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4. Resumen

El objetivo de este proyecto fue el disefiar un circuito integrado para la espectroscopia
eléctrica de células humanas; el presente documento describe la fase 2, en la cual se logro, a
través de metodologias de disefio en ingenieria, la fabricacion del primer prototipo a nivel de
circuito integrado, el disefio del circuito impreso para medicion del circuito integrado y las
mediciones del circuito integrado disefiado.

En comparacion con sistemas disponibles comercialmente, el disefio propuesto podra
expandir a futuro el rango de frecuencias de medicion, ademas de reemplazar equipos
costosos y de gran tamafio. El reducido tamafio del circuito posibilitara su incorporacién en
un sistema de medicion para automatizar la caracterizacion de gran cantidad de muestras bajo
las mismas condiciones, facilitando a bidlogos y médicos la validacion estadistica de sus
estudios.

El proyecto se desarroll6 en colaboracion con la Universidad Técnica de Hamburgo, en el

marco del proyecto ZellCharm, un proyecto de mayor envergadura liderado por esta
universidad.
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5. Introduccion

El método mas comun de caracterizacion de células en la biologia y la medicina es el uso de
marcadores de fluorescencia (etiquetas). Sin embargo, este es un proceso lento y que ademas
puede degradar las células, dificultando o impidiendo su uso en pruebas posteriores.

El comportamiento eléctrico de una muestra de cualquier tipo (célula, liquido, componente
electronico, etc.) con respecto a la frecuencia se conoce como el espectro de impedancia. La
técnica de medicion de esta caracteristica se conoce como espectroscopia de impedancia
eléctrica (EIS: Electrical Impedance Spectroscopy). Esta técnica encuentra maltiples usos
en la biotecnologia y la medicina: pruebas toxicologicas [1]-[2], diagndstico médico [3]-[6],
investigacion basica de propiedades celulares, viabilidad y concentracion celular,
caracterizacion de tejidos [7], caracterizacion de biomasa en procesos biotecnoldgicos [8]-
[9], estudio de células madre, pruebas de medicamentos [10] y terapias quimicas
personalizadas [11], entre otros. Por sus aplicaciones, también reduce la necesidad de utilizar
animales para pruebas de medicamentos. Como alternativa a los métodos de marcadores de
fluorescencia, la espectroscopia de impedancia constituye un método de bajo costo, no
invasivo y que proporciona datos en tiempo real y sin dafar a las células, constituyendo una
herramienta valiosa y versatil para la mejora de la salud humana. [12].

Para aprovechar todo el potencial de esta técnica, se requiere automatizar la medicion de
muchas muestras y ampliar el rango de frecuencias para la medicion. Para resolver esta
necesidad, se propone aqui el disefio de un circuito integrado para la medicion de impedancia
en un amplio rango de frecuencias de medicion (1kHz — 10 GHz), basandose en la hipétesis
de que la reduccién del tamafio del circuito de medicion, asi como de la longitud de sus
conexiones con la muestra, permite disminuir significativamente los efectos indeseables que
afectan las mediciones a alta frecuencia. Este circuito integrado, en fases posteriores, puede
ser de gran ventaja para bidélogos y médicos por las siguientes razones:

1.  Pone adisposicién de los investigadores una mayor cantidad de valores de frecuencia
para elegir segun las necesidades de sus experimentos. Asi, pueden elegir entre valores
especificos de frecuencia baja, intermedia o alta, ademas de un barrido de frecuencias.

2. A frecuencias altas se facilita el estudio de propiedades celulares que no pueden
observarse a bajas frecuencias, puesto que se disminuye el efecto de la membrana
celular en la medicion y asi se posibilita estudiar las caracteristicas de las substancias
y organelas en el interior de las células.

3. Hace posible la creacion de sistemas de medicion de varias muestras y a alta frecuencia,
puesto que el tamafio del circuito permite que el sistema de medicién se ubique en la
cercania inmediata de las muestras, con lo que se reducen mucho los efectos eléctricos
parasitos que afectarian la medicién. Los sistemas comerciales para medicion de
impedancia de células realizan mediciones en varias muestras, pero tanto en el caso de
una unica muestra como en el caso de varias, la frecuencia maxima esta usualmente
por debajo de 100kHz.



