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RESUMEN

TITULO: CARACTERIZACION OPTICA, EN EL INFRARROJO CERCANO, DEL TEJIDO
MAMARIO PARA LA DETECCION TEMPRANA DE CANCER DE MAMAS®

AUTORES: KAREN LORENA CRISTIANO RODRIGUEZ, DANIEL ANDRES TRIANA
CAMACHO, DAVID ALEJANDRO MIRANDA MERCADO™

PALABRAS CLAVE: Phantom, espectroscopia, absorbancia, tejido, cancer, dispositivo

optoelectronico.

Estudiamos la interaccién de la luz con un Phantom (1) que emula las propiedades 6pticas y
mecéanicas del tejido mamario. Como técnica de caracterizacién, se selecciono la espectroscopia de
infrarrojo cercano (NIR). En la espectroscopia NIR una sefial de luz, con una longitud de onda
ubicada en el espectro del NIR, se usa para excitar un material y la luz proveniente del material es
recogida por un detector 6ptico. Las alteraciones en eventos fisiolégicos pueden ser detectadas a
partir del estudio de la absorciéon o transmisién de la luz a través de un material. Diferentes
estados del tejido podrian estar asociados con diferentes eventos fisiologicos.

Los espectros 6pticos de los Phantoms medidos en el rango del NIR fueron comparados con
las medidas reportadas por Choe (2). Observando un comportamiento similar. Para el
modelamiento éptico del tejido mamario es importante conocer la absorbancia en el tejido
mamario que podria estar asociada principalmente a la melanina, el agua y la hemoglobina es sus
dos estados: oxigenada y desoxigenada (3).

Un dispositivo opto-electréonico, OXINIR, fue desarrollado como parte de esta investigacién.
El OXINIR permite medir la absorbancia de un material usando excitaciéon 6ptica en el NIR y una
interfaz de computador basada en LabView. Tres longitudes de onda son usadas en la fuente de
excitacion: 735, 805 y 850 nm. Soluciones croméforo de absorbancia conocida fueron usadas para
calibrar el OXINIR. Luego de la calibracién del OXINIR se realizaron un conjunto de medidas con
el espectrémetro AvaSpec-3648 y se compararon con las medidas del OXINIR.

Esperamos que el desarrollo del OXINIR permita el desarrollo de una metodologia para
realizar una prueba de cribado de bajo costo en Colombia, donde el porcentaje de casos de cancer
es 31.6% y en Bucaramanga, nuestra ciudad, se encuentra 10.3% por encima del valor medio
nacional.

" Proyecto de Grado
** Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias. Escuela de Fisica Director Phd
David Alejandro Miranda Mercado.
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ABSTRACT

TITLE: OPTICAL CHARACTERIZATION, IN THE NEAR INFRARED, OF BREAST
TISSUE FOR THE EARLY DETECTION OF BREAST CANCER'

AUTHOR: KAREN LORENA CRISTIANO RODRIGUEZ, DANIEL ANDRES TRIANA
CAMACHO, DAVID ALEJANDRO MIRANDA MERCADO™

KEY WORDS: Phantom, spectroscopy, absorbance, tissue, cancer, optoelectronic-device.

We study the interaction of light with a Phantom (1) that emulate the breast tissue optical
and mechanical elasticity properties.  As characterization technique, the near infrared (NIR)
spectroscopy was selected. In NIR spectroscopy a light signal, with wavelength in the NIR
spectra, is used to excite a material and the light from the material is collected by an optical
detector. Alterations in physiological events can be detected from the study of the absorption or
transmission of light by a material. Different tissue states could be associated with different
physiological events.

Phantoms optical spectra measured in NIR range were compared with measures reported by
Choe (2). A similar behavior was observed. To the optical modeling of breast tissue it is
important to know the absorbance in the breast tissue could be associated mainly to the melanin,
water and the hemoglobin in its two states: oxygenated and deoxygenated (3).

An opto-electronic device, OXINIR, was developed as part of this research. The OXINIR,
allows measure the absorbance of a material using NIR optical excitation and a LabView based
computer interface. Three wavelength are used in the excitation source: at 735, 805 and 850 nm.
Chromophore solutions of know absorbance were used to calibrate the OXINIR. After OXINIR
calibration a set of measures were performed with the AvaSpec-3648 spectrometer and it was
compared with OXINIR measures.

We hope the development of OXINIR allows the development of a methodology to perform a
low cost screening test in Colombia, where the percentage of cases of cancer is 31.6% and in
Bucaramanga, our city, is above 10.3% of the national average value.

" Degree Project,
** Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias. Escuela de Fisica Director Phd
David Alejandro Miranda Mercado.
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Introduccion

Tanto en paises desarrollados como en los en via de desarrollo, factores
demograficos como: el aumento de la poblacién, adopcién de estilos de vida
sedentarios, aumento en la expectativa de vida, entre otros (1), hacen del cancer
de mama la tercera causa de muerte por cancer en Colombia que afecta a la
poblacion femenina, justo después de los canceres de cuello uterino y géastrico (2).
En Santander, en el ano 2012, el cancer de mama estaba asociado a una tasa de
mortalidad del 40%, encontrdndose por encima de enfermedades como el
VIH/SIDA y otras causas de muerte sibita y violentas (3). Esto plantea la
necesidad de buscar alternativas que permitan aminorar los riesgos que genera

este tipo de enfermedad.

Para disminuir el impacto de esta enfermedad la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda, para paises en via de desarrollo, la difusion del
conocimiento de los primeros signos y sintomas, ademas del cribado basado en la
exploracion clinica en zonas de mayor densidad poblacional. Por otra parte, en
paises desarrollados se recomienda la realizacion de cribados mediante
mamografias u otras técnicas de screening, ya que estos paises cuentan con buena

infraestructura sanitaria y pueden costear estos programas (4).

Las estrategias de prevencion reducen el riesgo, pero no eliminan la mayoria
de los casos de cancer que se presentan en los paises en via de desarrollo, donde el
diagnostico del problema suele hacerse en fases muy avanzadas (5). Entonces, la

clave para controlar la enfermedad es la deteccién temprana.
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En el grupo de investigacion Ciencia de Materiales Bioldgicos y
Semiconductores (CIMBIOS), se pretende atender el cancer de mama mediante el
uso de espectroscopia de infrarrojo cercano (6), técnica muy popular en la
medicion de los niveles de oxigenacion sanguinea. En este reporte se presenta un
esfuerzo conjunto para la caracterizacion de una mama mediante el diseno,
construccién y caracterizacion de un Phantom, o modelo de mama, que simula
propiedades 6pticas similares al tejido mamario en un rango del NIR, ademés del
desarrollo de un equipo opto-electronico de baja potencia y bajo coste, con el cual,
en futuras investigaciones, se espera desarrollar procesos no invasivos para el

screening.

1. Estadisticas del cancer a nivel mundial y en Colombia

El cancer es una enfermedad caracterizada por el crecimiento incontrolable y
la propagacion de células anormales. La causa de esta enfermedad depende de
factores externos como el tabaco, alimentacion deficiente, organismos infecciosos,
sustancias quimicas, radiaciéon y de factores internos como mutaciones debidas al
metabolismo. Los factores causales se combinan para promover el desarrollo del
cancer, donde el riesgo aumenta con la edad. En la poblaciéon latina se han
detectado ciertas variantes en la manera como se presenta el cancer. Dos son las
situaciones de mayor preocupacion, uno de cada seis casos se asocia a agentes
infecciosos y por otra parte, el cancer se esta manifestando cada vez a edades mas

jovenes (1), (3), (7).

Estas dos situaciones son generalizadas hacia el cancer de mama, catalogado

como el tipo de cancer mas comun entre las mujeres a nivel mundial, con mayor
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incidencia en Europa y Norteamérica, aunque las tasas en los paises en vias de
desarrollo, incluida Suramérica, se han venido incrementando (7). En Colombia,
la incidencia estandarizada por edad para el cancer de mama se estimé en 32.6
pacientes por 100000 casos por afio y un total de 6999 casos anuales (8). Podemos

observar en la Figura 1 los casos nuevos y la mortalidad estimada por tipo de

cancer.

Figura 1. Porcentaje de casos nuevos de cancer calculados y fallecimientos

calculados en mujeres y hombres

Casos nuevos calculados Fallecimientos calculados

Hombres

Mujeres Hombres Mujeres
Prostata Seno Pulmones y bronquios Seno
15,400 (29%) 17,100 (29%) 3,200 (18%) 2,400 (15%)
Colon y recto Colon y recto Colon y recto Pulmones y bronquios
5,900 (11%) 4,800 (8%) 1,900 (11%) 2,100 (13%)
Puimones y bronquios Tiroides Higado y conducto Colon y recto
4,700 (9%) 4,800 (8%) biliar intrahepatico 1,600 (10%)
Rinones y renal, pelvis Pulmones y bronquios 1,800 (10%) Pancreas
3,400 (6%) 4,200 (7%) Prostata 1,200 (8%)
Higado y conducto Cuerpo uterino 1,600 (9%) Ovarios
biliar intrahepatico 4,000 (7%) Pancreas 1,000 (6%)
3,100 (6%) Linforna no Hodgkin 1,200 (7%) Higado y conducto
Linfoma no Hodgkin 2,700 (5%) Estémago biliar intrahepatico
3,000 (6%) ROOnE Yl b 900 (5%) 900 (6%)
Leucemia 2,300 (4%) Leucemia Leucemia
2,300 (4%) Cillo tbino 900 (5%) 700 (4%)
Vejiga urinaria 2,100 (4%) Linfoma no Hodgkin Estémago
2,200 (4%) Ovarios 700 (4%) 700 (4%)
Estémago 2,000 (3%) Rinones y renal, pelvis Linfoma no Hodgkin
1,700 G%) Neeats 700 (4%) 600 (4%)
Pancreas 1,800 (3%) Cerebro y otras dreas Cuerpo uterino
1.500 3%) Todos los tipos del sistema nervioso 500 (3%)
Todos los tipos 59,200 (100%) 500 3%) Todos los tipos
53,600 (100%) Todos los tipos 15,800 (100%)
17,400 (100%)

Fuente: American Cancer Society, Datos y Estadisticas sobre el Cancer

entre los

Hispanos/Latinos, Atlanta, Georgia, http://www.cancer.org/ 2012-2014. Visitada

Marzo 24 de 2014.

1.1. Plan nacional contra el cancer

El estado Colombiano por medio del Ministerio de Salud y la Proteccion

Social propone un plan nacional para el control del cancer, en su estructura el

documento integra varios modelos conceptuales desarrollados por el Instituto


http://www.cancer.org/

Nacional de Cancerologia con el fin de orientar las actividades en torno al control

del cancer en Colombia.

Existen dos puntos de interés en los que se debe hacer énfasis con el fin de
atacar la problematica que el cancer representa, son la investigacion y la gestion.
Actividades que deben estar enlazadas para abordar los objetivos que se han
trazado en el plan nacional para el control del cancer. La investigacion se
encamina al control del riesgo, la deteccion temprana, el tratamiento y
rehabilitacion y por ultimo el cuidado paliativo! (9). Desde nuestro proyecto
queremos aportar a la gestion del conocimiento, eje central del modelo planteado
por el ministerio, entendiendo que no es posible lograr resultados si las acciones
no estan basadas en un adecuado conocimiento y evidencia cientifica acerca de

esta problematica.

En la gestion del conocimiento y la tecnologia queremos subrayar en especial
tres metas que se ha planteado el Ministerio de Salud, en el plan nacional para el

control del cancer (10).

e Desarrollar en el ano 2012 en coordinacion con Colciencias una linea de
investigacion prioritaria en cancer.

e Incrementar la productividad cientifica de los grupos dedicados a
investigacion en cancer.

e Contar a 2013 con los lineamientos de gestion de la tecnologia Biomédica.

' Mejorar la calidad de vida del paciente con céncer.
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Con este trabajo intentamos dar un aporte al cumplimiento de las metas
citadas, orientdndonos en el desarrollo de tecnologia que permita obtener
informacion sobre el proceso metabdlico del cdncer de mama en sus diferentes

estadios.

1.2. Diagnéstico tradicional del cancer de mama y

técnicas diagnésticas

El diagnéstico tradicional parte de una anamnesis cuyos signos funcionales
son: dolor espontaneo, localizado o difuso y secrecion del pezon de aspecto acuoso,
lechoso. La inspeccion, preferiblemente con la paciente se realiza con los brazos
en varias posiciones, se verifican asimetrias mamarias, volumen y orientacién de
pezon y coloracion, o abultamientos tumorales. FEn la palpacion mamaria del
pezon de los huecos axilares, se valora la existencia de ndédulos, que podran ser

clasificados como blandos o adiposos, excesivamente duros y firmes (11).

Tradicionalmente, el cancer de mama se detecta con un examen diagnostico
periddico (una vez al afio) realizado con una técnica conocida como mamografia.
Para tener acceso a esta técnica y dependiendo del modelo de salud del pais se

deben reunir ciertas condiciones.

La mamografia utiliza radiaciéon ionizante para realizar la exploracion en la
mama y el resultado son iméagenes de las estructura interna de la glandula
mamaria, que proporcionan la informacion a los especialistas para fundamentar su
diagnéstico. Como limitacién, los mamogramas de deteccion dejan de detectar 1

de 5 canceres de mama debido a la densidad de la mama, que en caso particular
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es mayor en la mujeres jovenes, ademas a este hecho, se le suman los falsos
positivos, es decir, aparece anormal el resultado pero en realidad no hay cancer de
mama; la probabilidad de encontrar un falso positivo aumenta en la primera
mamografia ya que no existen datos o imdgenes previas con que comparar (12),
(13), (14). En la figura 2 se muestra la ubicacién de la mama entre las placas de

compresion antes de la emision de los rayos X.

