 0.5649ppm
ERROR CON AJUSTE || 7.9ppm

Fuente: Autores del proyecto.

2.3.1.4 Andlisis de error para el multiplexor analégico AD8170. El
fabricante especifica un modelo para el calculo del nivel de offset a la salida
del dispositivo (ver figura 2.29), asi el offset total a la salida del multiplexor se

obtiene mediante la siguiente expresion:

Vo (out) =[(I5, x Rg )+ Vs {ui—ﬂ +(15. xR ) (2-59)

G

Donde
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I, elg_ son las corrientes de polarizacion en cada una de las entradas del

amplificador las cuales son suministradas por el fabricante.

Vs es la tension de desnivel referida a la entrada dado por el fabricante.

Figura 2.29: Errores DC para el AD8170.

SWITCH

BUFFER

Fuente: hoja de datos del fabricante.

Evaluando en la expresion (2-59), segun los datos suministrados por el
fabricante ver tabla 2.10; para un valor de RF de 1kQ el AD8170 genera un
error de 1173.7 ppm.

2.3.1.5 Andlisis de error para la etapa de filtrado pasa bajas. La salida de la
etapa de multiplexidon genera sefales promedio maximas de 2.71V (ver

seccion2.2.6), por esto esta se usa para normalizar.

Tabla 2.17: Aportes al error del filtro pasa bajas.

Vi 450N + 2.7V 16.6ppm

o 15pA*2kQ + 2.7V || 2.2e-3ppm

EG debidoa A, 0.000369% 3.69ppm
No linealidad de A, 0.000498% 4.98ppm
Ruido 0.1 a 10 Hz 2406V + 2.7V 0.88ppm
ERROR SIN AJUSTAR 26.17ppm

Fuente: Autores del proyecto.

74



Tabla 2.18: Aportes al error del filtro pasa bajas después del ajuste.

EG debidoa A, 3.69ppm

No linealidad de A,y || 4.98ppm

Ruido 0.1 a 10 Hz 0.88ppm

ERROR CON AJUSTE 9.56ppm

Fuente: Autores del proyecto.

2.3.1.6 Analisis de error para la etapa de amplificacién DC.

Tabla 2.19: Aportes al error del amplificador no inversor sin ajustes.

Vos 16.6ppm
los 0.276e-3ppm
EG debidoa A, 3.69ppm

No linealidad de A, || 4.98ppm

Ruido 0.1 a 10 Hz 0.88ppm

ERROR SIN AJUSTAR || 26.17ppm

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 2.20: Aportes al error del amplificador no inversor con ajustes.

EG debidoa A, 3.69ppm

No linealidad de A, || 4.98ppm

Ruido 0.1 a 10 Hz 0.88ppm

ERROR CON AJUSTE || 9.56ppm

Fuente: Autores del proyecto.
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2.3.2 Andlisis de ruido. Una vez hecho el analisis de error para cada una de

las etapas del sistema, se hace necesario hacer un analisis de ruido con el fin

de determinar la resolucion del sistema de adquisicion de datos. Para esto es
necesario determinar los niveles de ruido referidos a la entrada y a la salida de
los dispositivos con el fin de comparar los niveles de ruido con los niveles de

sefal y conocer el ruido total en el sistema.

Dentro de los fendbmenos de caracter aleatorio que se presentan en el
funcionamiento de sistemas electrénicos estan las interferencias
electromagnéticas y el ruido. Las interferencias son senales de tipo
electromagnético que perturban el normal funcionamiento de un sistema

electrénico, dentro de las principales fuentes de interferencias se tienen:

Rayos césmicos

Ruido estelar

Equipos de comunicacion
Fuentes de alimentacion
Accionadores

Red de alimentacion

NS N N N R NN

Vibraciones mecanicas

Estas fuentes de interferencia pueden ser reducidas haciendo uso de sistemas
de apantallamiento y blindaje, pero existen al interior de los dispositivos fuentes
de ruido propias de cada uno que van ha estar presentes. Inherente a las
fuentes de ruido interno esta su comportamiento aleatorio, segun sea el

dispositivo (resistivo, semiconductor etc.)

Asociado a elementos resistivos esta el ruido térmico o ruido de Johnson, en el
cual la agitacién térmica de los electrones, en porciones resistivas de las
impedancias, resulta en un movimiento aleatorio de cargas a través de estas
resistencias, causando asi la aparicién de una tension correspondiente a la rata

de cambio instantanea de las cargas (corriente) multiplicada por la resistencia.
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La tension del ruido de Johnson causado por la agitacion térmica en un ancho

de banda determinado esta dado por:

JAKTBR (2-60)

Donde:

K es la constante de Boltzmann igual a 1.38*107**(joules/°kelvin)
T es la temperatura absoluta(grados kelvin)
B es el ancho de banda en Hz

R es la resistencia en Q

Normalmente el ruido Johnson es el de menos importancia dentro del
amplificador comparado con el ruido producido por los semiconductores
[SMITH]; sin embargo esta es la fuente primaria de ruido proveniente de de la
fuente de sefales y de la circuiteria de realimentacion donde las resistencias
toman valores elevados, en estas situaciones estas componentes de ruido son

completamente dominantes.

Las dos fuentes principales del ruido en un amplificador operacional son el
ruido de tension, el ruido de corriente (hay dos fuentes no correlacionadas, una
en cada entrada). El ruido del amplificador operacional tiene dos componentes
el ruido blanco (ruido de Johnson) a las frecuencias medias y a baja frecuencia
el ruido "1/f, cuya densidad espectral es inversamente proporcional a la raiz
cuadrada de la frecuencia. Debe notarse que, aunque el voltaje y la corriente
de ruido pueden tener la misma conducta caracteristica, en un amplificador
particular la frecuencia de esquina “1/f" no es necesariamente la misma para el
voltaje y la corriente [KESTER & BRYANT_99].

El ruido de baja frecuencia es generalmente conocido como ruido 1/f (la
potencia del ruido obedece a la ley 1/f — la tensién de ruido o la corriente del
ruido es proporcional a 1 /A f). La frecuencia a la que la densidad de potencia
del ruido 1/f iguala a la del ruido blanco es conocido como los 1/f esquina de

frecuencia, FC, y es una figura de mérito para un amplificador operacional.
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Note que este ruido limita la resolucion de un sistema de medicidén de precision
porque el ancho de banda por encima de los 10Hz es normalmente el de
mayor interés. La ecuacion para el ruido total RMS V-rms en al ancho de bande
de FL a FH esta dada por:

Vi) = Vi X \/chln(i—HJ+(FH _F) (2-61)

L

Donde

v, €s la densidad espectral de ruido en la region de ruido blanco normalmente

especificado a 1KHz.

F. es la frecuencia 1/f.

F.,yF, es el ancho de banda de interés.

A altas frecuencias el término del logaritmo comienza a ser despreciable y la

ecuacion para el ruido RMS se convierte en:
Vn(RMS) = Vo X (FH - FL) (2-62)

Ahora si la frecuencia de limite superior es F, >>>> F_ la expresion para el

ruido es aproximadamente:

Vn(RMS) = Vo X4/ Fy (2-63)

Todas las fuentes de ruido son no correlacionadas por lo tanto su valor medio

cuadratico determina el ruido total:

W2 +V,2 4+, (2-64)

Si alguna fuente de ruido es mayor cuatro o cinco veces mayor que las otras,
es la dominante y las otras por lo general son ignoradas, simplificando asi el

analisis.
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Para el analisis de ruido en amplificadores operacionales se toma el modelo
presentado por [KESTER & BRYANT_99], que incorpora el ruido térmico y las
fuentes de ruido propias del amplificador operacional para determinar el ruido
referido a la entada RTI NOISE y a la salida RTO NOISE de cada uno de los

dispositivos ver figura 2.30.

Figura 2.30: Modelo de ruido para el amplificador operacional.

Vi,R2 R2

CLOSED
LOOP BW

V4kTR1

Vour

VNR:  R3 = fcL
:] A C: AA INg——
V 4kTR3

Fuente: Practical Design Techniques for Sensor Signal Conditioning. Chapter 3. Amplifiers for
signal conditioning. Analog Devices. 1999

RTI NOISE=+BW Jv HAKTR 4+ 4KTR (2 )+4kTR2( +R) M A 1;) Ry (2-

1 2

65)

RTO NOISE = NG*RTI NOISE (2-66)

Donde:

NG es la ganancia del sistema realimentado.
BW =1.57*f, (2-67)

Siendo f,, la frecuencia donde se cortan las graficas de ganancia de circuito

abierto y la de ganancia de circuito de lazo cerrado.

Para el multiplexor al fabricante proporciona un modelo para hallar el ruido de

este referido a la salida, este esta descrito por la siguiente expresion:
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Venou (nV/\/ﬁz) _‘/[(IEN* XRS)Z +(VEN)2|:1+E:|+(IEM XRF)Z +4K1|:RF +R{1+z} +Re{z} } (2-68)

En la tabla (2.21) se muestran los valores obtenidos al aplicar el modelo
anteriormente descrito. Cabe aclarar que para las etapas de filtrado se
desprecia al aporte que estas hacen al ruido total del sistema dado que poseen

ganancia unitaria.

Tabla 2.21: Aportes al error del filtro pasa bajas después del ajuste.

ETAPA RTI RTO
AMPLIFICADOR DIFERENCIAL 12.633 4V rms 382.30 4V rms
AMPLIFICADOR INVERSOR 34.38 4V rms 34.38 4V rms
MULTIPLEXOR ANALOGICO 0.01374 4V rms 0.01374 1V rms
TOTAL 383.85 1V rms

Fuente: Autores del proyecto.

Una vez determinado el ruido introducido por el sistema, se define la resolucién
en bits del sistema de adquisicion de datos mediante las siguientes

expresiones:

maximo nivel rms de entrada

DR =20lo dB] (2-69
Gu0 nivel de ruido rms (@8] ( )
426/ v
/\/E rms
DR = 20log,, ——- -77.89 [dB] (2-70)
383.85uVrms
DR -1,76

Finalmente n es 12.49 bits, esto corresponde a un sistema de adquisicion de
12 bits.
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2.4 MODULO DE ALIMENTACION.

Para un correcto funcionamiento de la fuente de alimentacién se tomaron los
datos suministrados por los fabricantes de cada uno de los dispositivos en
cuanto a tension de alimentacion y consumo de corriente se refiere. De forma
general se requieren dos niveles de tension para la operacion del sistema o

cual se muestra en las siguientes tablas:

Tabla 2.22. Consumo de corriente y rango de tension de alimentacion para los
dispositivos de la tarjeta de generacién de sefales de corriente

TENSION DE CONSUMO DE
REFERENCIA || CANTIDAD || ALIMENTACION CORRIENTE

(V] [mA]
MAX 437 3 +9 44
AD797 3 +9 8.2
MAX038 1 +5 45
74LS125 1 5 10
RELE 1 5 26

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 2.23. Consumo de corriente y rango de tension de alimentacion para los
dispositivos de la tarjeta de acondicionamiento de sefial y deteccion sensitiva
de fase

TENSION DE CONSUMO DE
REFERENCIA || CANTIDAD || ALIMENTACION || CORRIENTE (C/U)
V] [mA]
AD8065 1 9 6.4
AD8620 3 +9 3.5
AD8610 4 +9 3.5
AD8170 1 +5 8.2

Fuente: Autores del proyecto.
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La alimentacion para los dispositivos de 9 voltios se hace desde una fuente
externa, mientras la fuente encargada de suministrar la alimentacién de los
dispositivos a tensiones de +5 se disefio a partir de dos reguladores LM7805 y
LM7905 dado sus buenas prestaciones, bajo costo y facil consecucion en el

mercado.