4.  La medicion de varias muestras con pocos minutos de diferencia de medicion entre
ellas es necesaria para obtener datos estadisticamente significativos para entender el
comportamiento de las células, puesto que garantiza las mismas condiciones de edad
celular, asi como las mismas condiciones eléctricas y ambientales en la medicion.

5. Sereduce el tiempo de medicion, acelerando estudios de diagnostico de enfermedades,
toxicidad y efectividad de medicamentos.

6. Dado que las células no sufren dafio alguno, pueden continuar utilizdndose en
experimentos posteriores.

Este proyecto se presenta en el marco de la colaboracién académica entre el Instituto de Nano
y Biomedicina de la Universidad Técnica de Hamburg (TUHH) y la Escuela de Ingenieria
Electronica del ITCR. En esta fase del proyecto se trabajo en la conclusion del disefio, la
fabricacion a nivel de circuito microelectronico y la validacién de un prototipo fisico. Se
considerd un sistema para generacion de espectros de impedancia a partir de sefiales
eléctricas provenientes de sensores por el método de mezcla de frecuencias en el rango de
1kHz a 10 GHz. A diferencia de las soluciones disponibles en el mercado, el ancho de banda
del disefio propuesto es mucho mas amplio y se concibi6 para ser adaptado a sistemas de
muestras en paralelo que faciliten el proceso de toma de datos.

6. Marco Teobrico

Una manera de probar medicamentos es realizando pruebas con células. Tradicionalmente,
estas pruebas requieren el uso de marcadores de fluorescencia que pueden causar
interacciones indeseadas e incluso imprevisibles que pueden conducir al investigador a
conclusiones falsas. Ademas de esto, el uso de etiquetas puede requerir modificacion
genética de las células que se van a utilizar en los ensayos. Esta modificacion genética puede
alterar el comportamiento celular de manera que los estudios se ven alterados.

La espectroscopia de impedancia eléctrica se presenta entonces como una alternativa para
realizar pruebas de medicamentos, midiendo la resistencia de las células a la corriente alterna
(impedancia eléctrica) y evitando el uso de marcadores, tintes, reactivos especializados o
células modificadas. Esto permite reducir los costos de prueba, simplifica los ensayos,
reduce los tiempos de preparacidon de muestras y permite el uso de células no alteradas en los
ensayos. Asi, los investigadores pueden concentrarse en el uso de los tipos de células
relevantes para la enfermedad a estudiar y no en las células que pueden resistir el uso de
etiquetas, logrando datos de mayor relevancia biolégica y médica para enfermedades tan
importantes como diabetes, obesidad, cancer, inflamaciones, desérdenes neuromusculares,
dolores patolégicos o desdrdenes psiquiatricos.

Las caracteristicas eléctricas de una célula dependen del flujo de corriente eléctrica fuera de
la célula (a baja frecuencia) y dentro de la célula (a alta frecuencia). Las células cancerosas
muestran una impedancia mas baja que la de las células sanas debido a que presentan un
mayor contenido de agua y sales [13], cambios en su densidad y en la permeabilidad de la
membrana [14]. Ademas de detectar la enfermedad [3]-[6] puede determinarse su grado de
avance al observar cambios en la membrana celular, que se traducen en una “firma eléctrica”
de las células enfermas [15]. En el caso de la toxicologia, a baja frecuencia pueden detectarse
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los cambios en la morfologia celular (pequefios dafios a la célula), mientras que a mayores
frecuencias se detecta la muerte celular [1].