Figura 2. Equipo de rayos X y placas de compresion utilizadas en los

mamogramas

Fuente: Informacion sobre el cancer de mama, mamogramas

http://www.cancer.org/ visitada Marzo 24 de 2014.

Los mamogramas son pruebas ttiles para detector cidncer de mama, existen

otras técnicas que pueden ser ttiles en ciertos casos.

1.2.1. Imagenes por resonancia magnética (MRI)

Este tipo de examenes utilizan campos magnéticos para producir imagenes

muy detalladas del interior del tejido. Para realizar la MRI en la mama se inyecta
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un medio de contraste llamado gadolinio, antes o durante el estudio, para ayudar

a definir las estructuras de la mama.

La MRI se utiliza en mujeres con alto riesgo de tener cdncer en la mama, no
se recomienda como tunica técnica de detecciébn ya que puede pasar por alto
tumores detectables por la mamografia (12); aunque las MRI suelen ser muy
costosas pueden confirmar detalles como el tamaino del tumor, si se ha expandido

a la mama opuesta, entre otros.

1.2.2. Ecografia de mama

La ecografia utiliza ondas sonoras para observar dentro de una parte del
cuerpo, un transductor emite ecos que rebotan en los tejidos y regresan el
transductor, una computadora convierte esta informacién en imagenes, que van
desde el blanco y negro hasta lo mas novedoso en ecografias con imagenes

tridimensionales 3-D.
La ecografia es mas barata que las MRI pero no es tan sensible, tiene un uso
frecuente como técnica de apoyo a la mamografia en mamas muy fibrosas y como

guia de las agujas cuando se hace una biopsia en un area de la mama que causa

inquietud (12), (15).

1.2.3. Medicina Nuclear

Los estudios de medicina nuclear se fundamentan en el uso de marcadores

radiactivos de diferentes tipos para la deteccion de distintas anomalias, ya sean
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visualizadas por camaras especiales o aumentando la precision de los detectores en
las  mamografias, son técnicas que permiten evaluar &areas consideradas

sospechosas (12).

1.3. Otras alternativas

Entre otras alternativas para la deteccion de cancer de mama se encuentran
la tomografia de impedancia eléctrica (EIT). Esta técnica escanea la mama para
medir la conductividad eléctrica, suponiendo que las células de cancer conducen la
corriente de forma distinta a las células normales. Asi mismo, métodos basados
en cambios de temperatura en la mama, que suponen un mayor metabolismo y
flujo sanguineo, lo que puede ser senal de un tumor. Varios estudios han
demostrado que no es una herramienta tan efectiva, detectando solo uno de

cuatro canceres detectados con la mamografia (16).

1.3.1. Nuevas Técnicas

La mamografia por emisién de positrones (PEM) es una nueva técnica que
utiliza un tipo de azucar unida a una particula radiactiva para detectar células
cancerosas. La PEM podria detectar cancer de mama antes que se pudiesen
observar con mamogramas y existe la posibilidad de que sea tan buena o mejor

que las MRI.
Existen otras técnicas que se encuentran en sus etapas iniciales de
investigacion como la imagen diagnoéstica molecular de la mama (MBI) y la

espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), en los ultimos anos ha ganado gran
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aceptacion en la mediciéon del contenido del agua en la piel, ademéas la
espectroscopia NIR es una técnica rapida y no invasiva, con muchas ventajas para
aplicarse en varios campos. Estos estudios opticos pueden ser tutiles para detectar

vasos sanguineos que alimentan los tumores (17).

1.4. Espectroscopia NIR

La radiacién del infrarrojo cercano (NIR) estd comprendida en el intervalo de
780 nm a 2500 nm y en esencia, la técnica involucra la luz interactuando con un
material en donde parte de la radiacién es absorbida debido a interacciones de

diferente naturaleza.

En el estudio de las propiedades opticas de cualquier tipo de radiacion que
pasa por un medio, es posible analizar el fenémeno de absorcion, la idea
fundamental es encontrar el coeficiente de absorcion, que cuantifica la cantidad de
radiacion que absorbe la muestra para cada frecuencia de la radiacion. En este
apartado se observarda como se introduce el coeficiente de absorciéon desde el

punto de vista macroscépico.

Figura 3. Haz de radiacién que atraviesa una muestra macroscopica de materia

Iy(v) I(v)

Fuente: Espectroscopia, Alberto Requena y José Zuniga, Editorial Prentice Hall.
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Suponiendo que un haz de radiacién electromagnética atraviesa la muestra
macroscopica de un compuesto en direccién z, tal como se observa en la figura 3.
Para fuentes de radiaciéon poco intensas, se observa experimentalmente que la
intensidad de la radiacion I(v) disminuye al cruzar el medio, de acuerdo con la

ecuacion 1:

di(v)
oz - i) @)

El factor de proporcionalidad que aparece en la ecuacion 1, o, es
caracteristico del medio absorbente y se le conoce como coeficiente de absorcion.

Resolviendo esta ecuacién diferencial se obtiene:

I(V) — a—a(v)d
NONN

Donde Iy(v) es la intensidad incidente y d es la longitud del medio que

(2)

atraviesa la radiacion, también conocida como camino 6ptico. Como se observa,
para una frecuencia dada v, la intensidad disminuye exponencialmente con la
distancia y esta disminucion esta controlada por el coeficiente de absorcion o(v).
Cabe esperar que los valores de este coeficiente aumenten apreciablemente en
torno a la frecuencia resonante. La absorcién descrita por la ecuacion (1) es la
absorciéon macroscopica neta, resultante de la combinacion de innumerables
procesos de absorcion y emision que tienen lugar entre los niveles de energia a

escala microscopica.

La ecuacion (2) constituye la denominada ley de Lambert-Beer (18). Esta no
es, sin embargo la forma mas habitual de expresar dicha ley, sobre todo en el

trabajo experimental. Asi, tomando en ella logaritmos neperianos se tiene:

I(v)
lo(v)

In =a(w)d (3)
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Y convirtiendo a logaritmos decimales queda:

L(v) a(w)d _
07(v) T 2303

log Av) B

Donde A(V) es la absorbancia del medio. Si se tiene en cuenta que el medio
es una composicion de varias partes en disolucion, el coeficiente de absorcion o(v)
es proporcional a la concentraciéon C del compuesto absorbente presente en el

medio. La relacion de proporcionalidad se introduce de la forma
a(v) = 2.303¢(v)C (5)
De modo que la ley de Lamber-Beer se expresa como sigue:

I
loglo% =eW)Cd =A(v) (6)

Donde €(v) es el coeficiente de absorcién molar?. Se define la transmitancia
T(v) como el cociente entre la intensidad transmitida y la intensidad incidente, es

decir:

I
T(v) = 10910% (7)

Y esta magnitud esta relacionada entonces con la absorbancia mediante la

expresion 8:

A() =log;oT(v) (8)

Si se hace irradiar una muestra con un haz de frecuencia variable y se observa
el cambio de la absorbancia con cada variacién de frecuencia se daran casos donde
para ciertas frecuencias no se absorbe luz, luego, la intensidad de salida sera la
misma irradiada; también puede que exista un acercamiento a la frecuencia
resonante, esto significa que la muestra comienza a absorber la radiaciéon de modo
que la radiacion emergente disminuye y la absorbancia aumenta. Finalmente con

esto sera posible encontrar el espectro de absorcién propio de la muestra.

2 También denominado coeficiente de extincién.
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1.5. Descripcién biolégica de la angiogénesis

Casi todos los tumores cancerosos requieren de un suministro de sangre para
desarrollarse y crecer, es asi, que las células de cancer se duplican en un periodo
de 24 horas dependiendo del tipo de cancer, mientras que las células endoteliales
en el interior de los vasos sanguineos tienen un periodo de duplicacion
aproximado de 120 dias (19). En su crecimiento descontrolado, las células
cancerosas forman multiples capas en donde las células en las capas exteriores
tienen una mayor tasa de proliferacién, mientras que las células interiores tienen
una menor tasa de proliferacion; esto se relaciona con la falta de nutrientes para
crecer, entonces, las células interiores reciben menos nutrientes que las mas

expuestas. Para continuar su avance el tumor libera factores de crecimiento, uno

de ellos es la proteina VGEF (Vascular Endothelial Growth Factor) (20).

El factor de crecimiento o proteina senalizadora se une a unos receptores que
hacen parte de las células epiteliales, desencadenando mitosis. Las células salen
del vaso y se reproducen formando ramificaciones en donde solo hay células, luego

sucede la vascularizacién de las células como se observa en la figura 4.
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Figura 4. Angiogénesis

Tumor mayor
« vascular
potencial metastasico

Tumor pequeiio (1-2:mm)
« avascular
« latente

La ac:tivaciér?:4 angiogénica
lleva a la sobreexpresicnass

de sefiales pro-angiogénicas,
como el VEGF

Fuente: http://www.angiogenesis.es/portal/eipf/pb/avastin/Anti-

VEGF .es/elvegfyelcrecimiento visitada marzo 24 de 2014.

En las células endoteliales se forman unas vacuolas® en la parte interna de tal

manera que se induce la formacion de huecos del vaso sanguineo.

Las vacuolas se unen a la célula cancerosa, las membranas de la vacuola se
fusionan con la membrana plasmatica de la célula y con la vacuola de la otra
célula y forman un canal, finalmente, se expulsa el agua. Los vasos que se han
introducido en el tumor pueden alimentar las células de la parte interna
facilitando el ingreso de oxigeno, glucosa, metastasis y la posibilidad de que las

células cancerosas viajen en el torrente por el nuevo vaso.

1.6. Nuestra Investigacion

A continuaciéon se presenta una breve descripcion del trabajo realizado. Es

una guia rapida del desarrollo de la propuesta de investigaciéon que involucra:

3 Normalmente las células animales no tienen vacuolas, las que generalmente las tienen son las

células vegetales, y son unas vesiculas grandes dentro de la célula, llenas de agua.
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modelos solidos de tejido biolégico, Phantom, combinado con un desarrollo

tecnologico en electronica, OXINIR.

Este libro se divide en cuatro capitulos: en el primer capitulo se presenta una
introduccién a la problematica que el cancer representa a nivel mundial y
nacional, seguido por una sintesis del plan de accion, politica publica, a seguir en
los proximos veinte anos en la lucha contra el cancer por parte del gobierno
nacional, a través de su Ministerio de Salud y la Proteccién Social (10); en la
politica publica de Colombia se define como prioritaria para la prevencién del
cancer su deteccion temprana, ya que la mayoria de canceres se pueden curar, si
se detectan a tiempo. En los siguientes items del primer capitulo se hace una
resena de las técnicas utilizadas en la actualidad para la deteccion del cancer,
ademas de las nuevas técnicas en etapa de desarrollo; en particular, por ser de
interés para la investigacion, se describe la espectroscopia de infrarrojo cercano
(NIR). Se finaliza el primer capitulo con la explicacién bioquimica de la

angiogénesis y una descripcion de nuestra investigacion.

El segundo capitulo inicia con una descripcion de los materiales utilizados en
la fabricacion de los Phantom. A continuacién se detalla el proceso de elaboracion
de las muestras. En el mismo capitulo, se describen las caracterizaciones Opticas
y mecanicas que se le realizan a los Phantom fabricados, finalizando con el analisis

de los datos obtenidos.

En el tercer capitulo se describe el proceso de diseno y fabricacién del

dispositivo opto-electréonico OXINIR. FEl disenio del dispositivo consistié en siete

etapas que se desarrollaron por separado y luego se integraron en un circuito
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impreso, PCB, el cual fue disenado y fabricado por los autores del proyecto.
Ademas, se presenta una descripcion detallada de los modulos funcionales que
componen el OXINIR, junto con un analisis de ruido y la descripcion del proceso

de calibracion realizado al equipo.

En el ultimo capitulo se presenta una breve resena de la importancia de la

investigacion realizada en el grupo de investigacion CIMBIOS y la interacciéon con

el Grupo de Investigacion en Bioquimica y Microbiologia (GIBYM).
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2. Diseno del Phantom

Para que los Phantom elaborados obtuvieran las caracteristicas Opticas y
mecanicas similares a las del tejido mamario fue necesario: definir los materiales
constituyentes de la solucién, seguir unos pasos en la mezcla de los compuestos,
tener en cuenta las temperaturas y tiempos para la mezcla, incluso, la forma de
almacenar las muestras para finalmente cambiar las proporciones o agregar
nuevos solutos para obtener el Phantom deseado. Todo el proceso de elaboracion,
los materiales utilizados y caracterizacion de las muestras se presentan a

continuacion.

2.1. Métodos y materiales

La preparaciéon del Phantom de mama consiste en una soluciéon (Agua y
glicerina) mezclada con pectina y fenol, esta solucién dispersa TiO2 (Didxido de

titanio), lo cual favorece al resto de compuestos a nivel estructural.

La Pectina es conocida como acido poli-galacturénico, esta sustancia solida se
encuentra en fase dispersa; el medio dispersante es la soluciéon constituida por
glicerina (polidroxialcohol) y agua, la interaccién entre la fase dispersa del
Phantom y el medio dispersante forman las asociaciones que se producen a través

de puentes de hidrogeno favoreciendo la estructura y contextura del Phantom.
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2.1.1. Fabricacion de muestras

Una vez elaborada la mezcla del Phantom, se procede a la elaboracion de

muestras para realizar las respectivas caracterizaciones.

a. Muestras solidas del Phantom,
Se elaboraron bloques de Phantom para los diferentes tipos de pectina, de los
cuales se realizaron cortes logrando muestras de dimensiones descritas a

continuacion:

Tabla 1. Phantom blandos

Descripcion Dimension Imagen

Phantom con pectina no Largo: 1lcm

refinada Ancho: 1ecm : '
0.5cm
Espesor: 0.155 ¢cm
Phantom con pectina Largo: 1cm
refinada Ancho: 1em —

Espesor: 0.22 cm

Phantom Largo: 1lcm

con cloruro férrico Ancho: lem

Espesor: 0.17 cm
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b. Modelo final del Phantom

Se elaboré un molde del Phantom a base de yeso en forma de mama en el
cual se depositoé el Phantom liquido, este se dejo enfriar por 12 horas, luego para
preservarlo més tiempo permanecio refrigerado. A continuaciéon se muestran los

pasos del Phantom final de mama:

Tabla 2. Fabricacién Phantom de mama

Pasos

Paso 1: Se elaboré el molde de mama,
para lograrlo se aplicd vaselina sobre
la superficie “mama’”; se hicieron tiras
de yeso que fueron sumergidas en agua
y luego colocadas sobre la mama,
hasta lograr cobertura total de la

misma.

