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@Resumen:

Dispositivo portable y método para la estimacién no
invasiva del nivel de valores fisiolégicos, como la
glucosa y colesterol en sangre, que comprende una
unidad central de procesamiento (1) que incorpora
conexiones con un emisor de sefiales a través de
unos electrodos en contacto con la piel, que al ser
procesadas por un microcontrolador de
bioimpedancia y por dicha unidad (1) obtiene valores
como hidratacion, indice de masa corporal, indice
0seo0; un sensor optico digital (4) que permite calcular
el valor de oxigeno en sangre, frecuencia cardiaca y
temperatura; unos sensores enzimaticos (5), que
determinan la cantidad de glucosa o lactato;
calculando dicha unidad de procesamiento (1) los
valores fisiolégicos en base a un algoritmo de
aprendizaje automatico que ha sido entrenado con un
conjunto de datos de historial clinico de un grupo de
pacientes de los que se dispone al menos de valores
de bioimpedancia, temperatura, oxigeno y frecuencia
cardiaca.
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DESCRIPCION

Dispositivo portable y método para la estimacion no invasiva del nivel de valores fisiol6gicos

Sector de la invencion

El sector de la invencién aqui descrita se engloba en el area de la investigacion o analisis de
los materiales por determinaciéon de sus propiedades quimicas o fisicas (procedimientos de
medida, de investigacion o de analisis diferentes de los ensayos inmunolégicos, en los que
intervienen enzimas o microorganismos). En la investigacién o andlisis de materiales por la
utilizacion de medios épticos, es decir, utilizando rayos infrarrojos, visibles o ultravioletas.
Asimismo, se engloba en el area de las medidas encaminadas a establecer un diagnéstico

Mas concretamente el objeto de la invencion tiene cabida en la ingenieria biomédica y la
tecnologia médica, para el desarrollo de dispositivos electrénicos portables de
monitorizacion de variables fisiolégicas de las personas y de su estado de salud, en general,
y del nivel de glucosa y colesterol en sangre, en particular.

Antecedentes de la invencion

En el mundo hay 425 millones de personas que tienen diabetes mellitus y se estima que
esta cifra aumentara a 629 millones en 2045 como consecuencia del crecimiento y
envejecimiento de la poblacion, la creciente urbanizacién, la prevalencia de la obesidad, el
sedentarismo y otros habitos de vida poco saludables. Uno de cada once adultos tiene
diabetes y uno de cada siete embarazos esta afectado por la diabetes gestacional. Un
control eficiente de la enfermedad requiere del seguimiento del nivel de glucosa en sangre.
Los glucometros, los cuales miden el nivel de glucosa a partir de muestras de sangre, son
los dispositivos cominmente empleados para la medida de la glucosa debido a su precision.
Este método resulta doloroso y molesto, especialmente en los casos en los que es necesario
un seguimiento del nivel de glucosa. Para evitar este problema en los Ultimos afos se han

propuesto numerosos métodos para la medida no invasiva de la glucosa en sangre.

La espectroscopia de impedancia estd basada en la inyeccion de corriente en multiples
frecuencias y en la medida de la tension producida en la region corporal de medida. La
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medida de la glucosa se realiza de forma indirecta a partir del andlisis de su influencia sobre
el espectro de impedancias. Algunos ejemplos de patentes basadas en esta técnica son
ES2445700, ES2582185, WO2007/053963, US2005/0192488, US2016/0007891 vy
US2015/016438

La técnica de medida de bioimpedancia se basa en la inyeccién en el cuerpo humano o en
un tejido a medir, de una corriente eléctrica alterna de intensidad muy pequefa, muy por
debajo de los umbrales de percepcion. La corriente eléctrica produce una caida de tensién
eléctrica, tanto mayor cuanto mayor sea la impedancia eléctrica del tejido.

Esta técnica comenzé a aplicarse en 1930, cuando Atzler y Lehman comprobaron que los
cambios de fluidos en la cavidad toracica como resultado del bombeo de la sangre por el
corazén producian también cambios en la impedancia toracica. Holzer et all fueron los
primeros en aplicar una sefnal alterna para evitar los problemas de polarizacién de electrodos
en las medidas de bioimpedancia. En 1966, en colaboracién con el programa Apollo, se
desarrollé el primer dispositivo para la monitorizacién de parametros hemodinamicos,
abriendo paso al desarrollo de la cardiografia de impedancia para la estimacion del volumen
sistélico. Este principio es la base del cardiografo de impedancias, el cual también ha sido
utilizado durante varias décadas para la estimacién del gasto cardiaco mediante la ecuacion
de Kubicek.