El espectro de impedancia de células se divide en rangos de frecuencia, cada uno de los cuales
se relaciona con caracteristicas de ésta. En la region o (10Hz-1kHz) pueden estudiarse los
acidos nucleicos, las vesiculas, y lamembrana. En laregion 6 (entre 1kHz y 10MHz) pueden
estudiarse ademas proteinas, aminoécidos, fluidos celulares libres de proteina, la membrana
y organelas. En la region y (entre 10MHz y 1GHz) pueden observarse el comportamiento
del agua y los electrolitos, aminoacidos, proteinas, acidos nucleicos y organelas con mas
detalle. En laregidn 6 el aguay los electrolitos dejan de observarse y pueden observarse aun
maés detalladamente los fendmenos estudiados en la region y. [16]. Es evidente entonces que
al aumentar las frecuencias de medicidn pueden realizarse estudios celulares mas completos.
Ademas, al aumentar la frecuencia se reducen los efectos parésitos en la interfaz entre el
liquido (medio de cultivo para las células) y el contacto eléctrico para la medicion.

Por otra parte, cabe destacar que la maxima sensibilidad en mediciones eléctricas para la
deteccion de concentracion de células en una muestra se obtiene alrededor de los 3GHz [17],
logrando niveles de sensibilidad con los que puede llegar a detectarse incluso la presencia de
una unica célula en una muestra, asi como monitorizar de manera muy precisa la
multiplicacion celular.

Actualmente, la espectroscopia de impedancia es también conocida como ECIS (Electric
Cell-Substrate Impedance Spectroscopy, por sus siglas en inglés) [18]-[22],[2]. En esta
técnica se cultivan células sobre contactos eléctricos de oro de una geometria particular
conocida como “interdigitada”, y se mide el cambio en la impedancia de los contactos ante
el crecimiento de las células, como una medida indirecta de la reproduccion celular y
principalmente se ha utilizado para mediciones a baja frecuencia, aunque también se han
utilizado contactos interdigitados para diferenciar células vivas de células muertas a alta
frecuencia [24].

Existen diversas configuraciones y técnicas para implementar un circuito de medicién de
impedancia. Para su aplicacién en biologia y medicina, existen en el mercado el circuito
AD5933 y AD5934 de Analog Devices (hasta 100kHz) y AFE4300 de Texas Instruments
(IMHz). Entre los proveedores de equipo para espectroscopia de impedancia o equipo
basado en esta técnica estan Bionas, Cellasys (10kHz), Ibidi/Applied Biophysics (ECIS,
hasta 100kHz), Molecular Devices (CellKey, 1kHz-10MHz) [25], nanoAnalytics
(CellZscope, hasta 100kHz) [26] y Roche Diagnostics (xCELLigence, 50kHz) [27].

En la primera parte de esta investigacion se realizé una revision del estado del arte [28], la
cual arrojo, que no se habian implementado a la fecha sistemas de espectroscopia por
impedancia eléctrica en un ancho de banda tan amplio como el propuesto. A nivel académico
se reconocen trabajos en los que se desarrollan circuitos integrados que buscan ampliar el
rango de frecuencia maximo de medicion de la espectroscopia por impedancia eléctrica en
canales sencillos hasta varias decenas de GHz [29] —[34], [11] — [12]. Para frecuencias altas,
muchas veces se recurre al uso de analizadores vectoriales de redes [12],[34], lo cual hace
imposible ir alternando de forma répida la medicion de varias muestras de células, dado que
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cada vez que se quiere medir otra muestra debe quitarse la muestra actual, conectar la
siguiente y volver a calibrar. Este es un proceso manual, tedioso y lento. Para la medicion
de varias muestras, ya sea en forma simultanea o con corto tiempo de diferencia entre
mediciones de diferentes muestras, se necesitaria contar con varios analizadores vectoriales
de redes. Ademas, estos analizadores son aparatos de gran tamafio y alto costo. EXisten
también a nivel académico algunos esfuerzos para la implementacion de sistemas multicanal
para la aplicacion de EIS, sin embargo, estos sistemas estan propuestos para trabajar en
rangos de frecuencia bajos menores a 10MHz [35] y en otros casos ademas de plantear
frecuencias de operacion bajas no proponen soluciones a nivel de circuito integrado [36], lo
cual requiere también el uso de equipo de laboratorio costoso.