Para el LM7805 el rango de tensiones de alimentacion para asegurar un
correcto funcionamiento es de (7.5 <VIN <20) para una potencia disipada de
14 W con niveles de corriente (5mA <lout <1A) y salidas de tensién entre 4.8
y 5.2 VDC. Su corriente en estado inactivo es tipicamente de 0.5 mA a una

temperatura de 25 °C con regulacion de linea AV, =4 mV a una corriente de

salida de 500 mA y regulacion de carga de 12 mA bajo las mismas condiciones.

Para el LM7905 el rango para las tensiones de alimentacién es (-20 <VIN <-
7,5), Salidas de tension entre -4.8 y -5.2 VDC. Su corriente de estado inactivo

tipicamente es de 0,5 mA. ruido de 125 uA entre 10Hz < f < 100Hz.

Para la implementacion del LM7805 y LM7905 se tuvieron las siguientes
consideraciones: El condensador Cj, ayuda mantener una entrada constante en
el regulador. Este condensador debe tener un valor de 10uF para cada amperio
de corriente suministrado y por lo menos a dos veces la tension de la entrada.
El condensador Cyyt de 0.1uF elimina cualquier pulso a altas frecuencias que
podria interferir con el funcionamiento del regulador. La polaridad inversa dafa
el regulador casi al instante, para evitar esta posibilidad se usa como
proteccion un diodo 1N4001 segun lo recomendado por el fabricante, el
diagrama de conexion para cada uno de los reguladores se muestra en la
figura 2.31 para el LM7805 y en la figura 2.32 para el LM7905
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Figura 2.31. Esquema del circuito para el LM7805.

1N4001
2 K 1
Q LM7805C

1 fa)
IN ZSouT
o

—— Cin ™ —— Cout
0.1u

10u —_

Fuente: Autores del proyecto.

Figura 2.32. Esquema del circuito para el LM7905.

1N4001

2 K 1
-9
T LM7905C
3 2

[a)]
IN Sout

= Cin — —— Cout

10u 0.1u

Fuente: Autores del proyecto.

2.5 ESPECIFICACIONES.

Voltaje de alimentacion: 9V D.C.

Consumo de corriente del equipo: 340mA.

Rango de frecuencia de funcionamiento: 1kHz-1MHz.

Frecuencias de operacion (programadas): 10kHz, 20kHz, 40kHz, 80kHz,
160kHz, 320kHz, 640kHz.

Corriente AC: 40uA pico.

Impedancia de salida de la fuente de corriente: 31.5kQ.

Rango de medicién: 0.006 Ohm.m. a 25 Ohm.m.

Interfaz de comunicacién con PC: USB.

YV V VYV V

vV V V V V

Software: Labview 7.1
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3. INTERFAZ GRAFICA.

En el presente capitulo se realiza la descripcion del software desarrollado en
LabView para obtener la parte real del espectro impedancia eléctrica de las
muestras de tejido cervicouterino In-Vitro. Mediante la interfaz gréfica es
posible agilizar considerablemente el proceso de medicidn debido a que desde
ella se configura el control digital de frecuencia mediante dos salidas digitales
de la tarjeta de adquisicion de datos (DAQ). Ademas, configura una salida
analégica de voltaje especifica en el DAQ que corresponde a el voltaje de
entrada de la fuente de corriente Howland DC controlada por tension cuya
corriente de salida sirve para determinar la frecuencia de salida del MAX038
(ver numeral 2.2.2). También establece una entrada analdgica de voltaje en el
DAQ por medio de la cual se realiza la adquisicién de los voltajes DC de salida
del detector sensitivo de fase de las muestras de tejido cervicouterino a las
frecuencias determinadas. Estos voltajes permiten encontrar posteriormente la
parte real del espectro de impedancia eléctrica correspondiente, el cual es

visualizado en la interfaz.

3.1. Descripcion del programa.

Al ejecutar el programa en el panel frontal principal observado en la figura 3.1
se despliegan las siete frecuencias correspondientes al barrido de frecuencia
del espectro de impedancia eléctrica deseado. Luego, al pulsar el botén
flé el programa ejecuta el siguiente panel de curvas de calibracion y

abre una ventana que permite obtener un archivo de calibracion previamente

almacenado en el pc en formato .txt o .doc. (ver figura 3.2).
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Figura 3.1. Panel frontal principal.

ECPELTROSCLAPIA DE IMPEDANCIA ElLECTRICA

\ FRECUENCIAS
CALIRBRACION

Fuente: Autores del proyecto.

Figura 3.2. Panel frontal de curvas de calibracién y ventana para abrir archivos.

Buscar en: |@ Escritorio

oY Capture CI5 E] pedidos
L\Q @Cup\a de CALIERA planusl
Documentos | (=) Capia de UNOS [l unios
recientes 1% patos (2] unos1
— [2) datost.txt =] varios
@ @Espectm l—'l']viemes_lZ_da_mayn_de_zﬂﬂﬁ
@Explnradnr de Windows @Wmamp
Extraer
Extraerl
For
\E_]FUENTE HOWLAND

Escritorio

HMis documentos
S qretty
W IMTERFAT GRAFTCA

:—;l)g 48 Inkernet
. a8 MiPC
<

MiPC

Nombre:  |UNDS v o]

Mis sitios dered  Tipa: [ lFiles 13 v| [ Cancelar |

i | i | i
20 25 30 35 40
TERSION [¥]

Fuente: Autores del proyecto.

Los datos de calibracion obtenidos son desplegados y graficados en este panel

frontal, el cual se observa mas claramente en la figura 3.3.
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Figura 3.3. Panel frontal de curvas de calibracion.

CILIRVAS DE CALIBRACIAN

PENDIENTES CORTES

Fuente: Autores del proyecto.

Después al pulsar el botdn

e

IMPEDANCTA
o b6 6 & o
=] o ES ™~ =

k=

i i i i i
0 25 30 345 40
TEMSION [¥]

el software conduce al panel frontal de

espectro de impedancia eléctrica, donde es posible dar INICIO A LA

MEDICION haciendo presién en ACEPTAR en una ventana que se dispone

para tal propdsito (ver figura 3.4).

Figura 3.4. Panel frontal de espectro de impedancia eléctrica y ventana para inicio de medicion.

Fuente: Autores del proyecto.

IMPEDANCIAS TENSION| &=

ECPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA

|
100,0
FRECUENCIA [KHz]
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Al iniciar la medicién, el programa adquiere todos los valores de tensiones de la
muestra a cada una de las frecuencias establecidas, almacenandolas en un
vector. A continuacion, se toman los datos de calibracion previos, los cuales
corresponden a vectores de pendientes y cortes correspondientes a polinomios
de calibracién lineales. Los valores de resistividad de la muestra, se obtienen

mediante la ecuacion de calibracion:
[impedancias _ muestra]=[tensiones _ muestra] pendientes]+[cortes]  (3.1)

Los datos de impedancias y tensiones adquiridas proporcionales a la parte real
de la impedancia eléctrica de la muestra son desplegados en el panel frontal
de espectro de impedancia, al tiempo que la grafica de la parte real del
espectro de impedancia eléctrica, después de realizar todo el barrido en

frecuencia correspondiente.

Luego, al presionar el botén @ da la opcion de ACEPTAR o CANCELAR
guardar el reporte de la paciente mediante una ventana que se muestra

enseguida (ver figura 3.5).

Figura 3.5. Panel frontal de espectro de impedancia eléctrica y ventana para guardar reporte.

ECPECTRN DE IMPEDRANCIA ELECTRICA

IMPEDANCIAS TENSIONES
5 5
‘ 0,0067 2586 i ‘ 0,0067256E {DESEA GUARDAR REPORTE?

0,0101572 0,0101572 5
ACEPTAR CANCELAR.

0,0034806S

0,00547879

Fuente: Autores del proyecto.
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Si se ACEPTA guardar el reporte el programa ejecuta el siguiente panel (ver

figura 3.6) donde se registran los datos de la paciente.

Figura 3.6. Panel frontal para el reporte de la paciente.

Cédigo

Histaria

Fuente: Autores del proyecto.

Después de llenar todo el reporte se pulsa el botdn E dando paso a

un cuadro de dialogo para archivar el reporte en alguna direccién del pc, tal

como se expone en la figura 3.7.

Figura 3.7. Panel frontal para el reporte de la paciente y ventana para guardar archivos.
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Fuente: Autores del proyecto.
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Después de guardar los datos de la paciente, se despliega una ventana que
ofrece dos opciones: 1) VOLVER AL INICIO o 2) REALIZAR UNA NUEVA
MEDICION, como se muestra en la figura 3.8.

Figura 3.8. Panel para el reporte y ventana para volver al inicio o realizar una nueva medicion.

Fecha
29{04/2003

Hora 1 del tejida

10:27152 &.m,

[5__(] ON CLINICA DEL TEJIDO

QUE DESEA HACER?

[VOLVER ALTNICIO]  [REALIZAR LNua NUEVA MEDICION |

ENFERMERA,

DEPARTAMENTO PROVEEDOR DE LA MUESTRA

Fuente: Autores del proyecto.

En caso de escoger la primera opcion el programa vuelve a empezar, es decir,
ejecuta el panel frontal principal de la figura 3.1; en caso de escoger la segunda
opcion el programa ejecuta el panel frontal de espectro de impedancia eléctrica

de la figura 3.4, donde brinda la posibilidad de realizar una nueva medicion.

Si se CANCELA guardar el reporte (ver figura 3.5) el programa inmediatamente
despliega la ventana con las opciones: VOLVER AL INICIO o REALIZAR UNA
NUEVA MEDICION, mostrado en la figura 3.9, efectuandose el mismo

procedimiento anterior.
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Figura 3.9. Panel de EIE y ventana para volver al inicio o realizar una nueva medicién.

ECPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA

IMPEDANCIAS TENSIONES

B

| 0,00574602 | GIUE DESEA HACER?
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;
;
2

0,00545334 0,00545334
0,00577147 0,00577147

|
100,0
FRECUENCLA [KHz]

Fuente: Autores del proyecto.

3.2 SUBVIS implementados.

3.2.1 SubVI para la extraccion de los datos de calibracién. Mediante este
subVI es posible extraer datos previamente encontrados en el proceso de
calibracion de la sonda, almacenados en alguna direccion del PC en formato
.txt o .doc (ver figura 3.2). Posee dos salidas correspondientes a los vectores
de pendiente y corte, respectivamente, y es controlado por el numero de
frecuencias (correspondiente a la longitud de los vectores) en su entrada. Estos
vectores son empleados posteriormente para graficar las curvas de calibracién
en el panel de la figura 3.3 y luego para el calculo del espectro de impedancia

eléctrica. En la figura 3.10 se observa el icono correspondiente a este subVI.

Figura 3.10. SubVI para la extraccion de los datos de calibracion.