Paso 2: Se calent6 a fuego lento, el
Phantom sélido en una placa de petri

hasta lograr su estado liquido.
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Pasos

Pas6 3: Se vacio el Phantom liquido
sobre el molde, se dejé en reposo a
temperatura ambiente una vez frio se

desprendi6 el Phantom solido del yeso.

Paso 4: Resultado final del modelo de

mama. “Phantom de mama”

2.2. Caracterizacion mecanica del Phantom

En la tabla 3 se muestran los métodos y los materiales fabricados para

realizar la caracterizacion mecanica del Phantom.

Tabla 3. Fabricacion de Phantom para pruebas mecanicas

Pasos

Imagen

Paso 1: Después de calentar a fuego
lento, se vacio el Phantom liquido en el

interior de la jeringa.

36



Pasos

Paso 2: Se dej6 enfriar y se retird del

molde.

Paso 3: Obteniendo una barra
consistente de Phantom, se realizé el
corte transversal para la obtencién de
la muestras, que fueron utilizadas en
las pruebas de dureza, rebote y

resistencia. Es importante resaltar que

para la prueba de resistencia del
material, la muestra debera cumplir
que la altura sea dos veces su

didmetro.

En la tabla 4 se describen los equipos utilizados y las pruebas realizadas en la

caracterizacion mecanica del Phantom.
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Tabla 4. Resistencia del Phantom

Equipo Imagen Descripcion de la Prueba

Medidor de Se procede a colocar la

tension-Compresion muestra dentro del
portamuestras, en el equipo

Medidor de tension-

compresion que ejerce un

maximo de 25 KN, se
registra la deformacién del
material hasta el punto de

fractura.

Se realizaron pruebas de compresion con el equipo de tensiéon-compresion
Tinius Olsen H25KS. En la interfaz grafica se programa la velocidad de
compresién que en nuestro caso fue de 0.5 mm/min durante 40 min en cada
prueba. La temperatura en el laboratorio estuvo en 17 °C con el fin de mantener

el equipo y evitar cambios bruscos de temperatura en la muestra.

2.2.1. Propiedades mecanicas

Al variar las fuerzas que actian sobre un cuerpo, se modifica la forma del
mismo, es decir, el cuerpo se deforma. En los experimentos se aplicaron fuerzas
en los extremos de los Phantom que, segin la teoria, se pueden modelar como
masas individuales conectadas a resortes en cadena (21). Cuando se aplica una

fuerza externa, toda la cadena de masas se encuentra en un movimiento
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acelerado, en el cual los resortes van aminorando la fuerza de resorte a resorte; a

estas fuerzas se le llaman fuerzas interiores.

Cuando se varian las cargas aplicadas en los extremos del Phantom, siendo
estas fuerzas constantes, se puede afirmar que las deformaciones se mantienen
invariables. Las pruebas realizadas representan el tipo de deformacion mas

sencillo, que es la compresion que experimentan los Phantom a lo largo de su eje.

A continuacion, en la figura 5, se observan los datos obtenidos por el equipo

medidor de tensién-compresion.

Figura 5. Esfuerzo sobre Phantom contra deformacion
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En la figura 5 se observa la deformacién de los Phantom conforme se aumenta
la fuerza de cada uno hasta su punto de fractura. Para esfuerzos pequenios, la
curva es practicamente lineal lo que se puede modelar por la ley de Hooke (21).

o=E*e (9)
En donde o es el esfuerzo por unidad de area y € es el alargamiento relativo,

estas cantidades estan relacionadas linealmente por el médulo de Young (E).

La figura 6 muestra el grafico de esfuerzo contra deformacién, medida hasta

un 30% de su longitud inicial.

Figura 6. Esfuerzos medidos en los Phantom y esfuerzos citados de los tejidos:

fibroso, glandular y graso.
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En la figura 6 se realiza la comparacion del esfuerzo medido en los Phantom
con el esfuerzo en tres tipos de tejidos provenientes de la mama: tejido glandular,
grasa y tejido fibroso. Los esfuerzos reportados en el grafico para el tejido
mamario se encuentran en el articulo de Thomas A. Krouskop (22). Las curvas
[2] ¥ [3] representan los esfuerzos medidos sobre los Phantom elaborados a base de
pectina, la curva [4] muestra el esfuerzo sobre tejido glandular no graso con
deformacién de hasta un 30%, la curva [5] muestra que la grasa tiene menor
pendiente luego su médulo de compresion sera menor y se necesita menos esfuerzo
sobre este material para conseguir deformarlo, finalmente en la curva [1] se

observa la deformacién que presenta el tejido fibroso hasta un 11%.

Del grafico se obtienen los moédulos de Young realizando una regresion lineal
para cada uno de los Phantom. Se considera la zona lineal hasta un 23% de la
deformacion para ambos Phantom. Luego de superar el 23% de deformacién el
material ingresa en la zona eldstico plastica, este rango se encuentra entre el 24%
y 50%. En este punto, el material regresard parcialmente a su forma original pero
mantendra cierta deformacion. Finalmente, los Phantom llegan a su zona de
ruptura, 51% para el Phantom de pectina refinada y 58% para el Phantom de

pectina no refinada.

Tabla 5. Médulos de Young

Material Moédulo de Young
[KN/my]
Phantom de 757

pectina refinada
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Material Modulo de Young
[KN/m?]
Phantom de 493
pectina no refinada
Tejido fibroso 232
Tejido glandular o7
Grasa 20

En el calculo del médulo de Young también es importante tener en cuenta la
longitud inicial de los Phantom, 52 mm y su diametro, 26 mm. Los resultados de
los médulos calculados y los médulos citados en la bibliografia se resumen en la
tabla 5. Los moédulos presentados en la tabla 5 para los tejidos tienen una

deformacién del 20%.

2.3. Caracterizacion 6ptica.

Para obtencion del espectro de absorbancia del Phantom, se utilizo el

espectrometro UV-VIS 2400 que maneja un rango de 650nm hasta 1000nm.

Tabla 6. Espectrometro y portamuestras

Equipo: Espectrometro UV-VIS 2400 Portamuestras
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Equipo: Espectrometro UV-VIS 2400 Portamuestras

Los Phantom fueron caracterizados por la espectroscopia de infrarrojo cercano
NIR. Las muestras fabricadas deben tener espesores menores a 0.5 cm para poder
ubicarse en el portamuestras. A continuacion se introduce el portamuestras en el
espectrometro y se inicia el software Avasoft 7.7.2 Full-2012 Avantes, por medio
de esta interfaz grafica se puede programar la funcién del espectrémetro para los
modos de Absorbancia, Transmitancia y Reflactancia ademas del rango de

longitudes de onda que se van a observar.

La absorbancia o6ptica medida en los Phantom mostré un comportamiento
similar al tejido mamario en el rango de 750 nm a 860 nm, como se observa en la
figura 7 (23). El tejido anormal en la mama estd asociado a la angiogénesis (24) y
muestra una alta absorcion optica comparada con el tejido normal en la mama,
porque el incremento de la hemoglobina a su vez incrementa la absorbancia éptica
de la mama. El Phantom con cloruro férrico mostré una absorbancia optica
mayor que la del tejido normal de la mama y se puede asociar como un Phantom
del tejido anormal en la mama. El Phantom con pectina refinada tiene un
comportamiento intermedio entre el tejido normal y anormal de la mama. Se
sugiere un incremento en la concentraciéon de cloruro férrico para modelar un

tejido mamario ain mas anormal. Mezclas de los tres tipos de Phantom se
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pueden usar para modelar diferentes estados que pueden aplicarse para desarrollar

nuevas tecnologias para la deteccion temprana de cincer de mama.

Figura 7. Absorcién de los Phantom fabricados comparada con la absorcion

optica de una mama normal
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3. Dispositivo opto-electrénico

El dispositivo opto-electronico (OXINIR) disenado permite medir los cambios
de intensidad de la luz en el infrarrojo cercano que excita un medio absorbente.
La senal detectada se representa en una interfaz grafica como senal de voltaje en
el rango de -3.5 V a 3.5 V. El dispositivo cuenta con una sonda compuesta por
un detector y un emisor de luz que se puede conmutar entre tres longitudes de
onda, 735, 805 y 850 nm. El detector y el emisor se colocan en el interior de una
caja negra que aisla la radiacién infrarroja proveniente del ambiente y del sol, en
caso de que se deseen hacer mediciones en el dia. El equipo emula, a menor
escala, el proceso de deteccion de absorbancia que realiza un espectrometro que
funcione en el rango del infrarrojo cercano. La aplicacién de la espectroscopia en
el infrarrojo cercano se ha venido desarrollando con el fin de encontrar una nueva

técnica diagnodstica para la deteccién temprana de cancer (25).

Como medio absorbente de la luz emitida por el OXINIR se utilizaron los
Phantom elaborados en el desarrollo de este proyecto los cuales previamente se
caracterizaron con un espectrometro (25) para asi determinar la funcionalidad del

dispositivo disenado.

3.1. Descripcion de las etapas y diseiio del circuito

impreso

El dispositivo cumple dos funciones fundamentales. La primera es controlar la

luz emitida hacia el Phantom y la segunda sensar la respuesta a la luz que
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atraviesa el Phantom. A partir de estas senales y la geometria del Phantom se

halla la absorbancia del medio entre otros coeficientes relacionados.

La luz emitida por el diodo emisor de luz de tres longitudes de onda se
controla con fuentes de corriente (26) y la conmutacién se maneja a través de una
interfaz grafica programada en LabView mediante un DAQ (Data Adquisition
Signal). El cual recibe y procesa las senales detectadas por el fotodiodo y el
amplificador de transimpedancia que permite el funcionamiento del fotodiodo en
modo fotovoltaico para que la fotocorriente de polarizacion inversa se multiplique
en el factor de disefio convirtiéndose en una diferencia de potencial. Finalmente
la senal se filtra aislando las componentes que proporcionen datos bioquimicos y
fisiologicos del tejido y se envia de nuevo por el DAQ a la interfaz grafica en la

computadora.

Figura 8. Diagrama de bloques del dispositivo
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En la figura 8 se tienen siete bloques representativos en la implementacion del
dispositivo. Comenzando con el sistema de procesamiento de las senales y control

del emisor, encargado de administrar las senales de entrada y salida del
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dispositivo, compuesto de un médulo DAQ (Data Adquisition Signal) de National
Instruments modelo NI USB-6009. El médulo posee 8 entradas analogas a 14 bits,
dos salidas analogas a 12 bits, 12 I/O digitales y conectividad USB compatible

con LabView, LabWindows y Measurement Studio (27).

La transmision de las senales al PC trabaja con dos puertos analégicos del
DAQ. Con el LabView se identifican y separan las senales objeto de estudio. Para
el control del emisor se usaron tres salidas digitales, una en cada longitud de
onda. Las salidas del DAQ tienen un minimo de tensiéon de 0.5 V, para mejorar
esto fue necesario anexar una etapa de adecuaciéon al control para no modificar los
parametros de trabajo de las fuentes de corriente. La etapa de adecuacién consta
de un sumador que reduce el nivel de tensiéon minimo del DAQ), y un seguidor que
permite el acople de impedancias entre el DAQ con salida de alta impedancia y la
fuente de corriente.

Posteriormente encontramos el diodo emisor de luz emitiendo en el infrarrojo
cercano tres longitudes de onda diferentes que pueden actuar individualmente y
en conjunto al mismo tiempo. La luz infrarroja atraviesa el Phantom e ingresa en
la siguiente fase donde se encuentra el fotodetector con un gran porcentaje de
deteccion en su ancho espectral para las longitudes de onda que maneja el diodo
emisor (28). La fotocorriente emitida se convirtié en tensién gracias al

amplificador de transimpedancia, que lleva la senal a dos etapas de filtrado.

A continuacién las etapas de filtrado separan las senales de intensidad
continua e intensidad cambiante en el tiempo. La senal continua permite evaluar
la absorbancia propia del medio y la senal cambiante en el tiempo brinda

informacion sobre cambios fisiolégicos de baja frecuencia como: pulso cardiaco,
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respiracion, entre otros (29), (30), (31), (32). Los cambios fisioldgicos no estaran
presentes en el Phantom de mama ya que el medio no esta vivo, asi para el

Phantom solo importa la atenuacién de intensidades de la senal de onda continua.

3.1.1. Diseno del Circuito Impreso

El circuito impreso (PCB de sus siglas en inglés Printed Circuit Board) es el
soporte final de un proyecto de diseno electrénico, todos los componentes
electrénicos activos y pasivos unidos por pistas de material conductor, convierten

la teoria en realidad.

Se disen6 un PCB en tecnologia doble capa, es decir, la PCB posee lineas
conductoras en ambos lados de la lamina, con esto se disminuye la cantidad de
caminos en un mismo plano, también se acorta la longitud de las pistas, lo que
produce una reduccion de la impedancia y ruido térmico, ademas el impreso doble
cara sirve como un blindaje ante el ruido electromagnético ambiente y permite
un mayor grado de integracion en relacion al PCB de una sola cara.
Complementando la integraciéon de dos ldminas en el PCB esta, el tipo de

componentes que se emplazan.

