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Resumen

La diabetes mellitus es una de las enfermedades no transmisibles mas relevantes,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cifra en su ultima actualizacion que la
padecen 422 millones de personas, adicionalmente se ha mantenido por mas de 20
afios dentro de las 10 principales causas de muerte a nivel mundial, esta
enfermedad afecta a la poblacion en cualquier edad. La medicion de la glucosa en
sangre, se utiliza como un auxiliar en el tratamiento de esta enfermedad. Esta
medicion puede llevarse a cabo por diferentes métodos que se clasifican como:
Invasivo, minimamente invasivo y no invasivo. Los métodos no invasivos han
supuesto, un area de reciente desarrollo debido a que no es traumatico para los
pacientes. Este trabajo se basa en un estudio experimental para la deteccion de
glucosa mediante diferentes métodos que van desde el uso de una celda
electroquimica caracterizada por un circuito electronico, el uso de una aguja
enzimatica implantada en el antebrazo de un paciente y un sistema Optico de
espectroscopia con infrarrojo cercano.

Las pruebas experimentales, demostraron una mayor precision en las mediciones
de glucosa a través de tiras reactivas con diferentes enzimas, y una menor en la
micro aguja enzimatica; adicionalmente, se utilizo la técnica de espectroscopia de
infrarrojo cercano siendo la mas prometedora para la medicién no invasiva de
glucosa en sangre.

Index Terms—Glucosa, Sensores electroquimicos, infrarrojo cercano.



Abstract

Diabetes mellitus is one of the most relevant non-communicable diseases, the
World’s Health Organization (WHO) shows in its latest update that 422 million
people suffer from it., Additionally, Diabetes mellitus has remained for more than 20
years within the 10 main causes of death worldwide. This disease affects any age.
Glucose measurement is used as an aid in the treatment of this disease by different
methods, classified as: Invasive, minimally invasive and non-invasive., The latter
being an area of recent development because it is not traumatic for patients. This
work is based on an experimental study for the detection of glucose by three different
methods: using an electrochemical cell characterized by an electronic circuit, using
an enzymatic needle implanted in the forearm of the patient and an optical
spectroscopy system with near infrared.

The experimental results showed a greater precision in glucose measurements
through reactive strips with different enzymes, and a lower one in the enzymatic
microneedle. Additionally, the near-infrared spectroscopy technique was used, being
the most promising for the non-invasive measurement of blood glucose.

Index Terms—Glucose, Electrochemical Sensors, Near Infrared.
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Capitulo 1.  Introduccion

Segun la OMS, 422 millones de personas padecen diabetes [1]; se considera una
de las 4 enfermedades no transmisibles mas comunes [2]. Esta enfermedad
desencadena un conjunto de trastornos metabdlicos, que hacen que el organismo
del paciente sea incapaz de regular los niveles de glucosa en sangre; algunos
sintomas son aumento de la sed y la miccién, fatiga, vision borrosa, llagas que
cicatrizan lentamente e infecciones frecuentes. Existen dos tipos basicos de
diabetes: Tipo 1, que generalmente se presenta en adolescentes y nifios, aunque
puede manifestarse a cualquier edad; El tipo 2 es mas comun y afecta
principalmente a adultos [1]. Hay tres técnicas para medir la glucosa en sangre;
invasiva, minimamente invasiva y no invasiva. La técnica invasiva es mediante la
extraccion de una gota de sangre teniendo una alta precision de medicion, por lo
que es muy utilizada; esta técnica se realiza haciendo reaccionar una gota de
sangre con una enzima. Segun el tipo de tira reactiva utilizada, la reaccion de la
glucosa con la enzima genera electrones o un cambio de color, que luego se mide

mediante un dispositivo electrénico que lo convierte en nivel de glucosal3].

La técnica de medicion minimamente invasiva consiste en la aplicacion de una micro
aguja que esta en contacto con el liquido intersticial que se encuentra en la piel;
Suele colocarse en el antebrazo, monitoreando constantemente los niveles de
glucosa. Esta técnica tiene la desventaja de tener un retraso en las mediciones
debido al tiempo de difusion de la sangre hacia el liquido intersticial y tener un costo

muy elevado[4].



La técnica de medicién de glucosa no invasiva a menudo utiliza varios métodos,
como infrarrojos, foto acusticos, ultrasonidos y fluorescencia para detectar glucosa
en la sangre. Esta tecnologia ha demostrado la viabilidad de tener mediciones
precisas, siendo la espectroscopia de infrarrojo cercano una de las técnicas mas

prometedoras[5].

La técnica de espectrometria de infrarrojo cercano utiliza la ley de Beer Lambert,
gue mide la absorcidon a una determinada longitud de onda, siendo la cantidad de
glucosa proporcional a la amplitud de la sefal recibida; cuando hay una mayor
concentracion de glucosa, la luz emitida serd absorbida por las moléculas de
glucosa, reduciendo la amplitud de dicha sefial; esta absorbancia puede deducirse

de la concentracion de glucosa medida[6].

En el presente trabajo se lleva a cabo un estudio comparativo experimental para la
deteccion de glucosa mediante el uso de sensores electroquimicos caracterizados
a través de un potenciostato y un amplificador de transimpedancia; también se
utiliza una micro aguja enzimatica para medir la glucosa en el liquido intersticial
siendo también un método electroquimico y por ultimo, por medio de espectroscopia
de infrarrojo cercano, utilizando un LED con una longitud de onda pico a 1650 nm
como dispositivo emisor y un fotodiodo como receptor con un rango espectral de
800-1700 nm. Se realiza una comparacion entre los tres métodos con el fin de
conocer los parametros ideales a considerar para el disefio de un medidor de

glucosa no invasivo.



1.1 Antecedentes

La diabetes ha sido un padecimiento reconocido desde hace mas 3500 afios[7]. El
filésofo griego Areteo de Capadocia (130-200 d. C.) utiliz6 el término diabetes y
describié algunos sintomas que se presentan en dicha enfermedad; este término se
derivdé del verbo griego "diabainein”, que significa “atravesar’[8]. Los médicos
griegos y romanos usaban el término “diabetes” para referirse a las condiciones en
las que el hallazgo cardinal era un gran volumen de orina.

En la antigua India la identificaron y clasificaron como madhumehaorhoneyurine.
Los antiguos indios hacian pruebas de diabetes al observar si las hormigas se
sentian atraidas por la orina de una persona y llamaban a la dolencia "enfermedad
de la orina dulce" (Madhumeha). Ademas, los indios notaron la relacion de la
diabetes con la herencia, la obesidad, la vida sedentaria y la dieta [9]. La diabetes
tipo 1 y tipo 2 se identific6 cada una como condiciones separadas por primera vez
por los médicos indios Sushruta y Charaka en 500-600 a. C. [10]. Con el transcurso
del tiempo, se reconocieron dos tipos distintos de diabetes: una era la diabetes
mellitus en la que la orina tenia un sabor dulce y otra era la diabetes incipidus en la
gue la orina era acuosa pero no dulce. La palabra diabetes se usa generalmente
como sinénimo de diabetes mellitus. La era moderna en la historia de la diabetes
comenzo con el redescubrimiento de Thomas Willis en 1675 del dulzor de la orina
de los pacientes diabéticos. Willis, quien fue médico en el Guy's Hospital de
Londres, Reino Unido, afirmé de manera inequivoca que la orina de los diabéticos
es "maravillosamente dulce, como si estuviera impregnada de miel o azucar".
Agrego la palabra latina mellitus, que literalmente significa miel dulce al griego

diabetes para describir la enfermedad. Pero Willis no pudo atribuir este dulzor de la
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orina a la presencia de azucar. Cuatro afios mas tarde, Frank clasifico la
enfermedad, sobre la base de la presencia de una sustancia similar al azucar, en
diabetes insipidus (orina sin sabor) y diabetes vera (orina dulce) [11]. M&s adelante,
en 1775, Dobson describi6 la diabetes y la demostré por la presencia de azlcar en
la orina [12]. Von Mering y Minkowski en 1889 descubrieron que el perro
pancreatomizado se vuelve diabético ademés de desarrollar trastornos digestivos
[13]. Se pensaba que la parte no digestiva del pancreas, las células de los islotes,
era responsable de la sustancia que prevenia la diabetes y fue bautizada como
"Iinsulina" por de Mayer (1909), mucho antes de que Banting y Best la extrajeran en
1921 [14]. La accién hipoglucemiante de la sulfonamida fue descubierta por Janben
(1942) y confirmado por Frank y Fuchs en 1955 [15]. Desde entonces, muchos
hipoglucemiantes orales se han introducido en la terapia. Diferentes culturas y
sistemas de medicina describen esta enfermedad de diferentes maneras como la

conocemos hasta hoy en dia.

1.2 Planteamiento del problema

A través del tiempo, la tecnologia en el area biomédica ha ido avanzando junto con
la ciencia médica, debido a que esta ha solucionado muchos problemas en la
medicina que han llevado a los pacientes a una mejor calidad de vida o al remedio
de muchas enfermedades tales como la diabetes que desencadena muchas otras
enfermedades como, problemas del corazén y enfermedades renales [16].

Se han estudiado las diferentes técnicas para medicion de glucosa en sangre sea

solo a través de una muestra 0 monitoreo continuo; sin embargo, a través de los



afos no se ha podido llegar a una medicién precisa, exacta y que sea no invasiva o
dolorosa para el paciente. Es aqui donde surge la idea de probar con nuevas
técnicas o nuevos métodos en las técnicas convencionales. Es por eso de la
necesidad de un estudio experimental para la medicién de glucosa en sangre, en
donde se requiere un sistema de instrumentacion electrénico sea por medios 6pticos
o electroquimicos que sirvan de herramienta para ofrecer una alternativa de
medicién eficiente de los niveles de glucosa en sangre, de la manera menos

invasiva.

1.3 Justificacion

La medicion de glucosa convencional tiene algunas desventajas al momento de
realizar la medicion de los niveles de glucosa en sangre con respecto a otras
técnicas de medicion. Por ejemplo, cuando se quiere monitorear por largo tiempo
los niveles, o realizar mediciones indoloras con mayor precision, la técnica
convencional carece de estas.

La utilizacion de nuevas técnicas como la espectroscopia de infrarrojo cercano o por
cualquier otra técnica no invasiva, eliminaria estos problemas, dando lugar a nuevas

investigaciones en el area de la ciencia médica.

1.4 Impacto social
La diabetes mellitus es una de las enfermedades no transmisibles mas relevantes;
la OMS cifra en su ultima actualizacion que 422 millones de personas la padecen;

adicionalmente, se ha mantenido por mas de 20 afios dentro de las 10 principales



causas de muerte a nivel mundial; esta enfermedad afecta a la poblacion a cualquier
edad [1].

Con este estudio se podrian generar mas descubrimientos en el campo médico que
ayuden en la medicién, monitoreo y deteccién temprana de problemas de salud en

diferentes partes del cuerpo humano.

1.5 Impacto tecnologico
Se estarian desarrollando nuevas técnicas no invasivas que midan los niveles de
glucosa en sangre, del cual no se encontraron antecedentes en la investigacion

documental.

1.6 Impacto econdémico

Con este proyecto se pretende tener un dispositivo innovador que podria
descontinuar a los glucémetros convencionales, se puede abrir una compafiia que
fabrigue estos aparatos, por medio de la cual se pueden generar cientos de

empleos.

1.7 Impacto ambiental
Para la realizacion de este proyecto no se tiene contemplado un impacto ambiental

que signifigue un dafio a la naturaleza o que contribuya al calentamiento global.



1.8 Objetivos

1.8.1 Objetivo general del proyecto

Realizar un estudio comparativo experimental para la deteccion de glucosa en

sangre mediante espectroscopia de infrarrojo cercano.

1.8.2 Objetivos especificos

1.

Disefiar un circuito electrénico, que controle una celda electroquimica,
utiizando una tira reactiva para la medicion de glucosa en diferente
concentracion.

Disefiar un glucémetro convencional para varios tipos de tiras reactivas
comerciales.

Implantar un sensor de glucosa mediante una aguja enzimatica en varios
pacientes para monitorear de manera continua los niveles de glucosa en
cada paciente.

Disefiar e implementar un sistema de espectrofotometria por medio de
infrarrojo cercano.

Hacer una comparativa entre cada técnica de medicion de glucosa.



Capitulo 2.  Marco teorico.

2.1 Diabetes

La diabetes es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia. Segun
los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes y de la Organizacion Mundial

de la Salud, el diagnéstico puede llevarse a cabo en las tres situaciones siguientes:

Presencia de sintomas clinicos y glucemia plasmatica >/= 200 mg/dL (11.1
mmol/L), independientemente de la hora de extraccién en relacion con las
comidas.

Glucemia plasmatica en ayunas >/ =126 mg/dL (7.0 mmol/L).

Glucemia plasmatica a los 120 minutos, en la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (glucosa, 1.75 g/kg, maximo 75 g - P.T.O.G. (prueba de tolerancia

oral a la glucosa)) >/= 200 mg/dL.

Cada una de las tres situaciones es suficiente para hacer el diagnoéstico de diabetes.
Un resultado anormal debe confirmarse con la repeticién de la medicion en dos

ocasiones en dos dias diferentes [17].

2.1.1 Diabetes tipo 1

Los pacientes que sufren de este tipo de diabetes no pueden usar la glucosa como
fuente de energia. Esto sucede cuando una hormona llamada "insulina" ha dejado
de producirse en el cuerpo del paciente; la cantidad de glucosa en la sangre (azucar

en sangre) se eleva normalmente después de comer. Cuando esto ocurre, el
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pancreas envia insulina a la sangre ya que esta funciona como una llave que abre
las puertas de las células del cuerpo para permitir la entrada de la glucosa, y esto
hace que las células puedan tener la energia necesaria para un buen

funcionamiento de las mismas.

En este tipo de diabetes, el pancreas ya no produce la insulina; sin esta hormona,
la glucosa no puede entrar en las células, lo cual hace que permanezca en la sangre
y haciendo que el nivel de los valores de glucosa en sangre sea muy elevado. Estos
valores de glucosa en sangre elevados no son saludables para el paciente y pueden
generar problemas en otros 6rganos del cuerpo. Algunos de estos se desarrollan a
lo largo del tiempo y aparecen aflos mas tarde en la vida, mientras que también
pueden ocurrir rapidamente y que el paciente necesite de un tratamiento inmediato.
Una de las causas de este padecimiento es que el sistema inmunitario del cuerpo
ataca y destruye las células del pancreas lo cual hace que su cuerpo deje de
producir insulina [18]. Esto es diferente de lo que ocurre en la diabetes tipo 2, en la

que el cuerpo continta produciendo insulina, pero esta no funciona como debiera.

Aun no se logra descubrir con certeza por qué algunas personas tienen diabetes
tipo 1. Los médicos y cientificos creen que los genes de una persona hacen que sea
mas probable desarrollar la enfermedad. Pero, seguramente, el hecho de tener los

genes de la diabetes no sea suficiente.

La diabetes tipo 1, no se puede prevenir y puede aparecer en personas de cualquier
edad; también puede aparecer a lo largo del tiempo o repentinamente. En algunos
casos, los pacientes no tienen sintomas de diabetes y la afeccién se descubre al

hacer andlisis de sangre o de orina por otros motivos.



Para el diagnostico de este tipo de diabetes, los médicos recurren a un andlisis de
sangre para medir la cantidad de glucosa en sangre. Si el nivel de glucosa es alto,
demuestra que el paciente tiene diabetes. Después, el médico hara més andlisis de

sangre para determinar el tipo de diabetes [19].

2.1.2 Diabetes tipo 2

Un paciente con diabetes tipo 2 sigue fabricando insulina, pero su cuerpo no
responde a esta hormona con normalidad. La glucosa es menos capaz de entrar en
las células y desempefiar su funcion de proporcionar energia (un problema conocido
como resistencia a la insulina). Esto aumenta la concentracion de los niveles de
glucosa en sangre, por lo que el pancreas debe trabajar mas duro para fabricar mas
insulina. A la larga, este esfuerzo excesivo puede hacer que el pancreas no sea
capaz de fabricar suficiente insulina para mantener la concentracién de glucosa en

sangre dentro de la normalidad.

Las personas con resistencia a la insulina pueden o no desarrollar una diabetes tipo
2; todo depende de la capacidad de su pancreas para fabricar suficiente insulina
para mantener unas concentraciones normales de glucosa en sangre. Unas
concentraciones altas de glucosa en sangre repetidas son una sefial de que una
persona ha desarrollado dicha enfermedad. Normalmente este tipo de diabetes es
mas frecuente en adultez o senectud y comienza a observarse en menos del 10%
de nifios y adolescentes, pacientes usualmente en sobrepeso (80-90% de los
pacientes); algunos factores que intervienen son: combinacion de resistencia

periférica a la insulina y déficit relativo de insulina, disfuncion secretoria de las
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células beta, defectos genéticos de la funcion de las células-f3, enfermedades del
pancreas exocrino, endocrinopatias, inducida por farmacos o quimicos, asociada a
infecciones, y diabetes gestacional, cuando la diabetes aparece durante el

embarazo [20].

Para el diagnostico de la diabetes tipo 2 se puede utilizar cualquiera de los

siguientes criterios [21]:

Sintomas de diabetes mas una glucemia casual medida en plasma venoso
que sea igual o mayor a 11.1 mmol/l (200 mg/dl). Casual se define como
cualquier hora del dia sin relacion con el tiempo transcurrido desde la ultima
comida. Los sintomas clasicos de diabetes incluyen poliuria, polidipsia y
pérdida inexplicable de peso.

Glucemia en ayunas, midiendo los niveles en plasma sanguineo que sea
igual o mayor a 7 mmol/l (126 mg/dl). En ayunas se define como un periodo
sin ingesta cal6rica de por lo menos ocho a doce horas antes de la primera
comida de la mafana.

Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 11.1 mmol/l
(200 mg/dl) dos horas después de una carga de glucosa durante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG).

Una hemoglobina glucosada (HbAlc) = 6,5 %

La manera de interpretar la glucemia en ayunas es la siguiente:
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Si la glucemia en ayunas es <5,6 mmol/L (100 mg/dL) es considerado normo
glucemia.

Si la glucemia es = 5,6 mmol/L (100 mg/dL) y < 7 mmol/L (126 mg/dL) es
considerado como Glucemia en Ayuno Alterada (GAA).

Si la glucemia es = 7mmol/L (126 mg/dL) se considera el diagnoéstico

diabetes.