B

Fuente: Autores del proyecto.
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3.2.2 SubVI de adquisicion. Este subVI permite la adquisicion de los voltajes
DC a la salida del detector sensitivo de fase de las muestras de tejido
cervicouterino medidos, siendo controlado en su entrada por el valor de
frecuencia correspondiente. Su icono se muestra en la figura 3.11. De acuerdo
a la frecuencia de entrada del subVI, este se ajusta en uno de los tres rangos
observados en la tabla 2.5 entre 1KHz y 1MHz, acorde a la capacitancia en el
pin 5 del MAXO038 (ver tabla 3.1) y la corriente DC generada en la fuente de

corriente Howland modificada (ver numeral 2.2.2).

Figura 3.11. SubVI de adquisicion.

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 3.1. Capacitancias en el pin 5 (COSC) del MAX038.

Capacitancias a controlar || 10. nF,470pF

Capacitancia fija 360pF

Fuente: Autores del proyecto.
Asi, de acuerdo al rango de frecuencias donde se encuentre la frecuencia de
entrada del subVI se establece el voltaje de entrada a la fuente de corriente

Howland modificada DC controlada por voltaje, teniendo en cuenta la siguiente

relacion:

V, =f*C*R (3.2)

Donde f; es la frecuencia especifica, C es la capacitancia requerida en el pin 5

del MAX038 que determina dicha frecuencia y R es la resistencia de salida de
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la fuente Howland DC igual a 12.4KQ. Este valor se configura en la salida
analdgica de voltaje AO 0 de la tarjeta de adquisicion de datos (DAQ) y a su
vez se configuran dos salidas digitales del DAQ que controlan dos capacitores,

conforme se expresa en la tabla 3.2.

Tabla 3.2. Configuracion las salidas digitales del DAQ.

Rango de frecuencias Salida Digital DAQ Capacitancia
Puerto 0/ Linea 0 en 1 10 nF
1.04KHz a 38.08KHz
Puerto 0/ Linea 1en 0 470pF
Puerto 0/ Linea 0 en 0 10nF
38.08KHz a 483.1KHz
Puerto 0/ Linea 1 en 1 470pF
Puerto 0/ Linea 0 en 0 10nF
483.1KHz a 1.069MHz
Puerto 0/ Linea 1en 0 470pF

Fuente: Autores del proyecto.

La adquisicién del voltaje de la muestra del tejido se establece en la entrada de
voltaje analdgica Al 0. Con un rango de entrada configurado minimo en -2.5

volts y maximo en 2.5 volts.

3.2.3 SubVI para la generacion de reporte. El subVI representado en la
figura 3.12 permite guardar un reporte con los datos de la paciente en una
direccidon especifica del PC. Este reporte arroja los resultados de la parte real
de impedancia eléctrica del tejido cervicouterino a cada una de las frecuencias

especificadas, ademas de datos personales, clinicos de la paciente.

Figura 3.12. SubVI para la generacion de reporte.

Fuente: Autores del proyecto.
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En la figura 3.13 se puede observar el diagrama general de software

desarrollado expuesto anteriormente.

Figura 3.13. Diagrama de flujo general del software.
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e acerron ~ | NO Besea volver
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impedancia eléctrica

41 , FIN

Erafica de espectro
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@

Fuente: Autores del proyecto.
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4. PRUEBAS Y CALIBRACION DEL EQUIPO.

En el presente capitulo se estima el funcionamiento de los médulos del equipo
disefiado tales como la fuente de corriente Howland mejorada, el detector
sensitivo de fase y el software de adquisicion realizado en Labview, ademas, se

muestra el proceso de calibracion del equipo.
4.1. PRUEBAS.

4.1.1 Fuente de corriente Howland mejorada. Para la fuente de corriente
Howland mejorada se emplean la prueba de carga fija y frecuencia variable, y
pruebas de carga variable y frecuencia fija para cada una de las frecuencias. A
continuacion se presentan los datos correspondientes a cada una de las

pruebas.

Para la prueba de carga fija y frecuencia variable se utilizo una resistencia de
carga RL de 887(Q) sobre la cual se aplico la corriente y se hizo un barrido en
frecuencia entre 10KHz a 640KHz (ver figura 4.1). La tensién que aparece en
la resistencia se amplific6 con una ganancia de 30.26V/V, los resultados de

esta prueba se muestran en la tabla 4.1.

Tabla 4.1. Prueba de carga fija y frecuencia variable.

FRECUENCIA [KHz] || VOLTAJE [Vpp] || CORRIENTE[UA]

10 2,14 39.863
20 2,14 39.863
40 2,14 39.863
80 2,14 39.863
160 2,14 39.863
320 2,14 39.863
640 2,14 39.863

Fuente: Autores del proyecto
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Figura 4.1. Diagrama para la medicion tensidn-corriente.

Ozcilogcopio

Amplificador
diferencial

oAl ‘}) H Captia

Fuente: Autores del proyecto.

En lo concerniente a las pruebas de carga variable y frecuencia fija, se
emplearon seis diferentes valores de carga para cada frecuencia. Para la
medicion indirecta de corriente [CUBIDES & MIELES 06] se calcularon las
incertidumbres de corriente y la corriente, a partir de las siguientes ecuaciones:

1=V
R

(4.1)

Donde | es la corriente medida indirectamente, V es el voltaje medido entre los
terminales de la carga, R es la resistencia de carga. La incertidumbre de la
corriente expresada en la ecuacion 4.1 en funcidén de las incertidumbres de la

tensién medida (Ver ecuacién 4.3) y de la carga se muestra a continuacion:

Al =1 AV +i2AR 4.2)
R R

Donde Al es la incertidumbre de corriente, AV es la incertidumbre de tension,
AR es la incertidumbre del valor de resistencia de carga. Para el osciloscopio
digital de la serie TDS 200 [CUBIDES & MIELES_06] la incertidumbre de la

tension esta dada por la expresion 4.3.

AV =3%*lectura+0,1*div+10mV (4.3)

Para una escala de medicion mayor a 10mV/div.
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Finalmente, el valor de la corriente obtenido esta dado por la ecuacion 4.4.
I=1,2Al (4.4)
I, es la corriente calculada indirectamente.

En las tablas 4.2-4.8 se muestran los valores obtenidos para la corriente y su

incertidumbre asociada.

Tabla 4.2. Para una frecuencia de 10KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]
115 264 37,931 + 3,289
200 464 38,333 £ 2,800
500 1190 39,324 £ 2,170
700 1590 37,530 + 1,833
887 2140 39,863 £ 2,313
960 2220 38,200 + 2,178

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 4.3. Para una frecuencia de 20KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]
115 264 37,931 £ 3,289
200 464 38,333 +£ 2,800
500 1190 39,324 £ 2,170
700 1580 37,294 + 1,826
887 2140 39,863 + 2,313
960 2240 38,553 £ 2,188

Fuente: Autores del proyecto.
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Tabla 4.4. Para una frecuencia de 40KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]
115 264 37,931 + 3,2898
200 468 38,663 + 2,810
500 1190 39,324 + 2,170
700 1580 37,294 + 1,826
887 2140 39,863 + 2,313
960 2240 38,553 + 2,188

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 4.5. Para una frecuencia de 80KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]
115 264 37,931 + 3,289
200 468 38,663 £ 2,810
500 1190 39,324 £ 2,170
700 1600 37,766 + 1,840
887 2140 39,863 + 2,313
960 2260 38,897 + 2,199

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 4.6. Para una frecuencia de 160KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]
115 264 37,931 + 3,289
200 468 38,663 £ 2,810
500 1190 39,324 £ 2,170
700 1600 37,766 + 1,840
887 2140 39,863 £ 2,313
960 2260 38,897 + 3,889
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Fuente: Autores del proyecto.
Tabla 4.7. Para una frecuencia de 320KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]

115 266 38,218 £ 3,821
200 468 38,663 * 3,866
500 1190 39,324 + 3,932
700 1600 37,766 = 3,776
887 2140 39,863 + 3,986
960 2260 38,897 + 3,889

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 4.8. Para una frecuencia de 640KHz.

CARGA [Q] || VOLTAJE [mVpp] || CORRIENTE [uA]

115 270 38,793 + 3,879
200 472 38,994 + 3,899
500 1190 39,324 + 3,932
700 1600 37,766 = 3,776
887 2140 39,863 * 3,986
960 2260 38,897 + 3,889

Fuente: Autores del proyecto.

4.1.2 Pruebas de medicién de fase introducida por el equipo. En la
presente seccion se ilustran los resultados en lo concerniente a los errores de
fase que introduce el equipo, las pruebas se realizaron para diferentes
condiciones de carga resistivas a cada una de las frecuencias de trabajo
midiendo los desfases entre las sefiales de salida del sintetizador de
frecuencias y de la etapa de filtrado pasa-altas, estos errores de fase
representan el acumulado de los errores introducidos en la fuente de corriente,
el amplificador diferencial y el filiro pasa-altas; los resultados obtenidos

muestran que el maximo error es de aproximadamente 23 grados (ver tabla
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4.9) lo cual genera un error de aproximadamente 9% (ver expresion 2-29 ) en
valor de la parte real de la impedancia, resultando aceptable para

posteriormente ser reducido en el proceso de calibracion.

Tabla 4.9. Resultados de las pruebas de medicion de fase.

Desfase [°] Frecuencia[KHz]
Resistencia[Q?] || 10 |[ 20 || 40 || 80 160 320 640

0 0 0 0 4.608 10.368 20.736
115

0 0 0 0 || 4.0320 || 9.6768 || 21.1968
200
500 0 0 0 0 0 11.0592 || 22.1184
700 0 0 0 0 0 11.0592 || 24.4224
887 0 0 0 0 0 11.52 25.344
960 0 0 0 0 0 11.0592 || 23.9616

Fuente: Autores del proyecto.

4.1.3. Pruebas de software. Para verificar el desempefio del software
desarrollado en Labview se realizaron pruebas con resistencias y una red RC,

las cuales se muestran en las figuras 4.2-4.6.
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Figura 4.2. Prueba para una resistencia de 57.5 Q.
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Fuente: Autores del proyecto.

Figura 4.3. Prueba para una resistencia de 115 Q.
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Fuente: Autores del proyecto.

Figura 4.4. Prueba para una resistencia de 200 Q.
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Fuente: Autores del proyecto.
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Figura 4.5. Prueba para una resistencia de 500 Q.
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Fuente: Autores del proyecto.

Figura 4.6. Prueba para una red RC: 615 Q en paralelo con 57.5 Q en serie con 360pF.
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Fuente: Autores del proyecto.

4.2. CALIBRACION.

Mediante la calibracidn se llevan a cabo un conjunto de operaciones que
permiten establecer la relacion entre los valores de una magnitud indicados
por un instrumento o sistema de medicion y los valores correspondientes de la
magnitud, realizados por patrones [ORDONES _04]. Ademaés mediante este

proceso se logran reducir los errores introducidos por el sistema de medicion.

Para efectos del presente trabajo se hace necesario obtener el valor de la parte
real de la impedancia de tejido cervicouterino, asi se deben convertir las
lecturas suministradas por el equipo (incluyendo la sonda de medicién) en

voltios a unidades de resistividad en (Ohm-metro).
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Para esto se obtuvieron funciones de calibracion para cada una de las
frecuencias a las cuales se va medir el valor de la bioimpedancia utilizando

como patrones soluciones salinas de conductividad conocida.

