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Self Calibrated Readout Frontend for Capacitive
Biosensors

A. Culebro, Member, IEEE, G. Espinosa, C. Reyes., Member, IEEE

Abstract—In capacitive transducers area, the fabrication pro-
cess variations in the parameters that define the nominal capaci-
tance induce mismatch between the fabricated transductors; and
in order to minimize it a new frontend architecture, that does
not need a reference sensor for calibration, is presented here.
The proposed system works with a DC reference signal, instead
of an AC signal as most of the reported works. A readout system
using the proposed architecture was designed in a 180nm CMOS
technology for a particular capacitive microfluidic bio-sensor to
detect E.Coli bacteria. The nominal sensor has a capacitance
range that goes from 192pF to 122 pF for a 0-100,000 UFC/ml
concentration range.

Index Terms—Capacitive biosensors, readout systems, self
calibrated systems, Integrated Circuits.

I. INTRODUCCION

n los ultimos afios, gracias al desarrollo de materiales
biocompatibles, se ha incrementado el uso de biosensores

en los campos de la biomedicina, la industria alimentaria, la
medioambiental, entre otros. Estos biosensores son disposi-
tivos integrados por un receptor mds un transductor capaz
de proporcionar informacién analitica selectiva utilizando un
elemento de reconocimiento bioldgico, que genera una sefial
medible proporcional a la concentracién de la muestra [1].
Los transductores utilizados mayormente son los dispositivos
electrénicos, tales como los transistores de efecto de campo
(FET"s), las resistencias y/o los capacitores que modifican su
valor en funcién de las caracteristicas de la muestra [2]. Dicha
modificacién debe ser detectada y traducida de tal forma que
el usuario final pueda interpretarla adecuadamente. Por esta ra-
z6n, es necesario contar con un sistema de lectura, inteligente
(en inglés Front End Readout System) que muestre resultados
consistentes a pesar de las variaciones en los transductores y
del mismo sistema de lectura debidos al proceso de fabricacién
[3], en el caso que éste sea realizado en un circuito integrado.
Recientemente, ha habido un auge en el uso de transduc-
tores capacitivos debido a la posibilidad de ser realizados
con una elevada precisiéon en su valor nominal, utilizando
las tecnologias de fabricacion de circuitos integrados [4],
y se utilizan para medir una gran diversidad de variables
fisicas y/o bioldgicas [S]. Por lo mencionado anteriormente,
se han reportado sistemas de lectura que utilizan diferentes
metodologias para detectar el cambio en la capacitancia de
un transductor [6], [7], [8], [9], [10], [11]. De las soluciones
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reportadas en la literatura, se pueden identificar los bloques
béasicos mostrados en la figura 1.
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Fig. 1. Diagrama a bloques de los sistemas de lectura convencionales.

Los bloques bdsicos constan de un voltaje de referencia
(Vres) consistente en una sefial de AC o de un tren de pulsos,
un sistema de conversién de capacitancia a voltaje o a tiempo,
una légica de control, un convertidor analdgico/digital, el cual
puede ser realizado por un convertidor tradicional de voltaje a
codigo digital, o bien por un contador que convierte el tiempo
a una cuenta digital. Finalmente, la salida se envia a un registro
de datos.

En todos los sistemas reportados se utiliz6 un capacitor de
referencia para cuantificar la variacién de la capacitancia del
transductor en presencia de la muestra con respecto a dicha
referencia. Esos sistemas no preveen las variaciones de la
capacitancia de referencia, ademds, no tienen planteado un
esquema de calibracién del sistema a cambios del valor de
la capacitancia del transductor, todo esto debido al proceso
de fabricaciéon. Una excepcién de lo anterior es reportada en
[8], donde los autores plantean una calibracién en dos pasos
teniendo como referencia la capacitancia C,.y, la cual como
ya se dijo, también estd sujeta a las variaciones del proceso
de fabricacion.
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Fig. 2. Diagrama a bloques del sistema propuesto.