2.2 Medicion de glucosa en sangre

La medicidn de glucosa en sangre ha sido de gran utilidad para la deteccion y control
de diabetes. A lo largo de los afios la tecnologia en esta area, ha ido evolucionando
logrando mediciones con mayor precision que cumplen con estrictos requerimientos
y que son a través de métodos invasivos, mediante los cuales el paciente mide sus
niveles de glucosa en sangre de una manera rapida, segura y confiable. Los
glucometros convencionales que funcionan mediante la extraccién de una gota de
sangre puesta en una tira reactiva se han utilizado durante los ultimos afios sin aun
ser remplazados por algun medidor que no sea doloroso para los pacientes con
dicha enfermedad y con la certeza de que los valores de glucosa arrojados por el

medidor sean confiables.

La aparicién de los primeros glucémetros en 1970 fue innovadora al incorporar el
autocontrol de glucosa en sangre y realizar una valoracion sin recurrir al laboratorio.

A lo largo de los afios se han ido realizando mejoras en los medidores de glucosa,
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adaptandose a la evolucion de la tecnologia y a las caracteristicas de los propios

usuarios.

Es de suma importancia conocer los niveles de glucosa en sangre para prevenir la
enfermedad, de manera que se pueda evitar 0 en su caso controlar los niveles de
glucosa en sangre. La medicidn de la glucosa constituye una herramienta clave en

el tratamiento actual de la diabetes.

2.3 Métodos de medicién de glucosa

2.3.1 Métodos invasivos

2.3.1.1 Electroquimico

Este método es el mas usado en los glucoOmetros convencionales; para medir la
glucosa, se hace una puncién en el dedo para la obtencién de una gota de sangre,
la cual se introduce en una tira reactiva insertada al glucometro. Este tipo de
tecnologia es la mas barata y la mas comun. En la Figura 2.1, se puede observar

un glucometro convencional.
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Figura 2.1. Glucémetro One Touch Ultra mini[22].
Los glucometros con este tipo de tecnologia, incorporan un circuito analégico, el
cual de forma general estda compuesto de un circuito potenciostato que controla
valores de corriente y tension de la tira reactiva, permitiendo conocer el valor de la
glucosa. El potenciostato tiene como finalidad mantener constante el voltaje entre
el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia. Estda formado por dos

amplificadores; tal como se muestra en la Figura 2.2.
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Figura 2.2 Potenciostato.
El electrodo de trabajo (WE) se conecta a una etapa de amplificacion, que convierte
la pequeia sefial en orden de YA a voltaje; esta pequefia corriente es generada en
la tira reactiva mediante un proceso electroquimico. El circuito que convierte la

corriente a voltaje es el que se muestra en la Figura 2.3.
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Figura 2.3 Convertidor de corriente a voltaje.

Normalmente las tiras reactivas, al ser un tipo de celda electroquimica, utilizan tres
terminales que son el electrodo de referencia, de trabajo y auxiliar y que por sus

siglas en ingles se conoce como WE, RE, CE.

Figura 2.4 Tira reactiva One Touch[23].
La tira reactiva que usan los glucémetros dependera de la marca del mismo. Estas
tiras reactivas llevan algunas enzimas cono glucosa oxidasa, glucosa
deshidrogenasa entre otras, dependiendo del método de analisis utilizado por el
glucometro. La enzima reacciona electroquimicamente con la muestra de sangre,

generando una pequefia corriente eléctrica, proporcional a la cantidad de glucosa,;
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esta corriente eléctrica se convierte a voltaje a través de un circuito electrénico para

Su procesamiento y su posterior lectura en el glucémetro.

2.3.1.2 Analizadores bioquimicos

Existen también otros métodos de medicion de glucosa invasivo como la extraccion
de una muestra de sangre de alrededor de 4ml, en la que por medio de analizadores
quimicos calculan la concentracion de glucosa y otras ciertas sustancias en las
muestras de sangre, suero, plasma, orina y/u otros fluidos corporales[24], tal como

se muestraenla Figura 2.5y la Figura 2.6.

Figura 2.5 Analizador bioquimico cobas 6000[25].
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Figura 2.6 Analizador bioquimico Stax Fax 3300[26].

2.3.2 Métodos minimamente invasivos

2.3.2.1 Aguja enzimética

Algunos medidores de glucosa por métodos minimamente invasivos estiman las
concentraciones de glucosa mediante sensores electroquimicos insertados en la
piel por medio de una aguja (implantables). El principio basico es, la oxidacion de la
glucosa en el liquido intersticial, en presencia de la enzima glucosa-oxidasa. Esta
reaccion electroquimica produce una sefial de corriente eléctrica (en, nA) al aplicar
un potencial en el electrodo, la cual es representativa de la concentracion de glucosa
en el liquido intersticial. Por tanto, la corriente eléctrica proporcionada por el sensor
de glucosa corresponde a la concentracion de glucosa en el liquido intersticial [27]
tal como se muestra en la Figura 2.7.
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Figura 2.7 Sensor de glucosa por medio de una aguja enzimatica[28].
Este tipo de tecnologia mide de manera continua lo valores de glucosa y se utiliza
en el disefio de una bomba de insulina, ya que la insulina es suministrada cuando
el sensor detecta valores muy altos de glucosa. En la Figura 2.8, se puede observar

un disefio basico de la bomba de insulina.
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Figura 2.8 Bomba de insulina[29].

2.3.2.2 lontoforesis inversa

Aparte de los medidores de glucosa implantables, existen los transdérmicos, estos
se caracterizan por forzar de alguna manera el paso de liquido intersticial a través
de la piel para medir su contenido en glucosa, sin llegar a ser invasivos. En la Figura
2.9 se muestra que estos estan basados en la iontoforesis inversa (aplicacién de
una micro corriente sobre la piel que atrae Sodio (Na) del espacio intersticial y
arrastra glucosa hacia un disco externo de hidrogel de reaccién o biosensor con
glucosa-oxidasa, que a su vez genera una sefial proporcional a la concentracién de

glucosa [30].
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Figura 2.9 lontoforesis inversa[31].
Existen otros prototipos de sensores transdérmicos en desarrollo, como lo es la
permeabilizacion del estrato corneo de la piel mediante laser, realizando una
extraccion por vacio de liquido intersticial que contiene glucosa hacia un sensor
electroquimico también externo, o bien otro que utiliza ultrasonidos para aumentar

la permeabilidad de la piel [32].

2.3.3 Métodos no invasivos

Aqui se utilizan diferentes técnicas para permitir la medicion del nivel de glucosa en
sangre sin la necesidad de extraer sangre de las formas convencionales, como la
puncion en el dedo, aunque ninguna de ellas ha sido comercializada ya que se

encuentra todavia en etapa de desarrollo.
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2.3.3.1 Espectrofotometria

Una de las mas importantes técnicas no invasivas es por espectrofotometria; esta
técnica se caracteriza por ser en absoluto no invasiva y se basa en una iluminacion
a determinada longitud de onda sobre la piel, analizando zonas de los espectros de
absorcién o emision molecular relacionados con la cantidad de glucosa de una
determinada zona corporal [33]. La espectrofotometria es el método de analisis
Optico mas usado en las investigaciones bioldgicas. En la Figura 2.10 se muestra
un instrumento llamado espectrofotometro que permite comparar la radiacion
absorbida o transmitida por una solucion que contiene una cantidad desconocida de

soluto, y una que contiene una cantidad conocida de la misma sustancia.

Figura 2.10 Espectrofotometro[34].

Los métodos de espectroscopia de absorbancia dependen del hecho de que
diferentes moléculas en el tejido absorben diferentes longitudes de onda de luz. Un

haz de luz con una cierta longitud de onda se dirige hacia una muestra, en el otro
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lado de la muestra se mide la luz transmitida, ya sea en términos de potencia o
intensidad. Esto permite la medicion de las cantidades de moléculas dentro de la
muestra. La longitud de onda de la luz incidente se establece de acuerdo con las
moléculas objetivo; todo esto utilizando la ley de beer-lambert [6]. Se pueden usar
dos regiones infrarrojas, por medio de infrarrojo cercano y medio. La glucosa
absorbe mas la luz en la regién media que se comprende de 2500 a 10 000 nm y
con menos interferencia de otros constituyentes de la sangre, pero la profundidad
de penetracion es corta, alrededor de unas pocas micras [4], ya que al aumentar la
longitud de onda se reduce la profundidad de penetracion. Esto significa que la luz
no se puede detectar en el otro lado del tejido, por lo que la region del infrarrojo
cercano es una mejor opcion [35]. Esta se basa en luz incidente de longitud de onda
entre 750 y 2500nm [36], en esta banda de longitud de onda, la luz es absorbida no
solo por las moléculas de glucosa sino también por el agua, las proteinas, el

colesterol y las grasas [37].

2.4 Amplificador operacional

El amplificador operacional es un amplificador diferencial de alta ganancia,
constituido de varias etapas diferenciales, directamente acopladas. Fue disefiado
originalmente para ser usado en circuitos que realizaban operaciones matematicas
tales como la suma, la resta, la multiplicacion, la division, la derivacion, la

integracion, etc. A ello se debe el adjetivo de “operacional”.

Las caracteristicas ideales o de referencia, de los amplificadores operacionales son:
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1. Ganancia diferencial infinita (AD=c0)

2. Ganancia en modo comun nula (AC=0),

3. VO =0, cuando (V1=V2)

4. Impedancia de entrada infinita (ZI= )

5. Impedancia de salida nula (ZO=0)

6. Ancho de banda infinito (AB=c0)
En la Figura 2.11 se presenta el simbolo del amplificador operacional y su modelo
eléctrico ideal. La notacién de la entrada Invertida solo indica que el angulo de fase
en la patilla de salida sera 180° desfasada con respecto al angulo de la sefal
aplicada en dicha terminal. Casi siempre se omite la linea de tierra en los diagramas
de circuito, sin embargo, debe de entenderse que esta linea esta presente en todas
las ocasiones. Usualmente cuando se disefia un circuito eléctrico, con base en los
amplificadores operacionales, se asume que este posee sus caracteristicas ideales;
sin embargo, cuando se encuentra que esas consideraciones no ofrecen resultados
apegados a la realidad, entonces se tendra que hacer otro disefio que tome en

cuenta las propiedades no ideales del circuito[38].

V=AL(V* - V)

YVie—a

ALVF - V)

_UFF Voe—s

»
L

Figura 2.11 Simbolo del amplificador operacional y su modelo eléctrico ideal.
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2.5 Amplificador de instrumentacion.
Todas las sefiales bioeléctricas son de magnitud muy pequefia, del orden de los
microvoltios a los milivoltios (UV a mV) y, por ello, requieren de ser amplificadas

antes de ser sometidas a cualquier procesamiento.

Los amplificadores que realizan la delicada funcion de amplificacion de los
biopotenciales, deben de cumplir con caracteristicas muy especiales de
impedancia, de inmunidad al ruido, de ganancia y de estabilidad. Estas propiedades
solamente pueden ofrecerlas los amplificadores de instrumentacion, construidos

con base en los amplificadores operacionales.

En el area biomédica, los amplificadores son usados entre los elementos que
traducen los fendbmenos fisioldgicos y los equipos de registro y procesamiento de
los datos de las sefiales bioldgicas. Los biopotenciales en el cuerpo humano estan
asociados a contracciones y relajaciones de tejidos musculares, cambios de
temperatura, cambios de concentracion quimica y todo aquello que desencadene

potenciales de accion celulares.

En la practica, es comudn incluir sistemas de aislamiento, antes de la etapa de
amplificacion, con la finalidad de proteger tanto al paciente como a los instrumentos.
Durante el manejo de las biosefiales suelen aparecer repentinas fuentes de
corriente o voltaje de magnitudes grandes, no previstas. Asimismo, a la salida de
los amplificadores suelen conectarse circuitos de filtrado, para seleccionar las

frecuencias de interés, segun sea el tipo de biosefal que se desea procesar.
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La combinacion de los circuitos de pre amplificacion diferencial y amplificador de
diferencia, constituyen un amplificador de instrumentacién. Este es un amplificador
diferencial construido a base de tres amplificadores operacionales; posee
inmejorables caracteristicas tales como una alta impedancia de entrada y gran
capacidad de rechazo a las sefiales comunes a ambas entradas, lo que le confiere
una alta inmunidad al ruido. Su impedancia de salida es muy baja y la ganancia total
esta determinada por el producto de las ganancias del preamplificador diferencial y

el amplificador de diferencia, es decir:

:§5R1+2R2 TR0 (2.1)

1
-
2

Figura 2.12 Diagrama de un amplificador de instrumentacion. .
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2.6 Amplificador AD620.
El amplificador de mas utilidad en instrumentacion y control es el amplificador de

instrumentacion.

Se construye por medio de varios amplificadores operacionales y resistencias de
precision; y eso ocasiona que el circuito sea muy estable y atil en donde es
importante la precision. Actualmente existen varios circuitos integrados que se
venden en un solo encapsulado. Desafortunadamente, éstos resultan mas caros

que un solo amplificador operacional.

CONNECTION DIAGRAM

8-Lead Plastic Mini-DIP* (N), Cerdip (Q)
and SOIC (R) Packages

N | 2 - E| +Vg

+IM E + 6| OUTPUT

Vg E ADB20 5 | REF

TOP VIEW

Figura 2.13 Diagrama de conexion del AD620[39].

El AD620 es un CIl de bajo costo, y de alta precision que requiere sOlo una
resistencia externa para establecer las ganancias de 1 a 1000. Ofrece menor
potencia (so6lo 1,3 mA Corriente de alimentacidén maxima), por lo que es un buen Cli

para aplicaciones portétiles. El AD620, con su alta precision es ideal para su uso en
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basculas y las interfaces de transductores. Ademas, el bajo nivel de ruido, la
corriente de polarizacién de entrada baja y baja potencia, lo hacen muy adecuado
para aplicaciones médicas. EI AD620 funciona bien como un preamplificador,

debido a su bajo nivel de ruido de voltaje de entrada.

2.7 Amplificador de transimpedancia

Los amplificadores operacionales (AO) con realimentacion de corriente son
frecuentemente llamados amplificadores de transimpedancia (TIA) porque su

funcién de transferencia de lazo abierto es una impedancia.

El término TIA también se utiliza para denotar a otros circuitos mas generales como
los convertidores corriente-voltaje (conversor 1-V), independientemente del tipo de

realimentacién que se utilice [40].

La denominacion de amplificador de transimpedancia que se aplica al amplificador
corriente-tension puede resultar confusa. Los amplificadores operacionales
realimentados con corriente (CFA, Current Feedback Amplifier) también se
denominan amplificador de transimpedancia. Sin embargo, el amplificador
operacional utilizado en los circuitos de acondicionamiento para fotodiodos, es

normalmente realimentado en tension (VFA, Voltage Feedback Amplifier) [41].

Los TIA o conversores |-V constituyen un bloque fundamental en cualquier sistema
de medicion de luz [42]. En el TIA se transforma la corriente generada por el

fotodiodo, cuando sobre él incide la luz, en un voltaje proporcional a esta.
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Esta corriente generada por el fotodiodo es muy pequefia y se requiere una elevada
ganancia para convertir esa corriente en un voltaje util y manejable para la etapa

posterior al TIA.

2.8 Fotodiodos

El fotodiodo es una union P-N o PIN de dos elementos que se expone a la luz a
través de un cuerpo o cubierta transparente. Cuando la luz incide en la union, se
desarrolla una corriente o una tension segun el modo de funcionamiento. El
fotodiodo funciona en cualquiera de los tres modos en funcion de la polarizacion
gue se le aplique. Se trata de los modos fotovoltaico, fotoconductor o diodo de

avalancha [43].

Si el fotodiodo no esta polarizado, funciona en modo fotovoltaico y produce una
pequefia tension de salida cuando se ilumina con una fuente de luz. En este modo,
el fotodiodo actia como una célula solar. El modo fotovoltaico es util en aplicaciones
de baja frecuencia, generalmente por debajo de 350 kilohercios (kHz), con bajas
intensidades de luz. La tension de salida es baja, y la salida del fotodiodo requiere

un amplificador en la mayoria de los casos.

El modo fotoconductor requiere que el fotodiodo esté en polarizacion inversa. La
polarizacion inversa aplicada generara una region de agotamiento en la union P-N.
Cuanto mayor sea el sesgo, mas amplia sera la region de agotamiento. La region

de agotamiento mas amplia da lugar a una capacitancia reducida, en comparacion
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con el diodo no polarizado, lo que da lugar a tiempos de respuesta mas rapidos.
Este modo tiene niveles de ruido mas altos y puede requerir la limitacion del ancho

de banda para controlarlos.

Si se aumenta mas la polarizacion inversa, el fotodiodo funciona en modo de diodo
de avalancha. En este modo, los fotodiodos operan en una condicion de alto sesgo
inverso, lo que permite la multiplicacién de cada par electron-orifico foto-producido
debido a la ruptura de avalancha. Esto da lugar a una ganancia interna y a una
mayor sensibilidad en el fotodiodo. Este modo es un funcionamiento similar al de un
tubo fotomultiplicador. En la mayoria de las aplicaciones, el fotodiodo funciona en

modo fotoconductor con una polarizacion inversa tal como se muestra en la Figura

2.14.
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Figura 2.14 Fotodiodo con polarizacién inversal44].
La union del fotodiodo sin iluminacién y con polarizacion inversa tiene una zona de
agotamiento con pocos portadores libres. Parece un condensador cargado. Existe
una pequefia corriente causada por la ionizacion excitada térmicamente, llamada

corriente "oscura". Un fotodiodo ideal tendria una corriente oscura nula. La corriente
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oscuray los niveles de ruido térmico son proporcionales a la temperatura del diodo.
La corriente oscura puede ocultar la fotocorriente debido a niveles de luz
extremadamente bajos, por lo que deben seleccionarse dispositivos que tengan

bajas corrientes oscuras.

Cuando la luz incide en la capa de agotamiento con suficiente energia, ioniza los
atomos de la estructura cristalina y genera pares de electrones-huecos. El campo
eléctrico existente, debido a la polarizacion, hara que los electrones se desplacen
hacia el catodo y los huecos hacia el &nodo, dando lugar a una fotocorriente. Cuanto
mayor sea la intensidad de la luz, mayor sera la fotocorriente. La caracteristica

corriente-voltaje del fotodiodo en polarizacion inversa lo muestra en la Figura 2.15.
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Figura 2.15 El diagrama V-I caracteristico del fotodiodo en polarizacién inversa[44].
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El grafico representa la corriente inversa del diodo en funcion de la tensién de
polarizacion inversa aplicada con la intensidad de la luz como pardmetro. Se puede
observar que el aumento de los niveles de luz produce un incremento proporcional
de los niveles de corriente inversa. Esta es la base del uso de fotodiodos para medir
la intensidad de la luz. La tension de polarizacién, cuando es superior a 0.5 voltios,
tiene poco efecto sobre la fotocorriente. La corriente inversa puede convertirse en

una tension aplicandola a un amplificador de transimpedancia.

