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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un aparato
automdtico para la determinacidn fotométrica de la concen-

tracidn de bilirrubina en el suero humano.

Es conocido que la determinaci6n de la concen-

--tracidén de la bilirrubina en el suero humano, y en parti-

cular en los recién nacidos, tiene a veces caricter de ur-

gencia necesitando medidas que tienen que llevarse a cdbo

. -—n cualgquier momento del dfa y de la noche; se necesita

10.
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adem&s que dichas medidas puedan ser realizadas con gran
facilidad y seguridad tambiéﬁ poxr persoﬁas que no estén
altamente especializadas.

Son ya conocidos aparatos para la determinacién
de la concentracidn de bilirrubina en el suero humano,
que utiliza un método fotomé&trico seglin el cual se prevén
hacer medidas en correspondencia de dos longitudes de on~

das prefijadas de modo oportuno, para una de las cuales

__Se tiene una absorcifn de luz causada por la bilirrubina

& la hemoglobina presentes en el suero mientras que para
la otra se tiene una absorcién de luz, causada solo por
la hemoglobina, que corresponden a la absorcidn de la
longitud precedente.

Es evidente que con dichos aparatos es posible
partiendo de la diferencia de las medidas hechas a las
605 longitudes de onda, llegar a la concentracidn de bili~
rrubina presente en el suero.

Dichos aparatos conocildos son de uso complejo

porque necesitan muchas operaciones de vuelta a cero del
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instrumento, con posibilidad de errores y un gran empleo

de tiempo. |
B Objeto de la presente invencidén es proporcionar

un aparato para la determinacidn de la concentracién de

la bilirrubina en el suero.segﬁn dicho mé&todo fotomé&trico.
- que sea completamente automitico, permita la determinacidn

de la concentracidén de bilirrubina en un tiempo muy corto

con mucha precisidn y que adem&s pueda también ser utili-

. ~-zado por personal poco experto.

10.
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En general, segfin la invencién, se prevé un apa=-
rato automético'para la determinacibn fotométrica de la
. concentracidn dé la bilirrubina en el suero que comprende
una fuente luminosa enfrentada a un detector amplificador
logaritmico, y un soporte mévil para un primer y respecti-
... vamente un segundo filtro Sptico, cada uno relativo a una
longitud de onda prefijada, siendo mandado dicho soporte
para disponer alternativa y cIclicamente los dos filtros
.., en el trayecto de la luz entre un contenedor del suero y
‘dicho detector; ademis el aparato comprende un generador de
sefiales de sincronismo asociado con dicho soporte para emi-
tir una sefial de sincronismo cada vez que un filtro se en-
cuentre en'dicho trayecto de la luz, y un circuito apto pa-
ra elaborar los impulsos que proceden del detector amplifi-
cador logaritmico y proporcionar una sefial indicativa de
mﬂla concentracién de bilirrubina en el suero. La amplitud
de dicha seflal es proporcional a la diferencia entre los

valores de dos impulsos contiguos relativos a las dos lon-

' gitudés de onda diferentes. La salida del circuito elabora-



dor estd pues conectada con una entrada de un amplifica-
dor logaritmico y ademds con la entrada de un circuito
""“de memoria analdgico apto para retener durante la medi-
cién.una sefial indicativa del nivel de cé&o; la salida del
5. circuito de memoria estd conectada a la segunda entrada
*  del dicho amplificador logarfitmico, la salida del cual es
enviada a un aparato de lectura que proporciona la exacta
indicacibén de la concentracién de bilirrubina en la mues-
* tra examinada.
10. El aparato para la determinacién fotométrica de
la concentracidn de bilirrubina en el suero humano, segﬁn
- -~ la presente invencidén, serad descrito con mayores detalles
haciendo referencia a las figuras anexas, en las cualés:
La Fig. 1 representa un esquema de bloques del
15.. .aparato segfin la invencidén. .
La Fig. 2 representa un esquema de bloques en
detalle del aparato de la figura 1.

Las figuras de 3 a 8 muestran unos esguemas gue

ilustran el funcionamiento del aparato segln la invencién.

20. La Fig. 1 nuestra un esquema general del apara-

_to seglin la presente invencién que comprende una fuente
de luz -1- que emite un rayo luminoso-- hacia un detector
amplificador -2-, atravesando un contenedor transparente
=3=, en el cual se encuentra la muestra de suero que hay
25. que analizar y a través de un sistema de filtros, seguida-
mente descrito, que permite medidas a dos longitudes de
onda AL v\ 2 prefijadas. Puesto que la absorcién de la

luz de parte del suero, & las longitudes de onda prefija-
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das, es una .funcibn exponencial de la concentracién de bi-

lirrubina y de hemoglobina, el circuito detector amplifi=-

- cador -2- estd escogido de un tipo logaritmico de modo

que tenga en su salida -4- unas sefiales de tensifn o im-

pulsos que indican la concentracidn de hemoglobina y de

»~'bilirrubina en el suero, como estard explicado seguidamen-

te. Dichas seflales son pues elaboradas en un aparato -5-

, provisto de un lector qué da una indicacibn, por ejemplo

. bajo forma digital, del valor de concentracién de la bili-

rrubina en la muestra examinada.