Registro

En el presente trabajo se propone, en la figura 2, una arqui-
tectura de conversién capacitancia a voltaje con autocalibra-
cion a variaciones del proceso de fabricacién del transductor,
que no requiere una capacitancia de referencia, veloz, de bajo
consumo de potencia y cuyo voltaje de referencia V,..y es en
DC, que sera aplicado a un biosensor microfluidico capacitivo
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de pendiente negativa, para la deteccién de la bacteria E.Coli,
del tipo al reportado en [5].
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Fig. 3. Griéfica de capacitancia contra concentracién de bacteria.

II. SISTEMA DE LECTURA PROPUESTO

El sistema de lectura propuesto consta de un integra-
dor/desintegrador para convertir capacitancia a voltaje y reali-
zar la autocalibracién del sensor; de un sensor capacitivo C;
de una légica de control; de un convertidor analégico/digital;
de un registro de datos y en su caso, dependiendo de la interfaz
con el usuario, de un decodificador. Este sistema no requiere
de una capacitancia de referencia C,.; y fue disefiado para
una tecnologia de integracién CMOS de 180 nm.

A. Integrador/Desintegrador para la Calibracion y Compen-
sacion de las Variaciones de Proceso de Fabricacion en el
Sensor Capacitivo.

La etapa de conversion de capacitancia a voltaje se realizé
mediante la modificacién de un circuito integrador implemen-
tado con la técnica de capacitores conmutados [12] debido
a que se reconfigura facilmente como integrador no-inversor
o como integrador inversor (desintegrador). La modificacion
se lleva a cabo intercambiando solamente las fases de los
dos interruptores a la entrada, como se muestra en la figura
4(a). En la figura 4(b) se muestran las fases que controlan los
interruptores en este circuito siendo ¢, la fase de calibracion,
o la fase de medicion, ¢; y ¢2 son las fases no traslapadas
quienes realizan la lectura de V,.; y la suma o resta, al
capacitor de integracion.

El funcionamiento del bloque Integrador/desintegrador es el
siguiente:

1. Durante la fase de calibracidn (¢.) se integrard un voltaje
DC de referencia (V,.. ) en la capacitancia de integracion
(Cint) durante las fases ¢1 y ¢2, y el voltaje de salida
(Vo, car) estard dado por (1). Los valores de Ve y Cint
se determinan para que el valor de V,, ., (sin bacteria
en el biosensor) esté dentro de la regién lineal de la
dindmica del amplificador operacional y por encima del
voltaje obtenido cuando la variacién de la capacitancia
del sensor es maxima (maxima concetracién de bacteria
en el biosensor). El capacitor que almacena el voltaje
de offset (C,f) se le asigné el mismo valor de Ciyy
para consumir una menor drea de integracion, pero este
capacitor (C,¢), puede tomar cualquier valor. Durante la
fase de calibracion se deshabilita el resto de la circuiteria
del sistema para disminuir el consumo de energia.
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Fig. 4. Integrador/desintegrador para la fase de calibracion (¢.) y la fase de
medicién (¢qy,) del sistema de lectura del sensor. (a) Integrador/desintegrador
propuesto. (b) Diagrama de fases del sistema.

Voroat = Vreg * =2 1)
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Para el detector de bacteria E.Coli, C;,; es 100 veces
mds pequeila que la méaxima capacitancia del sensor
(Cs) porque se requiere que ocupe poca area debido a
que estard en un circuito integrado. Lo anterior genera
una ganancia de 100 del integrador y al voltaje V.
se le asign6é un valor de 12 mV para obtener V, .q
igual a 1.2 V. Por lo tanto, la mixima ganancia del
integrador dependera de los valores maximos de Cj,
de la capacitancia minima fabricable con la tecnologia
empleada para Cj,,; y de la regiéon dindmica del ampli-
ficador operacional utilizado en este bloque.

2. Después viene un tiempo de latencia, o espera, donde se
coloca la muestra o el analito en el biosensor capacitivo.
La duracién de este periodo depende del tiempo de adhe-
rencia del analito al transductor. En el caso particular del
biosensor capacitivo para deteccién de bacterias E.Coli
utilizado el tiempo de adherencia es aproximadamente
de 20 min. A fin de mostrar el comportamiento del
sistema, el tiempo de latencia se dej6 en 1 ms.

3. Durante la fase de medicién (¢,,) se reconfigura el
integrador como un integrador inversor, o desintegrador,
y el voltaje V,, ,neq obtenido estd dado en (2).