Los fotodiodos son sensibles a una serie de longitudes de onda Opticas. En algunos
casos, se trata de una consideracion de disefio, por ejemplo, para que la operacion
sea invisible al ojo humano. El disefiador debe conocer el espectro Optico para

adaptar los dispositivos a la aplicacion.

El espectro Optico se extiende desde el infrarrojo (IR) de mayor longitud de onda
hasta el ultravioleta (UV) de menor longitud de onda como se muestra en la Figura

2.16. Las longitudes de onda visibles estan en el medio.
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Figura 2.16 Espectro electromagnético[44].

La mayoria de los dispositivos optoelectronicos se especifican utilizando sus
longitudes de onda operativas en hanometros (nm); rara vez se utilizan los valores

de frecuencia [44].

Los fotodiodos de silicio (Si) suelen ser sensibles a la luz visible. Los dispositivos
sensibles a los infrarrojos utilizan antimonida de indio (InSb), arseniuro de indio y
galio (InGaAs), germanio (Ge) o teluro de mercurio y cadmio (HgCdTe). Los

dispositivos sensibles a los rayos UV suelen utilizar carburo de silicio (SiC).

Los fotodiodos producen un flujo de corriente cuando absorben la luz. Hay dos tipos
gue se muestran en la Figura 2.17. El primero es el diodo fotovoltaico (célula solar)

mas conocido, que produce corriente cuando la luz lo ilumina. El segundo es el
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fotoconductor, que es un fotodiodo de polarizacion inversa. La luz que brilla en el

fotodiodo hace que su resistencia a la corriente de polarizacion inversa disminuya.

Esta corriente se puede medir para dar una lectura de la intensidad de la luz
incidente. Mirandolo de otra manera, el fotodiodo funciona como una restriccion en
el flujo de corriente, con mas luz que reduce la restriccion. En casi todos los casos,
el fotodiodo debe usarse con un amplificador asociado, como un amplificador de
transimpedancia (TIA, por sus siglas en inglés) para convertir el flujo de corriente en

una sefal util.

i

i

cm

Figura 2.17 Tipos de fotodiodos[45].
Los fotodiodos por si solos no pueden proporcionar la corriente necesaria para la
mayoria de las situaciones, ni conducir una carga sustancial. Por lo tanto, casi
siempre se usan con un amplificador de transimpedancia que convierte su salida de
bajo nivel de alta impedancia en un voltaje utilizable. El TIA presenta una baja
impedancia de entrada al fotodiodo y traduce las pequefias variaciones de corriente

en la entrada en variaciones de voltaje mucho mayores en la salida [45].



Capitulo 3.  Metodologia.

Para este proyecto se implementaron varios métodos de medicién de glucosa,
desde minimamente invasivos en liquido intersticial, en plasma a través de
espectrofotometria y hasta invasivos en sangre. Se utilizaron sensores
electroquimicos basados en enzimas y sensores Opticos por medio de infrarrojo
cercano, realizando un estudio comparativo experimental entre cada método de

medicion de glucosa.

3.1 Medicién de glucosa en sangre.
Se disefid un circuito electronico como medidor de glucosa invasivo, utilizando tiras

reactivas de las marcas one touch (Figura 3.1) y free style (Figura 3.2).

Figura 3.1 Tira reactiva One touch[23].
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Figura 3.2 Tira reactiva Free style[46].
El circuito electronico implementado se compone de dos etapas mediante un
potensiostato que controla la celda electroquimica (tira reactiva) y un amplificador
de transimpedancia que convierte la corriente generada por la reaccién en la tira en
voltaje, tal como se muestra en la Figura 3.5. La configuracién para cada terminal
(electrodo de trabajo, electrodo auxiliar y electrodo de referencia) de la tira reactiva

es la que se muestra en la Figura 3.3.

1115

FA ER LI ER EA LI
FREE STYLE ONE TOUCH ULTRA

Figura 3.3 Configuracion de tiras reactivas.
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Se realizaron 10 soluciones de glucosa a diferente concentracion con incrementos

de 10 mg/dl en un rango de 50 mg/dl hasta 140 mg/dl; para la realizacion de las

muestras se utilizé agua tridestilada y dextrosa en polvo; las concentraciones de

glucosa que se utilizaron se muestran en la Tabla 3.1jError! No se encuentra el

origen de la referencia.. Estas soluciones se almacenaron en goteros de 70 ml

para caracterizar el medidor de glucosa tal como se muestra en la Figura 3.4.

Tabla 3.1 Muestras de glucosa con rango de 50 mg/dl a 140 mg/dl

Muestras | Agua tridestilada | Dextrosa anhidra
50 mg/dl 100 ml 50 mg
60 mg/dI 100 ml 60 mg
70 mg/dI 100 ml 70 mg
80 mg/dI 100 ml 80 mg
90 mg/dI 100 ml 90 mg
100 mg/dl 100 ml 100 mg
110 mg/dl 100 ml 110 mg
120 mg/dl 100 ml 120 mg
130 mg/dl 100 ml 130 mg
140 mg/dl 100 ml 140 mg
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Figura 3.4 Muestras de glucosa a diferente concentracion
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Figura 3.5 Medidor de glucosa invasivo.
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3.2 Medicidén de glucosa en liquido intersticial.

Se utilizé un sensor de glucosa por medio de una micro aguja enziméatica insertada
en el antebrazo del paciente de la marca Free Style; esta mide las concentraciones
de glucosa a traves del liquido intersticial e indirectamente en la sangre. Esta aguja
tiene la misma configuracion que las tiras reactivas anteriormente mencionadas.
Tiene tres terminales, el electrodo de trabajo (WE), auxiliar (CE) y de referencia

(RE), tal como se muestra en la Figura 3.6.

Figura 3.6 Configuracion de aguja enzimatica[47].

Este sensor de glucosa cuenta con una microaguja subcutanea que detecta la
glucosa usando electrodos enzimaticos. Estos electrodos utilizan enzimas que
catalizan una reaccion redox, en la que se donan y se reciben electrones. Este
movimiento de electrones se puede utilizar para producir un voltaje o una corriente
gue dependen de la concentracion de glucosa existente y que se puede medir

usando electrodos.

39



La glucosa oxidasa, al ponerse en contacto con la glucosa del liquido intersticial,
reacciona formando acido glucénico y peroxido de hidrégeno, el cual es
directamente proporcional a la concentracidon de glucosa. El perdxido puede
medirse amperométricamente a un potencial de 0.7 voltios utilizando un electrodo
de platino [48]. El sensor de glucosa cuenta con un filamento fino y flexible de una
longitud de 5 mm que se inserta debajo de la piel y permanece operativo durante 14
dias, tiene un tamafio de 4 cm de didmetro. Este sensor cuenta con un dispositivo
de almacenamiento, cuya funcion es leer y almacenar los valores que arroja el
sensor por medio de tecnologia NFC y que, con solo acercar el lector al sensor, este
automaticamente arroja el valor de glucosa. Este lector crea un historial de los
niveles de glucosa del paciente durante las 24 horas, de manera que se puede saber
los niveles glicémicos que tuvo el paciente durante la noche o durante el dia. El

lector es el que se muestra en la Figura 3.7.

= = |
S|
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Figura 3.7 Dispositivo lector de glucosa minimamente invasivo[49].
Este sensor se colocO en el antebrazo de un paciente con diabetes tipo 2 y un

paciente sin diabetes tal como se muestra en la Figura 3.8.
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Figura 3.8 Sensor de glucosa implantado en el antebrazo.

3.3 Medidor de glucosa por espectrofotometria.

Se disefid un sistema Optico mediante la utilizacién de un emisor LED con una
longitud de onda de 1650nm [50], cuya luz sera absorbida por la muestra de glucosa
en una cubeta de cuarzo o acrilico de 3 ml segun sea el caso. Esta absorbancia
depende directamente de la molécula de agua y glucosa; a mayor concentracion de
glucosa, mayor absorciéon y viceversa; Esta absorbancia sera detectada por medio
de un fotodiodo, que convierte la sefial luminosa (absorbancia) en una pequefia
corriente eléctrica que corresponde a la concentracion de glucosa en la muestra. Se
utilizaron 4 fotodiodos de diametro de area activa de 0.06mm, 0.5mm, Immy 1.5mm
respectivamente [51-54]. Se utiliza un amplificador de transimpedancia, como el que

se muestra en la Figura 3.9. Este circuito convierte la sefial de corriente del
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fotodiodo en una sefal de voltaje para ser faciimente manipulada en las etapas de

acondicionamiento.
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Figura 3.9 Amplificador de transimpedancia.

3.3.1 Acondicionamiento de sefales.

3.3.1.1 Filtro de paso bajo

vﬂul

Se utiliza un filtro de paso bajo tipo Butterworth de segundo orden con frecuencia

de corte de 5 Hz y topologia Sallen-Key, para atenuar las sefiales de alta frecuencia

indeseables que se encuentran presentes en la sefial relacionada con la glucosa; el

diagrama del circuito se muestra en la Figura 3.10. La seleccion de los componentes

se baso en el calculo de los filtros activos utilizando las ecuaciones 3.1 y 3.2

descritas en [55]; donde C1, C2 y R son los capacitores y la resistencia del filtro

activo respectivamente; Q es el factor de calidad del filtro y fc es la frecuencia de

corte.

2Q
" 2mfeR

1

<« 4mfcQR

(3.1)

(3.2)

42



A=Y
Ve ATOKO ATOKD
AR AAA, s TLOS4 o
L
s
4TnF —
12V

Figura 3.10 Filtro pasa bajas de 5 Hz.

3.3.1.2 Amplificador de instrumentacion
Se usa un AD620 para amplificar la sefial relacionada con la glucosa como se
muestra en la Figura 3.11; se selecciona una ganancia de 2 segun la ecuacion 3.3

descrita en [39]; donde Rg es la resistencia de ganancia y G es la ganancia del

amplificador.
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Figura 3.11 Configuracion del amplificador de instrumentacion AD620.
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Rg = G=1

(3.3)

Se utiliza un prototipo electrénico, y se monta dentro de una pequefia caja negra
para aislar la luz ambiental y obtener mayor precision en las medidas, como se
muestra en la Figura 3.12. La sefal adquirida es acondicionada y procesada por los
amplificadores y filtros activos, para posteriormente proceder a su visualizacion e

interpretacion.

Se utilizé un multimetro bk precision 5491A para medir el voltaje durante toda la

experimentacion.

HH‘H!

Figura 3.12 Prototipo usado para medicién por espectrofotometria.



El diagrama de la Figura 3.13, muestra el sistema implementado, donde se
presentan los elementos fisicos utilizados y sus interrelaciones y conexiones entre

cada etapa del sistema.
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Figura 3.13 Diagrama a bloques del sistema.

3.3.2 Muestras de glucosa en agua tridestilada.

Se utilizaron 10 muestras de soluciones de glucosa en un rango de 100-1000 mg/dl
con un incremento de 100 mg/dl; Este rango representa las concentraciones de
glucosa en sangre de los pacientes diabéticos en diversas condiciones. La sangre
estd compuesta por diferentes constituyentes como agua, grasas, proteinas,
triglicéridos, colesterol, glucosa entre otros, siendo el agua el principal y mayor
componente [56]; Debido a esto, el agua tridestilada es ideal como solvente en las
muestras de soluciones de glucosa. Los materiales utilizados en cada solucion
fueron agua tridestilada y solucién dx-5 pisa (glucosa con concentracion de 5000
mg/dl). Las muestras se realizaron con las proporciones que se muestran en la

Tabla 3.2 y de acuerdo con las ecuaciones 3.4 - 3.8.
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Qv gy

Omg/dl = e (3.4)
5000mg/dl = %ﬁﬁ (3.5)

St * Drame = sosramy = 100-12mg/dl (3.6)
5000mg/dl = ~_8 (3.7)
R R 6

Tabla 3.2 Concentraciones utilizadas para la preparacion de soluciones de glucosa.

Muestras Agua Tridestilada Solucion Dx-5 Pisa

100 mg/dI 3ml 61.3 pl
200 mg/dI 3ml 125 pl

300 mg/dl 3ml 191.5 yl
400 mg/dl 3ml 260.9 pl
500 mg/dI 3ml 333.4 ul
600 mg/dl 3ml 409.1 pl
700 mg/dI 3ml 488.4 pl
800 mg/dI 3ml 571.5 ul
900 mg/dI 3ml 658.6 ul
1000 mg/di 3ml 750 pl
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3.3.3 Muestras de glucosa en plasma sanguineo.

Se utiliza plasma sanguineo humano con una concentracion de 100 mg/dl y solucién
pisa dx-5 con una concentracion de 5000 mg/dl; Se extraen 2 tubos de 4 ml con
anticoagulante EDTA para posteriormente centrifugar la sangre a 4000 rpm durante
15 minutos; luego se extrae el plasma sanguineo de los tubos y se deposita en la
cubeta de 3ml para su posterior anélisis como se muestra en la Figura 3.14 y Figura

3.15.

Figura 3.14 Extraccion de plasma sanguineo.
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Figura 3.15 Plasma sanguineo depositado en cubeta de cuarzo.

A partir de una muestra de plasma sanguineo humano de 100 mg/dl se prepararon

10 concentraciones de glucosa en plasma con incrementos de 100 mg/dl,

adicionando glucosa de la solucion dx-pisa para obtener la concentracion deseada.

Las muestras se realizaron con las proporciones que se muestran en la Tabla 3.3y

de acuerdo con las ecuaciones 3.9 - 3.13.

100mg/dl =22
_ 3125mg
5000mg/dl = 0,062 5mi

g A125mg _ 6.125mg

st T Odszsmi - 306zsmi . 2oomg/dl
__3375mg
5000mg/dl = 22t
Irmg  3LTEmE  36T5mE
3mt T ersml — 3e7sml — 1000mg/dl

(3.9)

(3.10)

(3.11)

(3.12)

(3.13)



Tabla 3.3 Concentraciones utilizadas para la preparacion de muestras de glucosa en

plasma.

Muestras Plasma sanguineo Solucién Dx-5 Pisa

100 mg/dI 3 mi 0 pl
200 mg/dI 3 mi 62.5 pl
300 mg/dl 3 mi 127.7 pl
400 mg/dl 3 mi 195.7 pl
500 mg/dl 3 ml 266.7 pl
600 mg/dI 3 ml 341 pl
700 mg/dI 3 ml 418.7 pl
800 mg/dl 3 mi 500 pl
900 mg/dl 3 mi 585.4 ul

1000 mg/dI 3 mi 675 pl



Capitulo 4. Resultados.

Los resultados que se obtuvieron utilizando diferentes marcas de tiras reactivas,
dependen directamente de la enzima utilizada por cada fabricante; se probé con las
marcas Accu-Chek Performa, FreeStyle Libre y One Touch Ultra arrojando los
resultados mostrados en la Figura 4.5 y obteniendo una R2 de .99 para cada tira

respectivamente.

También se obtuvieron las gréficas de la caracterizacion de las tiras free style y one

touch tal como se muestra en la Figura 4.1 y Figura 4.2.

Figura 4.1 Caracterizacion de las tiras One Touch.
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Figura 4.2 Caracterizacion de las tiras Free Style.

Se pudo observar una diferencia entre el valor mas bajo con respecto al mas alto
para las tiras Free Style de 2.9uA,; la diferencia para las tiras One Touch fue de
2.1uA, teniendo una mayor sensibilidad las tiras Free Style con incrementos de 10

mg/dl, comenzando desde 50 mg/dl hasta 140 mg/dl.

También se redujo el incremento a 5 mg/dl para observar la precision de cada una
de las tiras, mediante el valor de corriente para cada concentracion, comenzando
desde 85 mg/dl hasta 130 mg/dl. Los resultados obtenidos demostraron una gran
precision en cada tira ya que habia incremento en los valores de corriente por cada

5 mg/dl que se iba aumentando, tal como se muestra en la Figura 4.3 y Figura 4.4
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Figura 4.4 Caracterizacion de tiras Free Style con incremento de 5mg/dl.
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Figura 4.5 Grafica comparativa, utilizando enzima (Q-GDH) y (GDH-NAD) en glucémetros

Accu-Chek Performa, FreeStyle Libre y One Touch Ultra.
Se realizaron dos repeticiones con dos concentraciones de glucosa diferentes de
un paciente sin diabetes; el error mayor para la primera prueba es de 13 mg/dl y
para el segundo fue de 21 mg/dl; esto tomando el valor mas alto y comparandolo
con el mas pequefio en cada repeticion; también se realizé un analisis comparativo
entre el sensor de glucosa implantado en el brazo del paciente sin diabetes y los
glucoémetros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre; esta prueba se realizé durante

14 dias y se realiz6 mafana, tarde y noche tal como se muestra en la Figura 4.7.
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Figura 4.6 Grafica comparativa en paciente sin diabetes entre laboratorios de analisis

clinicos médicos y glucometros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre.

Un analizador de bioquimica semiautomatizado STAT FAX 3300, fue utilizado en el
laboratorio para el analisis comparativo realizado obteniendo los resultados

mostrados en la Figura 4.6.



il

Figura 4.7 Grafica comparativa en paciente sin diabetes de glucosa en sangre y liquido
intersticial, entre enzimas (Mut Q-GDH) y (GDH-NAD) en tiras reactivas para

glucémetros Accu-Chek Performa y Free Style.

También se obtuvieron las graficas arrojadas por el sensor de glucosa durante los

14 dias de monitoreo continuo al paciente sin diabetes, tal como se muestra en la

Figura 4.8.
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Figura 4.8 Grafica del monitoreo continuo de glucosa en liquido intersticial en paciente

sin diabetes.

Se pudo observar que los valores del dia 14 fueron erréneos por parte del sensor,

ya que estuvieron en niveles de una hipoglucemia lo cual, con las lecturas del

método invasivo y el paciente en perfectas condiciones de salud, se demostré dicho

error.