El 80% de los componentes montados son (SMT de sus siglas en inglés
Surface Mount Technology), esta tecnologia permite integrar una mayor cantidad
de componentes en poco espacio de un PCB, aportando a la disminucion del ruido
eléctrico en el dispositivo. Esta tecnologia se combina con (THT de sus siglas en
inglés Through Hole Technology), debido a factores comerciales y aprovechando

que la primera versién del equipo tiene un caracter investigativo.
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En el disenio de circuitos impresos existe una normativa en cuanto al (EMC
de sus siglas en ingles Electro-Magnetic Compability), dependiendo del campo de
uso del dispositivo electrénico final estas pueden ser méas o menos restrictivas. En

la version final se dividi6 el diseno del circuito impreso en dos fases:

o Ubicacion de los componentes.

o Trazado de las pistas conductoras.

Separacion de la etapa digital y analdgica

La etapa de alimentacion y la etapa digital del dispositivo pueden llevar
energia de RF asi que las tierras de la etapa Digital y etapa Analdgica deben
separarse porque los componentes digitales utilizan conmutacién de estados en su
funcionamiento, generalmente son seniales de alta frecuencia que pueden interferir
en la etapa de senales analdgica. La separacion se logra utilizando ferritas que
separan las impedancias y evitan que el ruido de la fuente llegue a la parte
analogica, también se realiza una separacion del plano de tierra de alimentacion
de las demas etapas en donde las ferritas hacen las veces de un puente de donde

las etapas digital y analoga reciben energia.

Se ubic6 el bloque de alimentacion de manera que colinde con las demas

secciones del PCB, asi una corriente de retorno no cruza por el plano de referencia

de otro segmento (33).
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3.1.2. Diseno de las pistas de la PCB

Las lineas de alimentacién que surgen de la separacion de impedancias con la
ferrita se distribuyen formando la estructura de un arbol, puede ser, punto simple,
multipunto o estrella (34). Con estos métodos se evitan lazos que pudiesen ser
caminos para corrientes de interferencia y las lineas de retorno de las corrientes

deben ir por caminos paralelos a las lineas de alimentacion o a los planos de tierra

(35).

En el proceso de emision y deteccion de luz se producen variaciones en la
carga del circuito ya sea aumentando la intensidad de luz en el emisor o
detectando un cambio en el medio. Esto llama a cambios en el valor de corriente
en la fuente de alimentaciéon lo que produce tensiones de ruido en los conductores.
Para mermar estas componentes se utilizan condensadores de acople entre la

alimentacion y tierra, cercanos a los elementos activos (35).

Un problema comiin que no podemos pasar por alto en el disefio de las pistas,
tiene que ver con la geometria de los caminos, en especial con la seccion
transversal que atraviesa la carga y la longitud de la pista.  Variables

responsables de la resistencia propia del material, en nuestro caso el cobre.

En los caminos de alimentacion se utilizan pistas mas anchas mientras que en
los caminos de senales de baja corriente las pistas son mas estrechas es decir con
menor seccion transversal. Con el espesor de la lamina de cobre no podemos
contar debido a que los fabricantes utilizan un grosor aproximado de 35 um de

cobre y 1 mm de material dieléctrico (36). En cuanto al trazado de los caminos
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existen algunas reglas generales para el diseno, las cuales se mencionan a

continuacion.

a. Siempre deben evitarse los dngulos agudos en los cambios de direccion a
una pista o en las intersecciones entre dos pistas.

b. En pistas que sean portadoras de alta frecuencia (igual o mayor a 1 MHz)
deben evitarse angulos de 90°.

c. Cuando dos o mas pistas se extienden paralelas la separacion debe ser
uniforme.

d. La separacion entre las pistas debe ser minimo, el ancho de la pista mas
ancha.

e. En las uniones pista-pad, la pista debe salir radial al pad y no tangencial.
Los pad no deben unirse.

f. En cada pad solo pueden concurrir cuatro pistas como maximo y nunca

formando angulos agudos entre ellas.

3.1.3. Descripciéon del PCB diseiiado.

Antes de la fabricacion de la primera version del circuito impreso, se fabrican
impresos mas pequenos que corresponden a las etapas del circuito por separado,
buscando probar la funcionalidad de las etapas también se elaboran impresos para
algunos elementos de montaje SMT criticos en el desarrollo del equipo. De esta
manera se pueden realizar pruebas sobre estos elementos, para determinar si una
seleccion fue adecuada o no, aunque la hoja de fabricante brinda informaciéon
pertinente en el proceso de seleccién de componentes, la puesta en funcionamiento

permite definir el comportamiento del elemento con los demas componentes que
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conecta, la respuesta del elemento a lo largo del tiempo y otras caracteristicas

fundamentales que solo se aprenden mediante la practica.

Figura 9. Negativo, espejo del primer impreso fabricado para pruebas de los

amplificadores operacionales SMT

En el esquema se muestra el impreso fabricado para emplazar y probar el

amplificador de bajo ruido TL074, con él se disenaron las etapas de filtrado.

En el desarrollo del circuito impreso es importante tener en cuenta
caracteristicas fisicas como el tamano y la forma de los componentes para
determinar el lugar de emplazamiento, considerando la segmentacion del circuito

impreso mostrada a continuacion.
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Figura 10. Etapas del dispositivo enmarcadas en la PCB
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En la figura 10 se observan las etapas que componen el dispositivo y
enmarcadas en el rectangulo de lineas punteadas se representas las etapas del
impreso principal, las etapas restantes fuera del rectangulo tienen PCB individual
y la conexion con el impreso principal se realiza mediante conectores y cableados.
En un segundo nivel sobre el impreso principal se encuentra la etapa digital
compuesta por el médulo DAQ con conectividad directa a la recepcion de senales
provenientes de la etapa analdgica compuesta por los modulos de filtrado de las
seniales Idc (Intensidad de luz continua) y lac (Intensidad de luz cambiante en el

tiempo) y con el control del LED emisor de tres longitudes de onda.
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Siguiendo las reglas de diseno para el trazado de las pistas se us6 un ancho de
0.5 mm para los caminos que llevan la alimentaciéon, que no transportara,
corrientes superiores a los 200 mA, segin la exigencia de las fuentes de corriente
que alimentan el sistema emisor de luz y en los caminos que llevan senales
biologicas se establece una ancho de 0.375 mm, estos anchos da para que la pistas

soporten corrientes de 2 A y 1.5 A respectivamente.

3.1.4. Fabricacién del circuito impreso

El diseno preliminar del circuito impreso se realiza utilizando herramientas
(CAD de sus siglas Computer Aided Design) dispuestas para el desarrollo del

esquematico, simulacion y fabricacion del PCB.

En el proceso de fabricacion existen diversas técnicas profesionales usadas por
companias especializadas donde el impreso generalmente cuenta con mas de dos
capas. En el desarrollo de nuestro PCB optamos por los métodos manuales que
permiten fabricar impresos de una y dos caras con pocos recursos resultando

viable para elaborar uno o dos PCB.
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Figura 11. Negativos de las caras frontal y posterior del impreso fabricado

CIMBIOS K&D V1.0

El método manual usado tiene como fase inicial la transferencia o impresion
del diseno a la placa de cobre, en este paso se imprimi6é el diseno en papel
propalcote. Para la transferencia se usé una impresora laser monocromatica de
modo que por atraccion electrostatica el toner se adhiere al papel. La unidad
fusora de la impresora se modificdé para que no calentara lo suficiente el papel, asi

el téner no se funde completamente en la hoja.

En la segunda fase se transfiere el diagrama impreso a la placa de cobre, para
ello se us6 transferencia por calor uniendo el papel a la placa de cobre y
calentando sobre la hoja con una plancha con la cual es necesario humedecer el

papel para evitar que la plancha lo queme. El téner ahora debe adherirse al
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cobre, acto seguido se retira el papel aprovechando que esta humedo buscando no

danar los caminos que hasta el momento se han impreso en la palca con el téner.

Por tltimo se sumerge la baquela en una solucién acida con proporciones de
25 gramos de cloruro férrico FeCls en 1/2 litro de agua tibia (30 °C), buscando
con esto delimitar los caminos y planos de cobre protegidos por el téoner. La
proporcion de la soluciéon es importante ya que demasiado cloruro férrico puede
deteriorar los caminos y danar el impreso, en este caso es mejor esperar mas
tiempo por el hecho de agregar menos cloruro férrico, aunque el proceso se puede
acelerar agitando suavemente con movimientos circulares el recipiente que

contiene el impreso y el acido (37).

3.2. Mobdulos Funcionales

A continuacion se realiza una descripcion detallada junto con las topologias

seleccionadas de los moédulos que componen el dispositivo opto-electronico

OXINIR.

3.2.1. Adecuacion al control

La seleccion de la longitud de onda se controla mediante la interfaz grafica
programada en LabView, que da la orden al canal digital del DAQ de
comportarse como salida enviando senales de forma individual a los bits, en el
emisor se usaron tres bits para el control. Las salidas tienen compatibilidades
TTL y CMOS en el rango de -0.5 V minimo y 5.8 V maximo respecto a la tierra
(27).
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Cuando se envia un nivel bajo a la salida digital, el DAQ no mide 0 V con
respecto a la tierra, en su lugar la medida arrojada es de 32 mV. Este valor
puede activar la zona de conduccién en la fuente de corriente y encender el
emisor. Para corregir este problema se implement6 la etapa de adecuacion al
control que consta de un divisor de tensiéon conectado a una diferencia de

potencial entre el DAQ y la entrada de tensién ajustable entre £5 V.

Figura 12. Etapa de Adecuacion al control
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Dos amplificadores operacionales configurados como seguidores de tension
acoplan la impedancia del DAQ), la tension variable 5 V y la entrada de la
fuente de corriente como se observa en la figura 12, este circuito se extiende en

cascada para cada longitud de onda.

En el proceso de pruebas se observa que al disminuir los valores de las

resistencias R1 y R2 la tensién de salida en el DAQ disminuye afectada por la

baja impedancia, con las resistencias de 10 K¢ se resolvi6 el problema.
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3.2.2. Fuentes de corriente

En la figura 13 se muestra una fuente de corriente simple uni-fasica
compuesta de un amplificador operacional (OPAMP), un transistor bipolar (BJT)
y un resistor. En el circuito la entrada inversora del amplificador operacional
obliga que la tension en la entrada no inversora se refleje en el emisor del
transistor, por lo tanto la corriente del emisor depende directamente de la tension

de entrada y de la resistencia de emisor.

Figura 13. Driver de LED emisor de tres longitudes de onda
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Dado que la corriente de colector es casi la misma corriente de emisor la
corriente en el led es Ta=Vin/R. El OPAM estabiliza la corriente del emisor, pero
la carga estd en el colector lo que puede variar la tension colector emisor y
repercutir en la pequenia corriente de base luego hay que tener cuidado de no
sobrestimar los parametros del transistor y no disminuir demasiado el valor del
resistor para buscar corrientes grandes de emisor. Pero sabiendo que la tension

de entrada se ha fijado en la etapa de adecuacion al control y tomando un rango
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de corrientes pequenas a controlar, el sistema funciona de una manera eficiente,
simple y también esta bastante referenciado en aplicaciones biomédicas como

driver de leds (26).

3.2.3. Emisor de tres longitudes de onda

El emisor de tres longitudes de onda consta de un led semiconductor de
Arseniuro de galio-aluminio (AlGaAs) muy utilizado en fotodetectores infrarrojos
(38), las longitudes de onda emitidas por el led son, 735 nm, 805 nm y 850 nm.
Entre sus caracteristicas fisicas estan, el encapsulado tipo espiga con cuatro pines
que sobresalen del led y un lente esférico de 5 mm de diametro que busca

disminuir el angulo del cono de luz.

Figura 14. LED de multiples longitudes de onda 1.735/805/850-40C32

3.2.4. Foto detector y amplificador de transimpedancia

La etapa de deteccién de la radiacién infrarroja consta de un fotodiodo (39) y
un sistema de transformacion de la senial biologica. El fotodiodo recibe radiacion

en la ventana de longitudes de onda desde 400 nm a 1100 nm con una sensibilidad
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maxima cercana a los 850 nm, luego el efecto fotoeléctrico hace su trabajo

produciendo un flujo de portadores de carga a través del diodo.

Figura 15. Amplificador de transimpedancia
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El amplificador operacional utilizado en esta fase cuenta con una gran
ganancia de transimpedancia gracias al producto del resistor de acople, que puede
superar los 100 K2 en un ancho de banda de 230 MHz, haciendo que la pequena
fotocorriente se transforme en un nivel de tensién a la salida del OPAMP
Vo=-IrcR. Esto es posible gracias a que la pequena corriente de bias en las
entradas del OPAMP tiene un orden de magnitud 10° de veces menor que la
fotocorriente tipica suministrada por el fotodetector (40). Finalmente al resistor
se le agrega un capacitor de retroalimentacion en paralelo que disminuye el efecto
de la capacitancia parasita del fotodiodo y mejora la respuesta en frecuencia del

amplificador.
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3.2.5. Filtrado

Luego de obtener la senal de interés preamplificada, es necesaria la etapa de
filtrado para eliminar las componentes no deseadas en cada una de las etapas.
Los filtros implementados son filtros activos conectados en cascada ya sean de
primer o segundo orden de modo que la funcién de transferencia total sera el
producto de las funciones de transferencia de todas las secciones permitiendo
analizar un filtro complejo de orden superior a 2 con base a funciones de

transferencia de segundo orden bicuadratica que se muestra a continuacion.

a,s?+ a;s + a,
s? 4+ S
W()2 QWO

En donde Q es el factor de calidad, sin dimensiones, dependiente en todos las

H(s) = (10)

+1

casos de los elementos pasivos conectados al filtro, s la frecuencia compleja y w, la
frecuencia natural del sistema. Variando los parametros en el numerador
podemos definir si el filtro sera: pasa bajos, pasa altos, pasa banda, rechaza banda

y pasa todo (41).