7. Metodologia

Se aplico la metodologia de disefio en ingenieria tanto para el cierre del disefio del circuito
integrado, como para el disefio de la plataforma de interconexion y pruebas. Para el disefio
del circuito integrado se utilizé la herramienta de disefio para circuitos integrados de Mentor
Graphics, con el kit de disefio del proceso CMOS de 0.13 um de Global Foundries (IBM)
8RF. Este kit es provisto por el servicio de fabricacion académica estadounidense MOSIS,
del cual el ITCR es miembro.

Para el desarrollo del circuito microelectronico se aplicé la metodologia del flujo de disefio
analdgico “top-bottom”. Este consiste en una representacion de los bloques que conforman
el disefio, pasando por diferentes niveles de abstraccion, desde el nivel de transistores hasta
la representacion y simulacion del disefio completo, incorporando luego la representacion
geométrica (disefio fisico) del sistema. La primera fase del proyecto consistié en el
acondicionamiento del disefio para que pasara las pruebas necesarias que pide el fabricante.
El disefio elaborado se exportd para su fabricacion a un formato GDSII (Graphic Data Stream
2), el cual contiene las especificaciones fisicas del disefio que se envi¢ a fabricacion en agosto
del afio 2017. El envio se realizo a través del servicio MOSIS, quienes consolidan la oblea
multiproyecto para ser enviado a la fabrica, actividad que tarda aproximadamente tres meses
en la fabricacion. El proyecto se logré materializar bajo una solicitud MEP-Research,
financiada por MOSIS, y luego de diversos problemas con el envio, el prototipo fisico se
recibié en mayo del afio 2018.

Para proceder con la fase de pruebas, se procedié a disefiar la plataforma de pruebas
eléctricas, que incluye tarjetas de circuito impreso, empaquetado del circuito integrado,
conectores, componentes pasivos, entre otros. La plataforma de pruebas es la interfaz entre
el circuito integrado fabricado y los equipos de medicion de laboratorio. Este disefio no es
trivial dado que tiene que cubrir un rango de hasta 10 GHz, lo cual implica el disefio
cuidadoso para preservar la integridad de las sefiales y referencias de alimentacion. Este
proceso requirié software especializado de simulacion electromagnética (Ansys HFSS) y un
software de disefio de placas de circuito impreso multicapa (Altium Designer).

El disefio de la geometria de interconexiones se acompafia de las simulaciones
electromagnéticas con el fin de asegurarse que el disefio vaya a funcionar en alta frecuencia,
principalmente mediante extraccion de parametros S y simulacion del enlace en el dominio
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del tiempo. Previo al disefio se debe definir qué interfaces se utilizaran para interconectar el
circuito integrado y los equipos de medicidn. El disefio contempl6 el enrutamiento desde los
accesos (conectores) para el equipo de medicidn hasta las entradas del chip (pads) para todas
las sefiales de datos y control, asi como el disefio de la red de distribucion de poder para
alimentar el circuito integrado y proveer una adecuada referencia y otros voltajes/corrientes
de control necesarios.

El disefio de las placas de PCB se envi6 a fabricacion con un proveedor externo (PCB Way),
quien recibe los archivos de disefio en formato “gerber” con el trazado fisico de las placas y
hace la fabricacion. Para este paso también se requieren algunos meses y se le dio
seguimiento al proceso con el proveedor. Es necesario utilizar un proveedor externo dado
que no se cuenta con el equipo en el ITCR para crear tarjetas multicapas de alta resolucion
que puedan trabajar en el rango de GHz.

Una vez recibidos los circuitos impresos, el siguiente paso fue realizar el montaje de los
componentes (conectores, elementos pasivos, etc.) y del circuito integrado, lo que conforma
el subsistema que puede ser medido en el laboratorio y permitira verificar el comportamiento
del circuito integrado disefiado.