Cs - Cb
o 2)
int
donde Cy, en el caso del biosensor, es la variacion de
la capacitancia Cs debida a la presencia de la bacteria.
Finalmente, V,, ,cq se sumard al voltaje V,, .q; previa-
mente almacenado en el capacitor de integracién como
se muestra en (3).

‘/o7 med — _Vref *

C
Vo7 int — ‘/o7 cal T Vo, med — Vref * Cib (3)
wnt
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En (3) se observa que se eliminé por completo la
dependencia del valor nominal inicial de la capacitancia
Cs y que el valor final de voltaje V;, ;,: en el capacitor
de integracion depende solamente de (. Cualquier va-
riacién del transductor debida al proceso de fabricacion
se elimina, como se muestra en la figura 5. En la figura 5
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Fig. 5. Resultados de la calibracién del sistema con variacién de = 10 % en
el valor de C para mediciones con 70,000 (UFC/ml) de bacteria E.Coli.

se observa que el sistema propuesto para la deteccion de
la concentracién de bacteria E.Coli compensa + 10 % de
variaciones de la capacitancia del biosensor debidas al
proceso de fabricacidn, obteniendo el mismo resultado
durante el periodo de medicidn.

La lectura del voltaje final V,, ;,; se realiza al termi-
nar la fase de medicién (¢,,) activindose los demas
bloques del sistema. El convertidor analdgico/digital
toma el valor de V, ;n: y lo almacena en un registro
para mostrarlo al usuario en algin tipo de cédigo (ter-
moémetro, BCD, 7 segmentos, etc.). Ademads, el valor
de V,..; puede utilizarse para ajustar las escalas del
integrador/desintegrador y/o del convertidor A/D.

B. Convertidor Analogico/Digital

Dados los requerimientos de la aplicacion en la cual se
pretende detectar las concentraciones de bacteria E.Coli, mos-
tradas en la Tabla I, se eligi6é una topologia tipo Flash a 3 bits
de resolucién para el convertidor analégico/digital [13], como
se presenta en la figura 6. En general, para otras aplicaciones
se puede optar por topologias con mayor resolucion.

Debido a los voltajes de umbral (V;;) que presentan los
transistores en la tecnologia CMOS de 180 nm, usados en
los comparadores del convertidor, se realiz6 un cambio de
nivel hacia arriba del voltaje V, ;¢ almacenado al final de
la fase de medicién. Dicho cambio de nivel se implementé
con un seguidor de fuente usando transistores tipo P. Los
niveles de deteccidn con los que se disefiaron los comparadores
obedecen a las concentraciones especificas de bacteria E.Coli a
detectar, y no con la tradicional funcién de transferencia lineal.
Cabe mencionar que para la determinacién de los niveles de
comparaciéon se opté por una arquitectura de comparadores

TABLA 1
NIVELES DE BACTERIA QUE SE DESEAN DETECTAR

Concentracion de  Capacitancia  Voltaje Riesgo de
bacteria (UFC/ml) (pF) (mV) infeccion [14]
0 192 133 Sin bacteria

10,000 185 145 Riesgo bajo
20,000 178 161 Riesgo bajo
30,000 171 178 Riesgo moderado
40,000 164 203 Riesgo moderado
60,000 150 271 Riesgo moderado
70,000 143 308 Riesgo moderado
80,000 136 351 Con riesgo elevado
100,000 122 437 Riesgo muy elevado

basada en inversores, lo cual tiene la ventaja de un menor
consumo de potencia y una menor drea de fabricacion, a
diferencia de una arquitectura basada en una red resistiva.

Los comparadores deben ser disefiados de forma que com-
pensen las variaciones del proceso de fabricacién y que
detecten niveles especificos, por lo cual se propone el circuito
mostrado en la figura 7(a). Las variaciones del proceso de
fabricacion se logran disminuir mediante el uso de un transis-
tor tipo N (M1) en cascada con el transistor tipo P (M2) y
de la conexion de un transistor tipo P (M4) en cascada con el
transistor tipo N (M3), en el primer inversor. En este circuito se
determinan los niveles de comparacién mediante el adecuado
dimensionamiento de los transistores M1 y M4. Ademads,
en la figura 7(b) se muestra un comparador tradicional no
compensado, basado en inversores [15].