Cada uno de los filtros se diseniaron utilizando topologias Sallen-Key, que
resultan ser mas eficientes debido a que se necesitan de menos elementos activos,
luego se disminuye el consumo de energia y el aporte de ruido al sistema, por sus
impedancias de entrada y salida mantienen un bajo efecto de carga lo que es una

mejora al acople de impedancias de las etapas.
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El filtrado se dividi6é en dos bloques:

Un bloque que permita obtener la informacion de atenuacion de la radiacion
producida por las componentes del tejido que permanecen parcialmente

constantes en el tiempo tal como la piel. A esta etapa la llamaremos filtrado DC.

Las medidas de atenuacién obtenidas son niveles de tensiéon continua que
pueden verse afectados por la tension de offset del OPAMP, asi que se disend una
etapa de preamplificacion con un OPAMP de muy bajo offset (42) con el fin de
no sumar demasiado nivel de offset a la medida de atenuacién. El valor de R se

puede variar para obtener una nueva ganancia segun la necesidad de deteccion.

Figura 16. Etapa de Preamplificacién
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A continuacion en cascada se conectan dos filtros pasa bajas de orden uno y

dos respectivamente el primero disenado con frecuencia de corte en 1 Hz y el
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segundo con frecuencia de corte en 0.5 Hz como se muestra en la figura 17, lo que

asegura el paso de los niveles de tensiéon DC al DAQ para su procesamiento.

Figura 17. Filtro pasa bajas
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La etapa de filtrado DC no cuenta con muchos elementos activos debido a

que cada elemento puede agregar niveles de offset que se hacen imposibles de

distinguir y filtrar por los métodos conocidos.

La segunda etapa permite obtener informacién de atenuacién de la radiacion
producida por las componentes del tejido que cambian en el tiempo tal como la

hemoglobina en sus estados oxigenado y desoxigenado. A esta etapa la

llamaremos filtrado AC.

El filtrado de las componentes de AC debe arrojar informacién de los procesos
biolégicos que normalmente estan en el rango de frecuencias bajas, como por
ejemplo el pulso arterial (43). La primera fase del filtro estd compuesta de un

pasa altas de 1 Hz seguido de otro pasa altas a 0.5 Hz y finalmente se cierra la
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banda con un filtro pasa bajas de 1 KHz buscando aislar el ruido presente en el
ambiente, resultando en total un filtro pasa banda. A continuaciéon se muestran
las topologias de los filtros de orden uno y dos disenados y puestos en cascada en

la etapa de AC.

Figura 18. Filtros pasa altas y pasa bajas
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Junto con el filtrado de las frecuencias en la primera fase se agrega un
sistema de selecciéon de ganancias para configurar el equipo cuando los medios
sean muy densos o el camino de recorrido de la luz sea muy largo por el espesor
del Phantom. El filtrado de AC no exige un OPAMP con bajo offset puesto que
el DC se filtra en la primera fase, en su lugar se requiere que los OPAMP

manejen una densidad de ruido muy pequena.

3.3. Analisis de ruido

El analisis de ruido se realiza sobre cada una de las estructuras

implementadas con los OPAMP teniendo en cuenta sus especificaciones dadas en
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la hoja de datos del fabricante. Por separado se analizaron los errores
introducidos debido a la ganancia, la no linealidad de la ganancia, el voltaje de

offset y el ruido asociado a los resistores y capacitores.

3.3.1. Amplificador de transimpedancia

El OPAMP seleccionado en esta etapa es el OPA656U de la empresa Texas
Instruments (40). Este amplificador operacional cuenta con un gran rango de
amplificacion dinamica, alta impedancia de entrada y corrientes de polarizacién

baja gracias a la entrada FET.

a. Error de la ganancia

Ganancia en lazo abierto tipica Avor=65 db, convirtiendo a V/V se tiene

Avor=10%/%=1778.2794 V/V

Error en la ganancia de lazo cerrado Eavat=NG/Avor donde NG es la
ganancia de ruido y es la ganancia de una pequena tensiéon con el OPAMP en

modo no inversor, Eaver=1/1778.2794=562.3 ppm.

b. No linealidad

La no linealidad se define en lazo abierto NLavor=1/Avormin-1/AvoLme y €n
lazo cerrado NLavet=NG*NLavor debido a que la ganancia en lazo abierto no
presenta valores maximos y minimos en la hoja del fabricante se tomara como

igual asi que no habra linealidad calculable en esta etapa.
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c. Voltaje de offset

La tension de offset suele ser una de las fuentes de error mas grande en los
disenos de circuitos con OPAMP. Sin embargo, es un error sistémico y por lo
general puede corregirse manualmente buscando ajustar el cero en la tensién de

salida o por técnicas de calibracion utilizando microcontroladores.

El voltaje de offset a la entrada presentado en la hoja del fabricante para el

OPA656U es 0.25 mV segin el modelo de offset general para cualquier OPAMP.

Tension de offset referida a la entrada,

Rlazoneg Rlazoneg

OFFSET(RTO) = Vos Il +

l + IB+Rpos Il + l - IB—Rlazoneg (11)

neg Rneg

Tension de offset referida a la salida,

Rne glazoneg

OFFSET(RTI) = Vos + Iz Ryos — I5_ IR l (12)

neg + Rlazoneg

Las corrientes presentadas en las ecuaciones son las corrientes de bias en las
entradas inversora y no inversora del OPAMP. La informacion de estas
corrientes no esta descrita de manera directa en la hoja de datos del fabricante
pero si lo estan la corriente de bias a la entrada Iisz=2 pA y la corriente de offset a
la entrada Liv=1 pA. Mediante las ecuaciones mostradas a continuacion se puede
realizar el calculo de las corrientes de bias en las entradas positiva y negativa.

Igs= Iis+1lio/2 = 2 pA+1 pA/2 = 2.5 pA

IB_: IIB—IIQ/2 = 2 pA—l pA/2 = 15 pA
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Para el calculo de las tensiones de offset referidas a la entrada y a la salida se
tomaron resistencias de: entrada positiva como nula, entrada negativa como
minima que es la del fotodiodo y retroalimentacion Riaones=1x107.
OFFSET(RTO)=[0.25mV*1]+[1.5pA*0]-[2.5pA*1x107Q] = 0.225 mV = 225 ppm
OFFSET(RTI)= 0.25mV+[1.5pA*0]- [2.5pA*Rieg||Rizones] Rueg tiene un valor muy

pequenio entonces: OFFSET(RTI)= 0.25mV = 250 ppm

d. Ruido asociado a los resistores y condensadores

El nivel de ruido es otro de los parametros que generan errores. El ancho de
banda del OPAMP para ganancia unitaria es de 500 MHz, el ancho de banda en
la ganancia de producto (GBP) es de 230 MHz y su densidad espectral de ruido es
de 7 nV/J/Hz. El esquema mostrado a continuacién es el modelo de ruido del
amplificador de transimpedancia, teniendo en cuenta: las resistencias en la region
de agotamiento y de contactos eléctricos del fotodiodo, su capacitancia, ademas
de la tensién de ruido térmico de Johnson—Nyquist presentes en los resistores que

acompanan el dispositivo activo.

Figura 19. Figura ruido térmico
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En donde Cp es la capacitancia del fotodiodo (PNZ334) proporcional a la
permitividad eléctrica del semiconductor y al area fotosensible, e inversamente
proporcional al espesor en la region de agotamiento y esta en el orden de los 10
um, de la hoja de datos del fabricante el valor es de 6 pF, Rjp tiene un valor muy

alto en el orden de 10° €.

En la configuracién de transimpedancia utilizada la corriente de ruido referida
a la entrada se ve afectada por la capacitancia propia del fotodiodo como se

observa en la siguiente ecuacion.

2
,  AKT (Vn\?  (VoCp2mf)
)+

iprr = |Iy-"+— 13
RTI N R 3 (13)

Para corregir esto y lograr una respuesta plana por parte del filtro
Butterworth de orden 2 el polo de retroalimentacion debe estar en.

1 _ |GBP
~ 2mRC  |4mRCp

f (14)

Luego se requiere de un polo de retroalimentacion en 552 KHz y una
capacitancia de 28.82 fF. Los resistores de superficie como R tienen una
capacitancia parasita de 0.2 pF, como la capacitancia parasita en el resistor es
mayor que la capacitancia de retroalimentacion, la banda se ve limitada a la

frecuencia impuesta por la capacitancia parasita y al valor de la resistencia.

f< (15)

21RCp

La frecuencia debe ser menor a 79.57 KHz. En nuestro dispositivo el limite de
la banda esta en 1 KHz que es la mayor frecuencia de corte disenada en los filtros

pasa baja implementados.
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La corriente de ruido referida a la entrada segin la ecuacién 13 y sabiendo
que la corriente de ruido en la entrada es Ix=1.3x10" fA/J/Hz, la constante de
Boltzmann K=1.38x10* [J/K] y la temperatura ambiente en grados kelvin

T=298.15 K

4x1.38 % 10723 % 298.15 7 %+ 10-9\° (7%1079% 0.2 10712 x 27t x 1 * 103)2
11027 1107 3

inp = \/(1.3 *10-15)2 4
Si la frecuencia aumenta el ruido provocado por el capacitor del diodo
aumenta. El término predominante es el ruido del resistor, ain mas que la
corriente de ruido o el ruido propio de la capacitancia. Entonces:
inti = 4.05x10" A/yHz = 0.04 pA//Hz

Y al multiplicar este valor por la resistencia de transimpedancia se obtiene la

tension de ruido referida a la entrada
Ven=R*irm1 = 0.04 pA/y/Hz * 1x10” Q = 0.405 pV//Hz.

La tension de ruido hallada tiene unidades de V/yHz y la frecuencia
corresponde al ancho de banda en la ganancia de producto. Asi la tension de
ruido sera:

Vrmi= 0.405 pV/{/Hz * /(230 MHz *1.57) = 7.696 mV = 7696 ppm

Para hallar la tension de ruido referida a la salida VRTO se multiplica la

ganancia de ruido referida a la entrada por la ganancia de ruido NG en este caso

con un valor de la unidad. Se concluye que:

Viro= Vim * NG =76.96 mV = 7696 ppm

3.3.2. Etapa de filtrado DC del amplificador de bajo offset

El OPA2209 permite amplificar la sefial de atenuaciéon continua agregando un

nivel de dc que no afecta la amplificacion de la senial deseada.
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a. Error de la ganancia
La ganancia en lazo abierto para el OPA2209 tiene valores minimo de
AV()Lmin:]-26 db y tipico de A\/’(')Ltil>i(:<)=132 db cambiando a V/V, A\’(’)Lmin=1995262'3

YV Avortipice=3981071.7 respectivamente.

La ganancia de ruido en la configuracion no inversora NG=1+R/1k, R
permite seleccion entre 1k, 10k y 100k. De las pruebas realizadas en los diferentes

medios se concluye que R debe ser de 1k entonces NG=2.

Error en la ganancia de lazo cerrado Eavet=NG/Avoripico = 0.5 ppm

b. No linealidad
La no linealidad en lazo abierto NLavor=1/1995262.3 - 1/3981071.7 = 0.25

ppm y en lazo cerrado NLaycr=2%0.25 ppm = 0.5 ppm

c. Voltaje de offset
La hoja de datos del OPA2209 presenta la informacion necesaria para el

calculo de este parametro.

Tension de offset Vos=150 nV

Corriente de offset a la entrada I;c=4.5 nA.

Corriente de bias a la entrada I1g=4.5 nA.

La hoja de datos del fabricante presenta un valor maximo y otro tipico para

estas caracteristicas. Se tomo el valor maximo encada caso.
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IB+: IIB+II()/2 = 45 HA+45 nA/2 = 675 HA

IB_= IIB-II()/2 = 45 IlA-4.5 IlA/2 = 225 IlA

Para el calculo de las tensiones de offset referidas a la entrada y a la salida se
tomaron resistencias de: entrada positiva como nula, entrada negativa como 1k y

retroalimentacién 1k.

OFFSET(RTO) = Vos*NG+Ts: *Runpoc*NG-Tp *Rigones. =
[150pV*2]4[6.75nA*0][2.25nA*1kQ] = 0.2978 mV = 297.8 ppm
OFFSET<RTI) - VOS+IB+*Rinpos_IBf*[Rneg||Rlazoneg] -

[150pV]4[6.75nA%0][2.25nA%1k€2/2] = 0.1489mV = 148.9 ppm

Este ruido se atenta gracias a los filtros pasa baja de 1 Hz y 0.5 Hz

respectivamente.

d. Modelo de Ruido

Caracteristicas necesarias para el calculo de ruido OPA2209:

Densidad de ruido Vn=2.2 nV//Hz, valor tipico a 1 KHz

Ancho de banda para ganancia de producto BW=18 MHz*1.57=28.26 MHz

Se considera la corriente de ruido en las entradas positiva y negativa In.=Ix-

RTINOISE:J(Vn2+4KT*RIaZ<)neg| |Rn9g + (IN—*Rlazoneg| |Rneg>2) = 438 nv/‘/’HZ
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En la banda de operacién RTIxose=/(BW)*4.38 nV/yHz = 23.3 pV = 23.3

ppm respecto a una senal de 1V.

RTON()ISE=NG*RTIN()ISE=2*23.3 ppm=46.6 pPpm

3.3.3. Etapa de filtrado DC Filtro pasa baja a 1 Hz de

orden 1, Filtro pasa baja a 0.5 Hz orden 2 e Inversor

Los filtros se disenaron con el OPAMP de bajo ruido de la serie TLO74. Esta
referencia de amplificador operacional de la empresa Texas Intruments cuenta con
baja corriente de bias y offset gracias a sus entradas tipo JFET de alta

impedancia.