Se realiz6 el mismo analisis comparativo en un paciente con diabetes tipo dos con

niveles de glucosa por encima de 200 mg/dl tal como se muestra en la Figura 4.9.
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Analinis comparalive en padiente can diabetes lipo 1 snlre loboratarior de analizie clinicos
medicos y glucdmetras Accu-Cheak Perlorma v FreeSiyle Libra

P
& B & O e T niE M T i N TR T
R B L

Figura 4.9 Grafica comparativa en paciente con diabetes entre laboratorios de analisis

clinicos médicos y glucometros Accu-Chek Performa y FreeStyle Libre.
Para la primera y segunda prueba la diferencia fue de 7 y 15.5 mg/dl
respectivamente, esta diferencia se obtuvo comparando el valor més alto con el

valor mas bajo de las lecturas.

También se realiz6 el mismo analisis comparativo que se realizé en el paciente sin
diabetes, mediante la lectura en liquido intersticial por medio del sensor de glucosa
implantado y comparando los valores con los glucometros Accu-Chek Performa y

FreeStyle Libre, tal como se muestra en la Figura 4.10.
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Analisis comparative en pacienfe con diabetes Hipe 2 de glucoso en sangre y liguido intersticial,
entre enzimas (Mul Q-GDH) ¥y (GDH-NAD) en lires reactivas pore glutdmetios Accu-Chek Performa
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Figura 4.10 Grafica comparativa en paciente con diabetes, de glucosa en sangre y

liquido intersticial, entre enzimas (Mut Q-GDH) y (GDH-NAD) en tiras reactivas para

glucémetros Accu-Chek Performa y Free Style.
Se obtuvieron las gréaficas arrojadas por el sensor de glucosa implantado en el
antebrazo durante los 14 dias de monitoreo continuo, observando que el paciente
llega a tener valores de glucosa por encima de 350 mg/dl; cabe mencionar que el
sensor solo tiene capacidad para graficar valores hasta 350 mg/dl, lo cual no permite
observar los valores mas altos del paciente y a su vez se entrecorte la gréafica tal

como se muestra en la Figura 4.11.
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Figura 4.11 Gréfica del monitoreo continuo de glucosa en liquido intersticial en paciente

con diabetes.
Se realiz6 una comparativa entre glucometros Accu Check Performa y Free Style,
con bioanalizadores quimicos Cobas 6000 y Stax Fax 3300, teniendo una diferencia
entre el valor mas alto con respecto al mas bajo de 15.2 mg/dl tal como se muestra

en la Figura 4.12.

59



Figura 4.12 Grafica comparativa entre bioanalizadores quimicos y glucometros Accu-

Chek Performa y FreeStyle Libre.
El sistema de espectroscopia de infrarrojo cercano demostro la viabilidad de medir
glucosa en 1650nm; se pudo notar un patron descendente, ya que a medida que
aumenta la concentracion de glucosa en la solucion, disminuye la salida de voltaje;
Los resultados demostraron un patron de voltaje mas descendente cuando se usa
una cubeta de cuarzo y un patron menos descendente en una cubeta de acrilico
como se muestra en la Tabla 4.1. Lo que significa que el circuito receptor detecta
una luz de mayor intensidad obteniendo una mayor sensibilidad entre cada variacion
de la concentracion de glucosa. El promedio de disminuciéon de voltaje usando

cubeta de acrilico fue de 7.5 mV y 10.9 mV para la cubeta de cuarzo.
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Tabla 4.1 Patrén de voltaje descendente utilizando cubetas de acrilico y cuarzo.

Concentracion de

glucosa

mg/d|

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

Voltaje usando

cubeta de acrilico

\%

2.233

2.224

2212

2.205

2.198

2.189

2.186

2.182

2.169

2.166

2.158

Decremento usando

cubeta de acrilico

mv

NA

12

13

Voltaje usando

cubeta de cuar zo

\Y,

3.253

3.245

3.235

3.224

3.212

3.205

3191

3.182

3.169

3.155

3.144

Decremento usando

cubeta de cuar zo

mv

NA

10

11

12

14

13

14

11

La Figura 4.13 muestra una comparacion entre la cubeta de acrilico y la cubeta de

cuarzo; Se us6é 1 voltio como valor de referencia inicial usando el decremento de

voltaje promedio respectivamente. En esta figura se puede observar una mayor

sensibilidad al utilizar una cubeta de cuarzo.
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Figura 4.13 Comparacion entre material de cubetas.
La Tabla 4.2, muestra los promedios de disminucién de voltaje para cada area
activa. Los resultados mostraron que, para obtener una mayor sensibilidad a la
glucosa, no solo importa el material de la cubeta, sino también el area activa del
fotodiodo. Es decir, a mayor area activa, mayor patron de voltaje descendente
(sensibilidad). La Tabla 4.3, muestra los valores de disminucion de voltaje de cada

area activa respectivamente.

Tabla 4.2 Patron de voltaje promedio descendente.

Areaactiva Patrén de voltaje promedio descendente

mm mv
15 10.9
1 4.1
0.5 19
0.06 0.06
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Tabla 4.3 Medicion de glucosa usando area activa de 1.5, 1, 0.5 y 0.06 mm.

Voltaje Dec. con Voltaje Dec. con Voltaje Dec.con | Voltaecon | Dec. con
[Glucosal con AA AA de con AA AA de con AA AA de0.5 AA de AA de
(mg/dl) | del5mm | 1.5mm del mm 1mm de 0.5 mm mm 0.06 mm | 0.06 mm
W) (mv) V) (mv) W) (mv) M) (mv)
0 3.253 NA 1.391 NA 443 NA 20 NA
100 3.245 8 1.386 5 441 2 19.9 0.1
200 3.235 10 1.383 3 437 4 19.7 0.2
300 3.224 11 1.378 5 436 1 19.7 0
400 3.212 12 1371 7 434 2 19.7 0
500 3.205 7 1.367 4 431 3 19.6 0.1
600 3.191 14 1.362 5 430 1 19.6 0
700 3.182 9 1.36 2 428 2 195 0.1
800 3.169 13 1.356 4 427 1 195 0
900 3.155 14 1.353 3 426 1 194 0.1
1000 3.144 11 1.35 3 424 2 194 0

AA: Area Activa; Dec.: Decremento

La Figura 4.14 muestra una comparacion entre el area activa de cada fotodiodo; Se

uso6 1 voltio como valor de referencia inicial utilizando el valor de disminucién de

voltaje promedio respectivamente.
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Figura 4.14 Comparacion de area activa en los fotodiodos.
La Figura 4.15, muestra el patron de voltaje descendente del fotodiodo de 1,5 mm
debido a la concentracion de glucosa en plasma. Los resultados obtenidos fueron
un patrén de voltaje promedio descendente mayor en plasma que en agua como se
muestra en la Tabla 4.4; esto ocurre porque el agua y la glucosa comparten bandas
de absorcién y el agua interfiere directamente con la medicion de la glucosa[56];
Los resultados experimentales mostraron que el plasma no contiene agua en su
totalidad, como se indica en [57]; lo que significa que cuantas menos moléculas de
agua haya en una solucion de glucosa, mayor sera la disminucién del voltaje entre

cada concentracion y, en consecuencia, mayor sera la sensibilidad a la glucosa.



Tabla 4.4 Comparacion del patron de voltaje promedio descendente entre agua y plasma

Solvente Voltaje promedio descendente
(mV)
Agua 10.9
Plasma sanguineo 225

Para la medicion de glucosa se utilizaron 3 muestras de plasma sanguineo humano
con una concentracion de 100 mg/dl. El nivel de glucosa en sangre de los donantes
de plasma se mide con un glucometro comercial One Touch Ultra mini. El requisito
es que el valor glucémico sea de 100 mg/dl. Los resultados se muestran en la Tabla

4.5.

Tabla 4.5 Medicién de glucosa en muestras 1, 2 y 3 de plasma sanguineo.

Concentracién deglucosa VUM 1 DUM1 VUM2 DUM2 VUM 3 DUM 3

mg/dl \% mv \% mv \% mv
100 3.251 NA 3.277 NA 3.343 NA
200 3.218 33 3.241 36 3.312 31
300 3.196 22 3.213 28 3.287 25
400 3.181 15 3.194 19 3.259 28
500 3.162 19 3.17 24 3.247 12
600 3.123 39 3.156 14 3.225 22
700 3.114 9 3.13 26 3.202 23
800 3.093 21 3.109 21 3.187 15
900 3.067 26 3.091 18 3.153 34
1000 3.055 12 3.07 21 3.137 16

VUM: Voltaje utilizando muestra; DUM.: Decremento utilizando muestra.
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Figura 4.15 Medicién de glucosa en plasma sanguineo.
Los resultados mostraron que la sensibilidad a la glucosa esta directamente
relacionada con el area activa del fotodiodo y el material de la cubeta. La
comparacion entre los materiales de las cubetas y el area activa representa un
patrén de voltaje descendente promedio mas alto entre cada concentracion de
glucosa. Esta comparacion permite conocer las condiciones necesarias para
obtener una mayor sensibilidad que no requiera un aumento de las ganancias en
los amplificadores; El uso de una superficie activa de 1,5 mm y una cubeta de cuarzo

proporcionan una sensibilidad de 0,225 mV por 1 mg/dl de concentracion de
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glucosa. Por otro lado, cuando se usa plasma sanguineo, el agua no interfiere con

las mediciones de glucosa.
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Capitulo 5. Conclusiones.

En este proyecto se present6 un estudio comparativo experimental para la deteccion
de glucosa en sangre mediante espectroscopia de infrarrojo cercano; las pruebas
experimentales a través de los circuitos electrénicos disefiados, demostraron que la
técnica invasiva mediante el uso de tiras reactivas, logra obtener una gran precision
en los valores de concentracion de glucosa de acuerdo a la norma ISO 15197 que
establece la FDA (Food and Drugs Association); esta técnica es aun la mas utilizada
en pacientes diabéticos debido a esta principal caracteristica pero con las
desventajas de ser dolorosa para los pacientes; tanto los incrementos de 10 y 5
mg/dl de glucosa se pueden hacer notar en valores de voltaje a la salida del circuito
disefiado, lo que nos da por conclusion que se tiene una sensibilidad de alrededor
de 320mV por 1 mg/dl de glucosa; esto ultimo para el caso de las tiras Free Style;
este valor dependera directamente del método que utilice la marca de la tira 'y el tipo
de enzima de la tira; al utilizar un sensor de glucosa enzimatico por medio de una
aguja implantada, se puede concluir que es un método viable con gran precision y
que puede ser utilizado como alternativa para los pacientes con diabetes; esta
técnica de medicidon no es tan dolorosa como la técnica convencional y se debe
considerar el retraso de los valores de glucosa que hay en el liquido intersticial con

respecto a los valores de glucosa en sangre.

El sistema de espectrofotometria desarrollado en este proyecto permite concluir que
al disefiar un medidor de glucosa utilizando la técnica de infrarrojo cercano, se debe
considerar un fotodiodo con un area activa mayor y utilizar material de cuarzo para

la cubeta. El disefio de este medidor de glucosa en plasma sanguineo muestra una
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buena linealidad, con un R2 de 0.99 y una sensibilidad de 0.225 mV por 1 mg/dl de
glucosa. Se podria disefiar un medidor de glucosa en sangre no invasivo, ya sea en
un dedo o en otra parte del cuerpo con los parametros mencionados anteriormente.
Es importante considerar la diferencia en las lecturas de voltaje al inicio de cada
repeticion de muestras ya que la diferencia mas grande es entre la muestra 1y 3,
siendo 92 mV y la diferencia mas pequefa es entre la muestra 2 y 1, siendo 26 mV,
aunque el patréon de voltaje descendente permanece igual para cada una de las

muestras.

Con este proyecto se logra ver cual técnica es la mas precisa hasta el momento y
que desventajas tiene con respecto a las demas técnicas ya existentes. También se
logran establecer los parametros necesarios para el disefio de un medidor de
glucosa no invasivo que logre sustituir a las técnicas invasivas y minimamente

invasivas.
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ANALOG
DEVICES

Low Cost Low Power
Instrumentation Amplifier

AD620

FEATURES
Casy to use
Gain jet with sne aoternal resistor
[Gain range1 ta 10,000
Wide power sepply range (=2 3V to £1EV]
Higheer performance than 3 op ampla designs
Avallzblein 8Jead DIP and SOMC packacing
Low poweer, 1.3 mA max supply cunent
Excellent e perivniname (B grads)
S pru ma, it affost wniltage
0.6 pVI™C max. Input o fsetdrif;
1.0 LA i, Inpat blas oarrent
100 o) men commren-mode rejection ratio (G- 13}
Low nokes
AnV/Hz @ 1 HHz Input vafitag: nose
LR pV pp modse 1.1 Hz to 10 HZ)
Excellant acspedficatiors
120 kHz kandwidth (6= 100}
15 pssettling Hme to 0.01%

APPLICATIONS

Wieigh scales

ECG and medical insmomentation
Transducer intefsce

Dala acgulsitlon systems

Imsustriall process controls
Battery-powered and potable equipment

Table 1. Metl Generation Upgrades for ADG&2C

Part CeEmment

ALMLLL| EETIEr SPECE 31 Iawer prce

ALE222 Dwal charnel or difizrential out
ADCHE226 Low power, wile irput range

AL 20 FET il

ADE228 Eest gain aoouracy

ADHEIGS 42 preclsin o3 amps o diffzrential out
ADE2T WLy bowe s

Rav. H

Irfammares, fursiibed Sy Anslog Devien s babeved 1o ks surets and rebsile
Hirwwess, vo respoma bality bn maarmad by Ausbog Darvican boe ta s, ner For any

J F third that oy rmsh fron
e e ey Yt =y ey s
ox otharais urdar ary pabine orpateri dghts of insles Cevtsr Traderearia md
regirhmyd mede v ey de progary of e r————

CONMECTION DIAGRAM

g [1] 1] 4a

-8 P> Hn

[t amwon [o] e

5
F
TOP A =
L e an LRy i
Fgera 1. #-Laad POV 81, T20OW (O and 2000 H; Pockag

PRODUCT DESCRIFTION

Thit ADZY 15 & Jow cosl high aouracy mstrumeniation
ampltier {18t mguies mly me atersal resistor ioset gEinsol
LU LUHAL FUTReTmE, The A L0 fezmures 3-lead S0 ol
1P packasingthal 15 smaller than dhicrets dosgns and offacs
Trwer poweer [only 1.3 mA meX sepply cument), meking i 2
o 1t fo- batery-powered poriahle (or remate) ipplications.

The ADAZ), with s high acouracy of 40 ppm naximam
nonlinearty; ko ofiset Toliage of 50 0% max, and offset drift of
06 YW~ C max &5 loeal o we (o predsion dats acoulsSion
mystens, sech & wegh scales and tracsaducer inlerfaces.
Ferithimmmore, e low nolse, low oout Blas corret, and lew power
ol tha & 7 M0 make i wall saited for madl=l spplstinas, sach
& ECG and nonlnvasive blosd pressure monttors,

The low tnpat blas current o 1.0nA max 5 mede posslbls with
e usz of SupeBat: processing 1o the inpul stege. “he aDéD
wirkswell 25 8 presmpifler 26 i HEIowW Ml Voiage nois of
SovAHTat | the, 035 pv pp in tha 0.1 Hz fo 10 Ha band,
zpd 01 pASEHE Inpud current nasse. Aluo, thin AR b5 wek
sulted for multplexsd appllctioas with iy setting Hmeed 15 ps
b .00, and 1 cout s 'ow enough to enable cesigns wih one
Ir-amp per chenmel

%.. — —
i - _..‘ﬂ"....._
T
b !
) [Te S0
- :
b= ) |

L] =

-
WL T IR

Figure 2. Thrne Opmypdd Designave. ADG20

ona Tdmnng:r Wy, PO, ox B R, Horweod, WA 000 #1108 WEA.

Tdo 781 3234700 swmanalog.oomn
Fax: 7HE.314.87035 3003 3011 snalog Doscoe, e Al righbo recorved.

78



AD620* PRODUCT PAGE QUICK LINKS

LLast Comtent Update: 02232017
COMPARABLE PARTS I REFERENCE DESIGNS =
‘Wiew a parametric search of comparable parts = CMO46
EVALUATION KiTs = REFERENCE MATERIALS =/
« AD&Zw, ADE D ADEA 3 Serles InAmp Evaluation Board Technical Articles
= Auto-Zero Amplifiers
DOCUMENTATION = « High-performance Adder Uses Instrumentation Amplifiers
Application Notes « Input Filter Prevents instrumentation-anmp RF-

= AMN-1401: Instrurmentation Amplfier Common-Mode
Range: The Ddamond Plot

« AM-244: A User's Guide to LC Instrumentation Amplifiers

+ AM-245: Instrurmentaton Amplifiers Sobve Unusual Design

Problems
+ AN-JEL Fundamentals of Sampled Data Systems

= AMN-5ES Ways to Optimize the Perdformance of a
Difference Amplifier

+ AM-6T1: Reducing RFI Rectification Ermors in In-Amp
Clrcuints

Data Sheet

+ ADGI0: Low Cost, Low Power Instrurmentation Amplifisr
= ADGI0: Military Data Sheet

Technical Books

« A Deslgners Guide to Instrumentaticn Amplifiers, 3rd
Editicn, 2006

User Guides

+ UiG-261: Bvaluation Boards for the AD&Ix, ADBX 2y and
ADEA T Serles

TOOLS AND SIMULATIONS -
+ In-Amp Ermor Caloulator
= ADGD SPCE Macro-Model

Rectification Ermors
« Praotecting Instremsntation Amplifiers

« The ADEI21 - Sewming a Mew Industry Standard for
Instrumentation Amphifiers

DESIGN RESOURCES =
= AD620 Materal Declaration
« PCH-PDN Informatson

= Quality And Reliability

« Symbols and Footprints

piscussions =
View all ADGI0 EngineerZone Discussions.

SAMPLE AND BuY &
Wisit the product page 1o see pricing options.

TECHNICAL suPpoRT =

Submit a technical question or find your regional support
numbsr.

DOCUMENT FEEDEBACK (-
Submit feedback for this data sheet.