4.2.1. Procedimiento de calibracién. Las soluciones salinas se obtienen a
partir de mezclas de agua destilada y cloruro de sodio en diferentes
concentraciones. La concentracion para cada una de las soluciones se obtuvo
de tal forma que sus resistividades estuvieran distribuidas en el rango de
medicion. Para obtener los valores de las conductividades para cada una de
las soluciones se empledé un conductivimetro disponible en el Laboratorio de
Servicios Industriales de la Universidad Industrial de Santander, dichos valores

se ilustran en la tabla 4.10.

Para cada una de las soluciones se hizo un barrido a las frecuencias de trabajo
(10kHz, 20kHz, 40kHz, 80kHz, 160kHz, 320kHz, 640kHz) y se obtuvieron los
valores de las tensiones medidas en amplitud (a la salida de la etapa de
amplificacion, a partir de los cuales se puede obtener la magnitud de la
impedancia [ROBLES & CHAVEZ 05] independiente de los errores de fase) y
los valores de tensién D.C. proporcionales a la parte real de la impedancia

eléctrica (ver expresion 2.29); los resultados se ilustran en la tabla 4.11.

Tabla 4.10. Conductividades medidas en soluciones salinas.
Solucién || Conductividad [uS/cm]

1 18009,6
2 9811,20
3 4939,20
4 3068,8
5 2066,4
6 1209,6
7 829,92
8 700.00
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9 640,64

10 619,36
11 511,84
12 492,80
13 455,84
14 403,20

Fuente: Autores del proyecto.

Como se muestra en la tabla 4.11 los valores de tension DC proporcionales a la
parte real de la impedancia presentan grandes variaciones a medida que
aumenta la frecuencia, en comparacion con las variaciones de la amplitud de la
sefal de tension presente a la salida de la etapa de amplificacion en el rango
de frecuencias a los cuales se hicieron las mediciones (ver tabla 4.12). Segun
la expresion (2.29), la sefial proporcional a la parte real de la impedancia varia
segun la fase entre las sefiales de tension y de corriente, por lo cual los errores
de fase introducidos tanto por el equipo (ver numeral 4.1.2) como por la
impedancia de contacto entre los electrodos y la solucidn salina contribuyen a

las variaciones mencionadas anteriormente y que se reportan en la tabla 4.13.

[ARKMANN_84] reporta errores de fase (ver figura 4.7) en medicion de
impedancia en soluciones salinas en las cuales la componente reactiva de la
impedancia es tedricamente cero, empleando para ello sistemas de medicion
multifrecuencia con deteccidon sensitiva de fase para obtener las componentes
real y reactiva de la impedancia; dado que el comportamiento de este tipo de
soluciones es puramente resistivo, la componente reactiva aparece debido a
los errores de fase introducidos por el equipo y el efecto de la interfaz electrodo
electrolito modelado a través de una impedancia. En las mediciones realizadas

los errores de fase hallados se muestran en la tabla 4.13.

103



Figura 4.7. Errores de fase en medicion de impedancia de soluciones salinas.
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Fuente: [ARKMANN_84], “Methods of complex impedance measurements in biologic tissue”.

Critical Review in Biomedical Engeneering,

Tabla 4.11. Tensiones DC proporcionales a la parte real del la impedancia
eléctrica para cada una de las soluciones empleadas en el proceso de
calibracion.

\[/)OC”"[’]\]/? Frecuencia [KHz]

Solucion 10 20 40 80 160 320 640
1 0.152 || 0.152 || 0.152 || 0.151 || 0.149 || 0.149 || 0.133
2 0.246 || 0.24 || 0.235 || 0.235 || 0.233 || 0.233 || 0.208
3 0.442 || 0.436 || 0.431 || 0.431 || 0.43 || 0.427 || 0.374
4 0.857 || 0.843 || 0.834 || 0.808 || 0.819 || 0.814 || 0.69
5 1.005 || 0.99 0.987 || 0.985 || 0.974 || 0.947 || 0.76
6 1.935 |/ 1.919 || 1.912 || 1.915 || 1.889 || 1.778 || 1.32
7 2.335 || 2.347 || 2.336 || 2.335 || 2.255 || 1.967 || 0.96
8 2.958 || 2.938 || 2.918 || 2.91 2.824 || 2.526 || 1.52
9 3.161 || 3.146 || 3.124 || 3.11 3.012 || 2.71 1.562
10 3.341 || 3.32 3.31 3.3 3.19 2.803 || 1.554
11 4.005 || 3.98 3.95 3.917 || 3.731 || 3.142 || 1.485
12 4.308 || 4.283 || 4.249 || 4.123 || 3.924 || 3.198 || 1.236
13 4.55 4518 || 4.477 || 4.421 || 4.158 || 3.361 || 1.271
14 4.864 || 4.811 || 4.77 4.706 || 4.402 || 3.49 1.147

Fuente: Autores del proyecto.
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Tabla 4.12. Amplitud de las tensiones medidas para cada unas de las
soluciones empleadas en el proceso de calibracién (Ganancia del amplificador
30.26V/V).

amp}llig‘)ilctzjc(:aiésna“[(r’r{]ﬂVpp] Frecuencia [KHz]

Solucion 10 20 40 80 | 160 | 320 || 640
1 46.4 || 464 || 464 || 464 | 464 | 464 | 50
2 72 72 72 72 72 72 || 744
3 129 || 129 || 129 || 129 || 129 || 129 | 133
4 250 || 250 || 250 || 250 || 248 || 250 || 252
5 290 || 290 || 290 || 290 || 290 || 290 || 294
6 552 || 552 || 552 || 552 || 552 || 552 || 552
7 680 || 680 || 680 || 680 || 680 || 680 |/ 680
8 840 || 840 | 840 || 840 || 840 || 840 || 824
9 904 || 904 |/ 904 | 904 || 904 || 896 || 880
10 960 || 960 || 960 || 960 || 960 || 952 || 928
11 1150 || 1150 || 1150 || 1150 || 1120 || 1120 || 1080
12 1240 || 1240 || 1240 || 1240 || 1200 || 1170 || 1100
13 1300 || 1300 || 1300 || 1300 || 1280 || 1240 || 1180
14 1400 || 1400 || 1400 || 1390 || 1360 || 1300 || 1200

Fuente: Autores del proyecto.

Tabla 4.13. Errores de fase entre la sefial de referencia de corriente y la sefal
de tension amplificada para cada una de las soluciones salinas.

Desfase [°] Frecuencia[KHZz]
Solucion 10 || 20 || 40 80 160 320 640
1 0 0 0 0 4.608 11.52 23.04
2 0 0 0 0 0 11.52 25.344
3 0 0 0 0 0 9.216 25.344
4 0 0 0 0 3.456 11.52 27.648
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5 0 0 0 0 4.608 10.368 32.256
6 0 0 0 0 9.792 19.584 || 43.3152
7 0 0 0 0 10.368 23.04 50.688
8 0 0 0 11.62 24.8832 || 56.2176
9 0 0 0 0 13.2480 || 27.1872 || 56.2176
10 0 0 0 |[ 6.336 || 14.976 | 28.1088 57.6

11 0 0 0 || 7.488 || 16.3584 || 32.256 | 63.5904
12 0 0 0 || 9.216 || 18.432 34.56 69.12

13 0 0 0 8.64 18.432 || 35.4816 || 67.2768
14 0 0 0 || 9.504 || 19.1232 || 38.016 71.424

Fuente: Autores del proyecto.

Dado que la amplitud de senal de tension medida permanece con minima
variacion para las diferentes soluciones en el rango de frecuencias de interés;
se puede obtener la parte real de la impedancia para efectos de calibracién a
partir de los valores de amplitud de tension (tabla 4.12, V en la expresion (2.9));
ajustandolos por una constante debida al detector sincrono y a la etapa de
amplificacion a la salida de este, para cada una de las frecuencias (haciendo
=0 en la expresidn (2-29)), eliminando asi los errores de fase introducidos
por el equipo y por la interfaz electrodo electrolito, con el fin que el proceso de
calibracion no altere la informacién adquirida. Haciendo estas consideraciones,
los resultados para las funciones de calibracion se obtienen a partir de una
regresion lineal entre los datos ajustados y los valores de resistividad de las
soluciones mediante el comando polyfit de MATLAB para cada una de las

frecuencias usadas en el presente trabajo se muestran a continuacion:

Tabla 4.14. Funciones de calibracién obtenidas para cada una de las
frecuencias de trabajo.

Frecuencias[ KHz] Regresion lineal

10 p,[Qm]=4.9814 %V [v]-0.3955
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20 p,[.m]=4.9814*V|v]-0.3955
40 pslQam]=4.9814 %V [v]-0.3955
80 p.Jm]=4.9918+V [v]-0.4084
160 ps[Cm]=5.1035*V [v]-0.5261
320 Pelum]=15.2472 %V [v]- 0.6839
640 p,[Qm]=5.5704V|v]-1.0201

Fuente: Autores del proyecto.

En la figura 4.8 se muestran las graficas de las funciones calibraciéon para cada
una de las frecuencias graficadas en el rango de tensidn de medicion del

equipo.

Figura 4.8. Funciones de calibracion para cada frecuencia.
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Fuente: Autores del proyecto.
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5. PROCEDIMIENTO Y RESULTADOS PARA LA MEDICION DE LA PARTE
REAL DEL ESPECTRO DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO
CERVICOUTERINO.

5.1. SEGURIDAD ELECTRICA PARA LA PACIENTE.

La medicion de impedancia eléctrica en tejido cervicouterino in-vitro mediante
el equipo disefiado garantiza completa inocuidad para la paciente ya que estas
son realizadas empleando muestras de tejidos extraidas del cuello uterino de la
mujer por medio de la prueba de Papanicolaou (Ver numeral 1.1.2.1). Sobre
estas muestras se efectua la inyeccion de corriente y se toma el voltaje
presente. Esto quiere decir que no existe ningun riesgo de afectar de forma
directa o indirectamente con el instrumento de medida a la persona que
interviene en el procedimiento. Siendo este un método muy seguro y

conveniente para ser usado para el diagndstico de cancer de cerviz.

5.2. SEGURIDAD BIOLOGICA.

La toma de datos fue realizada en las instalaciones de La Liga Santandereana
de Lucha Contra el Cancer, con pacientes que asisten a la prueba citolégica en
esta institucién. Siguiendo las normas de seguridad biolégicas para seguir este
procedimiento de medicion. Fue necesario contar con las precauciones
necesarias para la manipulacién de tejidos biolégicos recomendadas en
[ROBLES & CHAVEZ 05] y asi prevenir el riesgo de adquirir algun tipo de
infeccidn. Entre las mas relevantes estan: higiene personal, el uso de bata y
zapatos cerrados, guantes desechables en cada sesion, desinfectantes a la
mano, lavado y secado de manos con jabdn antiséptico y con toallas
desechables cada vez que se termina cada procedimiento, limpieza y orden
tanto de los utensilios como del lugar de trabajo, los materiales contaminados
se descontaminan antes de reutilizarlos o se desechan. Durante cada sesion se
evita comer, beber, fumar, ni almacenar ningun tipo de alimento o bebida. No

se debe tocar ni frotar los ojos mientras se trabaja. Es natural presumir que
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todas las muestras son infecciosas, y es sensato manejar estos materiales en
forma tal que permita impedir, razonablemente, la exposicion a los patégenos

cuya presencia es probabile.