Finalmente, con el circuito integrado y la plataforma de pruebas implementados, se procedio
a disefiar un banco de pruebas basado en la plataforma PXI y el software Labview, para la
automatizacion de las mediciones. Las pruebas se dividen en pruebas funcionales y pruebas
de desempefio, las cuales se utilizan para concluir si la fabricacion y el disefio fueron exitosos.
Otro equipo de laboratorio fue necesario en la caracterizacion, como fuentes de corriente y
tension, osciloscopios y un analizador vectorial de redes (VNA). Las pruebas involucraron
las siguientes actividades:
a. Verificacion de punto de operacion del circuito integrado: se aplicara la alimentacion
de corriente directa y se medira la corriente consumida y se comparara con los valores
obtenidos en las simulaciones, para verificar que sean los adecuados para el circuito
b. Verificacion del oscilador controlado por voltaje: para esto se utilizard un analizador
de espectros. Se medira la frecuencia de oscilacion méxima y minima del oscilador. Se
modificard la tension de control, aumentandola desde su valor minimo hasta el maximo
previsto en la simulacion y se medird la frecuencia obtenida para cada valor de tension
para reconstruir la curva tension-frecuencia y compararla con la obtenida en la
simulacion.
c. Verificacion de vacio: se dejaran las salidas al aire (sin conectar ningln circuito a la
salida) y se mediran los valores de tension de salida del circuito integrado y se
compararan con los obtenidos en la simulacion
d. Calibracion del sistema de medicion, para establecer los rangos de operacion y
respuesta en frecuencia del circuito.
e. Verificacion con valores de impedancia de referencia: Se conectaran diferentes
impedancias de carga conocidas a la entrada del circuito integrado, procurando
variaciones de magnitud y angulo.

Cabe destacar que debido a los costos implicados en la fabricacion del circuito integrado y
la plataforma de pruebas no seria posible ain realizar una validacion estadistica con una gran
cantidad de ejemplares del circuito; el objetivo de las pruebas fue solamente mostrar que el
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circuito cumple o no con los requerimientos de disefio planteado para una o pocas muestras
fabricadas.

8. Resultados

Este proyecto surgié como una iniciativa colaborativa con la Universidad Técnica de
Hamburgo, en Alemania, que inicio el trabajo en el tema con una propuesta general [37] y
trabajos preliminares [38]-[39], coordinada inicialmente por la Dra. Paola Vega. Se identificd
luego de esas etapas iniciales la necesidad de explorar un disefio con mayor ancho de banda
y capacidad para extenderse a mdltiples canales, lo que constituye el objetivo de esta
iniciativa.

Como parte de las actividades del proyecto, se realizd primero una investigacién sobre
arquitecturas para EIS, con el fin de definir la mejor solucion para el disefio a desarrollar
[40]. Aunque se considerd que una arquitectura basada en adquisicién y conversion analégica
digital puede ser una soluciébn mas eficiente y precisa, las dificultades para su
implementacion dirigieron la atencion a una estructura anal6gica basada en el principio de
mezcla en frecuencia y amplificacion del tipo “lock-in”.

En la figura 1 se muestra el diagrama general del disefio propuesto a nivel de circuito
integrado para un canal sencillo, donde una implementacion compacta se utiliza para reducir
los requerimientos de espacio. En la Figura 2 se visualiza su correspondiente disefio fisico.
La estructura consiste en un “front-end” analdgico con un amplificador de bajo ruido, un
mezclador diferencial y un filtro paso bajo Gm-C. Para alcanzar el ancho de banda de 10
GHz el amplificador de bajo ruido utiliza inductores, identificados como los cuatro elementos
méas grandes en la vista del disefio fisico. Los detalles de la implementacion pueden ser
consultados en [41]-[42] (Ver apéndice A.1).
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Figura 1. Estructura de la arquitectura implementada para un canal de adquisicion (a) y su version
compacta para ahorro de érea (b).

(55

“NGwic Filter

Front-End Mixer

Figura 2. Disefio fisico del disefio implementado para un canal de adquisicion.