Los filtros utilizados en las siguientes etapas de DC y en las etapas de AC se
disenan utilizando el TLO74 cuyas caracteristicas fundamentales en el analisis de

ruido son:

Ganancias en lazo abierto Avormn=35 V/mV Avoripice=200 V/mV
Tension de offset a la entrada Vos=6 mV, valor maximo.

Corriente de offset a la entrada Lic=100 pA, valor maximo.

Corriente de bias a la entrada I;z=200 pA., valor maximo.

Densidad de ruido Vn=18 nV//Hz.

Corriente de rudo Ix=0.01 pA//Hz.

Ancho de anda BW=3 MHz*1.57=4.71 MHz, para ganancia unitaria.

La ganancia de ruido para los filtros NG=1 y en el inversor NG=2.
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Tabla 7. Error Vrms en las etapas de DC

Filtro y Rros | Ryec | Rix Error de No linealidad Voltaje de Offset Ruido
orden Q] [« [« la
Ganancia
Eaver NL NL OFFSET | OFFSET RTI RTO
Aavor | Aaver (RTI) (RTO) | NOISE | NOISE
AMP 10M 562.3 250 ppm | 225 ppm | 7696 7696
TransImp ppm ppm ppm
Amp de 1k 1k 0.5 0.25 0.5 148.9 297.8 23.3 46.6
bajo ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
Offset
LP 1Hz 17k 5 ppm 23.6 23.6 6004 6004 53.3 53.3
orden 1 ppm ppm ppm ppm ppm ppm
LP 0.5Hz | 44k 5 ppm 23.6 23.6 6011 6011 70.3 70.3
orden 2 ppm ppm ppm ppm ppm ppm
Inversor 10k | 10k 10 23.6 47.1 5999 11998 43.8 87.6
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
Totales 582.8 71.05 94.8 18412.9 24535 7886.7 | 7953.8
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm

En la tabla 7 se muestran los resultados del célculo del error en cada una de
las etapas que componen el modulo Idc. Los errores se suman para obtener los
totales referidos a cada fuente de error. La mayor parte del error de este modulo
lo producen los amplificadores operacionales que componen las etapas de filtrado.
Para evitar que este error afectara las medidas, la senal llega preamplificada desde
la sonda y luego se amplifica con un OPAMP de bajo offset antes de ingresar a

las etapas de filtrado.
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Uno de los procesos importantes en el sensado de la senal es el nivel de ruido
que ingresa a los dispositivos activos ya que permite determinar condiciones de
error como: el minimo voltaje que se puede manipular con el dispositivo y la
amplificacion maxima que se le puede aplicar a la senal sin que el ruido

distorsione la informacién que esta transporta.

Los errores calculados en la tabla 7 se obtuvieron a partir de los modelos
descritos en el material bibliografico proporcionado por el fabricante de los

amplificadores operacionales seleccionados ( Tezas Instruments).

Para determinar el ruido que realmente ingresa al dispositivo. Se realizé un
montaje experimental, en donde se cortocircuita el fotodiodo para anular la senal
de entrada al equipo y medir solo las perturbaciones que ingresan al circuito. En
este experimento tanto en la senal de DC y la senal de AC se tomé un vector de
20000 datos y se establecieron las ganancias utilizadas en el analisis tedrico

realizado previamente.

En la figura 20 se muestra la tension de ruido medida en la etapa de DC por

medio de la interfaz grafica.
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Figura 20. Ruido medido en la etapa de DC
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El ruido observado en DC oscila en promedio entre los 2 mV y los 3 mV lo
que en diferencia nos proporciona una tensioén pico a pico de ruido de 1.4 mV, la
tension rms medida con el multimetro esta en 2.4 mV lo que corresponde al offset
suministrado por la etapa de DC. Entonces el ruido rms medido es de 2400 ppm

respecto de una senal de 1 V.

De la tabla 7 se estima un error total referido a las salidas de cada etapa en el
circuito de DC de 33166.4 ppm. El valor calculado supera mas de 20 veces el
valor medido, esto se atribuye al uso de los factores de ruido maximos
especificados en las hojas de datos de los fabricantes. En la toma de medidas
sobre los Phantom se debe tener en cuenta este valor rms de ruido medido para
corregir los célculos de las absorbancias, es lo que se conoce como “cerar” el

equipo.
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3.3.4. Etapa de Filtrado AC

La etapa de filtrado AC se disena en su totalidad con base en el OPAMP
TLO74 y estda compuesta de un sistema en cascada de dos filtros pasa alta de
orden 1 y dos filtros pasa baja de orden 2. Los filtros de orden 1 tienen agregado
un sistema de ganancia variable. De la experimentacion se concluye el uso de la
ganancia 2-11 lo que corresponde a ganancias de ruido para el filtro 1 NG=2, para

el filtro 2 NG=11 y en los filtros pasa baja NG=1.

Tabla 8. Error Vrms en las etapas de AC

Filtro y Rros | Raec Error de No linealidad Voltaje de Offset Ruido
orden Q] Q] la
Ganancia
Eaver NLAAavor NLAAveL OFFSET | OFFSET RTI RTO
(RTI) (RTO) | NOISE | NOISE
HP 0.1Hz | 160k | 500 10 23.6 47.1 6040 12080 118.2 236.5
orden 1 ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
HP 0.1Hz | 160k 1k 55 23.6 259.3 6040 66440 118.2 1302
orden 1 ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
LP 1KHz | 3.7k ) 23.6 23.6 6001 6001 42.6 42.6
orden 4 ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
etapa 1
LP 1KHz 26k 5 23.6 23.6 6007 6007 59.5 59.5
orden 4 ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
etapa 2
AMP 0.5 0.25 0.5 148.9 297.8 23.3 46.6
TransImp ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
Totales 75.5 94.65 354.1 24237 90826 361.8 1687
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
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En el estimado tedrico del ruido mostrado en la tabla 8 se presentaron los
valores maximos de ruido y offset referenciados en las hojas de datos de los
OPAMP buscando el alcance maximo de ruido total del sistema. Puesto que el
filtrado de las frecuencias bajas en la etapa de AC permite despreciar el alto offset
agregado por los OPAMP TLO074 como se observa en la medida del ruido en la

figura 21.

Figura 21. Ruido medido en la etapa de AC
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La figura 21 muestra el voltaje de ruido en la etapa de AC tomado en cuenta
las ganancias en cascada de 11-2. Se obtuvo un pico positivo de tension en 0.055
V y un pico negativo de tension en -0.035 V, en diferencia se tiene una tension
pico a pico de 0.09 V igual a 90 mV. La medida de la tensién rms estd en 10 mV

luego el ruido rms tiene un valor de 10000 ppm respecto a una senal de 1 V.
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En la tabla 8 se tiene un error teédrico total referido a las salidas de las etapas
en AC de 92942.6 ppm, valor que supera por menos de 9 veces al estimado en la
medida del error, aunque cabe resaltar que el filtrado de la componente continua

por parte de los filtros Butterworth, atenta el error predicho en el analisis tedrico.

3.4. Calibracion

3.4.1. Potencia del diodo emisor

Sobre cada longitud de onda emitida por el LED se realiza la medida de
potencia irradiada usando un medidor de potencia y energia referencia NOVA de
la empresa OPHIR Photonics. El instrumento utiliza una cabeza térmica que
actla como un cuerpo negro colector absorbiendo la radiacion y midiendo
indirectamente la diferencia de temperatura aprovechando la relacion entre la
amplitud de la intensidad, longitud de onda y delta de temperatura. Con este
método el censado de energia es insensible a las pequenas variaciones en la
longitud de onda. En las figuras mostradas a continuacién se observan el cabezal
térmico y el emisor de tres longitudes de onda, ademas del medidor de energia y

el OXINIR en el montaje.
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Figura 22. Montaje experimental para la medida de potencia en el LED

Las Longitudes de onda emitidas por el LED son 735 nm, 805 nm y 850 nm

para las cuales obtuvieron las medidas de potencia representadas en la tabla 9.

Tabla 9. Potencia medida

Longitud de onda Potencia [mW]
o)
735 1.6424+0.03
805 0.887£0.03
850 1.035+0.03

En el momento de activar las tres longitudes de onda se consigue una

potencia de 3.21 mW Y con intensidad cero el detector marca aproximadamente

28 uW.
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Comparando con un LED de chorro rojo genérico cuya potencia medida fue
de 0.326 mW, nuestro diodo emisor genera entre 3 y 5 veces mas potencia,

permitiendo esto que la luz pase por medios de prueba cada vez mas gruesos.

La region del infrarrojo cercano no es una region de alta peligrosidad como lo
es el ultravioleta. EIl infrarrojo genera efectos térmicos que al ser grandes pueden
generar malestar a la piel, luego dependiendo del efecto térmico en el infrarrojo se
puede producir dano térmico a la retina y al cristalino, quemaduras en piel y

cérnea, danos a piel fotosensibilizada®.

Comparando nuestro emisor con los laser clase IIIA (5 mW) la potencia es
cinco veces inferior y este tipo de laser no esta catalogado en los mas peligrosos,
los laser clase IIIB solo pueden ser utilizados por personas mayores de 18 anos con
potencias entre los 5 mW y los 500 mW. Con tiempos de exposicién cortos

incluso a esta potencia la radiacion NIR puede ser terapéutica sobre el tejido (44).

3.4.2. Temperatura superficial del diodo emisor

La piel humana resiste sin danarse temperaturas de hasta 44° C; por encima
de estos valores se producen diferentes grados de lesion, relacionados con la

temperatura y el tiempo de exposicion a la fuente térmica (45).

Utilizando el medidor de temperatura referencia 54IIB de la empresa FLUKE

se tomaron las curvas de temperatura en la superficie del diodo emisor. Con el fin

4 Tras la ingestién de ciertas moléculas fotosensibilizantes en la comida o medicinas
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de probar que el emisor es seguro para realizar medidas directamente sobre el

tejido in vivo.

En estas pruebas se hace fluir la maxima corriente (50 mA) soportada en

cada longitud de onda.

Figura 23. Curva de temperatura superficial en el LED
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En las medidas de temperatura se usé la sonda 8O0PK-1, especial para medidas
en superficies. Con el fin de aislar los efectos térmicos del ambiente, las pruebas
se realizaron en horas de la noche con una temperatura ambiente de 29.3 °C y

ademas el sistema se cubre con vaselina a manera de aislante térmico.

Cuando las curvas entran en estado estable las temperaturas alcanzadas en

cada longitud de onda son:
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Tabla 10. Temperatura promedio en estado estable para cada longitud de onda

Longitud Temperatura en
de estado estable
onda [nm] [°C]
735 35.5£0.3
805 33.6£0.3
850 32.7£0.3

En conclusion estas temperaturas no son lo suficientemente altas como para
lastimar el tejido de la mama. Incluso a la radiacién infrarroja se le conceden
factores terapéuticos ya que funciona como vasodilatador generando un efecto
antiinflamatorio asociado a que en el infrarrojo lo que se producen son efectos
térmicos. En donde el tiempo de exposiciéon juega un papel fundamental en el

tipo de terapia (46).

3.4.3. Espectro de emision del LED

Utilizando el espectrometro portable AVANTE compuesto de dos mddulos,
AvanSpec-3648 encargado de la deteccion y Avalight-DHc encargado de la
emision de luz, se realiza la medida del espectro de luz de nuestro LED de tres

longitudes de onda, como se observa en la figura 24.
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Figura 24. Montaje experimental para la medida del espectro de emision del

LED de tres longitudes de onda

La hoja de datos del fabricante no tiene informacién de los espectros del

LED, en su lugar viene la informacion de las longitudes de onda que maneja el

dispositivo y su posible desviaciéon, entonces se hizo necesario corroborar que los

espectros, eran los mencionados en la literatura, y que las longitudes de onda no

se solapan entre si.

Figura 25. Espectro de emision del LED de tres longitudes de
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En la figura 25 se representan las tres longitudes de onda medidas en el
experimento con sus intensidades normalizadas. Cada longitud de onda tiene su
propio ancho espectral y cada longitud de onda mostro intensidades diferentes en
el mismo montaje, esto sugiere que los conos de luz en cada longitud de onda no
coinciden. Cuando se activan las tres longitudes de onda al tiempo se observa un

solapamiento del 40% en las longitudes de onda que estéan sobre los 800 nm.

Una medida de la pureza monocroméatica del LED es el ancho espectral medio
y corresponde a la diferencia de las longitudes de onda que marcan un 50% de la
intensidad maxima. En la tabla 11 se resumen las caracteristicas opto-
electronicas suministradas por el fabricante y medidas por los autores del

proyecto.

Tabla 11. Longitud de onda proporcionada por el fabricante y la medida

experimental

Longitud de onda Longitud de onda
proporcionada por medida [nm]

fabricante [nm]

735£20 738.2+14
805£20 802.7£19
850120 856.8£20

Los valores mostrados en la tabla 11 se calcularon luego de interpolar las
curvas utilizando funciones gaussianas. La longitud de onda del maximo de

intensidad se obtuvo de la derivada de las funciones que ajustaron las curvas
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utilizando la herramienta cftool de Matlab. También se calcularon los anchos
medios espectrales y se concluye que la longitud de onda medida estd dentro de

los margenes de error proporcionados por el fabricante.

3.4.4. Espectro de absorcion del fotodiodo

De la hoja de datos del fabricante se extrae la informacion del espectro de
absorcion del fotodiodo. Conocer la sensibilidad del detector nos permite calibrar

el dispositivo sabiendo cuanto se detecta en una longitud de onda respecto a las

otras.

Figura 26. Espectro de sensibilidad del fotodiodo
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Fuente: Hoja de datos del fabricante, PIN Photodiodes PNZ334 For optical fiber

communication systems Panasonic. Mar 2001.
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En la figura 26 se observa que el detector es méas sensible a la longitud de
onda intermedia del emisor, sobre el 100 %, mientras que a 735 nm la sensibilidad

es del 96.8 % y a 850 nm la sensibilidad es del 89.86 %.