This page is dynamically generated by Analog Devices. Inc., 2nd inserted into this daia sheet. A dynamic chaege to the content on tic page will not
trigger 2 change ko eithar the revision nember or Se content of the product data sheet. This dynamic page may be frequestly modified.
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ADG20

SPECIFICATIONS
Typlcal @ I5°C, Ve= 15 V, and B = 2 ki, unless atherwise noted.
Tahle 2.
ADE20A ADE30B ADGIS
Parameter Conditions | Min Typ Max Mim Typ Max Min Typ Max Uit
GAIN G=1 #1494 W) H)
Gain Range 1 o 1 10,000 1 10,000
Gain Errar’ Y¥on =10V
G=1 bo3- 030 ooy ooz ooz LI ®
G=10 0IS 30 00 Qs a5 030 %
G=100 0I5 430 o pas LT e ] %
&= 1000 040 07 £35. 050 G40 07 %
Monlinearity Voan=-10Vta 10V
G= 11080 4 =100 10 4 10 40 i) 40 ppm
G=T-10 =2k 19 95 10 55 1 L L] ==
Gainve. Temp=raturs
G=1 12 o 1a ppmi©C
Gain 17 =50 -0 -50 ppmSC
VOLTAGE OFFSET {Tortal ATI Error =¥ + Von/G}
Input Cffset, Viom Wi=25¥ L] 125 13 30 0 125 [T
o+ I5Y
Owerbemperature V=25 ¥ 185 BS 235 v
o+ I5Y
Average TC V=25 W p2 18 01 0e 03 14 [T
o+ 15y
Dutput Offses, Voo V=215V 400 1000 00 500 400 1000 v
V=25V 1500 T50 1500 o
Cherbemperature Wi=25V 000 1000 2000 ul
o+ I5Y
Avernge TC =25V 30 15 5. 7O 30 15 piec
o+ 15V
Dffset Referned tothe
Inputvs Supply (PSR | WW=+23V¥
to£1EV
&=1 BD 100 B e & 100 di
G=10 o5 120 100 120 a5 120 di
G=100 na 140 120 140 LAEY T4l di
G = 1000 g 340 120 140 11 140 di
INPUT CURAENT
input Bias Current 05 Fii} 05 10 s 2 nA
Dvmrbemperatuoe 15 15 4 nf
fiverage TC 30 EE a0 pASC
Input Cffset Cument o3 14 03 05 a3 14 nA
Ohvertempembune 13 oys 20 nA
Avemage TC 15 IS5 an pASL
INPUT
input Impedance
Differential Toj2 1062 TH2 Gl _pF
Comman-Mode Toj2 g2 02 GO _pF
Input Vaoltage Range’ Wi=213Y ¥t 19 - 1.1 -5+ 1.8 +¥-12 Vi +19 P -13 [ ¥
o5V
Owertemperaire S +2.1 +¥h—13 V421 +Hh-13 W+ 21 +H-13 |V
"nr;=:5'l||' "ul':"].g 1"."5.-T.-1 —‘I';11.9 TIIIL'.I.A —'||r51 Ly T 5—:!.4 ¥
o £18Y
Cheerbemperature W+ 21 +-1.4 a4+ AT +%+ 2.1 W 423 +W-14 L

Ry H|Fago3of 10
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AD620

ADG20A ADEI08 ADE205!
Parameter Conditions | Min Typ Max Min Typ  Max Min Typ Max Unit
Common-Mode Rejection
Aatso D o 60 Hz with
1 i} Soures imbalance | Vo =0Wio £ 10W
G=1 3 i Bd ] 3 e di
=10 -1 110 100 110 L'E] 10 di
G=100 110 120 120 120 10 130 di
G=1 110 130 120 130 110 13 di
CLITPUT
Output Swng =100
V=223V | S+ -1 i+ 11 12 A5+ 11 +Hh-T12 |V
w5V i1
Overempsature -¥+ 14 +¥—13 -+ 1.4 +¥a—-13 = + 16 +h-13 | ¥
V=25V i+ 132 +h—14 H+E3 +¥-142 S5+ T2 +Hh-14 | W
w18k
Overempeature e+ L6 +¥e-15 ¥+ 16 +¥i-15 |-%h+23 Hh-15 | ¥
Short Cironst Currens +18 =18 18 mA
CYNAMIC RESPONIE
Smad Signal -3 dB Bandwideh
G=1 1000 FO00 000 WHe
G=10 B EDD 200 kHz
G=100 120 1 12 kHz
G=1000 12 12 12 kHz
Siew Aate o5 12 ars 12 ars 132 W=
S=tiling Time to 001 | 10Y Step
G=1-100 15 15 5 s
& = 1000 150 15 150 [T
NOHSE
Voltsge Noise, 1 iHz Tatal RT7 piitie = i )+l (P
Inpat, Voltsga Nois, ol a 13 ] 13 ] 12 riviyHz
Denpat, Voltage Noisa, oy I 100 2 0] 72 fLUy n¥iHz
ATLO. Hrto 1O He
G=1 £ D EBD in  &D e
G=10 055 055 DB D55 0B oY pp
G=100-3000 038 038 D4 o328 04 eV pg
Cument Mose F=1kHz 104 100 100 FAlHE
0] Hzto 10 H: L 19 L{s] pApp
REFERENCE INPUT
Am i H 0 k
W ¥ Vs =10 39 o] =] 2 30 2] a0
Voltage Range -+ 16 +— 16 b+ 16 44— 1.6 s+ 15 +Wh—L6 ¥
Gain to Output 1200001 1 & 0.000] 1. 00001
POOWER SUIPPLY
Operating Range* 33 il 213 %18 413 +18 ¥
Duiescent Cuement Wi==13V oG 13 (il] 13 0 13 mA
to£18V
Overtempemture LI 1.6 11 16 i1 16 mh
TEMPERATURE RANGE
For Spedfied Pefomance —40 to 485 —40 1o +85 —55 o +125 “C
' Sen Aralog Covices miltary data shest for BE38 wsted spedfications

* Do et includo effiects
"o input grounded. G=1.

antamal rasistor Aa

*This iz defined as the sams sopply mngs that & usad to specify PSR

S H | Fage 4 of 29

81



ADB20

ABSOLUTE MAXIMUM RATINGS

Table 3.
Parameter Rating
Supply Voltage 118
Imternal Power Dissipabion’ B50 MW
Input Voltage (Comman-Maode] s
Differential Input Voltage ImY
Outpat Short-Oirouit Duration Indefinite
Siorage Temperature Range (0 ~E5C D +150°C
Si0rage Temperahure Range iN, i -65"Cto+125°C
Dperating Temperature Range
ADGR0 (AL B) —40"C to+B5"C
ADGZ (5 55" Cto+1257C
Lead Temperatune lange
|Soldening 10 seconds) 300

Stressas shove those Bsted under Absolute Maximum Ratings
may cause permanen damage to the device. This 15 2 siress
rating only; funciiona] operation of the device at thess or any
other condition 5 sbove those Indicated In the operational
secton of this spectfication 1s not Implied. Exposure to absolute
maximum rating conditions for exlended periods may affect
device retiability.

ESD CAUTION

! spactiication s for devios in free air:

ESD [electrostatic dischange) sensitive device.
Tharged devices and oroat boindy can dachage

‘, without detection. Although tha pepduct feacums
paterted or proprisfery peoteciion piruiiry, demage

‘t ‘ may sefur aa dedoed suljected te Mgk ereigy FAD

Theselore, praper E50 precsabion: should be teken &

aveld perfermance degradacian of |eds of funciloraly

B-Load Flastic Fackage: i, = 95°C
E-Lend CERDNP Package: e = 110°C
E-Lead SOIC Padkage: Bu = 155°C

s W

Fobar - w

T Toois & Sopport &
*| Bocumerss Sl s C oIy

Texas TLOS1, TLO81A, TLOS1E, TLOS2, TLOBZA
[NSTRUMENTS TLO22E, TLOS4, TLOR4A TLOBAE
ELCE0811 - FEESUARY 1977 —REWIEED MAY 2015
TLOBxx JFET-Input Operational Amplifiers
1 Features 3 Description

Low Power Consumpbion: 1.4 mAJ/ch Typical
Wide Common-Mode and Differential Voltage
Ranges
Low Input Bias Current: 30 p& Typical
Low Input Offset Cument: 5§ pA Typical
DOutput Short-Circuit Protection
= Low Total Harmonic Distortion; 0.003% Typical
= High Input Impedance: JFET Input Stage
= Latch-Up-Free Operation
High Slew Rate: 13 Vips Typical

Common-Mode input Voltage Range
Imciudes Vic.

2 Applications
Tablets
White goods
Perzonal electronics
= Computers

The TLOBxx JFET-Hnput operational amplifier family is
designed to offer a wider selection than amy
previously developed operational amplifier family.
Each of these JFET-input operaticnal amplifiers
incorporates well-matched, high-voltage JFET and
bipolar fransistors in @ monolithic integrated circuit
The devices feature high slew rates, low input bias
amd offset cuments, and low offset-woltage
temperature cosfficient.

Device Information'"

PART HUMBER PACKAGE BOOY SIZE [HOM)
TGS SOIC [14) 365 mm X 391 mm
TLIEFE LOCC (200 .59 mm £ 553 mm
TLOSE CDIP {14} 18.55 mm X £.53 mm
TSN PP [14] 153 mm % §.35 mm
TLIGNT S0 (1) 10,3 mm X 5.3 mm
TLOESAW TS0 [14] 5.0 mm X 4.4 mm

{1} For al avalabés packages, ses the orderable aodendum at
the end of Tie data shest

Schematic Symbaol

OFFEET M1
RS
M-

DFFSET WX

TL 22 {EACH AMPLIFER]
TL &3 | EACH AP LUIRER)

j>_.m
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o ELoom

TLOE1, TLOB1A, TLOB1B, TLOS2, TLOS2A
TLOS2E, TLOR4, TLOB4A TLOZ4B
ELOS08 11 —FEERUNAY 1977 —RENTEED MAY 2015

5 Pin Configuration and Functions

TLOZ Fi Packags
20-PIn LCCC
Top View

g8g g

ML § e
flN={]5 17 [ #0UT
NG {8 1 [ WC
M= |7 15 [| ZIN-
HC {8 14 [ | NC
910 11 12 13

TLOE1 and TLOBX D, P, and PS Package
B-Pin S0IC, POIP, and S0
Top View

L/

OFFSET N1 []

|N"[

IN+[]

Vi -]

&[] NG

T Vecs

&[] OUT

5[] OFFSET M2

o

TLRE2 and TLOB2x O, MG, P, PS and PW Package

B-Pin S04C, COIP, POAP, 50, and TSS0P
Top View

L]

-

1ouT ||
1= ]
K+

]'-"'L.TCI
[ 20T
] 21 -

1
2
4
[

(SN

L | [] 2 +

TLO84 amd TLOB4x D, J, N, NE and P'W Package
14-Pin B0IC, COIP, PO4P, S0, and TSS08

Top View
10Ut~ laour
W= 2 4[] 4N
1N+ 3 12[] 4N+
‘.‘hc,[ 4 bl ]"..':(.
2N+ 5 10 ] 3«
AN-[[ & &[] 2in-
lEQE 1 2OUT [ 7 8 [] 30UT
Al BA
Fin Functions
Fitd
TLOE1 TLEED TLOB4
soiC, SOIC, WO DESCRIPTION
— 30C. POIP, | cowp, powp, | Loce Co, LCoe
50. 73507 Frsaoe
M- — 5 2 3 [ Negative Input
i+ - 3 T a n [ Poskive Input
TOUT — 1 2 1 7 0 | Cutpat
24— — & 15 g g [ Negative Ingut
M - 5 12 5 8 [ Posfive Input
20UT - 7 17 7 1 o | Cutput
M- — — — ] 13 [ Negative npu
3k — — — 10 14 I Pasfive input
30UT — — — B 12 O | Cutp
M- — — — 13 13 [ Hegaiive Ingut
AN+ - — — 12 13 i Poshive Input
ACUT - — — 14 o O | Cutpun
Coprprighl & 1377-2015, Tems Insiuments inconporaed Sutwmit Documemansn Fesdbatk 3

Procluct Folder Links: TLOSY TLOSTA TLOGTE TLOSZ TLOG2A TLOGAE TLOEE TLOG4A TLOBLE
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@' TExas

[NSTRUMENTS TLOS1, TLOS1A, TLOR1B, TLOSZ, TLOSZA
TLO8ZE, TLO84, TLOB4A TLOR4B

warw Hooom EL53311 —FEERLARY 13T7-REVISED MAY 2015

6 Specifications

6.1  Absolute Maximum Ratings
over operating free-sir temperature range (unless otherwize noted)"!

MM WA LUMIT
Vo 12
- Supoly vollsge s ¥
e -1
Vi Difierenkal input woitage™ =30 v
W InoLE woitmge 1 =S v
Durabion of cutput short creus™ urbmited
Contnums tob power dssipation Ses Oissipaton Rathg Tabis
TLaE_C
TLOS_AL B 70
TLOS_BC
Ta Opesraling fres-ai iemperatae TLOE | i1 BS o
TLOSD -4 125
TLOG_M =55 1=
Operating virhs [Uncton emoeratune 150 b+
Te Cacs temosraburs tor &0 seconas | PR package TLOE_M 250 C
Lead mmpershurs 45 mm V15 | A E
inch} fom case for 10 saconaz | O 45 PACERGE A b 2
| T Slorage mmoerahrs —55 150 "

(1) Sresses beyond Mose lsted under Absoiute Macmum R3MNgs May cause pamnanant damage o he device. These ame eEss raings
onty, and fulctional cperation of the devics 31 these oF any other conmtians beyond those umder Recommended Operfing
Conaftions is not Impiied. Exposure i ahsole-maximum-raied condtions for extended pedods may affect device relabilty.

29 Al voltage vaues, except differental vollages, are with respect 1o fhe midpoint between Ve, and Vee-.

[3) Diferenta '.'ar.agras-area: 1M+, with respedt In IN—.

[4) The magnitude of the Input voilage must never exceed the magritude of Te supply woltage or 15 W, whichever i fess

{5) The ouput may be shorted to ground or 50 sther supoly. Temperature andion SUpRiy vofRages must be imied to ensure Miat the
dissipaton rating i nol excesded.

6.2 ESD Ratings

VALUE LMIT
Hurrian bty okl [HEM, per ANSUESDALIEDEC 250017 1000

Vipsn  DECTOSIENC dstharge Crarged-gavice mogs! (COM). per JEDEC specfication JES022- i v
i !

(1) JEDEC gocument JER1ES siates that S00-Y HEM allows 53fe manufaciuning win a Sandand ESD conirod process.
(2) JEDEC dgocument JER1ET siales that 250V COM allows safe manufachring with 3 siandand ESD conTol Brocess.

6.3 Recommended Operating Conditions
ower operaling free-air temperature range (unless otherwise noted)

L MK | UMIT

Ve SUpply voitage 5 15 W

Voo SRpPY woltage =5 =L L

V.y  Common-mode viltage Voo +4 Wera—4| W
TLOGx =50 125
TLOE=D =40 125

T, Ambient ] "C
= 1 temperatun = =
TLORC 1] 70

Ceopryright & 1377-201ME, Texas Inshomenss incorporsied Sutmit Documemaion Feedback <]

Peockict Folder Links: TLOST TL25TA TLOATE TLO22 TLOS24 TLO328 TLOSd TLOS4A TLOSLE



:
TLOSY, TLOR1A, TLOSAE, TLOB2, TLORZA Iii INSTRUMENTS
TLOS2E, TLOSS, TLOR4A TLOBAE
ELOBIEY -FEBRUARY T3T7—REVREED MAY X01= wwrw . oom

6.4 Thermal Information

TLG=x
" D[S0 H(POIF) | W5{50] | P{POIF) | P35 (500 | PW [T550F)
RN T BPING | 14 | MPNS | 14PMS | PN FH | 8PN | 12 AENE
PINS COUNT} | COUNT} PING
PINS | PINS
Aclion-te-amoient N .
o et et tien w a8 7 a0 Bs 55 g | 13 A

(1) For more Information about treditional and new thenmal metics, see the Semiconoucion and IC Package Themma! bietics apolcaton
rEpor, SPRASSE

{2) Maxmum power dissipation i 3 unction :JTT._,,‘.F-*.,_c.a'mn The maxdmum Jowabie power dissipation 3 any allowabls amokent
‘-"-n'q:emrs.a'-'l -|T‘,,__, — T} Ry, Opeiating at the asolte mexmum T, of 150°C can affect rellabiity,

{3] The patkage thermal Impedance 16 caloidated In acoordance with JESD 51-7.

6.5 Electrical Characteristics for TL08xC, TLOSxxC, and TLOSx]
Voo, = £15 W (uriless otherwise noted)

TLsEdC, TLOESC, | TLOEMAC. TLssac, | TLosiBc, TLoEzec, | TLosW TLsem,
PARAMETER TEAT e TLREAC TLRESAD TLOSLBS TLOBY T
MH TYP Max| WIN TYP MAR| MM TYP MAX| HIN TVF MAX
=0 3 i 3 B ] 3 E B3
W gk ofset | N, =00 = i
= vrkage =00 Ful -z =z
Ry b i} TE B L
Tamperatuns
mefoeof |, a fut
0, e yo= 5, 1= 18 ] 15 G
o B Fy=S000 rangs
voRage
EE s s 1m oo . wm| pa
gt omset |,
ko & T WO Ful 3 z p 10| nA
fument 2 2
I Foge) 3 4p0 i m B w 2| pa
=
5 |Va=0
- oot i) r 7 7 o na
rangs
Comnmon- -1z -12 -1z -1z
W, b = | e o =1 o =11 1o =11 o W
T pitwlige 1= 18 1= 15
range
Marmum  |F = 1080 =o | w1z =as =11 =135 212 21LE =11 =133
pEak = = =
Vo cuii Rz 10 kD = +12 =12 212 =11
::f:‘ Foz2El [ IRPCT R =10 =12 8 sz T
Large-zignai =0 2= zm Bl apa E a0
differental | W, =<0, e
Ao vohage RozZ2hi Fui 1= a5 as 2= ki
ampificaton range
By b = 3 E! 3 3 (e
et = " 5 - -
n o e =G 10 't 1 ? o
Commao
- e s H == = =
CVRR i = = = = z s = ] 8
o
Bappiy-
voEage
o meerSon ey o] Ta k- Bo BE Bz - =0 5 dB
ratia
[ e s

{11 Al charactenslics are messurad undier open-ioop condiions with 2er common-mode vollage, unless othensise specified. Fudl range for
Ta |6 O°C %0 70°C for TLDA_C, TLOG AC, TLOE BC and —40°C 1o B5°C for TLOE_ L

[2)  imput blas cuments of an FET-mnu: Dperational @mpitier are normal junction revense curments, which ane emperaiune enstive, 35
hawn In Figure 13. Pulse s2chriques must be used al mantaln Me junction iemoersture a5 ciose 10 Me ambien| Emperatue as
[assie.