La sonda de medida de oro empleada se lava luego de cada sesién de
medicion. La limpieza del material se lleva a cabo por arrastre mecanico de la
suciedad con un cepillo, agua, detergente e hipoclorito de sodio al 5.25%. El
material se lava con agua, detergente e hipoclorito de sodio al 5.25%, se
enjuaga varias veces hasta lograr total limpieza. Finalmente, el material es
secado utilizando para ello gasa aséptica, dejandolo asi en condiciones

optimas para realizar una nueva medicion.

5.3. PROCEDIMIENTO PARA LA MEDICION DE ESPECTRO DE
IMPEDANCIA ELECTRICA EN TEJIDO CERVICAL IN-VITRO.

En las medidas de impedancia eléctrica en tejido cervicouterino in-vitro, se
siguen los siguientes pasos: en primera instancia se efectua la extraccion de
células del endocervix y exocervix uterino por medio de la prueba de
Papanicolaou (Ver numeral 1.1.2.1), este procedimiento es realizado por la
enfermera a cargo del examen en la entidad de salud, que brindo su
colaboracion para la investigacion. La enfermera Nieves Mejia fue la encargada
de tomar las citologias. Durante la citologia cervico-uterina se extraen dos
muestras, una de ellas se suministra a los autores del proyecto, y la otra
muestra es llevada al laboratorio para ser analizada por un patélogo. En ese
momento los encargados de las mediciones de impedancia tienen encendidos
los dispositivos electronicos y las conexiones pertinentes del equipo a utilizar.
La muestra que se nos es suministrada para la medicidén es colocada sobre un
portaobjetos, el cual es ubicado en el soporte para la muestra construido para

tal fin (Ver numeral B1 del anexo B).

El portaobjetos se ajusta al soporte por medio de un instrumento prensil.

Después, el soporte es situado dentro de la caja hermética (Ver numeral B2 del
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anexo B). En la caja hermética se encuentra ensamblada la sonda de medicién
(Ver figura B3 del anexo B), la cual se introduce en el orificio del soporte, para
que luego hagan contacto los electrodos y la muestra cervico uterina,
permitiendo asi empezar el proceso de medicidon. En ese instante se empieza
la toma de datos respectiva, haciendo un barrido de frecuencia entre 1KHz y

1MHz, correspondiente al rango de frecuencias de la zona de dispersion S

(Ver numeral 1.2).

En la primera etapa de las mediciones, durante febrero de 2006, se utilizé el
formato mostrado en la tabla 5.1. Este fue elaborado con base al formulario
utiizado en [MIRANDA _05] y adaptado a los requerimientos del presente
proyecto. En esta oportunidad el bioimpedanciometro se encontraba sin
automatizar, asi que se realizaron las medidas de amplitud de la sefal de
voltaje amplificada y el desfase entre esta sefal y la sefial de referencia del
MAXO038, estos fueron registrados de forma manual en el formato mediante la
observacion de sus valores en el osciloscopio. La duraciéon de cada medicién

oscilaba entre 6 y 11 minutos.

En la segunda etapa, durante el mes de marzo de 2006, se contaba con el
detector sensitivo de fase como parte adicional al bioimpedanciometro original,
con el cual se realizaron medidas de voltaje en DC proporcional a la parte real
de impedancia eléctrica para valores de frecuencia especificos, y mas tarde se
obtuvo el espectro de impedancia correspondiente. Estos datos también fueron
consignados en el formato de medicibn mostrado en la tabla 5.2. El tiempo
para cada sesion de medicidon es similar al obtenido en la primera etapa entre 6
y 11 minutos, lo cual evidencia que el control manual de frecuencia genera una
demora considerable en el proceso, a pesar que en esta ocasién soélo era

necesario medir un nivel de continua.
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Tabla 5.1. Formato para la toma de datos.

FORMULARIQ PARA LA MEDICION DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA
ELECTRICA EN TEJIDO DE CUELLO UTERINO.
Universidad Industrial de Santander 2006.

DATOS DE LA PACIENTE Fecha:
Nombre: Historia:
Edad: Hora extraccion tejido:
Cadigo: Toma de datos numero:
Citologias realizadas Resultados anormales en citologias
anteriormente: previas: SlI NO

EVALUACION CLINICA DEL TEJIDO

MEDICIONES

Frecuencia[KHz] | Voltaje[Vpp] Fase[seq] Observaciones

DURACION:

MEDICO O ENFERMERO:

INGENIEROS ELECTRONICOS:

DEPARTAMENTO PROVEEDOR DE LA MUESTRA:

Fuente: Autores del proyecto.
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Tabla 5.2. Formato para la toma de datos 2.

FORMULARIO, PARA LA MEDICION DE ESPECTRO DE IMPEDANCIA
ELECTRICA EN TEJIDO DE CUELLO UTERINO
Universidad Industrial de Santander 2006

DATOS DE LA PACIENTE Fecha:
Nombre: Historia:
Edad: Hora extraccion tejido:
Cadigo: Toma de datos numero:
Citologias realizadas Resultados anormales en citologias
anteriormente: previas: Sl: NO:

EVALUACION CLINICA DEL TEJIDO

MEDICIONES

Frecuencia[KHZz] Vmedio[Mv]

Observaciones

DURACION:

ENFERMERA:

INGENIEROS ELECTRONICOS:

DEPARTAMENTO PROVEEDOR DE LA MUESTRA:

Fuente: Autores del proyecto.
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En la tercera etapa, durante el mes de abril de 2006, se disponia, ademas del
detector sensitivo de fase, de un sistema de adquisicion de datos (DAQ), y
mediante una interfaz desarrollada en LabView fue posible tomar los valores de
voltaje DC en todo el rango de frecuencias. El tiempo de las mediciones se
redujo a 2 minutos, debido a que el control de frecuencias implementado en
esta ocasion es digital, operado desde LabView. En esta oportunidad se realizé
la recoleccion de datos empleando también el formato mostrado en la tabla 5.2

y se visualizaron los valores medidos en la interfaz de LabView.

En las etapas posteriores de medicion, comprendidas entre mayo y agosto de
2006, el equipo estaba totalmente automatizado, es decir, contaba con el
detector sensitivo de fase, el sistema de adquisicion de datos (DAQ) y la
interfaz en LabView terminada. En esta ocasion no fue necesario llenar
formularios a mano, debido a que se implementé el formulario en el software de
toma de datos, por lo que fue posible realizar la toma de datos en
aproximadamente cuatro segundos, lo que mejoré sustancialmente el proceso

de toma de datos.

5.4. RESULTADOS DE LAS MEDICIONES DE IMPEDANCIA ELECTRICA EN
TEJIDO CERVICOUTERINO.

A continuacién se presenta un ejemplo de los reportes generados para cada
una de las mediciones, mediante el software desarrollado en LabView, en el
cual se muestran los valores de la parte real del espectro de impedancia

eléctrica y los datos de la paciente.

Los datos que se muestran posteriormente se tomaron a pacientes que asisten
habitualmente a la prueba de Papanicolaou, en la liga Santandereana de lucha
Contra el Cancer, estos fueron tomados una vez el equipo se encontraba

completamente automatizado como se menciono anteriormente .

“ Los datos de las mediciones hechas durante las tres primeras etapas no se reportan en el presente
documento, dado que estas fueron parte de las pruebas y ajustes hechas durante el proceso de disefio e
implementacion.
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Tabla 5.3. Formulario de medicidn de impedancia eléctrica para la paciente 1.

FORMULARIO PARA LA MEDICION DE ESPECTRO DE MPEDANCIA
ELECTRICA EN TEJIDO DE CUELLO UTERINO
Universidad Industrial de Santander
2006

DATOS DE LA PACIENTE Fecha: XXX

Nombre: XXXI

Edad: 42

Cddigo:

Historia: 38223

Toma de datos numero: 1

Hora de extraccion del tejido: 03:07:32 p.m.
Resultados anormales en citologias previas: XXXI
Numero de citologias realizadas anteriormente: XXXI

EVALUACION CLINICA DEL TEJIDO

MEDICIONES
Frecuencias [KHZz] Impedancias del tejido [ohm*m]
10 2.7514
20 2.5579
40 2.5514
80 2.3709
160 2.2521
320 2.0250
640 1.8141

ENFERMERA: Nieves Mejia.

INGENIEROS ELECTRONICOS: Gretty Paola Aponte Carrillo y Julio Cibel
Caro Torres.

DEPARTAMENTO PROVEEDOR DE LA MUESTRA: Liga Santandereana de
Lucha Contra el Cancer.

Fuente: Autores del proyecto.
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5.4.1. Resultados y ajuste al modelo cole-cole .Mediante el modelo Cole-
Cole es posible describir el comportamiento del espectro de impedancia
eléctrica en tejidos bioldgicos, en la zona de dispersién f. En el presente
proyecto, las mediciones de la parte real de impedancia eléctrica en tejido
cervicouterino obtenidas se ajustaron al modelo Cole-Cole empleando el
algoritmo desarrollado por [MIRANDA_05], el cual proporciona los parametros

a, 7, Ry, R, y el error cuadratico medio del ajuste de datos. La ecuacion de

los hermanos Cole puede ser descrita como se presenta en (5-1) y (5-2).

R, - R, )
Z —ROO+W (5 l)
7 =R J1-m1-—1 (5-2)
° 1+(jor)
a=1-c
{Rw =R, (1-m) 5-3)

Donde, Z es la resistividad compleja, R, es la resistividad a baja frecuencia,

R, es la resistividad a alta frecuencia, m es la polarizabilidad limite (también

llamada cargabilidad), r es la constante de tiempo, w es la frecuencia angular
(rad/seg), a es un parametro que depende de la heterogenidad del medio y es
llamado parametro de dispersion. Los valores de m y ¢ pueden estar entre
0<m<ly 0<c<1, [XIANG etal_01].

En las figuras 5.1-5.21 se observan los resultados de las mediciones de la
parte real de espectro de impedancia eléctrica en tejido cervicouterino, el ajuste

al modelo Cole-Cole y sus parametros.
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. PACIENTE 1.

Figura 5.1. Resultados paciente 1.

PARTE REAL Paciente 1, R1
DEL ESPECTRO DE %
FRECUENCIA ket 27| |
z ELECTRICA 25l |
Ohm.m '
10 2.7514 T 25¢ i
E 24l g
20 2.5579 = T = 2.1798¢-007 [s]
Z 23} 1
40 2.5514 % 9ol Ri=061827 [Ohm-m] i
o«
80 2.3709 & 21 Ro-oaus [Ohm-m] ]
160 2.2521 2r ]
a=0.53797
320 2.0250 T 1
Er=0035507 | -
640 1.8141 10’ 10’ 10° 10

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

Aspecto del cuello: - Sangra facil.

. PACIENTE 2.

Figura 5.2. Resultados paciente 2.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FRECkl|J_IENC'A IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 6.7695
20 6.7292
40 6.6681
80 6.5761
160 6.5180
320 6.2072
640 6.1712

Real(Resistivity) [Ohm-m]

frequency [kHz]

- Inflamacién moderada.