A partir de entonces, la bioimpedancia ha sido aplicada en el desarrollo de nuevos
instrumentos y dispositivos de diagndstico médico. En 1978 Webster y Henderson intentaron
reproducir las técnicas de tomografia de rayos X, aplicando sefales eléctricas de baja
frecuencia. Pero no fue hasta los afos 80, cuando la Universidad de Sheffield desarrollé las
bases de lo que se entiende hoy por tomografia de impedancia eléctrica, a partir de la cual,
midiendo los potenciales eléctricos sobre la superficie del cuerpo, se pueden obtener
imagenes relacionadas con la distribucion de impedancias en el interior de un cuerpo.

Teniendo en cuenta que la impedancia de los tejidos cambia de acuerdo con el estado
fisioldégico de los mismos, esta técnica también ha sido utilizada para monitorizar la viabilidad
de los drganos trasplantados, para conocer el estado de hidratacién de la piel o el
diagnostico de patologias cutaneas, e incluso como método de medida no invasiva del nivel
de glucosa en sangre. Ademas, la bioimpedancia ha sido utilizada en el laboratorio clinico
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como herramienta para medidas celulares (contador cou/ter, medidas de hematocrito o
monitorizacion de cultivos celulares) y la deteccién de sustancias en Lab-on-a-Chip.

Una de las aplicaciones mas importantes de la bioimpedancia es el estudio de la
composicion corporal, de gran utilidad clinica en diferentes areas: nefrologia, nutricion,
obstetricia, gastroenterologia, en el seguimiento del postoperatorio, de pacientes infectados
con VIH, con déficit de la hormona del crecimiento, obesos o en cuidados criticos. En 1963,
Tomasset realiz6 las primeras estimaciones del agua corporal total a partir de la medida de
la bioimpedancia de todo el cuerpo utilizando una corriente alterna de frecuencia fija.

Desde entonces, las medidas de bioimpedancia han sido utilizadas de forma amplia en
numerosas patentes, que presentan métodos y dispositivos tanto para la cuantificacion de la
composicion corporal, la estimacion de los volimenes de liquidos y la localizacion anatémica
de masas (musculos, grasas, agua), asi como para otras aplicaciones como la estimacion de
la presion arterial, el volumen sistélico, el gasto cardiaco, la frecuencia respiratoria y ritmo

cardiaco, el nivel de glucosa en sangre o la monitorizacion de tejidos, entre otros.

Existen diversas patentes que explican los componentes internos que componen los
dispositivos que protegen, asi como su operacion, para la obtencion de la sefial de
bioimpedancia. Aquellas patentes que muestran un mayor detalle, se limitan a describir una
panoramica global de los principales elementos empleados por el dispositivo patentado para
llevar a cabo la medicién. De forma generalizada, el esquema empleado comprende los
siguientes elementos: una etapa de sensorizacion compuesta por varios electrodos junto a
la electrénica encargada de la captacion de la sefal de bioimpedancia, la cual normalmente
incluye etapas de filtrado, amplificadores y convertidores analdgico/digitales (A/D) y
digitales/analégicos (D/A); un procesador o elemento de computacion; una memoria para el
almacenamiento de datos relevantes; y, solo en algunos casos, una etapa de
comunicaciones para el envio de los datos procesados al exterior. Sin embargo, el grado de
descripcion a nivel interno de estos modulos suele ser insuficiente, y en particular, el andlisis

de la electronica de deteccion y acondicionamiento de la sefial es mayoritariamente escaso.

La patente (US7917202), cuya principal aportacion al estado de la cuestion es un modelo
refinado que incluye las contribuciones de los tejidos intracelulares para permitir una medida
mas precisa a dos o mas frecuencias. Sin embargo, para la medicién de la sefal de
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bioimpedancia, los autores remiten a instrumentacion médica especializada (del fabricante

Xitron Technologies), sin entrar en mas detalles.