Este disefio se incorpord a un proyecto para fabricacion MPW (de oblea multiproyecto) en
un area de 1.5x1.5 mm, como se muestra en la Figura 3(a). El disefio fue fabricado a través
del servicio de fabricacion de MOSIS (https://www.mosis.com/what-is-mosis) en el proceso
CMOS de 180nm 8RF de Global Foundries (anteriormente IBM). La Figura 3(b) muestra el
prototipo fabricado.

i oo i e Fianf |
| i i I A |

= = == =

(b)

Figura 3. Disefio enviado a fabricacion: (a) vista general del disefio fisico y (b) fotografia del
prototipo fabricado.
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El disefio consolidado consiste en cuatro canales de espectroscopia por impedancia eléctrica,
como los de la Figura 1, que son seleccionados a través de un multiplexador analégico y
bancos de transistores que habilitan o deshabilitan las etapas. Se comparten la salida y sefial
de referencia de control debido al nimero disponible de pads. Ademas, se incorporan sitios
de prueba incluyen las etapas individuales de canal de espectroscopia: un oscilador de anillo
ajustable, un amplificador de transconductancia (utilizado en el filtro) y un mezclador. El
disefio y el nimero de sitios que se pudo incorporar estuvo limitado a los 40 pads disponibles
en el area maxima de 1.5x1.5 mm.

Los disefios fueron validados previamente a la fabricacion con simulaciones funcionales y
analdgica a nivel postlayout, incluyendo la revision de reglas del proceso, esquematico contra
disefio fisico y extraccion. El disefio fue aprobado por el servicio MOSIS, que también
ejecuta las pruebas de manufactura antes de aceptar el disefio para fabricacion.

Seis de las 80 muestras disponibles fueron empaqguetadas en un formato QFP-40 para pruebas
en baja frecuencia. La figura 4 muestra el circuito colocado en uno de los empaquetados.
Para realizar las pruebas se procedio a disefiar la plataforma de interconexion para el circuito
integrado, con dos versiones para pruebas en baja y alta frecuencia, que utilizan la version
del chip empaquetado y el “die” directamente conectado a la tarjeta a través de wire bonding.
Las vistas de disefio y PCBs fabricados se detallan en la Figura 5, mientras que el disefio con
componentes de muestra en la Figura 6. Los detalles del disefio y las pruebas para la
plataforma de interconexion se pueden consultar en [43].

Figura 4. Prototipo empaquetado, que utiliza la técnica de wire bonding.
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Figura 6. Plataforma de interconexién con componentes, (a)version empaquetada y (b) montaje en
equipo de wirebonding para version en alta frecuencia.
Para la validacion, se desarrollé un banco de pruebas basado en la plataforma PXI de National
Instruments, que es controlada con el software Labview para la ejecucién de las pruebas
automatizadas, la cual se muestra en la figura 7. Para la validacion de las etapas individuales
se realizaron diferentes pruebas que demuestran la funcionalidad del circuito fabricado
(Figura 8) [42]-[43].

Figura 7. Sistema de pruebas desarrollado para la verificacion del circuito integrado (a) equipos de
medicion y control, (b) vista de una de las tarjetas de prueba conectada.
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Curva de la medicion del filtro GMC sin Medicién de circuito VCO
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Figure 8. Algunos resultados de medicion del circuito integrado: (a) respuesta del filtro GmC, (b)
respuesta del oscilador de anillo ajustable.

Debido a un problema con la ubicacion de los blogues de habilitacion de las diferentes etapas,
no fue posible medir el canal completo; sin embargo, los procedimientos y mediciones de
referencia con un analizador vectorial (VNA), con un ancho de banda de hasta 20 GHz, si se
realizaron. Para esto se usaron resistencias de referencia y un sensor desarrollado en el
proyecto afin “Disefio e Implementacion de un Sistema de Espectroscopia de Impedancia
Eléctrica para Aplicaciones en Bioingenieria”. La Figura 9 muestra la imagen del sensor y
algunos resultados de muestra que son reportados en el informe de dicho proyecto, donde se
logro diferenciar entre muestras de diferentes soluciones.
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Figura 9. Mediciones de referencia con un VNA, tarjeta de adaptacién y sensor en microfluidica.

A raiz del trabajo en este proyecto y esfuerzos del DCILab que estan explorando disefio de
circuitos microelectronicos en alta frecuencia, se consolida un entorno de trabajo que consiste
en la simulacién de estimulos a nivel de comportamiento, la valoracion de las etapas
analogicas bajo el flujo de disefio de circuitos integrados y la posibilidad de insertar modelos
de interconexion para describir componentes externos al circuito integrado. Este entorno se
ilustra en la Figura 10 y se reporta en [44].
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Figura 10. Entorno de disefio y validacion presilicio de circuitos integrados en alta frecuencia [44].