3.4.5. Calibracion la intensidad Io del emisor

Debido a los rangos de operacion de los dispositivos activos que componen el
equipo, el detector se satura, entonces no se puede conocer la intensidad inicial®

del emisor de tres longitudes de onda.

En esta prueba se activo el emisor en cada longitud de onda con diferentes
valores de corriente partiendo de 1 mA. Dependiendo de la longitud de onda se
llega a puntos de saturacion diferentes, a 805 nm se saturé el detector con
corrientes de driver® mayores a 16 mA, a 850 nm el detector se satur6 con

corrientes mayores a 2.7 mA.

A continuaciéon se muestra en la figura 27, las intensidades detectadas sin

medio absorbente, aumentando el valor de la corriente en el driver.

5> Intensidad sin medio o Phantom

6 Corriente aplicada al diodo emisor de tres longitudes de onda
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Figura 27. Medida de la tension detectada contra la corriente en el driver del
LED de tres longitudes de onda

Curva de intensidad detectada vs corriente driver
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En la figura 27 se observan los datos obtenidos de los experimentos junto con
las lineas que aproximan estas series de datos. Cada curva se calibra teniendo en

cuenta la sensibilidad espectral del fotodiodo en cada longitud de onda.

Tabla 12. Resultado de la regresion lineal de los datos obtenidos en las medidas

de intensidad contra corriente de driver

Longitud de onda Pendiente (m) | intercepto (b) | coef. de regresion
oo [V/A A
735 121.3 -0.057 0.999
805 194.2 -0.074 0.997
850 1196.6 -0.407 0.994
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Con los datos obtenidos de la regresion se puede predecir el dato de la
intensidad con la que llega el haz de luz al detector sin introducir un medio
absorbente, esta informacioén es un parametro crucial en la aplicaciéon del modelo

de Lambert-Beer.

La caracterizacion del sistema emisor detector se logra fijando el LED de tres
longitudes de onda y el detector junto con su amplificador de transimpedancia.
Con esto se omiten los errores por angulos de la incidencia, cuando el montaje es

movil se hace muy dificil reproducir los experimentos.

Figura 28. Sistema emisor detector fijo

3.4.6. Medida de la intensidad en medios de

concentraciones conocidas

Se miden las corrientes en el driver para cada longitud de onda, a 735 nm le
corresponde una intensidad de corriente I=19.8 mA, a 805 nm le corresponde una
intensidad de corriente I=19.8 y a 850 nm le corresponde una intensidad de

corriente [=2.9 mA, la idea es que estas corrientes se mantengan constantes en el
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experimento. En una prueba anterior se us6 20 mA aproximadamente en las tres
longitudes de onda, pero la longitud de onda de 850 nm se saturaba con facilidad
con estas concentraciones. Para completar la prueba se disminuye la corriente

que activa la longitud de onda de 850 nm en el LED.

De la caracterizacion de intensidades contra corriente sabemos que el
dispositivo se satura con las corrientes presentadas en este experimento si no hay
medio que absorba la luz, asi que el parametro de intensidad sin medio se predice
de las curvas obtenidas. Se busca mostrar que el dispositivo y los medios se
comportan segun el caracter exponencial del modelo de Lamber-Beer, para esto se

usaron medios concentrados conocidos como se observa en la figura 29.

Figura 29. Concentraciones preparadas con la tinta china marca pelikan

Todas las pruebas se realizaron en la probeta de vidrio con espesor de 1 cm.
Se utiliza tinta china marca pelikan (densidad 1.1 g/ml) como soluto y agua

desmineralizada como solvente’”. Se preparé una solucién a un volumen de 10 ml

7 La densidad de la tinta china se obtiene indirectamente tomando un volumen determinado con

una micropipeta para la medida de su masa.
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para la mas saturada, de esta se preparan las siguientes soluciones de 4 ml con

concentraciones de:

Tabla 13. Concentraciones preparadas

C1 [ug/ml| C2 [ug/ml| C3 [ug/ml| C4 [ng/ml] C5 [ng/ml]

4440.11 110+0.28 220+£0.28 550+£0.28 1100£0.28

Las concentraciones se calcularon a partir de los volimenes de las soluciones.

Vtinta

C, = X (16)

Vsolucio’n

En donde X es la concentracion de la tinta china marca pelikan, Vi, €s el

volumen de tinta y Vgocion €8 €l volumen de la solucion.

El error introducido fue de 0.001 ul y estda determinado por la micropipeta
utilizada en la medida de los volimenes. El error propagado se estim6 por el

método de las derivadas parciales (47).

dy
Ax, + |—
*1 0x,

dy
Ay (x1,%5,..,%,) = |—

5 Ax, (17)

dy
A + ...+ |_
X2 0x,

La propagacion del error mostrada en la tabla 13, para las concentraciones

preparadas seria:

X * Vtinta

X
AC, = —AViinea + —ZAVsolucién

Vsoluci()n solucién

En la figura 30 se presentan los datos experimentales y las regresiones
exponenciales realizadas a cada vector de datos teniendo en cuenta la
concentracion y la intensidad medida luego que el haz de luz en el infrarrojo

cercano excita el medio.
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Figura 30. Curva de intensidad detectada contra la concentracién del medio

Gréfico de intensidad detectada vs concentracion del Phantom
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La figura 30 muestra un comportamiento exponencial decreciente cuando

aumenta la concentracion de la solucién.

Con el fin de tener una caracterizacion del OXINIR, se comparan con el
espectrometro UV-VIS 2400 los datos obtenidos de intensidad para cada uno de
los medios concentrados en cada longitud de onda. Del espectrémetro no se
conocen las intensidades con medio y sin medio, en su lugar se obtiene la
absorbancia, asi que se hace necesario procesar la informacién de intensidades del
OXINIR para calcular la absorbancia. Debido a que la intensidad del emisor de
tres longitudes de onda satura el detector si no hay un medio absorbente. Se
calcul6 la intensidad inicial con la informacién de la caracterizacién realizada en

el numeral 3.4.5.
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El amperimetro con que se mide la corriente en el driver introduce un error
indirecto a la medida de la intensidad detectada en el fotodetector, este error
viene dado por la escala de medida del instrumento y se propagara junto con
otros parametros medidos a la cantidad fisica final, en nuestro caso el coeficiente

de extincion molar.

El error propagado a la intensidad sin medio se calcul6 utilizando la ecuacion
17. La intensidad detectada por el fotodetector solo depende de la corriente que
la fuente de corriente le suministra al LED emisor de tres longitudes de onda, asi

que la ecuacion se reduce a:

o] . .
Al, = |E Ai = mAi

El parametro m es la derivada parcial de la relacion lineal existente entre la

corriente en el LED y la intensidad sin medio medida con el fotodetector.

Tabla 14. Intensidad sin medio, calculada mediante la corriente de driver y su

propagacion del error

Longitud de

Corriente en

Intensidad sin

onda [nm)] el LED [mA] medio
calculada [V]
735 19.8£0.1 2.34£0.003
805 19.84+0.1 3.77£0.02
850 2.9£0.1 3.06+0.13

Con las intensidades sin medio calculadas se obtuvo el vector de Absorbancias

medidas en los medios concentrados para cada longitud de onda. Se compararon
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las absorbancias medidas con el OXINIR y las medidas por el espectrémetro UV-
VIS 2400, dado a la relacién lineal existente entre la absorbancia y la
concentracion del medio, la pendiente de las curvas corresponde al coeficiente de

extincion molar € en cada longitud de onda.

Figura 31. Absorbancias medidas con el OXINIR y el espectrometro UV-VIS

2400
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De la regresion lineal aplicada a los datos presentados en la figura 31 se
obtuvieron los coeficientes de extincion molar en cada longitud de onda para las
curvas de absorbancia medidas con el OXINIR y con el espectrometro UV-VIS
2400. Utilizando la ecuacion 17 se calculdé la propagacion del error para el
coeficiente de extincion molar que segin el modelo de Lamber-Beer, depende de la
concentracion, la longitud del medio y la absorbancia calculada a partir de las

intensidades con y sin medio absorbente de la luz.
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Tabla 15. Coeficientes de extincién molar calculados de las curvas de

absorbancia con el OXINIR y el espectréometro UV-VIS 2400

Longitud de | Coeficiente de | Intercepto (b) coef. de
onda [nm] extincion regresion
molar €
[ml/cm™*mg|
735 1.04+0.03 0.012 0.988
OXINIR 805 1.060.07 0.011 0.989
850 1.36+0.65 0.169 1.000
735 1.18+0.05 -0.086 0.962
VYIS 2400 805 1.06£0.05 -0.078 0.961
850 0.99+0.05 -0.059 0.962

En la tabla 15 se observa que el coeficiente de extinciéon molar cambia con la
longitud de onda. También determina la capacidad del material para absorber la
radiacién electromagnética. Esta propiedad permite identificar los componentes
de materiales desconocidos si las absorbancias en un rango de longitudes de onda
se acercan, o coinciden con las respuestas de los materiales cuyas absorbancias se

conocen.

Se logra mayor precision en la medida del coeficiente de extinciéon molar
cuando se excita el medio con las dos primeras longitudes de onda y el coeficiente
de extinciéon molar en estas longitudes de onda estd en el rango de la medida
obtenida con el espectrémetro, finalmente el error se propaga con mayor fuerza

sobre la tercera longitud de onda.
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4. Innovacién para la deteccién de cancer en Colombia

La combinacion de los resultados obtenidos con los estudios de bio-fisico-
quimica del cancer que se estan realizando en la UIS entre los grupos de
investigacion CIMBIOS-GIBYM sugiere que la espectroscopia de infrarrojo
cercano puede ser usada para prevencion del cancer de mamas en Colombia.
Ademas, existe evidencia clinica de alteraciones en la concentraciéon de oxi-
hemoglobina en tejido mamario normal y cancerigeno, detectable por técnicas

6pticas en el infrarrojo cercano (48), (49), (50).

La innovacion resultado de esta investigacion consiste en un modelo 6ptico de
mama, Phantom, el cual puede ser usado para simular anomalias en la mama que
se pueden detectar por un dispositivo portable de bajo costo que no produzca
molestias en el paciente y, sobre todo, que permita una deteccién temprana. Con
este trabajo se estan planteando, para el abordaje de la deteccion temprana del
cancer en Colombia, innovadoras formas de abordar el desarrollo de hipdtesis y
teorias sobre la formacion y existencia de los tejidos neoplasicos, observando la
fisica existente en las interacciones que suceden entre materia y luz, en particular,
por medio del modelado del tejido mamario por medio de un Phantom que emula
la interacciéon de la radiacién electromagnética en el NIR con el oxigeno en la
mama. FEl siguiente paso es hacer un estudio de validacion de prueba diagnostica,
con el cual se puedan afinar las hipotesis y teorias formuladas en nuestro grupo de
investigaciéon y validar la capacidad del OXINIR para realizar screening del

cancer de mamas.
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5. Conclusiones

En la investigacion realizada, se fabricaron tres tipos de Phantom que
modelan el tejido de la mama humana, los cuales fueron caracterizados por
espectroscopia de infrarrojo cercano NIR y pruebas de compresion mecanica. La
caracterizacion Optica mostrd, para un rango en el NIR, un comportamiento del
Phantom similar al tejido mamario humano normal y anormal, esto se observo en
el espectro de absorbancias de los Phantom. FEs de notar que los Phantom
desarrollados se basan en compuestos no téxicos, son reciclables y biodegradables.
El Phantom con cloruro férrico se degrado a los 10 minutos de su fabricacién; éste
puede ser caracterizado pero para pruebas donde se requieran un tiempo de
experimentaciéon mayor a 10 minutos queda por resolver el tiempo de vida til.
Por otra parte, la asociacion mas fuerte de los puentes de hidrogeno de agua
glicerina y pectina en el gel, hacen que la resistencia del Phantom sea mayor
cuando la pectina no tiene colageno, es decir la pectina esta refinada; esto se
podria entender mejor si se tiene en cuenta que la pectina no refinada tiene un
porcentaje de colageno, el cual esta formado por aminoacidos que constituyen la
cadena del mismo, mientras que la pectina refinada esta constituida por acido
galacturénico, cuya composicion quimica es carbono, hidrogeno y oxigeno, a
diferencia del colageno que tiene nitréogeno constituyente de los aminoacidos. El
Phantom de pectina refinada mostro ser un buen modelo mecanico para el tejido
fibroso de la mama, esto se observé en las curvas de esfuerzo de los Phantom y de

los tejidos provenientes de la mama.

También se realizd6 una caracterizaciéon mecanica a los Phantom, consistente

en pruebas de compresion. En estas caracterizaciones se realizaron medidas del
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esfuerzo y la deformacion para determinar las caracteristicas fisicas del Phantom.
Se determinaron los médulos de elasticidad para los Phantom de pectina refinada
y no refinada, obteniendo médulos de elasticidad con valores comparables con los
rangos reportados para tejido fibroso y el tejido glandular de la mama. La
caracterizacion mecanica se hizo ya que en el proceso de fabricacion de los

Phantom percibimos una consistencia parecida al tejido real de mama.

Ademas del diseno y fabricacion del Phantom, como parte de este trabajo
también se disend e implemento un dispositivo opto-electronico, OXINIR, para la
medida de absorbancias en el infrarrojo cercano (NIR) para tres longitudes de
onda: 735 nm, 805 nm y 850 nm. OXINIR cuenta con una interfaz de usuario
desarrollada en LabView, con la cual se pueden controlar los parametros tanto de
excitacion como de medicion del dispositivo. En el desarrollo de este dispositivo
se tuvo en cuenta la fisico-quimica del problema de estudio, es decir, las
propiedades o6pticas de la mama estudiadas con el Phantom, ademas de un
cuidadoso proceso de diseno que implico el diseno de cada médulo con base en un
diagrama de bloques general y pruebas aisladas de cada uno de los modulos,
analisis del ruido electrénico de cada médulo y una caracterizacion experimental
de los mismos, todo acompanado de procesos de simulaciéon. En el analisis de
ruido, tedrico y experimental, se encontré que los componentes activos que tienen
conectadas resistencias de valores elevados son los que aportan méas ruido al
sistema. Es importante resaltar que fue necesario realizar la revision y afinacién

de algunos modulos durante el proceso de disefio, como se describe en este libro.