Con referencia siempre a la figura 1, el siste-

.+ ma ‘de los filtros comprende un soporte mévil, por ejemplo

en forma de un disco giratorio -6- que es accionado por un

motorreductor -7- para girar con velocidad constante. El

., @lsco =6~ presenta en posiciones opuestas diametralmente,

'dos filtros Epticos -8~ y -9~ alojados en el hueco -10-

Yy respectivaménte ~11- de paso de la luz. Un filtro, por-
ejemplo el filtro -8~ permite el paso de la luz que tie-
ne una prefijada lohgitud de onda, inferior y estableci-

da como por ejemplo una longitud de onda A1l = 453 nm por

la cual se tiene una absorciétn de luz a causa de la bili-

rrubina y de la hemoglobina presentes en el suero, mientras
el segundo filtro -9- permite el paso de luz que tiene una

longitud de onda superior a la precedente, por ejemplo una

'longiéud de onda A2 = 575 nm con la cual se tiene una

absorcidn debida solamente a la hemoglobina. Dicho par de

longitudes de onda Al y A2 estd escogido en modo oportu-~

no, para que a dichos valores las absorciones de luz debi-
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das solo a la hemoglobina, gue es el elemento que molesta

la medida, sean idénticas. Es asi evidente que elaborando

opertunamente los impulsos eléctricos en salida del clr-
cuito detector amplificador ~-2-, es posible llegar a la
coqcentracién de bilirrubina en el suero examinado por
medio de la diferencia de las absorciones de los dos men-
cionados valores de A . Esto se realiza por ejemplo con la

elaboracidn de las seflales del modo seguidamente descrito

con referencia al esquema a bloques de la Fig. 2.

En la Fig. 1l est& mostrado un generador de se-
flales de sincronismo -12-, por ejemplo de tipo fotoeléc-
trico, que puede proporcionar en su salida -13~ un impul-
so de sincronismo al elaborador -5- cada vez que uno de

los filtros -8- y -9~ se encuentra en el trayecto del rayo

- de luz dirigido al detector amplificador -2-.

En particular como muestra la Fig. 2, el elabo-
rador -5- comprende un circuito -l4- de muestra y mante-
nimiento de los impulsos que provienen del detector ampli-
ficador logaritmico -2-, cuyo circuito -14- estd controla-

do por seilales de sincronismo que proceden de -2-. La sa-

- lida del circuito de muestra -l4~ es enviada, a través

de un circuitoc =15~ de sustraccidn de la componente conti-
nua, a un circuito convertidor -16- que puede convertir

la sefial en corriente alternada en una sefial en corrien-
te continua. .

La salida del convertidor -l6~ es enviada a

~una entrada de un amplificadof diferencial ~17- y respec-

tivamente a la entrada de una memoria -18~ que estd conec-
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tada a la otra entrada del amplificador diferencial -17-

ya dicho, para proporcionar una sefial que indica el nivel

""de cero de la medida; un botdn -19- sirve para llevar de

nuevo a cerc la memoria al principio de cada medida. La

salida del amplificador diferencial -17-, proporcional

"'a la diferencla de las sefiales presentes en sus dos entra-

das, cuyo valor corresponde ahora a la concenéracién efec~-
tiva de bilirrubina presente en la muestra en examen, es
enviada por eﬁemplo a un convertidor analdgico digital u
otro aparato que pueda permitir una lectura de la medida
hecha. ‘

El funcionamiento del aparato ser& seguidamente
explicado con referencia a las demis figuras.

La Fig. 3 representa la variacidn en el tiempo de

los impulsos de tensién Vl presentes a la salida del ampli-

ficador logaritmico -2~, que sen enviados a la entrada del

circuito de muestra y mantenimiento ~14-. La sucesién en

- el tiempo de los impulsos, Fig. 3, corresponden a la fre-

cuencia de rotacidn del disco =6~ de soporte de los filtros,

por lo que a un impulso relativo a la longitud de onda A 1

. ..Sucede periSdicamente un impulso relativo a la otra longi-

tud de onda A 2.
Se debe observar que el gridfico de la Fig. 3 es

. puramente indicativo del funcionamiento del aparato porque

se supone que los impulsos representados son obtenidos en

ausencia de la muestra del suero que hay que analizar, o

_con una probeta llena de agua destilada. La diferencia

de amplitud entre los impulsos A 1 y A 2 es debida a la
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diferencia de contestacibn a las dos longitudes de onda del
complejo fuente luminosa-detector, y se puede reducir cuan-

"to se quiera por medio de oportunas gelatinas neutras bues—
tas en los filtros -8- y =-9-, sin alterar por esto el prin-
ciplo del. funcionamiento del aparato.

