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El monitoreo de elementos quimicos en el cuerpo hu-
mano, generalmente se realiza extrayendo muestras
de los liquidos corporales. Posteriormente, éstas son
tfransportadas al laboratorio para su andlisis y los resul-
tados son entregados al especialista tiempo después.
Durante el fiempo transcurrido en el andilisis, la condi-
cién del paciente pudo haber cambiado radicalmen-
te y el tratamiento, que aplicado oportunamente pu-
diera salvar vidas, llega demasiado tarde. Esto puede
ser cierfo en dreas hospitalarias con pacientes cuya
condiciéon puede cambiar radicalmente en tiempos
muy cortos. Estas dreas incluyen las unidades de cui-
dados intensivos para recién nacidos y adultos, el drea
de cirugia, la unidad de cuidados coronarios y las uni-
dades de cirugia de trasplante y didlisis renal
extracorpdrea. La necesidad de contar con la infor-
macién mads rdpidamente, ha planteado la idea de
desarrollar instrumentos capaces de realizar las medi-
ciones directamente en la sangre del paciente, acor-
tando el fiempo andlisis-reporte y aumentando la po-
sibilidad de poder aplicar los tratamientos adecuados
oportunamente.

El sensado quimico en tejidos es un campo poco
explorado. La iniciativa se ha encaminado a estudios
directos en sangre, en donde las condiciones y riesgos
han limitado su aplicacién. Una opcién de medir di-
rectamente en tejidos, presentaria las siguientes ven-
tajas: a) Rapidez en la obtencidén de resultados en [i-

nea, permitiendo una terapia flexible e inmediata. b)
Existen variables quimicas que aldn cuando proporcio-
nan alarmas inespecificas son mds tempranas que otras
variables cldsicas, pudiendo disponer oportunamente
de ofros recursos de andlisis para distinguir el origen
de la alarma.

Las mediciones de concentraciones idnicas in vivo,
necesariamente involucran procesos de miniaturiza-
cién de los sensores. La medicidén de pH arterial, ha
sido reportada usando electrodos de vidrio miniaturi-
zados y una aguja de Cournand para infroducirla en
la arteria.

Los esfuerzos por miniaturizar a los sensores y el gran
desarrollo que ha tenido la microelectrénica en los Ul-
timos tiempos, han provocado la obtencién de bue-
nos resulfados en el disefo de sensores idnicos basa-
dos en las técnicas de fabricacidén de dispositivos
semiconductores. Tal es el caso de los transistores de
efecto de campo con sensibilidad idnica (ISFET), los
cuales han proporcionado a los investigadores y mé-
dicos una herramienta prometedora para infroducirse
en el organismo y tratar de conocer mds acerca del
comportamiento idnico en su ambiente fisioldgico.

El proyecto que se presenta en el documento, tra-
ta del disefo y construccién de un medidor de pH
extracelular en tejidos, que incluye el diseno, la fabri-
cacidén y caracterizacion del sensor tipo ISFET, la instru-
mentacién electréonica basada en un microcontrolador
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enfocada a mediciones automaticasy las pruebas de
biocompatibilidad en tejido vivo y mediciones de pH
in vitro.

La evolucién de los ISFET ha sido lenta y adn cuan-
do ya se tienen algunos sensores fabricados comer-
cialmente, su uso sigue siendo, en la mayoria de los
casos, experimental. Presentan adn problemas de
montaje y de encapsulamiento, o que origina que
estos procesos sean manuales, laboriosos y riesgosos
en su ejecucion.

En el proyecto se hizo la propuesta, se disend y fa-
bricé un sensor quimico tipo ISFET con contactos trase-
ros y geometria original basada en el proceso de difu-
siones profundas. El planteamiento propuesto se basa
en la fabricacién de un fransistor de efecto de campo
de compuerta aislada con una nueva estructura con
conexiones para fuente, drendje y substrato por el lado
opuesto a la zona de compuerta. Esta estructura se
logré con difusiones con una profundidad aproxima-
da de 100 micras por las dos caras de una oblea de-
vastada de 200 o 300 micras, que permitieron la co-
nexidn eléctrica a través de la oblea. Posteriormente
se fabricd la estructura MOS superficial.

Como resultado se tiene un sensor cuya disposicion
reduce importantemente los problemas de encapsu-
lamiento antes planteados y deja establecido un dise-
Ao y una metodologia para su fabricacién, utilizando
tecnologia planar, conjunto de procesos accesibles en
cualquier laboratorio de microelectrénica.