La intensidad de emision de los LED que conforman la fuente de excitacion

del OXINIR operan en rangos que permiten que este dispositivo pueda ser usado
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directamente en tejido humano, es decir, se puede colocar en contacto con la
mama sin causar danos al tejido debido a que la potencia emitida por el LED de
tres longitudes de onda no emite radiaciéon que pueda lastimar a la paciente y los
efectos térmicos que se producen en el infrarrojo son lo suficientemente bajos para
evitar danos al tejido, incluso se podrian considerar las temperaturas medidas

como estimulantes para un paciente humano.

La caracterizacion del OXINIR mostré que el dispositivo permite medir
absorbancias desde 0.1 a 2 unidades de absorbancia, es decir, para una cierta
intensidad en el emisor, Iy, el detector permite medir intensidades I desde 0.01I,

hasta 0.79],.

Por otra parte, la propagacion del error de los coeficientes de extinciéon molar
aumento con la longitud de onda de 850 nm, esto se debe a que la intensidad del
LED crece rapidamente para esta longitud de onda con valores pequenios de
corriente en el driver y esto propaga el error a las medidas de absorbancia. Al
anclar el LED a la sonda, la longitud de onda de 850 nm tiene mejor alineaciéon
con el detector y la intensidad crece rapidamente. Las medidas experimentales
realizadas sugieren que los conos de luz de las tres longitudes de onda no tienen

un mismo eje y apuntan en diferentes direcciones.
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Anexos

Anexo A: Manual del usuario del OXINIR

AVISO
Lea atentamente el manual de instrucciones antes de intentar operar el

dispositivo.

ASISTENCIA AL USUARIO

Atencion al cliente,

K&D Corporation a CIMBIOS Company
Tel: 005776388840,

Movil: 3156784829, 3212235116

Correos Electronicos: karenlorencr@gmail.com, daniel.triana.camacho@gmail.com
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1. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES GENERALES

A\

No acerque el dispositivo al fuego ya que la bateria podria reaccionar al calor e

1.1 ADVERTENCIAS

incendiarse o hacer explosion causando lesiones al usuario y al paciente.

No abra el dispositivo mientras este encendido la alta temperatura en algin

componente electronico podria causar quemaduras en la piel

Mantener el dispositivo a temperatura ambiente mientras esté en funcionamiento

R

1.2 PRECAUCIONES &~
Antes de conectar el cable de comunicaciéon USB y los cables de sonda detectora y

emisora al dispositivo asegurese de que el equipo este encendido.

Asegurese de que el dispositivo se encuentre apagado antes de un cambio de

baterias o recarga de las mismas

El dispositivo posee elementos electronicos delicados, tener cuidados en el

momento de extraer la bateria para su recarga o cambio.

No doble ni maltrate el cable de la sonda ya que puede causar deterioro en los

caminos conductores.

No forcé la conexién de los conectores RCA ya que estos tienen una guia que

permite encajar el conector macho con el conector hembra.
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No moje ningunos de los componentes del dispositivo y sondas, que componen el

OXINIR.

1.3 CONTRAINDICACIONES
El contacto prolongado entre el emisor de luz LED, con la piel puede causar
molestias dependiendo de la condiciéon del tejido, debido que en el punto de

contacto la temperatura puede elevarse hasta los 36 °C

2. PROPOSITO DEL DISPOSITIVO

EL dispositivo OXINIR permite detectar cambios o anormalidades en la
estructura fisica de un tejido, el dispositivo y el software se calibraron para la

deteccion de cancer en el tejido mamario.

Mediante el uso de una interfaz grafica realizada en LabView es posible observar
los cambios de intensidad del haz de luz luego de atravesar el tejido. La senal
observada se debe interpretar como intensidad absorbida en cada una de las
longitudes de onda y pulsaciones debidas al flujo sanguineo. El doctor o el
enfermero pueden utilizar esta informaciéon para administrar el tratamiento

adecuado.

3. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

A continuacién se entrega una breve descripcion fisica del OXINIR con las figuras

de sus partes indicandolas mediante flechas.
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Figura A: Vista frontal.
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En la figura A se observan los conectores de salida de corriente del OXINIR, al

LED de tres longitudes de onda.

Figura B: Vista lateral.
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En la figura B se observa el conector de recepciéon de la senal de atenuacion

previamente transformada de luz a flujo de carga en el fotodetector
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Figura C: Vista posterior.
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En la figura C se tiene una vista de la parte posterior donde se identifican el
interruptor de puesta en marcha, el conector de alimentacion externa y el

conector de alimentaciéon +/-5 V del sistema de transimpedancia y fotodeteccién.

Figura D: Sonda emisor-detector.

{ ™y

LED emisor Fotodetector ___|

| — /
Caja oscura

Alimentacion Fotodetector

En la figura D se observa la sonda emisor-detector que cuenta con sus conectores
RCA macho de alimentaciéon para cada longitud de onda como se marca en el
conector, el conector de alimentacion al amplificador de transimpedancia marcado

en rojo y el conector que transporta la senal biologica proveniente del

118



fotodetector. La caja oscura permite generar condiciones aisladas de radiacion

para los experimentos sobre los medios introducidos.

3.1 REQUERIMIENTOS DE SO Y SOFTWARE
Windows XP SP3
DAQ Drivers de National Instruments

LabView Ver 9.0 o superior de National Instruments

4. CONDICIONES DE ENTORNO QUE AFECTAN EL USO DEL

EQUIPO

Las ondas electromagnéticas que induce la red eléctrica inducen senales no
deseadas en el dispositivo, por esto se recomienda manipular el equipo lejos de
cajas de distribucion de energia eléctrica, equipos eléctricos o electréonicos de alta

potencia como transformadores y motores.

5. CALIBRACION DEL EQUIPO

La calibracion del equipo depende de la absorbancia del Phantom introducido,

para esto se realiza un ajuste de ganancias.

El proceso a seguir es destapar el equipo, por la parte superior retirar los cuatro

tornillos y posteriormente la tapa. Como se observa en la figura los DIP switch

permiten seleccionar tres ganancias.
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Figura E: En el interior del OXINIR

En cada DIP switch el interruptor 1 maneja la ganancia unitaria mientras el 2 la
ganancia 10 veces y el 3 la ganancia a 100 veces, es importante mantener

apagados los interruptores de las ganancias que no se van a utilizar.

°
6. INSTRUCCIONES DE OPERACION R

Antes de encender el equipo identifique sus partes, y la forma de conexiéon de la
sonda. Segin los diagramas presentados en la DESCRIPCION DEL

DISPOSITIVO.

Para iniciar el dispositivo se recomienda seguir las siguientes instrucciones antes

de inicializar la interfaz grafica

Coloque el Phantom de estudio en el portamuestras y fijelo sobre el riel que sirve

de guia en el interior de la caja oscura.
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Encienda el OXINIR y conéctelo por medio del puerto USB al computador, si no
reconoce el dispositivo debe instalar los driver del DAQ que se pueden descargar

en la pagina web de Nacional Instruments http://colombia.ni.com/

Una vez el computador reconoce el dispositivo de adquisicién de senales DAQ el
usuario debe conectar la sonda detectora NIR en cada uno de los pines mostrados

en la DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO figuras: A, B, C y D.

Desde la computadora el usuario debe ejecutar el archivo OXINIR.vi que hara la
funcién de interfaz grafica para controlar y observar las senales biomédicas

provenientes del OXINIR.

Seleccione la longitud de onda con la que desea trabajar en el panel, acto seguido

ingrese la cantidad de datos que desea tomar.

Encienda el OXINIR presionando el interruptor y corra el programa con el boton
run en los graficos de la interfaz se pueden observar en tiempo real las senales

de atenuacion DC y atenuacion AC.
Al terminar la toma de datos el programa le sugerirda guardar la informacion,

escoja una ubicacién y guarde ya sea como archivo de texto, texto enriquecido o

documento de exel.
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7. INSTRUCCIONES PARA LA LIMPIEZA DEL EQUIPO

Para la limpieza del equipo utilice alcohol con bajo porcentaje de agua, no utilice
alcohol de uso antiséptico ya que este tiene alto contenido de agua el cual puede
oxidar los componentes electronicos, contactos, sonda y carcasa del equipo. Se

recomienda la limpieza de la sonda antes de utilizar sobre una paciente.

8. ALMACENAMIENTO

Almacenar a temperatura ambiente, si se encuentra en zonas de alta humedad,

utilice gel de silice, para el almacenamiento del equipo.

9. CARACTERISTICAS TECNICAS OXINIR

Peso 500 g

Dimensiones 150 x 107 x 86 mm

CONSUMO DE CORRIENTE 300 mA

VOLTAJE DE BATERIA 7.5V

VOLTAJE ENTRADA EXTERNA 9-12 V

ENTRADAS Y SALIDAS

Entrada de senal biomédica, conector hembra RCA.

Salida de alimentacién de la sonda receptora +/-5 V, conector hembra RCA.
Salidas de alimentacion Led de tres longitudes de onda, conectores hembra RCA.
Salida de comunicacién USB del DAQ a la PC.

ACCESORIOS: Sonda emisora-detectora NIR, Bateria de Polimeros de Litio a 7.5

V y DAQ NI USB-6009 de la empresa National Instruments.
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Longitud de la sonda: 1 m

Peso de la sonda: 50 g

FECHA

Manual OXINIR Versién 1.0 de Abril 2014
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Breast phantom for mammary tissue characterization by near infrared spectroscopy
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2013 J. Phys.: Conf. Ser. 466 012018
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Abstract. Breast cancer is a disease associated to a high morbidity and mortality in the entire
wotld. In the study of early detection of breast cancer the development of phantom is so
important. In this research we labricate a breast phantom using a ballistic gel with special
modifications to simulate a normal and abnormal human breast. Optical properties of woman
breast in the near infrared region were modelled with the phantom we developed. The
developed phantom was evaluated with near infrared spectroscopy in order to study its relation
with breast tissue. A good optical behaviour was achieved with the model fabricated.

1. Introduction

Breast cancer is associated to a high prevalence, morbidity and mortality [1]. The most effective
method to minimize the prevalence, morbidity and mortality associated to the cancer is its early
detection [2]. The early detection of breast cancer is an active research field [3, 4]. Near infrared (NIR)
spectroscopy has been applied in the study of angiogenesis and it’s has been suggested as a way to the
early detection of breast cancer [5, 6, 7].

A special modification in abnormal breast tissue is the changes in concentrations of oxy and
desoxy-hemoglobin associated to the angiogenesis [4, 8]. To monitoring the oxy- and desoxy-
hemoglobin NIR spectroscopy has been suggested and proposed as a technique to the early detection
of cancer [4] but in order to develop technological devices that applied this technique, physical
models, 1.e. phantom, that modelling normal and abnormal tissues are needed.

In this study we report phantoms that modelling the optical NIR properties of human breast in the
wavelength range from 750 nm to 860nm. These phantoms were development in order to implement
digital devices to the early detection of breast cancer.

2. Materials and methods

A gel based in the pectin poly-galacturonic, glycerin and water was prepared in the laboratory.
Different proportion of the pectin, glycerine, water and ferric chloride were mixed in order to fabricate
three different types of phantom, see figure 1. These phantom were molded and solidified in order to
obtain an as human breast tissue model. Thin films (near to | mm) of phantoms were cut from the bulk
material to measure the optical absorption coefficient and to compare with a reference data from [5].

Cum.cm from this work may be used under the terms of the Creative Commons Attnbution 3.0 licence. Any further distribution

of this work must maintain attribution to the author(s) and the title of the work, joumal citation and DOL.
Publl.\hcd under licence by 1OP Publishing Ltd |

125



2nd International Meeting for Researchers in Materials and Plasma Technology I0OP Publishing
Joumal of Physics: Conference Series 466 (2013) 012018 doi: 10 1088/1742-6596/466/1/012018

l_l |T| 0.50m

a) Phartom refined b) Phantom unrefined €) Phantom with ferric chioride

Figure 1. Three types of phantom fabricated with (a) pectin refined, (b) phantom with
pectin not refined (with collagen) and (c) phantom with ferric chloride.

3. Results and Discussion

The fabricated phantoms were characterized by NIR spectroscopy. Optical absorbance of phantom
(see figure 2) shows behaviour similar to the breast tissue [5]. Abnormal breast tissue 1s associated
with angiogenesis [3, 8] and exhibit a higher optical absorption than normal tissue because the
increasing of hemoglobin that increase the optical absorbance of breast. Then, the phantom with ferric
chloride has an absorbance higher than normal breast tissue and could be associated with abnormal
tissue. Phantom with refined pectin has an intermediate behaviour between normal and abnormal
breast tissue. We suggest an increasing in the ferric chloride concentration could be used to model a
more abnormal breast tissue. A mixing of the three different phantoms could be used to model
different breast tissue state that could be applied to develop new technology to the early detection of
breast cancer.
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Figure 2. Absorbance of fabricated phantom compared with normal breast
absorbance [ 5].
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4. Conclusion

Three phantoms that model human breast tissue were fabricated and characterized by optical NIR
spectroscopy. Behaviour similar to normal and abnormal tissue was observed in the absorbance of
phantom. An advantage of fabricate phantom is that these are based in not toxic compounds, are
biodegradable and recyclable, which is good for the environment.
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