La Fig. 4 muestra la variacién en el tiempo de
los impulsos de sincronismo vy provistos por el generador
de sincronismo =12~ por medio de los cuales se manda el

~circuito =14- de.muestra y mantenimiento de las sefiales
de salida del detector-amplificador -2-.

Como se ve en las figuras 3 y 4, los impulsos

. -«de &sincronismo garantizan la adquisicibén de los impulsos

en salida del detector-amplificador -2- fuera de los tiem-

pos de subida y de bajada.

e, La Fig. 5 muestra en vez la variacidn en el tiem~

po de ia sefial V en salida del circuito -14- de muestra y
mantenimiento,.y respectivamente la figura 6 muestra la
misma sefial ée figura 5 a la salida del circuito -15- des-
" pués que h& sido sacada la componente continua. La sefial

presenta pues una varilacidn periddica cuyc valor en ampli=-

tud es proporcional a la diferencia entre las seflales ) 1

25,

Yy A2 de la Fig. 3.
La salida V' del circuito =-15- es enviada a un
circuito convertidor -l6- para convertir la sefial alterna

en una sefial continua de valor proporcional a la ampiitud

de la misma seflal alterna; a la salida del convertidor

- =16- se tendrid una seflal de tensiéﬁ proporcional siempre a

la diferencia de iluminacidn presente en el detector -2-,
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a las dos longitudes de.onda prefijadas.

La salida del circuito convertidor -16- es en-

~viada simultineamente al circuito de memoria -18- y a

una entrada de un amplificador diferencial -17-. La sefial

presente a la entrada de la memoria -18- esti memorizada

- ¥y mantenida en todo el tiempo de la medicidn para estar

substancialmente provista en substraccién a la sefial pre-

"sente a la otra entrada del amplificador diferencial -17-.

w.8iendo por ahora 1a§ dos seiflales a las entradas del ampli-

ficador diferencial -17- de igual valor, la salida del am-
plificador -17- ser&@ nula, pero mientras la sefial que vie-

ne de la memoria -18- ser& siempre igual por toda la ope-

"raci6n de medida, la sefial presente a la otra entrada cam-

biard con las muestras examinadas; es pues posible reali-~

..2ar de esta manera una funcidn de cero automdtico para el

aparato.

Examinamos ahora cual es el efecto generado so-

_bre las seflales de las Fig. 3, Fig. 5 y Fig. 6, con la

introducclién de una probeta -3~ que contiene solo hemoglo-
bina.

Puesto que las longitudes de ondaA 1y A 2 es-
t&n prefijadas en modo que las densidades Spticas presen-—
tadas por la hemoglobina a las dos longitudes de onda sean
id&nticas y puesto que la salida del complejo detector-am-
plificador logaritmico =2~ se supone que sea linealmente
proporcional a la densidad 6p£ica mlsma, se tendr&n unas
sefiales proporcionalmente reducidas de la misma cantidad,

‘como estd indicado esquemiticamente con lfneas de trazos
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en la Fig. 7.

Por lo tanto la tensi6n V' a la salida de los
circuitos -15- y =16- serd sustancialmente la misma a
la precedente coho muestra la zona continua de las Figuras

5 y 6. En la prictica el aparato tiene que seguir dando

ana indicacidn de cero.

Por cuanto se ha dicho se habréd comprendido que

de este modo se ha realizado una compensacidn automdtica

de la concentracién de hemoglobina presente en el suero

examinado, como es preciso en el m&todo de medida fotomé-
trico.

En la préctica con respecto al caso precedente
con probeta que contiene agua déstilada, habré un Gnico

movimiento del nivel en continua en la sefial de la Fig. 5

.presente a la salida del verificador -l4-.

Si en cambio se inserta una muestra gque contie-
ne bilirrubina se ve una fuerte absorcién de la luz para
la longitud de onda Al y una absorcién casi nula para la
longitud de onda A 2; en correspondencia se tendrdn unas

seflales en salida del circuito detector amplificador =-2-

con grandes variaciones de nivel con respecto a las sefia-

" les precedentes de Fig. 3; esto se ve con lineas de trazos

en la Fig. 8. En consecuencia se tendrd una variacibén vi-

sible también de la tensién alterna en salida del circui=-

-to de muestra =l4- y del circuito de sustraccibn de la

componente continua ~15-, como estd indicado con lineas

de trazos en las Pigs. 5 y 6.