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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frequency [kHz]

- Leucorrea. - Quistes Naboth.
Paciente 2, R2
E3

6.7 -

6.6+ J

6.5L T=7.9142e-007 [s] |
Ri = 6.0923 [Ohm-m]

6.4+ 4
Ro = 6.6928 [Ohm-m]

6.3+ -
a=0

6.2+ i
Em=0048462 o

10° 10' 10°



Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

- Metaplasia Escamosa Madura.

- Inflamacion moderada.

Aspecto del cuello:
- Normal.

- Leucorrea.

. PACIENTE 3.

Figura 5.3. Resultados paciente 3.

FRECUENCIA
kHz

10
20
40
80
160
320
640

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE
IMPEDANCIA
ELECTRICA

Ohm.m
3.7739

3.6740
3.7070
3.6040
3.5063
3.2081
3.0533

Real(Resistivity) [Ohm-m]

Resultado de citologia cervico-uterina:

Paciente 3, R3

©w
u

w
)
T

w
3]
T

w
~
T

w
w
T

w
N
T

©w
N

T = 6.542¢-007 [s]

Ri = 2.9261 [Ohm-m]

Ro = 3.7304 [Ohm-m]

a=0.040316

Err = 0.031431

-
(=)

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

- Inflamacion moderada.

- No endocervicales.
- Hongos.

Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea.
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. PACIENTE 4.

Figura 5.4. Resultados paciente 4.

PARTE REAL »

DEL ESPECTRO DE I
FRECI3(l|J_IENC'A IMPEDANCIA
z ELECTRICA 20¢
Ohm.m
10 22.2725 =
£

20 18.3285 S

40 16.1449 BN
80 11.4791 £
160 8.9153 "ol
320 6.5294 8
640 6.0692 6k

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

Paciente 4, R4

T = 4.2455e-006 [s]

Ri = 3.9543 [Ohm-m]

Ro = 27.4534 [Ohm-m]

a=0.31391

Er= 046614 _

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

Aspecto del cuello: - Normal. - Leucorrea.

. PACIENTE 5.

Figura 5.5. Resultados paciente 5.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE F
FRECkllJ_FNCIA IMPEDANCIA >
z ELECTRICA
Ohm.m il
10 3.1333 £
§ 2.9¢
20 3.0681 z
2 28
40 3.1023 3
3
80 3.0385 2
160 2.9401 26/
320 26789 25
640 25037

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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1

10°
frequency [kHz]

Paciente 5, R5

T = 5.8696e-007 [s]

Ri = 2.3914 [Ohm-m]

Ro = 3.1076 [Ohm-m]

a = 1.4179e-007

Err=0.019543

10

10

1

frequency [kHz]

10°



Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

- Inflamaciéon moderada.

Aspecto del cuello:
- Normal.

- Leucorrea.

J PACIENTE 6.

Figura 5.6. Resultados paciente 6.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE
FRECkl|J_|ENCIA IMPEDANCIA
z ELECTRICA
Ohm.m
10 2,3233
20 2.1551
40 2.1629
80 1.8690
160 1.5819
320 1.2225
640 0.9128

Paciente 6, R6

221

Real(Resistivity) [Ohm-m]
>

T = 7.14746-007 [s]

Ri = 0.43965 [Ohm-m]

Ro = 2.3774 [Ohm-m]

a=0.25101

Err=0037861

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

Aspecto del cuello:
- Normal.

- Leucorrea.
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. PACIENTE 7.

Figura 5.7. Resultados paciente 7.

DEFéggECRTEéA(I)_ DE Paciente 7, R7
FRECK%ENCIA IMPEDANCIA E N

z ELECTRICA 23F |
Ohm.m 9ol |
10 2.3841 2| |
20 2.3517 £ o |
= o 7= 603082007 [s |

40 2.3546 2
% 180 Ri=114[0m-m] i
80 2.2613 £, 7
160 50325 2 g Ro=23789 Onmm) |
320 1.6449 151 a=0.020657 |
640 1.3398 “ Er-ooosasss B
100 101 102 10

frequency [kHz]
Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:
- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Inflamacién moderada. — Metaplasia Escamosa Madura.

Aspecto del cuello: - Leucorrea. — Quistes Naboth.

. PACIENTE 8.

Figura 5.8. Resultados paciente 8.

Paciente 8, R8
PARTE REAL sl —— 1
DEL ESPECTRO DE ’
FRECi(liJ_'ENCIA IMPEDANCIA 1al |
z ELECTRICA '
Ohm.m
= 1.3F b
10 1,5155 £
S 120 T=4.29796-007 [s] ]
20 1,4939 z
% 147 Ri=0.46749 [Ohm-m] 1
40 1,5040 3
& 1 Ro-1sms [Ohm-m] ]
80 1,4513
0.9t i
160 13165 a = 0.048282
0.8} _ i
320 1,0599 , R .
10 10 10
640 0,771 3 frequency [kHz]

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Metaplasia Escamosa Inmadura.

Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea.

. PACIENTE 9.

Figura 5.9. Resultados paciente 9.

PARTE REAL Paciente 9, R9
DEL ESPECTRO DE x X
FRECklf_lENC'A IMPEDANCIA n ]
z ELECTRICA
Ohm.m
0.9} ]
10 1.0670 T
E sl 1
20 1.0516 e T = 4.149-007 [3]
s o7 1
40 1.0619 a% Ri = 0.06163 [Ohm-m]
x
80 1.0254 509 ]
& Ro = 1.0702 [Ohm-m]
160 0.8832 05 )
a=0.041129
320 0.6533 0.4l i
Err=0.0099724 o L
640 0.3527 10° 10" 10° 10°

frequency [kHz]

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Inflamacién moderada.

Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea.
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. PACIENTE 10.

Figura 5.10. Resultados paciente 10.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FRECi(l|J_|ENCIA IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 1.7936
20 1.7708
0 1.7737
30 1.6979
160 1.5063
320 1.1769
640 0.8737

Real(Resistivity) [Ohm-m]

Paciente 10, R10

1.8F

1.7¢

161

1.5¢

14}

1.3F

1.2+

1.1}

0.9+

T = 5.3005€-007 [s]
Ri = 0.63482 [Ohm-m]
Ro = 1.7916 [Ohm-m]

a = 0.026054

Em=0,0091482 |

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

10’

Aspecto del cuello: - Leucorrea. — Quistes Naboth.

. PACIENTE 11.

Figura 5.11. Resultados paciente 11.

frequency [kHz]

- Inflamacion moderada.

Paciente 11, R11

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FRECLL|J_|ENC'A IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 7.3677
20 7,1288
40 6,8972
30 6,3051
160 5,4501
320 4,4335
640 3,9606

Real(Resistivity) [Ohm-m]

6.51

5.5

451

T=1.016e-006 [s]

Ri = 3.4362 [Ohm-m]

Ro = 7.4209 [Ohm-m]

a=0.1358

Err = 0.045259

10°

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Inflamacién marcada.

Aspecto del cuello:

- Leucorrea.

- Quistes Naboth.

J PACIENTE 12.

Figura 5.12. Resultados paciente 12.

PARTE REAL Paciente 12, R12
DEL ESPECTRO DE 34f : | I
FRECi(llJ_IENCIA IMPEDANCIA § X
z ELECTRICA 32| 1
Ohm.m
10 3.4184 g7 |
20 3.3118 é 281 1=7.57386-007 [s] 1
40 3.2902 % 281" Ri= 1,606 [Ohm-m] |
x
80 3.0480 g2 ro-s4z [Ohm-m] ]
221 1
160 2.7146 a=0.12146
5 | |
320 2.2269 2 Em=0024121 L N
640 1.9121 10° 10' 10° 10°

frequency [kHz]

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
Aspecto del cuello:

- Erosionado.

- Leucorrea.
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. PACIENTE 13.

Figura 5.13. Resultados paciente 13.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FREC;(L|J_|ENCIA IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 3.0669
20 3.0186
40 3.0259
80 2.8297
160 2.5601
320 2.1446
640 1.8584

Real(Resistivity) [Ohm-m]

Paciente 13, R13

o
o
T

N
o
T

N
S
T

N
N
T

T = 7.2006e-007 [s]

Ri = 1.6498 [Ohm-m]

Ro = 3.0746 [Ohm-m]

a = 0.068804

Er=0.018612

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial. — Moderada respuesta inflamatoria.

Aspecto del cuello: - Normal. — Leucorrea

J PACIENTE 14.

Figura 5.14. Resultados paciente 14.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FRECK%ENC'A IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 1,3206
20 1,2909
40 1,2975
80 1,2424
160 1,0720
320 0,7873
640 0,4718

Real(Resistivity) [Ohm-m]

o
3

1

10

frequency [kHz]

Paciente 14, R14

-
T

o
©
T

o
=3
T

o
o
T

o
o

T = 4.58296-007 [s]

Ri = 0.17344 [Ohm-m]

Ro = 1.3208 [Ohm-m]

a=0.058783

Err = 0.0092409

x

-
o

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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Resultado de citologia cervico-uterina:

Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (NIC I)
Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea.

J PACIENTE 15.

Figura 5.15. Resultados paciente 15.

PARTE REAL ”s Paciente 15, R15
DEL ESPECTRO DE : *
FRECkliJ_lENCIA IMPEDANCIA
z ELECTRICA
Ohm.m
10 2,4836 g |
20 23733 é T = 7.7667e-007 [s]
40 2,3304 % 15| Ri=046493 [Ohm-m] i
80 2,0495 g Ro = 2.5159 [Ohm-m]
160 1,6616 | a=otse08
320 1,1923 Em=0020037 .
10 10 10° 10
640 0,8347 frequency [kHz]

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea
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. PACIENTE 16.

Figura 5.16. Resultados paciente 16.

Paciente 16, R16

]

T = 7.2876e-007 3]
Ri = 1.7388 [Ohm-m]
Ro = 3.2573 [Ohm-m]
a=0.045147

Emr=0.016295

X

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE 3.2t
FRECkl|J_IENC'A IMPEDANCIA
z ELECTRICA
Ohm.m 3
10 £
3,262 g 28]
20 3,2079 =
E 2.6
40 3,1999 2
€ 24t
80 3,0181 E
160 2,7195 22
320 2.2384 2l
640 1,9406 10°

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:
ASCUS.
Aspecto del cuello:

- Normal. - Leucorrea.

J PACIENTE 17.

Figura 5.17. Resultados paciente 17.

10’

frequency [kHz]

Paciente 17, R17

10

]

T = 7.2187e-007 [s]

Ri = 1.2203 [Ohm-m]

Ro = 3.0039 [Ohm-m]

a=0.065001

Err=0.018172

x x

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE 3F
FRECkl|J_IENC'A IMPEDANCIA
z ELECTRICA
Ohm.m
10 3.0093 T
é 2.5¢
20 2.9327 S
40 2.9215 g
80 2.7149 < 9
[v'
160 2.3605
320 1.8312
640 1.4795 L
10°

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

Aspecto del cuello:
- Normal.

- Leucorrea

J PACIENTE 18.

Figura 5.18. Resultados paciente 18.