La patente (US6615077), que incluye un método para determinar el peso seco del cuerpo de
un paciente mediante medidas segmentales basadas en andlisis de bioimpedancia eléctrica,
también utiliza una solucion del mismo fabricante para la toma de datos de bioimpedancia.
De nuevo, la patente (US7945317), que describe un método mejorado multifrecuencial para
realizar un analisis de bioimpedancia de un segmento corporal del sujeto, sugiere que para
la aplicacion de la corriente y la grabacién de tension se utilice una solucién comercial. Lo
mismo sucede con la patente (US20110275922), que en este caso sefala que el procesado
de los datos puede realizarse mediante este equipamiento u on-line usando una
computadora aparte. La patente (US20060122540) proporciona un método para determinar
el estado de hidrataciéon de pacientes en didlisis peritoneal y hemodidlisis, y describe entre
los médulos empleados un dispositivo para calcular de forma continua la circunferencia de
un segmento corporal, basado en un procesador digital de sefal (DSP). Aunque, al igual que
las anteriores, para el sistema de medida se recomienda emplear instrumentacién médica

del fabricante referenciado.

Por otro lado, hay un conjunto de patentes que realizan aportaciones puntuales al esquema
global anteriormente planteado, para la mejora de alguno de los elementos de la electronica
del dispositivo que interviene en el proceso de medicion. Por ejemplo, la patente
(US20130046165), que describe un sensor de bioimpedancia capacitivo, que incluye un pre-
procesador de sefial ad-hoc, que esta acoplado al sensor. Ademas, en una de sus
realizaciones preferentes, el circuito de sensado mide la impedancia relativa al emplear uno
0 mas puentes de Wheatstone. La patente (US20060004300) presenta un método para
estimar la bioimpedancia a multiples frecuencias mediante un circuito LFSR (Linear
Feedback Shift Register), que produce una secuencia pseudo-aleatoria que alimenta al
conversor D/A.

La patente (US7457660) incluye un mecanismo de eliminacién de errores en las medidas de
bioimpedancia, basado la separacion del valor de bioimpedancia de otras fuentes de error a
partir de las medidas sobre dos secciones corporales similares. La patente
(US20050012414) presenta un aparato especialmente disefiado para suministrar una
segunda fuente de alimentacion para dispositivos electronicos de tipo flotante, y asi se
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consigue que el aparato satisfaga los requisitos de seguridad médica para la medida de
bioimpedancia.

La patente (US20040171963) presenta un método de estimacibn mas precisa de la
composicion corporal que corrige un parametro de la impedancia bioeléctrica, el cual reduce
la carga en la distribucién de fluido extracelular. Emplea para ello una unidad de intercambio
de electrodos que permite utilizar configuraciones de hasta 8 electrodos.

En la patente (US7974691) refieren a Hartley et al (US6076015), que utiliza para las
mediciones pulsos de microamperios de 20 microsegundos repetidos en intervalos de 50
milisegundos en los que se mide la respuesta en tensién. El circuito de impedancia de la
patente (US6370424) usa un pulso de corriente bifasico balanceado que evita la
transferencia de carga neta a los electrodos, y asi se reduce la corrosion y deposicion de los
electrodos para una mejor biocompatibilidad. La patente (US20100081960) presenta un
sensor de bioimpedancia que destaca, frente a otras aproximaciones basadas en la
inyeccion de corriente en el tejido, por emplear métodos épticos cuya precisién es mayor,
aunque también lo es la electrénica asociada. La patente (EP2567657A1), en una de sus
reivindicaciones, incluye como principal aportacién el agrupamiento de una unidad de
referencia y una o mas unidades de medidas conectadas juntas en un bus que incluye uno o
mas conductores eléctricos. Por otro lado, la patente (US20070142733) presenta un método
de separacién de la sefial basado en un algoritmo especifico que se realiza en parte en un
dispositivo implantable, con el fin de reducir interferencias.

La patente (US7706872) describe un método para la medida de bioimpedancia eléctrica
caracterizado por una sefal de excitacion periédica en forma de pulsos cuadrados, que se
aplica a la entrada del objeto a medir, cuya salida se conecta a un detector sincrono. En la
patente se resalta que el uso de senales rectangulares asegura que el dispositivo tiene un
disefio simple y bajo consumo, y describe un método para incrementar la precision de las
medidas de bioimpedancia mediante un conjunto de bloques funcionales.