9. Discusion y Conclusiones

En el presente proyecto de ha desarrollado un disefio de circuito integrado para la aplicacion
de Espectroscopia por Impedancia Eléctrica en el rango de frecuencia desde 1 kHz hasta 10
GHz. El circuito se desarrollé en una tecnologia CMOS de 130 nm utilizando el principio de
mezcla en frecuencia y amplificacion selectiva.

En relacion con el cumplimiento de los objetivos se concluye que:
1. Se logra concretar el prototipo fisico a nivel circuito integrado y la plataforma de

interconexion, lo que permite validar las metodologias de disefio utilizadas y que
pueden ser utilizadas a futuro en otras iniciativas
2. Se comprueba el funcionamiento del circuito integrado a través de un banco de
pruebas desarrollado para este disefio en especifico. Esto permite determinar que el
concepto de disefio es viable y que las metodologias de disefio y validacion
prefabricacion y pruebas fisicas son funcionales.

-15-



3. Se logr6 comprobar la funcionalidad de etapas por separado y se realizaron
mediciones de referencia con un analizador vectorial de redes, como se detalla a
continuacion.

Se destaca como logro del proyecto el brindar una solucién completa para la aplicacion EIS
a nivel de disefio, la cual puede ser extendida a multiples canales. De la fase de disefio e
implementacion se han derivado tres publicaciones de conferencia IEEE (incorporadas a
IEEE Xplore e indexadas en Scopus), una tesis doctoral, una tesis de maestria y multiples
proyectos de graduacion de Licenciatura. El disefio ha sido sometido a proteccion del trazado
ante el Registro Nacional, siendo la primera solicitud de este tipo en la historia de Costa Rica.

El trabajo se llevo hasta validacion de prototipo funcional, logrando comprobarse el
funcionamiento de etapas individuales. Sin embargo, el canal completo de espectroscopia no
pudo ser validado debido a un problema con los interruptores para seleccion de las etapas
que no permitid ajustar niveles de referencia y calibrar las etapas. Para validar el disefio se
requeriria una fabricacion adicional corrigiendo este problema, que es de facil solucion, pero
a la fecha no se cuenta con el financiamiento para realizarlo.

Este proyecto involucr6 la puesta en marcha de las herramientas y flujos de disefio, el
acondicionamiento de los circuitos para ser enviados a fabricacion, el seguimiento a la
fabricacion y la fase de pruebas con el consecuente disefio eléctrico con tarjetas de circuitos
impresos y equipos de medicion avanzados. El circuito integrado disefiado fue el tercer
circuito integrado fabricado por entes académicos en la historia de Costa Rica, precedido por
el TUHCR en 2006 [45]-[46] y el disefio consolidado por el DCI Lab en 2008 [47]-[49]; el
DCI Lab es actualmente el Unico laboratorio con capacidad de disefio y desarrollo de
prototipos de circuitos microelectronicos complejos a nivel centroamericano.

Una contribucion importante del proyecto es el establecimiento de un ambiente de trabajo de
disefio y desarrollo de circuitos integrados de aplicacidn especifica (herramientas, Kits de
disefio, metodologias), la cual puede ser aplicada a otros proyectos. Actualmente se
benefician de la experiencia y trabajo creado en esta iniciativa varios proyectos, entre los
cuales se pueden mencionar: “Circuitos e Interconexiones Tolerantes a Fallas para
Dispositivos Biomédicos Implantables”, “Procesador RISC-V en HV para aplicaciones
médicas”, “Disefio e Implementacion de Interfaces de Comunicacion de Alta Velocidad para
Dispositivos Medicos a la Medida”, y “Disefio de Arquitecturas Multinicleo para
Aplicaciones de Procesamiento Masivo de Datos”. Todos estos proyectos involucran
colaboradores internacionales y la consecucion de fondos para el desarrollo de un procesador
de aplicacion especifica que actualmente esta en fase de validacion [50]-[53].
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