Paciente 18, R18

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE
FRECkl|J_|ENC|A S SEDANGIA 187
z ELECTRICA il
Ohm.m
10 1.7918 bl
E 1.5)
20 1.7512 E
% 1.4}
40 1.7503 R
80 1.6569 & 12]
160 1.4640 € 11}
320 1.1590 b
091
640 0.8453

T = 4.7301e-007 [s]

Ri = 0.48127 [Ohm-m]

Ro = 1.7947 [Ohm-m]

a=0.11128

Err = 0.0099984

10

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.

- Extendido Hipoestrogenico.
Aspecto del cuello:
- Normal.

- Leucorrea
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. PACIENTE 19.

Figura 5.19. Resultados paciente 19.

PARTE REAL
DEL ESPECTRO DE

FRECK%ENC'A IMPEDANCIA

z ELECTRICA
Ohm.m
10 2.6805
20 2.6244
40 2.6227
80 2.4965
160 2.2831
320 1.9528
640 1.6803

Real(Resistivity) [Ohm-m]

Paciente 19, R19

N
o
T

N
S,

NG
~
T

g
w
T

N
)
T

N
N

N
T

x|

T = 6.1285¢-007 [s]

Ri = 1.4308 [Ohm-m]

Ro = 2.68 [Ohm-m]

a=0.099634

Em=001265¢ |

X x

0

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

ASCUS.

Aspecto del cuello:

- Normal. - Leucorrea.

. PACIENTE 20.

Figura 5.20. Resultados paciente 20.

DEL ESPECTRO DE
R T

Ohm.m
10 2.7316
20 2.6635
40 2.6566
80 2.5274
160 2.3012
320 1.9541
640 1.6799

Real(Resistivity) [Ohm-m]

frequency [kHz]

Paciente 20, R20

N
S
T

N
w

N
N

N
.

N
T

T = 6.254e-007 [s]

Ri = 1.4173 [Ohm-m]

Ro = 2.7281 [Ohm-m]

a=0.10776

Err=0.014366

x

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.
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Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Inflamacién moderada.

Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea

. PACIENTE 21.

Figura 5.21. Resultados paciente 21.

PARTE REAL Paciente 21, R21
DEL ESPECTRO DE X
FRECKEIENCIA IMPEDANCIA 28 x X
z ELECTRICA By 1
Ohm.m
_ 36t ]
10 3.9580 ;
20 38718 § 34T -7 5580007 Is] ]
40 3.8730 % %21 Ri= 23243 [Ohmem] i
9
80 3.6625 & 3 Ro-30e7 [Ohm-m] )
160 3.3422 281 - 0061788 )
320 2.8427 281 Em=0023209 S N
10° 10 10° 10°
640 2.5452 frequency [kHz]

Fuente: Autores del proyecto & David Miranda.

Resultado de citologia cervico-uterina:

- Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad.
- Inflamacién marcada.

- Cambios reactivos.

Aspecto del cuello:

- Normal.

- Leucorrea
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5.4.2. Andlisis de resultados En el proceso de medicién de impedancia
eléctrica In-Vitro mediante el raspado de Papanicolaou, la cantidad de muestra
se convierte en una limitante apreciable, debido a la necesidad de tener un
area mayor a la sonda de medicion. En [ALEMAN_05] se demostrd que el area
de incidencia de la sonda tetrapolar es aproximadamente igual a su area
transversal, por lo tanto, si la muestra presenta un area menor que la de los
electrodos, la medida realizada no correspondera al valor de resistividad
eléctrica del tejido, y el error introducido en la medicidn sera muy alto. Por esta
razon, el numero de muestras que se pudieron procesar se vio limitado a las
placas citoldégicas con un esparcido que tuviera un area superior a la de los

electrodos.

Cabe anotar que la cantidad de muestra extraida de la paciente depende de las
condiciones bajo las cuales se haga el rapado de Papanicolau, por lo cual, es
una variable que no pudo ser controlada completamente. Ademas, por cada
toma de datos se obtuvieron dos placas citologicas, una para el estudio clinico
y la otra para la medicion de espectro de impedancia eléctrica. Por esta razén,
en el proceso de medicidn es aconsejable que el extendido de la muestra
citolégica sea situada en el portaobjetos por la persona a cargo de la medicién
y no por la enfermera encargada de realizar la citologia, ya que en general, el
esparcido que se acostumbra a hacer en las entidades de salud, para el

estudio citopatologico, puede no facilitar la medicién de impedancia eléctrica.

Otro aspecto que es necesario tener presente en la toma de datos es el lavado
y secado de la sonda después de cada medicién. Esto constituye un factor
determinante en el resultado de la misma, ya que, se pueden agregar agentes
externos que alteran la impedancia de la muestra. Por ejemplo, si el electrodo
no es lavado correctamente antes de realizar una nueva medicion y una
pequefia cantidad de electrolitos (tales como: Na*, CI', K*, entre otros) quedan

depositados en la sonda, al hacer una nueva medicion, estos electrolitos seran
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transferidos a la nueva muestra, haciendo que la resistividad eléctrica de la

misma disminuya (debido a que aumenta su concentracion de electrolitos).

Otros factores como la aparicion de moco cervical (el cual cambia su
constitucion fisico-quimica durante el ciclo menstrual de la mujer), burbujas,
sangre u otras sustancias, también pueden alterar el valor de la resistividad del
tejido, conduciendo a una medida errénea. Algunos estudios, como el de
[Walker_01], muestran como el grosor de la capa de moco cambia los valores
del espectro de impedancia eléctrica, y aspectos como la inflamacion y el
sangrado contribuyen a la alteracion del valor de la conductividad eléctrica del

tejido.

En cuanto al posicionamiento de la sonda de medicién, se debe garantizar la
estabilidad de la sonda, es decir, ésta debe permanecer perpendicular a la
placa citolégica. A pesar que se implement6 un soporte que fija la sonda de
medicién y la mantiene en la misma posicion durante las mediciones, esta
posicion debe ser graduada, al iniciar la toma de datos, de tal manera que se
ubique perpendicular a la placa citolégica. La razdén de esto radica en la
caracteristica del soporte de permitir remover la sonda para hacer su limpieza
entre mediciones. Esta caracteristica deja la posibilidad de una pequefa
inclinacion en el momento de colocar nuevamente la sonda en el soporte.
Ademas, al ubicar la sonda de medicion sobre la muestra de tejido, la distancia
entre la superficie de la muestra y el portaobjetos donde ésta se encuentra
situada pueden afectar la toma de datos, ya que, entre mas cercana se
encuentre la sonda al portaobjetos existe un aumento en el valor de
impedancia. Esto se puede atribuir a: primero, la division del tejido esparcido en
la placa lo cual dificultando el paso de corriente en la misma, o segundo, al
cambio en la superficie de contacto entre los electrodos y la muestra. La mejor
posicidn es garantizar que la sonda sdlo toque la muestra del tejido extendido

sin penetrarla ni ejercer presion sobre la misma.
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En cuanto al valor numérico del espectro de impedancia eléctrica, debe notarse
que la resistividad a bajas frecuencias, Ro, toma en promedio valores inferiores
a 3.940-m, para pacientes con citologia normal. Este valor es mucho menor al

reportado por [BROWN etal_00], para medidas In-Vivo.

Esta disminucién en el valor de la resistividad DC se debe a que el tejido
epitelial estratificado de cuello uterino sano In-Vivo presenta un conjunto de
células muertas, en su capa superficial, la cuales forman una capa apretada
que dificulta el paso de la corriente eléctrica, por lo tanto la resistividad del
tejido sera relativamente alta. Por otro lado, cuando el tejido de cuello uterino
es obtenido por frotis de Papanicolau, las diferentes capas del tejido epitelial
del cuello uterino quedan esparcidas por toda la placa citologica, y con éste los
electrolitos que se encuentran en las capas extracelulares del tejido. Es la
presencia de los electrolitos de las capas extracelulares del tejido los
responsables de la disminucion de la resistividad eléctrica, en comparacion con
las mediciones In-Vivo. Sin embargo, se esperaria que para tejido displasico
se encuentren cambios en las caracteristicas eléctricas del tejido, debido a que

en éstos las concentraciones de electrolitos cambian drasticamente
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6. CONCLUSIONES Y OBSERVACIONES.

Se disefio un sistema portatil capaz de medir la parte real de la impedancia
eléctrica controlado por PC junto con su software de control, el cual permite
hacer mediciones en un rango de frecuencias de 1kHz a 1MHz e impedancias

entre 6mQ-m y 25Qohm-m con una resoluciéon de 6mQ-m.

El sistema hace un barrido para frecuencias especificas (10kHz, 20kHz, 40kHz,
80kHz, 160kHz, 320kHz, 640kHz), pero a través del software, se pueden

reconfigurar el nimero de frecuencias para fines de estudios posteriores.

Se implemento una fuente de corriente Howland mejorada, que genera 40uAp
con base en disefo desarrollado en [CUBIDES & MIELES 06], ademas se
realizaron pruebas que demuestran la invariabilidad de la amplitud de la
corriente aplicada para diferentes condiciones de carga en el rango de

frecuencias de operacion.

Se implementd un sistema de deteccidn sensitiva de fase que permite obtener
un valor de voltaje DC proporcional a la parte real del espectro de impedancia
eléctrica, que ofrece respuesta en tiempo real, robustez ante el ruido y buena
sensibilidad ante los cambios de fase entre la tension amplificada y la corriente

aplicada al tejido.

Se implementaron dos tarjetas de circuito impreso, en tecnologias Through
Hole (THT) y de montaje superficial (SMT), siguiendo las recomendaciones del
estandar IPC2221 y aquellas hechas por los fabricantes de los dispositivos

empleados.
Se desarrollo una interfaz amigable en la plataforma Labview 7.1 la cual hace

la configuracion automatica del equipo para cada una de las frecuencias a las

cuales se van a tomar las medidas, y ofrece la posibilidad de visualizar la parte
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real del espectro de impedancia eléctrica y de generar reportes con los datos

de la paciente y los valores de resistividad medidos.

Mediante la automatizacion del equipo se logré reducir de forma significativa el
tiempo, en la toma de datos, el cual es de 3.5s. Este tiempo de medicion era
una limitante en la primera fase de la investigaciéon [ROBLES & CHAVEZ 05],
debido a que el tejido pierde sus caracteristicas entre mas tiempo se emplee en

la medicioén. ver item 5.3.

El material empleado para el disefio de los electrodos de la sonda de medicion
(oro de 18 kilates), ofrece mejor desemperio que el cobre usado en [ROBLES &
CHAVEZ _05], debido a que este ultimo es un metal que al colocarlo en
contacto con los electrolitos del tejido se degrada debido a los proceso de

oxido-reduccion en la interfaz electrodo electrolito.

Al momento de realizar la calibracion es importante tener en cuenta el rango de
medicion del equipo disefado, para asi, utilizar soluciones salinas con
diferentes valores de conductividad que se distribuyan dentro de este rango.