La definiciéon de los pardmetros de fabricacion
fueron:

e Obleas de silicio con resistividad entre 22 y 32 W.cm,
con una orientacién <100>.

e Espesor del éxido de silicio de compuerta en 1000 A.

e Se ufilizéd nitruro de silicio como material sensible a
iones hidrogeno con un espesor de 900 A deposita-
do con la técnica LPCVD.

e Se consideraron tres largos de canal; 30, 40 y 50 nm
y tres anchos respectivamente; 300, 500 y 1000 nm.

e Se frabaqjd con arreglos de tres transistores con dife-
rentes factores geométricos.

e A los dispositivos fabricados se les evalud:

e La calidad del dxido delgado de compuerta por la
técnica de capacitancia determinando la densidad
de estados superficiales.

e Las curvas de drendje | -V,,.

e Latransconductancia g

e Elvoltaje de umbral V,.

Se les caracterizd electroquimicamente utilizando
una solucién Tampdn combinada, un electrodo de
referencia de plata-cloruro de plata de doble unién y
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se le compard con un electrodo de vidrio combinado.

Como segunda parte, se desarrolld la instrumenta-
cién electrénica basada en un microcontrolador, que
permite realizar las siguientes funciones:

e Cadlibracién a tres puntos con estdndares de pH,
igual a 7 para gjuste del cero; 4y 10 para gjuste de
pendiente.

e medir automaticamente pH utilizando sensores fipo
ISFET, con resolucién de centésimas de unidad de pH.

e Compensacidén en temperatura.

e Validacidén de los datos mediante la comparaciéon
de lecturas estables sucesivas.

e Programacion del fiempo enfre cada medicidén me-
diante el establecimiento del tiempo de muestreo.

e Definicién del nUmero de lecturas de pH arealizarse.

¢ Almacenamiento de los datos capturados.

e Transmisidn a una computadora personal para su
procesamiento y andlisis.

El sistema permite hacer seguimientos de hasta 24
horas.

El instrumento fue aplicado a mediciones de pH in
vitro de monocapas celulares de tlbulo distal de rindn
de perro. La monocapa celular se formd en un sopor-
te especial, que permite tener acceso a las zonas
apicaly basolateral. Se ufilizd un puente de Agar para
formar la celda con el electrodo de referencia; como
patrén de referencia se utilizd un electrodo de vidrio
combinado. De esta aplicacién, se obtuvieron respues-
tas practicamente iguales.

Por el enfoque dado al proyecto hacia mediciones
in vitro e in vivo, las pruebas de biocompatibilidad fue-
ron necesarias. Se hizo una evaluacion del sensor de
tipo microscdpica, ademds de la macroscdpica para
conocer cuantitativamente los efectos reactivos a lar-
go plazo. Se utilizé vidrio como control y tanto el vidrio
como el sensor fueron introducidos en cdmaras inde-
pendientes de tefldbn que a su vez fueron implantados
en tejido subcutdneo del cuello de conejos sanos en
cuatro grupos experimentales de cuatro conejos cada
uno. Los resultados de biocompatibilidad de implan-
taciones, por una semana para evaluacién de reac-
ciones agudas, y de ocho para la evaluacion de re-
acciones crénicas fueron satisfactorios.

En el presente trabajo se fabricd un sensor quimico
con contactos traseros, como estrategia atractiva que
permita la conjuncién de fabricacidn, montaje y
encapsulamiento con procesos industriales.

Eléctricamente, el dispositivo fabricado puede con-
siderarse inadecuado, ya que las pruebas realizadas
en él, indicaron fugas de corriente tanto en la zona de
compuerta como en las largas uniones p-n formadas
por las difusiones profundas. Sin embargo, la evalua-
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cién electroquimica indicé que se obtuvo un sensor
quimico con buenas caracteristicas de sensibilidad,
linealidad y estabilidad.

El propdsito de medir el pH de liquido extracelular
en tejidos, condiciond el disefio a obtener un instru-
mento portdtil, seguro, facil de operar, ademds de
caracteristicas especiales para el muestreo programa-
ble y automatico que permita hacer un seguimiento
temporal, un almacenamiento de datos o la transmi-
sion de los mismos a una computadora personal. El
haber basado el diseno en un microcontrolador, nos
permitié optimizar su funcionamiento faciimente y nos
presenta la perspectiva de adaptacién para usarlo
adicionalmente en otras aplicaciones.

Finalmente, para el desarrollo del proyecto, se pudo
contar con un apoyo multidisciplinario de diferentes
instifuciones, ademas del CONACYyT, que involucré las
siguientes areas:

e Electréonica de dispositivos semiconductores (Elec-
frénica del Estado Solido-CINVESTAV, INAOE, Cen-
tro Nacional de Microelectrénica, Espana)

e Electroquimica (Sensors i Biosensors, Universitat
Autdnoma de Barcelona)

¢ Fisiologia y Patologia (CINVESTAV)

e [nstrumentacién (Bioelectrénica-CINVESTAV, Institu-
to Tecnolbégico de La Laguna)