B Submit Documeriaiion Feeabaci Copynght © 1377-2015, Texas Instumemis incomorsted
Product Folder Links: TLOG? TLOGTA TLOGTE TLOBI TLOE2A TLOG2E TLOSY TLOGBLA TLOSLE
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@' TeExAS
[NSTRUMENTS TLO81, TLOB1A, TLOBE, TLOE2 TLOBZA
TLOS2E, TLOS4, TLOG4A TLOB4B

warw BLoom EL 05081 —FEERLUARY 1577 -REMVISED MAY M
Electrical Characteristics for TLOSxC, TLOSxxC, and TLOSx] {continued)
Ve, =+15 V {unless otherwise noted)

TLERSC, TLOEEC, TLOMAC, TLRM2AC, | TLOETBC, TLOBZEC, TLOT, TLEEN,
PARAMETER ::uuum“: M TLOEAG TLOESAC TLOBLES TLDEH UHIT
MM TrF BAX| MIN TYF MAX| MN @ TYF MAX| BN @ TYF MAX

Eupoly
ument Waw=0, cur - - . - -z

(=5 \mach P koo 2T 4 28 L4 28 4 ZB 14 2E mA
amether]

e Crossralk o o &

VernVim afenimiion ey = 100 =G 120 120 il 12 dB

6.6 Electrical Characteristics for TLO8xM and TLOB4x
Voo, =+15 ¥ (unless othenwise noted)

TLOETM, TLOEIS TLOBSE, TLOEUE

PARAMETER TEET COMNTICONE! Ta BT
M TP LS MR TV A
| . - an =G a -] 3 g
v nout offset voitage W= Ay=S ™y
= . R Ful range 2 15
Temperane
o cosfBciant of inpot WomD, Ag=S00 Fuf range ] = T
offcet vokage
=C 5 o = 1o A
k Ingnt offset oarest =1 Wg=0
=, = 120 o o n4
’ =G k1| I ka) .1 1 A
™ Ingne bfas oument™ Wa=0
120 =0 =4 n4
-12 -12
i Common-mods e =u v
Via b i =c =11 *tsl = ;:g v
Ay =10 kD =Cc 212 =135 135
x Maxmum peak = x5
Wina ot Rizi0xkO i 12 W
FRizZkd 210 =12 =40 =12
Lage-sigrl dfffereriil |, o =G0 = 200 2c 20 .
o yotage ame Wy=H W R 22 kD = = = Wi
B, UnZ gain bandwidh g 3 3 MHz
T INDUE Pesichymoe = 15 1o~ o
CWRR reiechon b =Cc &a B& 1) BE dB
Suppipwoiiage
Lom rejection rabo =G E8 B& BO B= (: =]
TN P e
Supply carent e o asp 3% =i : =
ks |eacn ampitar Wig =0, o ioad =c A 2z A 28 mA
VN Cmostkatenustion | A, =100 =0 1m oo a8

{1} A charactensiics are measurad under operHoop conoltions, with Zem common-mode Inout voRage, Uniess oihensis: spedfied.
{2) Irput blas curents of 3 FET-nput operafional ampiifiar are nomal jUnction reverse cuments, which are iemperature senstive, 35 shown
In Figure 13, Puise fechniques must be used that maintsin the junction temperatues as dose io the amiblent temperaire 3s possine.

6.7 Operating Characteristics
Ve, =215V, T,= 25°C {unless othenwise noted)

PARAMETER TEST CONDITIONS MIN TP Mix | uNIT
Vi= 10V, B =2 K0, Cy = 100 oF B 3
Sez Figure 13

SR Thew rale 3 unity gain V= 10V, R =2k, C, =100 pF, ) W=
Ta == 55°C o 125°C, i
Ses Figure 13

{11 On products compliant fo MIL-PRF-38535, this parameter is not produstion tested
Copyright @ 19772015, Texas insframens Roomoraed Sttt Documendation Feedback T
Produsct Folder Links: TLOGT TLOSTA TLOSTE TLOGZ TLOS2A TLOGIE TLOGY TLOSLY TLOGLE




{jm

TLOS1, TLOS1A, TLOS1B, TLOBZ, TLXE2A INSTRUMENTS
TLOS2E, TLOSA TLOS4A TLOBAB
ELOEIR1 -FEERUARY 137 7—REVISED MAY 2015 www il com
Operating Charactenistics [continued)
V.., =15 V, T,= 35°C {unless othenwise noted)
PARAMETER TEST CONDITIONS MIN TYF Mex|  umT
L Flsaime V=20V, R = 2K, G = 190 pF, a.os ke
overshioot facior Sea Fiure 13 0%
T=1kH 18 A
. Equivalant input noise Re=200 ¥
voiage {=10Hz o 10EHE 4 v
Equivalent input noise = i : .
L ¥ R =200, f=1kHz 0.0 pANFE
THO Total hamanic detordion ;"f?st;é Vhun =% Ry TN, 2260, 0.003%
6.8 Dissipation Rating Table
T T, =25C DERATING DERATE T, =T0°C T, = B5°C T, = 15°C
POWER RATING FACTOR ABOVET, | POWER RATING | POWER RATING | POWER RATING
o {14 pinj 230 mw 7.6 AT &C B4 MW 490 MW 136 mied
F. £30 M 1.0 mWeC 38°C SE0 MW £30 mW 273 mW
J £30 MmN 1.0 mC BETC 5E0 MW £30 mW 273 i
26 £30 W 3.4 WG BO°C 572 MW 525 MW 210

B

Submt Documentstion Feedbaci

Copyright © 1577-2075, Tesmes insbumanis incomporntsd
Product Foldar Unks, TLOST TLOGTA TLOSTE TLOSZ TLOG24 TLOS2E TLOEW TLOGB4A TLOALE
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ANALOG
DEVICES

Ultralow Input Bias Current
ODperational Amplifier

AD349

FEATURES

Sltralow inpiat blas corrast
60 fA maximum [AD543L]
100 fA mazimmum | ADS4E]
250 fA maximum { AD543) )
mput bias current guaraneed over the common-mode
voltage raige
Low offset valtage
0.50 mV maximasm (AD54%K)
1.0 " i rmaEm (AD545])
Lo offset drift
15 pv™ C manimum |ADSA9K )
20 PVt C maximum {ACSA90)
LOW pOWEr
700 pA maximium supply current
Low input voltage nois:
LV [typl p-p ower 0.1 Hzbo 10 Hz
MIL-5TD-8836 parts avallable

APPLICATIONS

Hectrometer amplifier
*hotodiode sreamp
aH electrode buffer

GEMNERAL DESCRIPTION

The Alx549 b & monolithi slactromete operational impliflar
with very low Input biss corrent Input offset valtage ind inpat
affsat voltagedrift are baser trimmed for precision peformance
The ublialuw bepol ool e pra L s s hasved wilk Topsgsie™
IFET technaofogy, 2 process developmen: exchesive (o Anzlog
Devices. Inc. This techoology allows fakbrication of e remaely
ow input cument [FETS compatible with 3 standard jinction
sodsted bipolr process. The 10" (1 common-miede Impedance,
widch results from the boctstrapped Ioput slage, ensures that
‘he Imput curent 1s essentlly Independent of the commion-
mode voltage

The ADS49 s sufed for sppllcations requiring very low Enput
zirrant and kv input offed volage i acels a5 2 preamp for a
wide variety of current cutps transducers, such a5 photadiodes,
shotomuitiplier tubes, or cxypen sensams The ATHS49 @n alse
22 sed a5 @ prectsion integrator or ke dmop sampks-2nd-hold
The AD549 Ik pin compatihle with ssndard FET and sscirometer
op amps, allowing designas to upgradethe performance of
Jresenl spstems at Hitle additonal cost

Tha AD549 Ik avallable In 1 TO-9% hermellc package The case
s cnected ‘o Pin &, thus the mets] case @n be Independently

iov. K Documant Feedback
mf—ﬂhuﬁh-&dnh—ﬂ-ﬂ:ﬂﬂ—‘n
sk b ity Dt e syl ; -

e e : i <t 2o
sy . O R L7 F g P .

£ PP ¥

CONNECTION DIAGRAM

COMMLOTER
TOCASE

st Lest b o prolnl sl Chve saoe grortesl bl as e Sugad by od s,
miniritzing stray leakage io the case. The AD549 ts available in
four performanca grades. The | K, amd 1 versions are rated over
the commercial temperature rangs of 0°C 1o 47070, The 5 mads
& epwsctfiad iwrer thamittary temparatizrn mmge f —55% o 2175
and i avallahle processed to MIL-5TD-8838, Rev. . Bxterded
rellzblity plus scresning 18 abse aalishle, Plus sreming Indudes
163 bour burn-in, &5 well as other environmental and physical
{ests cartved from MIL-STD-8838, Rev O

PRODUCT HIGHLIGHTS

L. The ADS549 Inpul currents e spectiled, 100% testad, and
guarentesd afier the dewicets warmed ap. They zre guaran-
teed aver the stire common-mode input voltage range.
The ADS49 hput offset woliage and driftzre laser trinmed
Lo 0.50 mV aed 15 gvC (ADS49K), and o | mV and

0 Ve (A DS4a])

[

3. A meximuom culsscent supply current of 700 wA minkmiees
heating effects on Input cament and offset waoltage:

4 A spectficatians molude 1 Mz anbty-in band widh
mid 3 Vs slew rate. Sedtlicg time for & 8V inpud slep is
5 pin to 0T M

Mna Tarbncloagy Way P 0 Rox 9106, Norwnod, ML 000679106, 1058
Tat THLIZSATH  OI00T- 2015 Anslog Dewioss, Inc. AF rights ressrved.
Technical Suppaort WL [
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AD549

SPECIFICATIONS

At 25°C and Vi = +15 W dc, unless otherwise noted; 2ll minimum and maximum specifications are guaranteed; specifications In boldface
are tesied om 2]l production uniis 3t finel electrical test, and results from those tests are wsed fo caloulate outgolng quallty levels.

Tahle 1.
AD549) AD549K AD548L AD545%
Parameter Min Typ Max | Min  Typ Max | Min Typ Max | Min  Typ Max | Unit
INPLIT BIAS CURRENT'
Eithes Input, Vow =0V 150 250 75 100 a0 (] 75 100 | A
Either Inpat, Voe= 410V 150 250 75 a0 e 60 15 100 | A
Exther Input at Tug, n 47 1B 30 A
V=0
Diffet Current 50 a0 ¥li} an f
Cefzet Curert af Tus 22 13 085 125 pA
IRPLIT OFFSET VOLTAGE
Iratial Céfpet s 18 ni1s 0.5 03 4.5 1] 05 | =V
Cefset ot Tuae 1.8 08 e 0 iy
ve Tempamtse 0 0 ] 15 5 10 0 15 (Eln
vs Supply 3 100 10 2 e 32 0 1z Y
vE. Supply, Tum to T 2 100 i a2 e} 12 E b 50 Y
Long Term Offet Stability 15 15 15 15 P manth
IRPLT VOLTAGE MOISE
F=0.1 Hr to 10 Hz 4 4 6 1 4 e
F=10He a0 50 50 ] niiaHe
F=100Hz &0 60 60 &0 i
T=1%Hz 35 s 35 35 i He
F=10kHz 35 a5 EL 35 i/ Hz
INPUT CURRENT MONSE
F=0.1Hzto 10Hz a7 5 036 as fA rms
f=1kHz 02 0.i6 0.1y 016 Mz
INPUT IMPEDANCE
Differential
Vs =21 1w 1051 10761 | ChipF
Commen Made
Wew ==Y 10%|j0:8 10%{j0 8 10%E0E 10%|08 (EpF
CPEN-LOGP GAIN
Viour at 10V, By = 10 k(T o 1000 300 1000 200 1000 300 1000 WimV
Vorat+ 10V, =10k, (308 BO0O 00 E00 300 800 30 B0 WmV
Toema o Thaaa
Voa=210¥, R =2 K1 100 250 100 50 10 230 100 250 Wim\
Vor =210V, R =T k(L B O B 00 B0 700 25 150 WimY
Toma i Tian
INPUT VOLTAGE RANGE
Differental’ 20 10 20 20 |V
Common-Mode Yoitage | —10 +18 | -1@ 10 | -10 +10 | 10 +18 |V
Common-Mode Aejection
Ratio
-10¥ = Ve = +10V B a0 %0 100 50 100 S 00 dil
Tiams 1 Tiewa TE BO B« B %0 B a0 ol
OUTPUT CHARACTERSTICS
Wour at A =10 kL Tem 1o -12 +12 | -12 +12 | 12 +12 | -12 +12 |V
Tz
Vo 2R = 2 e, T 10 T | 10 +10 | -10 +10 | -0 +10 | 10 +10 |V
Shor-Circuit Curent 15 20 a5 1 I s 15 20 5 15 20 a5 A
Toan b Tawx 9 L 9 ] mA
Load Capacitance Stabdlity, 2000 4000 4000 &000 pF
G=+1

Ao, K| Fage 3ol 18
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AD549

ADS&%) ADSA9E ADS45L ADS495
Parameter Min Typ Maxz | Min Typ Max | Min Typ Max | Min Typ Max | Unit
FAEQUENCY AESPONSE
Unaty Gain, Small Sagnal ar 10 orF .o} oF 10 ar i0 MiHz
Full Power Pesporse 0 50 R 50 kH:
Shew Rate 2 3 2 3 2 3 ) 3 Wi
Se=tifing Time, 0.1% 45 15 A5 45 s
Settfing Time, 0013 5 ) 5 5 s
Dvertoad Recoweny, 509% 2 2 2 2 1
Overdrve, G=—1
POWER SUPPLY
Aated Performance £15 L 15 15 15 ¥
Dperating +3 =18 | =5 =18 | =5 =18 | =5 =18 |V
Ouiescent Cument 0G0 0.7 060 070 050 070 00 070 | mh
TEMPERATURE RANGE
Operating, Rated a m o b D 70 -55 +1I5 | °C
Petformance
Storage —&5 +150. | —&5 +150 | —65 +150 | —&5 +150. | *C

Blas; curreet specifications am quaantesd ofter fhve minutas of opamtion at Ta = 25°C Sy currant Increases Bya Scior of 2.3 for sweny 10°C rise in temparmiurs.

* Input offsat voltage spectiications 2o quarentesd aftor five miratas of
* Deficed 25 maatwm contirrom voltage betasan tha inputs, =uch Bat nalthe input sxcseds 270V kom ground,

o Ta= 250

Bied. E|Page 4af 18
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AD549

ABSOLUTE MAXIMUM RATINGS

Tahle 2

Parameter Rating
Supplhy voltage 1BV
Intemnal Poser Déssipation S00 mw
Input Voltags' T1BV
Outputt Short-Clnoutt Duration Indefinite
Cifferential input Voltage +viy and -

Siorage Temperature Range

Dperating Temperaturs Rangs
ADE40), ADSHOK, ADSEIL
ADE495

Lead Temperature (Soldering, 60 sech

—65"C D +123°C

Ha (i
—-55"C 10 +125C
300

Siresses 5t or 2bove those Dsted under Absoluks Maximum
Ratings may cause permanent damage to the prodoct This tsa
stress rating oaly; functional operation of the product at these
or any other conditlons shove thoss Indscated In the operattonat
section of this spectfication 15 not Implied. Opesation beyond
the maximum operating condiions for extended periods may
affect product rellability.

ESD CAUTION

| For supply voltages e than 18V, tha absohiia mastmum inpant wiags &

el b b supplhy wohiage.

&
Alad

ESD (electrostatic dizcharge) sensitive deviee
Charged devicss ol croult beards car discharge
wilhes detestior.  Althowesh ths product fealunes
pateried o0 proprietany proteciion circudrg. damape
gy serw an devdes ulgecied qe high enegy £50
Therefore, praper L50 precmitiare nvpuld be taken to
avaid oefesmances degradadien or loss of fancmionalivs.

Harv. K| Page 5ol 18
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TYPICAL PERFORMANCE CHARACTERISTICS

IR WOLTAGE &)

T T WOLTAGE S¥viRaG i)

AT FUT WOLFaGE Skl & ol

"/I/'
g

/ Whi-
=1

] 7
a B 1w L] -
SUPTLY WOLTAGE (59

Figure 2 Input Voltoge Renge vs. Sepply Voltage

B
= e

7

= 7 s
.:. A

~d

1
o (]
a [ i is n
SAPLY VOLTAGE )
Figure 3. Dstpunt Voltage Swing vo Supply Voltoge
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1" 10 " 1 102
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Figure 4. Qutpet Voltoge Swingvs Lood Aeastance
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Figure 5. Quiescend (ament vi. Sopply Voltage
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E

CRERLL O0E GRIM N

) ] ET a8
TENPERATURE 0}

Figure 2 Open-Lcop Goin 1z Temperatue
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MVl 4

| 1 L] 4
WAESIF DML (i)

Figure 3, Change in Ot Voltege vs. Wem-Up Time

AT OO ST (A
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Figure 12 Input Bias Cuvrent w. Commor-Mode Voitage
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BOURRE H
WAVE -ty T
MPT i

Figuve 19 Unity-Lasine Folfower

B i

Figere 2 1. Unéty-Gair Falfower Small Signo! Pule Response

SCIARE B
= ;>L v
o Iur 1“1.'. T 0

CLTE

Figuwe 22 Unity-Goin boverter

-

Figqure 23. Unity-Gmin fnverter Lange Signal Polss Response

Figere 24 Unity-Govm bovarter Small Signal Fulee Rasponse
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AD549

FUNCTIONAL DESCRIPTION
MINIMIZING INPUT CURRENT

The ADF45 1s oplimized for low Inpul current and offset
valtage. Careful slention to how the amplifier 15 used reduces
Imput currents in aciual applications.

¥eep the amphifler operating temparatire as low a5 possible o
minimize Inpist current. Like other JFET Input amplifiers, the
A543 Input current i sensitive to chip temperature, ristng by
2 factor of 2.3 for every 1070 Flgure 25 1s 2 plot of lhe ADS49
1ot currenl vs. amblend temperature.

rd

5 7
- P
B 7

T S S

J/
e s s
e
i
i i
- -2 § =1 L] 1] m
TEMPERATURE [°C|

Figewe 75 Input as Cirrent v Smbiert Tormperanre
om-chip power dissipation ratses the chip operating tempers-
fare, caesing an increass 1o input blss current. Due 1o the low
qulescant supgly current of the ADS49, the chip lemperatura
15 bess than 3°C hlgher than Its ambilent temperature when the
{unloaded} amplifier is operating with 15V supplies. The
difference n the input current 15 negligible.