Las respuestas a las variaciones del proceso de fabricacién
del comparador compensado propuesto, y del comparador tra-
dicional no compensado, se muestran en las figuras 8(a) y 8(b),
respectivamente. Se observa una reduccién mayor al 50 % en la
variacion del nivel de disparo del comparador compensado con
respecto al no compensado para las diferentes combinaciones
en las variaciones del proceso de fabricacién y temperatura. La
respuesta de los comparadores propuestos a las variaciones del
proceso de fabricacidn, garantiza la correcta deteccién de las
diferentes concentraciones de bacteria presentes en el sensor.

En la figura 9(a) se presenta la respuesta del circuito
integrador/desintegrador con el corrimiento de nivel, VO" int>
en las fases de calibracién y medicién para diferentes concen-
traciones de bacteria E.Coli. En la figura 9(b) se muestra un
acercamiento durante la fase de medicién.
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Fig. 6. Convertidor tipo Flash de 3 Bits.
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III. RESULTADOS

El sistema de lectura propuesto fue disefiado en una tecno-
logia CMOS de 180 nm y simulado con el programa Hspice
de Sinopsys. En la figura 10 se presentan las respuestas
de los comparadores del convertidor analégico/digital, donde
se observa como se encienden los comparadores de voltaje
en los niveles de cuantizacién correspondientes a cada uno
de las concentraciones de bacteria que se desean detectar.
Estas respuestas crean un codigo tipo termdémetro donde a
mayor voltaje de entrada (mayor concentracién de bacteria) se
encienden mas comparadores. Dicho cédigo pasa directamente
a un registro de datos y/o a un codificador dependiendo de la
aplicacién, como se muestra en la figura 6.

En la Tabla II se hace una comparacién con algunos
sistemas de lectura previamente reportados en la literatura. Se
aprecia que el sistema propuesto no requiere una capacitancia
de referencia C)..y y cuenta con un sistema de autocalibracién
que hace robusto el sistema a variaciones del proceso de
fabricacién del sensor. Ademds, la potencia es baja, 28 uW,
y puede reducirse mediante el disefio de un amplificador
operacional, que consuma menos potencia, dedicado a esta
aplicacién especifica.

IV. CONCLUSIONES

Se propuso un sistema de lectura para sensores capacitivos
que compensa las variaciones del proceso de fabricacion de
dicho sensor, sin requerir de una capacitor de referencia Cy..f.
El sistema aqui propuesto es relativamente simple porque
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Fig. 8. Respuesta a las variaciones del proceso de fabricacion. (a) Comparador

compensado. (b) Comparador no compensado.

TABLA II
COMPARACION DE ARQUITECTURAS

Publicacién Este
Parametro 5] 61 17l (8] (o1 1101 Trabajo
Potencia (uW) ND 1758 55 43452 ND ND 28
Crcf Si Si Si Si Si Si No
Autocalibrable No No Si No No No Si

requiere una baja drea de integracién, consume muy poca
potencia (28 pW). Ademds, el convertidor analégico/digital
y las etapas del registro de datos y codificacién permanecen
apagadas durante la fase de calibracion y el periodo de laten-
cia, encendiéndose al finalizar la fase de medicion. El sistema
propuesto es muy veloz ya que solo requiere un pulso de las
fases ¢1 y ¢2 en las fases de calibracion (¢.) y de medicion
(ém), y puede usarse con cualquer tipo de sensor capacitivo
haciéndolo muy versitil. Para el convertidor analdgico/digital,
se propuso un comparador basado en inversores que compensa
las variaciones debidas al proceso de fabricacién, asegurando
la correcta deteccion de los niveles de voltaje requeridos. Con
este sistema de lectura y un biosensor capacitivo se realizé un
detector de concentraciones de bacteria E.Coli, obteniéndose
muy buenos resultados.
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Fig. 9. Entrada a los comparadores en la fase de calibracién y medida para
diferentes concentraciones de bacteria E.Coli. (a) Entrada a los comparadores
del convertidor. (b) Niveles de voltaje para las diferentes concentraciones de
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