Esto con el fin de obtener polinomios de calibracion con un mejor ajuste

Se obtuvo una base de datos con la parte real del espectro de de impedancia
eléctrica in-Vitro, los resultados del estudio citohistopatologicos y el ajuste de
los valores de impedancia al modelo Cole-Cole, que puedan ser utilizados
como soporte en estudios posteriores para la validacion de técnicas

diagnosticas

En el proceso de medicidn de impedancia eléctrica In-Vitro mediante el raspado
de Papanicolaou, la cantidad de muestra se convierte en una limitante
apreciable, debido a la necesidad de tener un area mayor a la sonda de
medicion. (ver item 5.4.2). Por esta razén, el niumero de muestras que se
pudieron procesar se vio limitado a las placas citolégicas con un esparcido que

tuviera un area superior a la de los electrodos.
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Factores como la aparicién de moco cervical (el cual cambia su constitucion
fisico-quimica durante el ciclo menstrual de la mujer), burbujas, sangre u otras
sustancias, pueden alterar el valor de la resistividad del tejido, conduciendo a

una medida errénea.

El lavado y secado de la sonda es necesario después de cada medicion. Esto
constituye un factor determinante en el resultado de la misma, ya que, se

pueden agregar agentes externos que alteran la impedancia de la muestra.

En cuanto al posicionamiento de la sonda de medicion, se debe garantizar la
estabilidad de la sonda, es decir, ésta debe permanecer perpendicular a la
placa citolégica. A pesar que se implement6é un soporte que fija la sonda de
medicion y la mantiene en la misma posicion durante las mediciones, esta
posicion debe ser graduada, al iniciar la toma de datos, de tal manera que se

ubique perpendicular a la placa citolégica.

Al ubicar la sonda de medicion sobre la muestra de tejido, la distancia entre la
superficie de la muestra y el portaobjetos donde ésta se encuentra situada
pueden afectar la toma de datos, ya que, entre mas cercana se encuentre la

sonda al portaobjetos existe un aumento en el valor de impedancia.

En lo referente al valor del espectro de impedancia eléctrica, debe notarse que
la resistividad a bajas frecuencias, Ro, toma en promedio valores inferiores a

3.940-m, para pacientes con citologia normal.
Con el trabajo realizado se da continuidad al proyecto de [ROBLES &

CHAVEZ_05], y el bioimpedanciometro disefiado puede ser empleado para la

continuacion de los estudios de deteccidon de cancer de cuello uterino.
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7. RECOMENDACIONES PARA TRABAJOS FUTUROS.

A partir del presente trabajo se pudieron apreciar algunos factores que sirven
de soporte a trabajos futuros y enriquecen la investigacion macro de la cual

forma parte este proyecto, los cuales se enumeran a continuacion:

Al momento de la toma de datos en muestras de tejido de cuello cervicouterino
por el método de papanicolau para hacer mediciones in-vitro se recomienda
que la muestra sea abundante de tal forma que el area de la muestra esparcida

sea mayor al area de la sonda.

Hacer un estudio de caracterizacion de comportamiento en amplitud y fase de
fuentes de corriente empleando sondas de medicion y medios liquidos

(soluciones salinas).

Disefar y caracterizar sondas de medicién en diferentes configuraciones y
materiales con el fin estudiar los efectos que esta pueda tener sobre los

resultados.

Estudiar nuevas topologias de fuentes de corriente y amplificadores de sefiales
diferenciales que permitan reducir el error de fase introducido por el equipo que

afecta el valor de las componentes del espectro de impedancia eléctrica.

Dada la importancia que tienen los valores de la parte real de la impedancia
eléctrica al momento de dar un diagnostico se recomienda que los valores de
la conductividad para la calibracion de la sonda se obtengan de patrones
certificados, esto con el fin disminuir los errores en la obtencion de las

funciones de calibracion.

Disefar soportes que ofrezcan mayor estabilidad y precision a la sonda, ya que

puede ser un factor importante para obtener resultados adecuados.
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Estimar el efecto de la interfaz electrodo-electrolito, al momento de realizar la
calibracion con soluciones salinas, y determinar su impacto en los resultados

en la medicidon de impedancia eléctrica en tejidos bioldgicos.

Dadas las limitaciones que se presentan en el lavado y secado de la sonda
para cada una de las mediciones se recomienda construir sondas desechables

con el fin de reducir el tiempo y mejorar la calidad de medicion.

Realizar un estudio de impedancia eléctrica en tejido cervicouterino teniendo en
cuenta los ciclos reproductivos de la mujer, debido a que el aspecto del moco
cervical en cada una de estas etapas varia (espeso y viscoso, o, fluido vy

cristalino), lo cual incide en los resultados.

Evaluar la aplicabilidad de nuevos circuitos integrados para medir el espectro

de impedancia eléctrica como el AD5933 y AD5934.

Debido al mejoramiento en el tiempo de toma de datos, se puede llegar a

prescindir del uso de la caja hermética usada en la conservacion de la muestra.
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ANEXOS

ANEXO A. DISENO DE PCB.

La implementacion del prototipo final se realizo mediante dos tarjetas de
circuito impreso, una de ellas destinada a la generacion de las senales de
corriente empleando tecnologia Through Hole (THT), mientras la otra agrupa
los mdédulos de acondicionamiento de sefal, amplificacion y deteccion sincrona,

disefiada usando la tecnologia de montaje superficial (SMT).
A.1 SEGREGACION DEL PCB EN AREAS FUNCIONALES.

Mediante la segregacion se busca separar un circuito complejo en unidades
funcionales con el fin de reducir interferencias entre los elementos que

componen el sistema

Para el disefio de la tarjeta que contiene la fuente de corriente se dividié el
area de esta en bloques de tal forma que estos se ubicaran en orden
consecutivo segun los rangos de frecuencia a la que operan segun lo

recomendado por el estandar IPC2221.

Figura A.1. Bloques funcionales tarjeta fuente de corriente.

. FUENTE HOWLAND
i ’

Fuente. Autores del proyecto.
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La segunda tarjeta destinada al acondicionamiento de senal y deteccion
sensitiva de fase se subdividié en areas para alta y baja frecuencia, ademas el
multiplexor analdgico se ubico en la parte central de la tarjeta y la entrada de la
sefal de reloj necesaria para su funcionamiento por tratarse de una sefial
agresiva se ubico lo mas préximo a este con el fin de evitar interferencias sobre

sefales analdgicas débiles.

Figura A.2. Bloques funcionales tarjeta acondicionamiento y deteccion sincrona.

Fuente. Autores del proyecto.

A.2 CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL DISENO DE PCB.

Para el disefo de las tarjetas de circuito impreso se tuvieron en cuenta las
recomendaciones dadas por el estandar IPC 22218 y las notas de aplicacién de
los fabricantes. Algunas de dichas recomendaciones se enumeran a

continuacion:

8 Generic Standard on Printed Board Design IPC-2221. Institute for Interconecting and
Packaging Electonic Circuits, 2001.
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» Minimizar la longitud de las pistas de sefal con el fin de reducir las inductancias

parasitas y las caidas de de tension en las mismas por efecto resistivo.

» Aumentar la separacion entre pistas adyacentes paralelas con el fin de reducir
efectos capacitivos entre pistas y efectos de acoples mutuos entre las mismas
(mantener como minimo una distancia de separacion igual al ancho de las

pistas).

»En el sistema de distribucion de potencia implementado se uso una
configuracion radial donde las lineas de potencia emanan de un unico punto
hasta cada uno de los dispositivos y no regresan a punto de partida con el fin
de que no se presenten lazos de corriente segun lo recomienda el estandar
IPC2221. Ademas estas lineas viajan paralelas y adyacentes con el fin de
reducir la formacién de anillos en los cuales se puedan inducir tensiones

debido a interferencias externas.

» La conexion a tierra se hizo mediante planos de tierra ya que estos presentan
una baja impedancia lo cual hace que se generen menores diferencias de
potencial debido a las corrientes de retorno (BF, HF) en cada uno de los

circuitos que conforman el sistema.

» Se usaron condensadores de desacople en los pines de alimentacion de cada
uno de los dispositivos segun lo recomendado por el fabricante para cada uno

de ellos.

» Las tarjetas se disefaron usando tecnologia multicapa ya que esta facilita el
disefio, permite mayor nivel de integracion reduciendo asi el tamafio del
dispositivo lo cual mejora las caracteristicas de compatibilidad electromagnética

de este.
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> Para reducir la autoinduccion de una pista conductora es aconsejable emplear
angulos de 45° en el erutado, con el propdsito de disminuir la energia

almacenada cuando ésta es recorrida por una corriente.

» Las pistas de alimentacion tienen un ancho de 0.7 mm, ancho para el cual se
pueden manejar corrientes de hasta 1A garantizando asi la operacion de las
tarjetas [GARCIA_05].
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ANEXO B. DISENO DE LA SONDA TETRAPOLAR.

La sonda de medicion se observa en la figura B.1, los cuatro electrodos tienen
un diametro de 1.5mm construidos en oro (18 kilates) debido a que es un buen
conductor de la electricidad, y presenta mejor desempeio que el cobre, que es
un metal (empleado en [ROBLES & CHAVEZ_05]) facilmente oxidable. Dos de
estos electrodos se usan para la inyeccion de corriente al tejido y los otros dos

restantes para la medicién del voltaje correspondiente.

Figura B.1. Sonda de medicion.

1.Srarm

.1

Fuente: Autores del proyecto.

B.1 DISENO DEL SOPORTE PARA LA MUESTRA.

El material utilizado para la construcciéon del soporte es el teflén el cual es un
excelente aislante eléctrico, ademas de ser un material incombustible, no
inflamable, antiadherente, resistente al calor y a la corrosion, no absorbe olores

ni  sabores, asimismo posee elevada tenacidad y flexibilidad.
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Figura B.2. Soporte para la muestra.

Fuente: Autores del proyecto.

En la figura B.2 se muestran las dimensiones correspondientes del soporte, las
cuales estan pensadas teniendo en cuenta el tamano del portaobjetos (donde
se coloca realmente la muestra) de vidrio: 2.5cm*7.5cm, para que este tenga
cabida en el soporte disefiado. Las cuatro varillas que sostienen el soporte son
de cobre y el orificio observado en la base superior corresponde al espacio
donde se introduce la sonda de medicién (Ver figuras B.2 y B.3) y permite el

contacto entre la muestra del tejido y los electrodos.
B.2 DISENO DE LA CAJA HERMETICA.

La caja hermética empleada es adaptada para los requerimientos del proyecto.
Esta posee cuatro conectores, dos de ellos para la corriente y los dos restantes
para el voltaje; los cables coaxiales de la sonda son acoplados a la caja
mediante estos conectores. En la figura B.3 se expone la vista superior de la
caja, donde se observa el soporte de la muestra y la sonda de medicion. En la

figura B.4 se expone la vista frontal de la caja, con su respectiva cubierta.

Figura B.3. Vista superior de la caja hermética.

Fuente: Autores del proyecto.
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Figura B.4. Vista frontal de la caja hermética.

Fuente: Autores del proyecto.

Es de vital importancia que el tejido permanezca en un medio que le permita
mantener sus caracteristicas [ROBLES & CHAVEZ 05], tales como
composicién quimica, dimension de la muestra, cantidad de agua, entre otras;
este medio debe evitar en la mayor forma posible el contacto con el aire, esto
se logra colocando la muestra en un medio aislado tal como una caja
hermética, en donde se bloquea el contacto del tejido con componentes

externos los cuales puedan alterarlo, y en consecuencia deshidratarlo.
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