However, heavy outpuf luads can causs & significant Increase In

chip temperature and & corresponding Incresse o the input
current. Malniaining 2 minimum load resistance of 10 (3 1s

recommended Ioput current vi. additional power dissipation
deie to gutput drive curmrent ts plotied in Flgurs 26

'i .

g i //
: e | /]
i P

g ,_,,.-f”"‘f E

] M s TE e 1M W (T e
ADDITIOHAL INTERNAL POWER DISSIFATION (]
Figeing F6 Input Bigs Covrentt v Addiinnat Power Dissipatinn

CIRCUIT BOARD NOTES

A number of physical phenomens generate spurious curments
that degrade the accuracy of low cument mezsurements. Figure 27
18 3 schematic of 3 current to voltags {I-to- V] converter with
these parasitlc currents modeled.

4

% S O -

F

Figure 7. Sources of Farositic [eotoge Corents

Finile reslstance from Inpud Iines to voltages on the board,
madeled by Besistor Re, resulis In parasitlc leakage Insulatlon
reslstance of more than 10" 0 mast be maintzined betwesn
the amplifier signal and sapply Hnes to captialiee on the low
st currents of tee AD543, Standard PCB matertal does not
have high enough Insuiion ressiznce; therafore, conned the
ozt leads of the ADG49 to standefs made of Inselating
material with adequate volume reststivity (that is, Teloa®), The
sarfzne of the Insulator must be kept clean 1o preserve surface
resigtivity. For Teflon, an sfifective cleaning procedurs consists
of swabbing Lhe surface with high grade sopropyl sloohol,
rimsing with detonlzed water, and baking the board at #1°C for
10 minstes

In addiflon to kigh volume and sarface resistivity, other propes-
Lles are destrable In the insulating material chosen. fesistance
Lo water hsorption 1s imporiznt because surface waies fllms
drastically redisce surface resistivity. The Insalstor chosen
should also exhibit mintmal ptepodeciric effects (charge
emisston due to mechanscal stress) and triboslectric effects
(change generstad by friction). Charge iImbalances genersted

by these mechantsms can appesr a5 parzsilic leakage curments.
These effscts are madeled by varishie Capactlor G In Flgars 27,
Tahla 3 hsts various insulsiors and thelr properties

Guarding the Inpat Enes by completely surrounding them with
a metal conductor blased near the potenttal of the tnput Ines
has two major beneflts. First, parasitic leakags from the signal
line 1s reducad hecanse the voliage betwesn the mpuet Iione and
the guard s very kow. Second, stray capaciance af the Input
node 15 mimimized. Input cspaditance can substantialy degrade
stgmal bandwidth and the stability of the [-lo0- ¥ comverter.

¥ Hertronic Memsurerants, pp. 1517, Refthley instrumants, Inc, Oevaland,
Ohia, 1977,

Ao & | Fage iof 12
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AD549

The case of the ATX340 1s conpectad to Fin B so that 1t can be
bootsirapped near the npul potential. This minimizes pin
leakage and Inpul common-mode capaciiEnce due 1o the case.
Guard schemes for mverting and oonimverting amplifer
topologies are ilkdsirated In Flgure 25 and Figure 79

Figure 75. Nommnverting Ampiifier with Goard

Other gaidatines include keeping the droult Byout as compact
&5 possible and kesoing the tnpal lnes short. Kesping the assembly
rigid and minimizing sowrces of vibration redaces iriboelactric
&nd pleznelectric effects. All precision, high impedance dmufry
requlres shiglding sgeinst nterfermnce nolse. Use low nolse coadal
or triaxial cahles for remote connsctions to the Inpat signal lnes.

Tahle 3. Insulating Matertals and Characteristics

OFFSET NULLING

The AD549 Inpuf offset voliage can be nulled by using halance

Pin I aod Pin 5, as shown n Figure 30, Mulling the Input offel

valtage In this fashion ntroduces an added Input offset voltage

drift component of 2.4 pvieC per mV of mulled offsel (z maximem
sddmional drifi of 1.2 pvmC for the ADS4YE and ADS49L, and
24 pvieC for the AIXS497).

Figure 30 Standord Cifser Mull Crowt

The approach in Flgure 31 can be ysad when the ampltfier &
used 25 an Ioverter. This method Introduces 2 small voltage
teferenced to the power supplies In sorles with the positive
tnput terminal of the amplifter. The amplifer input offsst
voltage drift with temperature 15 mot affected. However,
variztton of the powar supply voltages causes offsst shifts.

Fogure 37, Altemote et ol Cirount for fmeerer

Violume Resistivity Minimal Minimal Reslstance to
Material (W to M) Triboelectric Effect’ Plezpelectric Effect’ ‘Water Absorption’
Taflon 107 to 107 w W G
Eal-F* 107 o 1078 w L' G
Sapphire 10™ 1o 10™ M G G
Falyethylana 107 to 107" M G "]
Folystyreng 107 to 10" w L] ]
Cemmic 107 o 10M w M W
Glass Epary 167 1o 10" W M w
P 107 to 10" = L] G
Fhenolic 0¥ to 10™ W Lo} W

iz oo with regard to property; M: modarat with mgend to property: W weak with regard (o proparty.

Rav_K |[Fage 11 of 18
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AD545

AC RESPOMSE WITH HIGH VALUE SOURCE AND
FEEDBACKE RESISTANCE

Source and feedbedk reslslances greater than 1060 kil magnlfy
the effiact of the Input capacitances (stray and inherent 1o

ihe ADS45) on the ac bekavior of the circuil The efiects of
common-mods and differential iInput capacitances should be
teken into acoount becauss (the circult bandwidth and stabifity
can be adversaly zffected

Figure 32, Follower Pule Response from 780 Soorce Sesisonor
Cose Mot Bootstrapped

Figure 32 Fodlowier Bodsa Rasponse from 7MY Source Bexictones
Cise Bocestrapped

In a follower, the source reslstamce and Ioput commaa-moda
@pacttance form @ pols that 1imits the bandwidth 1o ¥nEsC
Bontsirapping Lhe metzl case by connecting Fin B to the outpat
minimizes cepacttance due io the package. Figure 32 and
Fgure 33 show the follower pulse rosponse from 8 1 MO starce
reststance with and without the packape connected o the
oulput. Typhcal commn-mods Inpat capacttance for the
ADS49 508 pE

In an inverting configuration, the differential input capacitance
forms & pode 1n the loop transmission of the drowll. This can
create paaking In the ac response and possible Instabliity. A
feadback capacHance can be nsed to stabiflze the drcait The
Inwarter pulse respomse with Ry and H; equsl to | MO Sppeans
In Figuare 34. Fgure 35 shows the response of the same ciroufl
with 2 | pF feadback capactance. Typical differentlal Input
capacitance for the ADS49 1z 1 pE

-

Fagoyre 34, ety Pulse Besponae with § ME) Source
ot Feecback Resistance

mEnem

Figere 25, fovertar Pulse Besponse with § M Source
and Foedbark Recigtonre, T pF Feecdback Copaci oror

COMMON-MODE INPUT VOLTAGE OVERLOAD
The rated commea- made oput vollage moge of the ADEAS s

from 3 W less than the postiive supply voltage o 5 V greater than
the megattve sapply voltage. Excesding this range degrades the
CMER of the amplifler. Driving the common-made wiltage shove
the postttve supply @uises the amplifier oetput to saturats & the
pper mit of the sutput voltage. Recovery time is byplcally 2 s
afier the tnput kas been returned o within the normal operatlng
range. Driving the inpat comman-made woltage within 1 v of the
negallve supply caisses phase reversal of the cugput stgnal In this
case, normal operation typlcally resumes within 0.5 ps of the
Input woltzge returning within range

Rey K |Paga 120f 18
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DIFFERENTIAL INPUT VOLTAGE OVERLOAD

A plot of the ADS42 Input currents ve. differential input
voltage (deflned as Vi — Viv ) appears In Flgure 36 The
Input current &t sther terminal stays below a few hundred
femboamps unill e Inpul terminal 1s forced higher than 1V
tix 1.5 v abowe the other terminal. Under these condItans, the
mput cuwrreat 12méts al 30 g

- T

5 i p=

e H{ﬂ- Tt

1
3 1 ll-
§ n

nop
i ]

,, |

e == E
nor ] e = R

4 4 a4 2 -1 & 1 ¥ ¥ 4 1

CIFFERENTAL IMPUT VOLTAGE (V) (e - Vet
Frgure 36 Input Ceerant v Diferentialinput Volioga

INPUT PROTECTION

The AD549 gafply handles any Input voltage within the supply
yoltage range: Subjecting the input terminals to voltzges beyond
the power supply can destroy the device or cause shifts in input
current or offsel voltage If the amplifer 1= not prodected

A proteciion scheme for the amplifier as an nverter &5 shown
In Fygure 37. Br 15 chosen to imil the current through the
Imverting ioput o | mA for expected ranstent (Jess than 1 sec)
overvoliage conditions, or 1o 100 wA for 2 continuous overload.
Baecagss e s Inside the foadback loop and i much lower in
value than the amplifler Ioput restsiznos, it does oot afiect the
dc galn of the tnvertar. Howaver, the johnson molse of the
resising adds root sum of squars to the smpifer Input nalse

o
Hpmzmee:
|

v
I

Figure 37 Imvarter with Jepod Currend Limid

In the corresponding verséon of this scheme for a follower,
shiown In Flgure 38, Re and the capaciiance 2t {he positive Input
termimal produce 2 pole In the signal frequency response at |
f=1nRe. Agsin, the Johnson ndase, Re, adds to the Ioput
voltage nolses of the amplifier.

Figure 3. Foloswer with impot Currend Limit

Figure 39 15 a schemmaiic of the ADS45 a5 &n nverter with an
Input voltage clamp. Bootstrepping the clamp diodes at the
\overiing lnput mintmlres the voltage amoss the clamps and
keops the leakzge dus to the dlodes low. Usa low leakage dlodss,
such 25 the FI13335, and shield them from Bght to prevent photo-
carrenis from being genersted Even with these precaubions, the
iiodes measurably Increse input current and capacitance

souRCE E]—
® ¥ AD54T
— '
N— L
T v i
Figure 1%, input Yoftoge Camp atfy Diodes

SAMPLE-AND-DIFFEREMCE CIRCUIT TO MEASURE
ELECTROMETER LEAKAGE CURRENTS

There are 2 mumber of methods wsed o test alecirometor leakage
currents, ncluding curment integration and direct T-to-¥ con-
version. Regardless of the mathod wsed, board and Interconmect
dieanliness, proper choloe of inselaiing materials (such as Tilon
or Kal-F), correct guarding and shielding technigues, and care
in physical layout are sssantial to making accurala leakage
measdraments.

Fgure 40 15 3 schematic of the sample-and-diference clrcutt. 1t
uses fwo ADS4G dectrometer amplifiers (A and B) as [-io-V
copverters with high valse {10'F [} sense reststors (RSa and
®sh). BRI and A2 provide for an overall clroult senstivity of

10 fA/my {10 pA Bl scale). Coand O provide niolse sEppression
and koop compensation. e shoidd be a low lealage palystyTens
mapaciior An uliralow leakzge Kel-F 1est socket |s used for con-
tacting the device under test Righd Teflon coaxlal cable 1s used
10 make connections o all kigh impedance nodes. The use of
rigsd coaxts] cable affords tmmunity to ermor ndéuced by mechan-
1ca! vibration smd provides an owler condoctor for thislding. The
entire circudt 1s enchased In 2 groundad metz] box.

R K |Page 13 af 1B
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The test apparatus is callbrated withowt 2 device under test
present. After power 15 turned on, 2 5 minule siabllizaiion
period Is required. FIrst, Vi and Vieecare messured. These
voltages are the errors cassed by the ofiset voltages and leakage
currents of the I-to-V converiers.

Wi = 10 { Visd - Jnd * RSa)

Vi = 10 { Vil - FH x BSH)

Tz =
npr s
Ll 1}
Th 1t
nEb [
L] oo
2 '
W i
Figure 40 Sample and Diference Dot for Mooseng
Hactromater L enkege Cosmants

Omie measured, these errors e subtracted from the readings
taken with 2 device ander test pressnt. Amplifler B closes the
feedback loop-to the device under testing in addition to pro-
viding the I-to-V oooversion. The affSet error of the deyvice
under tesiing appears &5 8 comman-mode signal and does not
affect the test measurament. As a result, only the leakage
current of the device under festing i measwred.

Vi — Vi = 10 R5@ = Id+]]
Vi — Vi = 10]R5E % Is{-}|

Althowgh 8 series of devices can be tested afier only one callbra-
Lion measurement, callbration should be updated perfodically
to compensate for any thermal drift of the I-to-V converters or
changes in the amblent environment. Labomatory results have
showm that repeatable measurements within 10 £A &0 be realived
when thls apparaius 1s properly Implemented. These results are
achieved in part by the deslgn of the circull, which dlminates
relays and other parasiiic leakage paths in the high impedance
signal lines, and In part by the inherent cancelation of ernors
through the caltbration and messurement procedure.

PHOTODIODE INTERFACE

Tha Jow mpust current and low input offsst voltage of the ADS43
mzke 11 an excellent chodce for wery sensgive photndiode preampe
(see Figure 41). The photodiode develops 8 signal current, 1o
eiual o

E=ExP

whers P15 light power incldent on the diode surface, In watts,
and & is the photodiods responsivity In amps/watl Rr converts
the sigmal current to an output yoltage

Voar=Rrx s

Fgure 4 1. Shotodiods Preamp

The dic error saurces 2nd zn equivalent circudt for 2 small area
(0.2 mm sguars) pholodiode are Indbcated In Figure 42

%

Cy
ok

W

Frqure 42 Botodiode Preamp D Errer Socrres

Rt K| Fage T80l 12

100



AD549

Imput current, Tn, contributes 2n oulput voliage ermor, Vi,
proportioeal to the feedhack reslstance

Yo=Irx Ry

The nput voltage aifset of the op amp czuses an ermor current
through the photodiode shunt resistance, He

I=V'Rs

The arror curment results In an emmor wltage (Vi) & the
emplifler output egual to

Vo= (1 + BBV
Given typlcal valaes of photodiode shunt restsiance (on the order
of 10° €], HfBs can essily be groater than 1, especially 1f a large
feadback reststance 1s used Abso, ReRs Increasas with tempera-
ture becase photodinde shimf reststance typlically drops by a
factor of 2 for every 10°C rise In femperaiure. An op amg with
Tow affzel vollage and low drift must be usad to mamizin sccuRcy
The ADS495 affers 2 guarantesd maximum 0.50 mV offsst
voltage and 15 mV~C drifl for very sensitive applications.
Photodiode Preamp Moise
Badse limits the sigmal resolution obtainahle with the preamp.
The outpul voltage nols: divided by the feadback resisiance 1s
the minimum current sigral that can be detectad. This mint-
mum dseciable curtent divided by the responsivity of the
photodiode represents the lowest lght power that 1s detectabie
by the prazmp.
rordse sources assoclaied with the photodiode, amplifier, and
feadback reststance are shown tn Flgure 43; Fgure 40 55 the
speciral density va. frequency plotof the contributson of aach of
the naoise sources to the output voltage nolse (circull parameters
In Figure 42 are sssumaed). The rmscoatribation of each nolse
source to the tola] output voltage notse & obiainad by
Imtegraiing the square of 1ts speciral density function ower
frequency. The rms value of the output voltage nolse s the
square ot of the sum of all contribuisons, Minlmlzing tee total
ared under thess curves optimizes the resoltion of the
preamplifier for 8 given bandwidih,

Frgere 43. Bhotodiode Pragmp Notese Sources

The photodiode preamp In Flgure 41 can detect 3 signal curzent
of 26 {A rms &l & bandwidth of 16 Hz, which, assaming 2
photndiode respors Wity of 0.5 A5, transiates toa 53 W ms
minimum detectabie power. The photodiods used has 8 bigh
source reslstance and low junciion capacitance. Cp sels the
sigmal bandwidth with Ry and also Hmits the peak In the nodsa

galn that mulEiplies the op smp input yoitage nodse cooiriby-
Ltom. A simghe-pofe flter at the output of the ampliter hmits the
ap amg otstput yollage nodse bandwidth o 26 Hz, comparabie
1o the signal bandwidth. This greatly Improves the signal-io-
muse ratho of the preamplifier (in this c@se by a &oior of 3.

Hu

w aua 2 v s || |
o T FR-- F ANDTH, WATH PILTIRS
a3 N & LTI T
Et L] 1|I \II mu-g:-m LI|I
1 \ \
i% h )
w0 1 10n -
Ei } \ ﬁloc!lmnmcm k
2 = A WO PR TER
F m . M \ L
oLz NN
[ " =) W 10w weou I
PRECAUERCY sy
Figure 44 Sportvaf Density of the Photodiode Praamp Mot
Sowrres vi Freqranoy
LOG RATIO AMPLIFIER

Logarithmic raiso droelis sre wseful for procassing signaks with
wide dynamic range The 60 £A maximum Input current of the
AIG4ar. makes i possible to butld a log ratio ampliffer with
1%, log confrmance for Input currents mnglng from 10 pA fo
1 mA, a dynamic range of 16048,
Thelog ratio amplifier In Figure 45 provides an owtpat voltage
proporilanal 1o the Iog base 10 of e ratio of Input Current 1
&nd Ingual Currenl [;. Reststor B end Reslsior B2 are provided
for voltage Inpuls. Becawe MEM devioes ame wsod in the Eadback
loap of the froot-end amplifiers that provide the log transder
function, the cutput 1s valid enby for postive Inpat voltages and
1oput currents. The Input currents sof the Collector Carrent 1CT
end Collector Current 102 of 8 malched palr of log transistors,
1 and Q2 to develop Voltage Vs and Voltage Ve

Vi Va=—(kTighn 1cynes
whera [HF 15 the saturatton current of the tranglstor.

The difference of Va and Vs i laken by the subtractor seciion o
wrain

Ve = [KTigiln{IC2men)
Wi I scaled up by the mtio of (RS + RI0)/RE, which is equal to
spproatmatsly 16 &l room Emperature, resuliing 1o the output
vaitage

Vour = 1 ¥ = log{iCZiicn

FiE 15 2 resistor with 2 positive 3500 ppmymC lemperaturs coeffl-

dimnl o provide the necessary temperaiure compensation. The
paralls combinstion of R15 and BT 1s provided to keep the galn

of lhe subtracior seciion for posttive and megative inputs matched
dver temperature.