Esta nueva sefial, convertida bajo forma de una
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tensidn continua el circuito -lé=-, es ahora enviada solo

a la primera entrada del amplificador -17-, que deduce

"la sefial de nivel 0 que proviene de la memoria -8- dan-

do al convertidor -20- una seflal proporcional a la con-

centracibén de bilirrubina presente en la muestra examina-

“da.

Para controlar el contraste del aparato y poner

en evidencia posibles anomalias de funcionamiento es posi-

ble introducir en el contenedor =-3- un filtro de vidrio

de color con transmisidn a las dos longitudes de onda, de

manera que corresponda a una lectura conocida sobre el

" ‘aparato visualizador. Un mando de estandarizacién 20° per~

mite variar la constante de conversidn del convertidor

analdgico digital =20- de manera que sobre el visualizador

-—~se pueda leer el valor deseado y por lo tanto regqular la

ganancia de toda la cadena del aparato de medida.

Por cuanto se ha dicho e ilustrado en los di-
bujos anexos se habr& comprendido que se ha proporciona-
do un aparato para la determinacién automitica de la con-
centracidén de bilirrubina en el suero humano, que puede
proporcionar de modo sgimple y r&pido la indicacidn de-
seada. Se precisa que cuanto ha sido dicho y descrito

con referencia a los ejemplos de las figuras anexas, ha

....81do hecho a solo titulo indicativo de la idea de solu-

cidn ‘de la invencidn que sustancialmente consiste en
un aparato automi@tico para la determinacidn del conte-

nido de bilirrubina en el sueroc humano, en el cual



10.

15. .

- 12 =

un par de filtros Opticos, de longitud de onda prefijada,

son repetidamente y periddicamente interpuestos en el

. trayecto de luz, entre la probeta que contiene la muestra

examinada y un detector-amplificador del tipo logaritmico
que puede proporcionar sefiales de salida proporcionales a la
absorcidn de luz que oportunamente elaboradas seglin cuando
precedentemente dicho, son suministradas a una entrada de

un amplificador diferencial en una entrada del cual se

- encuentra siempre presente una sefial de nivel cero memori-

zada éara realizar asfi una funcién de cero autom&itica de la
medida misma.

Se confirma que el aparato podrd ser realizado
tambi&n con componentes © con circuitos diferentes de los

indicados, sin por eétc alejarse del principio de la in-

.vencidn.

Todo cuanto no afecte, altere, cambie o modifique
'la esencia del aparato descrito, serd variable a los efec-

tos de la actual Patente.
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NOTA

Se reivindica como objeto de esta Patente de in-

““'vencidn:

1.~ Aparato automitico para la determinacién fo=-
tométrica de la concentracidn de bilirrubina en el suero
humano, caracterizado por el hecho de que comprende una
fuente de luz dispuesta en frente de un detector-amplifi-
cador logaritmico, y un soporte mbvil para un primero y
respectivamente un segundo filtro &ptico, cada uno relati-
vo a una longitud de onda prefijada, siendo mandado dicho

soporte para disponer alternativa y ciclicamente los fil-

. " tros en el trayecto de la luz, entre un contenido del

150
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suero y dicho detector; el aparato comprende ademis un ge-

nerador de sefiales asociadas a dicho soporte para emitir

- una sefial de sincronismo cada vez que un filtro se encuen-

tra en el trayecto de dicha luz, y un circuito apto para

elaborar los impulsos que provienen del detector amplifi-

. cador logaritmico proporcionando una sefial cuyo valor es

pr0pofciona1 a la diferencia entre los valores de dos im-

pulsos contiguos relativos a las dos dichas longitudes

.. de onda; la salida del circuito elaborador estd a su vez

conectada a una entrada de una amplificador logaritmico,

respectivamente a la entrada de un circuito de memoria

. .apto para proporcionar, durante la medicidn, una sefial in-

dicativa de nivel cero a una sequnda entrada del amplifi-
cador logaritmico dicho, cuya salida es enviada a un apa-
rato de lectura apto para proporcionar la exacta indica-

cibén de concentracidn de bilirrubina en la muestra exami-
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nada.
Sean cuales fueren las circunstancias que concu-
" rran en la esencialidad de la Patente de invencién, defiﬁi;
da en la anterior reivindicacidén, cuyo objeto es:
5. 2.- "APARATO AUTOMATICO PARA LA DETERMINACION FO-
.. "~TOMETRICA DE LA CONCENTRACION DE BILIRRUBINA EN EL SUERO
HUMANO".

Consta la presenﬁe memoria de catorce hojas fo=-
.. Liadas, mecanografiadas por una sola cara y de los dibu~
10. jos unidos a la misma.
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