Rt K | Page 15 cF 18
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Frequency compensatlon & provided by R11, R12, €1, and C2.
The bandwldth of the clnoull s 300 kHz at Impul slgnals grealer
than 50 pA; bandwidih decreases smoodhly with decrezsing
slgnal bevels.

To trim the drcul, set the inpat curmenis 1o 10 pA and trim the
A3 offsal using the trim potentlometer of the amplifier for the
output to aqual 0, Mext, st 1. to 1 A and adjst the output o
aqual 1 ¥ by tnmming R10. Adéilional affset trims on Ampll-
fier A1 and Amplifier A2 can be used bo Increase the voltage
Input acciracy and dymamic range.

The very kmw tnpuf currend of the AD549 makes this ciroutt
useful over 2 very wide range of signal currents. The tofal npist
ourrent {which defermines the Jow leve accuracy af the dirouit)
15 the sum of the ampiifler Imput current. the leskage across the
compensating capacitor {neghigible 1 a polystyrene or Teflon
capacitor s ysad), 2nd the collector-to-collector and collector-
1o-base inzknges of one sids of the dual Tog transisiors, The

magniiudes of these st two leakages depend on the amplifler
Ioput offsel voilags and zre typlcally bess than 10 £A with 1 mv

odfsets. The low level accuracy 1s imited primardly by the
amplifier nput current, only &0 {4 maximum when the
ADG4SL |5 issed.

The effects of the emtter resisiznce of Q1 and Q2 czn degrade
circutt gocyracy at mpa currents shove 100 L4 The networks

composed of K13, D1, 16, k14, D2, and R17 compensate for
these errors, so that this clroust hes less than a 1'% Jeg confior-
mance errar 8l T mA loput currents. The correct value for #13
and 814 depends on the type ol log tanststons ussd. The £6.9 ki
resistors ware chosen for wse with LM354 transisiors. Smaller
resistance values are needad for smaller log transistors.

TEMPERATURE COMPENSATED pH PROBE
AMPLIFIER

A pH probe c2n be modelad as an mV-leval voliage sonce
wilh a series source reststance dependent on the decirade
compasttion and configuration. The glass babb restsiznce of 8
typical pH elacirode pair falls between 10° (3 and 10° 1. 1L s
tharafire Impartant o select an mphifier with ke enough
Impst currents sisch that the yodtage drop produced by the
Empliffer Input blas cirrent and the electrode resistance does
oot become an appreclable percentage of & pH unit

The clrrufl In Flgure &6 [Dustrates the use of the ADS49 353 pH
privhe zmplifier. As with other eledirometer spplicaiions, the use of
gusrding, shidding, and Tedlon siandofls 15 necessany to capiizlize
on the ADS49 kew Imput curment. IF an ADSEOL {60 {4 maximum
Imput curzent) 19 used, the error cantritnged by the Iopuet oerrent s
bl babow 60 gV e pH electmods sourcs mmypedances wpto 107 0L
Iopuet offset voliages (which can be tfimmead) are balow 0.5 my.

FO® EACH ANPLIFICH
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2 er
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The pH prabe outpud 1s ideslly 0 W & 2 pH of 7, Independent

of temperzlure. The stope of the transfer function of the probe,
though predictable, 1s temperature dependent (-54.3 mVipH &
070 2od —74.04 mApE al 1C). By using an ADSS0 tempera-
ture sersor and &0 ATS34 analog divider, an accurate temperatbiure
compensation network can be added o the basic pil probe ampll
fAer. Tabiie 4 shows volizges at varlous polnts, thereby flustEiing

BCALE FACTON
AT

i
ADase [— . . "’;"

the compensation. The AT549 i sat for @ nonloverting gatn of
13.51. The puiput of the ADS2) chroultry (Polnt ©) & equal to
10w &l 100" and decreases by 246 B my"C. The outpat of the
ADE34 anzlog divider {Poiel 1Y 15 @ emperature-compensated
aulput voltage centered 2t 0 ¥ for & pH of 7 and has @ transfer
functlon of 100 W/pH dnil The outpul Tange spans from
-7.00V [pH = 14} 10 +7.00°% {pH = 0}

ek

-5

b8 ia]
i

v £

Figure #5. Temperatue Compensated pf Amplifier

Table 4. Hlustration of Tem perabure Compensation

Paknit
Prabe Temperature [*C) A |Probe utput) (V]| BIA < 13.51] [V} C[AD530 Dutput) [V] | D{10=[B=CH V]
) 54.20 73z 732 1.00
25 S0.T6 nrag T T.00
37 £1.54 nE3 831 1.0
B0 B 10 DE93 803 T.00
100 7404 1,000 10.00 1.0
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OUTLINE DIMENSIONS
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penple suffer from i additinnally, it hes remained for mone than 30 years within the 10 main cuses of death worbdwide; this
diseass affects the population at amy zge; giucose measurement is used 1o mesist the treatment of this disense by diferent methods
that are chaesifiad 2 nvasive, imvasive, and noninvasive, the htter being amarea of recent development due that it is nat
traumatic for patients. This work consists af the experimental characterimtion of an opticl system for plasma glucometry wing
mear infrared hy spectrophotometry. This ghucometry systemn is based an the employ of = infraced LED with o wevelength of
16530 mm, 2 beam angle of 167, and an oatput power of 1.6 mW that passes through the ambyie (gncose in blood plasma) that is
contained in coveties of different materiak {acrylic and quaris) io sabseguently affect a photodicde with diferent active aress
ranging from 006 mem Lo 1.5 mmin order (o evalunte the efficiency by comparing the sensitivity in the presence of glucose making
additions mnging 100 mg/dl- 1000 mgidl within a dark chamber. The experiments showed that the os of photodiodes with a
larger active aren and the use of quarts cwvetles show a higher sensitivity compared to with xmall active arens and the
use of acrylic cuvettes. This configumtion presented sn B of .99 and o sensitivity af 0.225 m V' meg/dl of glucose; despite the Bt
that the initial solage in sach of the experiments] repetitions varies, the downward voltage patiern i maintined; based on this, it

is concluded that this method Lmnalh:.lsempu{uﬂbk‘u i

L. Introdoction

Acconding to the WHO, 422 million people suffer from
diabetes [1). It is considirad one of the 4 most common
noncommunicable dissases [2]. This disease trigyers 2 set of
metabolic disorders, which makes the patient’s body unable
to reguiste ghocose levels in blood Some sympioms are
increased thirst and wrination, fatigue; blurred vision, slow-
healing sores, and frequent infections. There are two basic
types of diabetes: type 1, which generally ocous in ado-
lescents and chikdren, afthough it can manifest at any age,
and type 2 & more cemmon and affects mainly adults

E]m et

[L, 3, 4]. It is estimsted that by the year 2045, the number of
cases will reach 629 miilinn [5].

There are three technigues for measuring blood ghscose:
invasive, minimakly invasive, and noninvasive. The invasive
ftechnigue is by means of the extraction of a drop of binod
having 2 high precision of measurement, for which it & very
widely used. This technique is done by reacting a drop of
blkrod with an enzyme. Depending on the type of the test
strip wsed [6], the resction of glicose with the enryme
generates electrons or a color change, which s then
measured by an elecironic device thal converts it to glecose
level |7].
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2.2, (Flucose Samiples in Blood Masma. Human Bisod plasma
wilh & comcentration of 100 mg'dl and Pisa, DX-5 solution,
with a concentration of 3000 mg/dl are wsed. 2 tubes of 4 ml
with EDTA anticoagulant are extracted to subseqoenthy
centrifiege blood at 4000 rpm for 15 minotes; then, blood
plasma s extracted from the tubes and deposited in the 3 ml
cuvette for later analysis, as shown i Figures 3 and 4.

10 ghuicose concentrations plasma with increments of
100 ma’dl were prepared from a human blood plasma
sample of 100 mg'dl. adding ghecose of the Pisa solution to
get the required concentration. The samples were made with
the proportions gven i Table 2 and acconding eqiations
{&}-{10).

100mg!dl = 3%‘“3 -
mWﬂ:% (7

Sl o nemi = A (9
son0mg/dl =%- (9

Img 3ATimg  3675mg
; = = iomgfdl {10
Iml 0675ml  3&7smi g 19

2.3, Glucgse Meanwrement. In this stage, an LED cmitier
wilh & wavelength of 1650 mm & used [13], whose light will
be absorbed by the glucose sample ina 3 ml quartz or acrvlic
cuvette as the case may be. This absorbance depends directly
o the molecule of water and glucoss; the higher the glucose
concentralion, the higher the sbsorption and vice versa. This
shsorbance will be detected by means of o photodiede, which
comveris the hght signal {shsorbance) info 2 small electric
current that corresponds to the concentration of glucose In
the sample [14]. & photodiodes were usad: diameter active
zrea of 0.06 mm, 0.5 mm, 1 mm, and 1.5mm, respectively
[15-18]. A transimpedance amphber s used, as shown in
Figure 5. This circuil converts the current signal frem the
photodiode to a voltage signal 1o be easily manipulaled in the
conditioning steges [19].

24, Signel Conditioning

240 Low-Pass Filier. A second-onder Butterworth-type
low-pass flter with 1 Hz cotodf froguency and Sallen-Key
topology is wtilized 1o sttenuate signals: undesirable high-
fregquency thal are found present in the plucose-reiated
sigmal; the circuid diagram is shown in Figure 6. The com-
ponents sebeclion was based on the calculation for the active

Frgune 1: Blood plesma deposited in the guarts covette.

filters wsing equatioms {11 and (12) descobed in [20], where
), C,, and R are the capacitors and resistance of the active
fifter, respectively, (is the quality Ector of the filter, and § is
the cutosl frequency.

.
L= Infnl
_ 1
T

(e

Cy (13
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Tame ¥ Concentrmtions ueed for preparmg samples of blood
plasma sobutions.

Samples (mgidll  Blond plsma {ml)  Solution DX-35, Pisa {ul)

1 o
i) BLE
17T
1937
66T
k2
8T
500
SEad
[

EEEEEEEE

::a

av

Frawee 5: Transimpedance amplifier.

::a

TN

W ATMG Tisa4

Y

Frmizug fi: Low-pass flte Bubterworth,

242 Insromentalion Amplifier. Ao ADEID B osed to
amplify glocose-relsted signal as shown in Figure 7; 2 gain of
2 s selecied according equation (13} descrbed in [21], wheze
k&, is the gain resstance and G is the pin of ampliber.
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L 5 Ta]
Vin [~ ADHSI0AR
o— ¢ ]
Vast
gy
Ficuee 7: Instromentation amplifer
& = Adaall (13

N FE |

243 Low-Pass Fifter. In this stage 1s used the kow-pass filler
of Figure é.

3. Results

A downward pattern is noticed; 2s the glucose concendration
m the selution increases, the vollage output decreases. The
resds demonstrated 8 more dowmward voltage pattern
when wsing a quartr cyvette and a less downward pattem o
an acrylic cuvette, as given in Tabde 3. Greator infensity Light
5 detected by the recemving circoil obliming a8 greater
sensitivity between each variation of the glucoss concen-
tration, The voltage decreass average wsang an aoryiic ouvetts
was 7.5mV and 109 mV for & quartz cuvelle

Figure £ shows @ comparson between acylic ouvette and
quartr cuvetie. | okt was usad as Uhe initial refernoe value sing
the sverage woltape decrement, respectively. In this figume, 2
greater sensitivity can be oheerved whin using a quarks ouvette.

Tahle 4 provides the woltage decrease averages for each
active are.

The results showed that in onder to obtain a greater
sensitivity to ghecose. if is not only the ouveite material that
matiers but also the active area of the photediode, meaning
the greater the active area, the greater the dowmward voltage
patiern {sensitivity}. Table 5 provides the vollage decrement
values of each actve area, respectively.
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Tamy ¥: Downward vollage patiern using acrylic and querts cuvedtes.

i

Gliscoss concentration Valtage uwnng acrylc Diecresss using acrylic Valtage nsing quartx Diecrese wsng quarts
{mg/dl) cavetts (V) cuvette (mV] curvette (V) cavette {m¥)
a 2333 NA 3,253 E

11 1] vl | o 345 R

i 1313 12 3135 1

kL] 15 b3 A1 11

Xl 1198 ) 23 12

= 1182 | 3305 7

& 118G 3 3,151 14

T 1182 ! 3141 9

Lol Al (] 1169 13

Kl 1166 3 3155 14
10K} 1158 L] 3144 11

Carveile performance compansen (or glicoss measuremen

Wl m

s ; H ; ; : ; H : ;
240 30 a o) ] 02 2 L) 1000
Ghumse (mged)

—=— Acryhocoveite
—s— Cmariz cuvetlz

Fiouse & Covetts performance comparisan for ghucose measurement.

Tams & Average downward voltage pattern,

Actve aces (!

Average dowoward voltage pattern (mW)

15 (1L
1 41
s 14
LK (06

Tance 5 Glucose mexsurement nsing active area of 1.5, 1, 05, and G40 mm

i ‘;IE# Diecrease Violiags Dieirease Ilu_urgz Decreass Voltage Hecrems
. i L5 g peing [ 3mm using 1mm  using 1mm as i gsing 15 mm  msing 006 006 8
s T active area . active area active area s active area mm active 3o
{mgfdl) nctive 2re. " pies i active area Pl aclive arey

o =¥ Wi (=¥ (¥ m¥ arez imV} Il
o 3253 NA 1.391 HA 3 HA n NA
1o 345 i 1386 £ 1] 2 194 0
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Tance 5 Continged.

S L P
Glucose nsing I . - Lesing A using
: ming [ Smm using lmm  esieg 1mm asing L5 mm  usng G
concentration L5 mm ; : . mm ; : OEmm
- Ective area oclivears’  active ares r active arer mm .
{mgfdl) active are active area active arey
=¥} Vi (V) (¥ are= {mV}
] (V) (m W}
00 3135 ] 1383 3 437 4 187 2
30 31 11 1374 5 136 1 187 (1]
LA} 3202 LT 13 T 13 2 195 1]
500 3305 7 1367 4 €3 3 1546 o1
&0 3191 1 1343 5 430 1 195 o
T 3ix2 ] 136 2 128 1 185 o
BX) 3.6 I3 L3546 i 47 1 185 4]
200 3155 £ 1353 3 L) 1 194 ol
JLL) 316 11 135 3 AZd 2 154 [t]

£ f £ 9 £ 3§ B

Wl (my)

den

5] fii] My

Cillucose (mg\dly

|5 I
——

e .5 T
—— G.06 mm

Froumg % Active anes comparison in the phosodiodss.

Figure 9 shows. & comparison between the acive areas of
each photodinde. 1 vl was used as the initial refirence value
wsing the average voltage decrease value, respectively,

Figure 10 shows the downward voltsge pattern at the
photodiode of 1.5 mm due io plasma glucose concentration.
The results obtained were 3 gredter averzge dowmward
voliage patterm in plzsma than in water, as given m Tabiz 6.
This oocurs becawse water and glucose share absorption
bands, and water directly interfere with glucose measure-
ment [12]. The experiments] resulis showed that the plasma
does not contain water in its entirety, a5 indicated in [22],
which means thal the Fewrer the water molecules are in a
alucose solution, the greater the decrease involtage between
gach conceniration and consequently the greater the sen-
silivity o glucose.

For glucose measurement, 3 samples of human Mood
plasma with 3 conceniraticn of 100 mg/d wore used The
blood glucose level of plasm: donors s measured with 2
commercial glucometer One Towch Ultra Mini. The re-
quirement 15 that the glycemic value is 100 mg/dl The resulis
are given m Table 7.

4. DMiscussion

The sensttivity 1o glucose is directly related to the active srea
of the pholediode and the matenzl of the cuvette. The
companison between cuvetle materials and active area
represenis a higher average downward woltage pattern be-
ween each glucose concenirabion. This comparison allows

109



Jornial of Spectroscopy

€llucose measurement i honus Bood plasme somples

A e - e e i i i
33 B
) o
15
] \\ ~.
= - -
33 Bt . e T
a P, —
. \\-\. .,
2 = 0
ERE et -"'-.\_ e
\ b |
R oo
R} e
LR - - SRR ’ |
1] 200 300 ] =] = e A 500 100
Cilucoee fmpydl)
— Sample |
- J-I!]ﬂ! 2
e m_’-

Fisune L Gleome mezsurement in human blood plasma solations.

Tamin fic Comparison of the average downward volizge petiern between water and plasma.

Sabrent Average downward voliage pattern {mV
Waler 1S

Blood plasma 5

Tamx 7 Gloome measmrement in haman bood plasma samples 1, 2 and 3.

Gliucose concentration Voltage using  Decrease wing Volkige using  Decrease using . Volioge using  Decrense using
f{mg/dll sample 10V mmgle | imV}  sumple 20V) semple 2 imV] sample 3 (W] smple 3 (mV)
1 3351 HA - NA 3343 MA

i i} 1TA 33 3za k3 3312 3l

am 1186 I 323 18 3287 25

40 3181 15 LR 12 1259 28

510 F162 19 317 Er | 3347 12

&0 3133 30 3156 I 115 22

Tad 3 q 313 6 jam 3

B M3 i | LR v | 3187 15

&0 36T 26 39 113 3153 3

1000 1055 12 3w i | 1137 Lf
to know the necessary conditions 0 obfain a higher =0 3, Conclosions

sitivity that does nol require an increzse i the gains in the
Emplifiers, Using o 1.5mm active ares and a gquan? aneette
gives @ sensitivity of 0225 mV per 1 mig'dl of ghsoose oo
ceptration. Om the other hand, when blood plasma 5 used,
water does not interfers with glucose measeremends.

In conclusion, the cxperimental tests showed that when
designing 3 ghecrse meter using the near infrared lechmigue,
a photodisde with a larger active are and quartz material for
the cuvette should be considered. The design of this blood
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plasma glucose meter shows good Hneanty, having an & of
099 and & sensitivity of 0.225mV per 1 mg/dl of glucose. &
noninvasive blood glucose meter could be designed, either
om & finger or on 2nother part of the body with the previceshy
mentioned parameters. It i important (o consider the dif-
ference in voltage readings at the beginning of each repe-
tition of samples since the lamgest disference is betwesn
samples 1 and 3, being 2 mV, and the smallest ditference is
hetween samples 2 and 1, being 26 mV, although the
downward vollzge pattern mmains the same for cach of the
samples.

Data Availability

The data 1sed to supporl the fAndings of this study are im-
cluded within the article.
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