Si bien se han comentado algunas de ellas, existe un conjunto mas amplio de prestaciones
relevantes a incluir en el disefio de los dispositivos de bioimpedancia patentados, como son
su portabilidad, bajo coste, bajo consumo energético, capacidad de comunicacién con el

entorno, y personalizacién al usuario, entre otras. Asi se abre paso, mediante la utilizacién
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de estos dispositivos, al desarrollo de nuevos paradigmas emergentes de atencidn sanitaria,
como la e-Salud o la m-Salud.

La patente (US7930021) detalla un aparato de pequefio tamafo para la medida de la
composicion corporal, por medio de electrodos dispuestos en la empufadora del aparato,
que debe ser sujetado por ambas manos. La ventaja de este aparato frente a otros es su
tamano, lo cual permite que pueda ser llevado por el sujeto. En una de las reivindicaciones
de la patente (US20050101875), que esta destinada de forma general a la monitorizacion de
sefales vitales cardiacas, se presenta un monitor/sensor preferentemente portable, de bajo
coste y limitada bateria, que puede ser desechable. Ademas, la electrénica del monitor
puede incluir un enlace cableado o inalambrico para transmitir datos.

La patente (US20130046165) anteriormente comentada también presenta un sensor
capacitivo desechable de bajo coste. La patente (US6532384) presenta un dispositivo
portatil alimentado por baterias, con botones y una pantalla. La patente (US7783344) en una
de sus implementaciones, incluye la medida de la impedancia segmental, con capacidad de
transmisién inaldmbrica a un aparato remoto. La patente (US5876353) presenta un monitor
de impedancia para detectar edemas a través de la evaluacion del ritmo respiratorio, que se
comunica inalambricamente con un dispositivo portado en la mufieca y éste a su vez con un
dispositivo fijo remoto a través de la linea telefénica. Otra aproximacion complementaria,
consiste en utilizar la capacidad de procesamiento y conectividad de dispositivos portables
comerciales, como una PDA (US6790178), para realizar el procesado de multiples variables
fisiologicas (entre ellas la bioimpedancia). En este caso, los sensores son acoplados a la
PDA o tienen la posibilidad de transferir los datos a una memoria que puede luego ser
insertada en la PDA. En la patente (US20120035432), se analiza un interesante dispositivo
que puede comunicarse con el proveedor sanitario dentro de la misma habitacién o en
remoto de forma inalambrica mediante un dispositivo intermedio, estableciendo un sistema

de comunicaciones bidireccional.

Por otra parte, el documento (US20120035432) plantea otra cuestion de disefio relevante: la
personalizacion en las medidas de bioimpedancia para las caracteristicas especificas de un
paciente. Sin embargo, ninguna patente tiene la capacidad de adaptarse en tiempo real al

usuario sin su intervencion.
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En el documento (ES2774983) se describe un dispositivo portable para la estimacién no
invasiva del nivel de glucosa en sangre, que comprende una unidad de medida y la unidad
de monitorizacion personal, comunicados entre si de forma inalambrica. La unidad de
medida es un dispositivo portable que se situa sobre la piel de una zona del cuerpo humano
irrigada por un lecho vascular, y que emite luz en dos longitudes de onda diferentes, una de
ellas correspondiente a un maximo de absorbancia en el espectro de absorciéon en la
molécula de la glucosa dentro del rango del infrarrojo cercano. La unidad de medida también
capta la luz que atraviesa la zona de medida, y la unidad de monitorizacion personal estima
el nivel de glucosa en sangre en base a esta informacion, mostrando el resultado de la

estimacioén al usuario.

Descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositivo y el método empleado por dicho dispositivo
para la estimacién no invasiva del nivel de glucosa principalmente y otros valores como

colesterol o triglicéridos en sangre.

Respecto a los dispositivos comunes de estimacion del nivel de la glucosa arterial (los
glucdmetros), estos necesitan una muestra de sangre para poder realizar mediciones en
unas tiras reactivas. La integracion del sistema descrito en unos distintos dispositivos como
un reloj inteligente o un raton de ordenador permite realizar mediciones de forma continua
sin necesidad de pincharse cada vez. Ademas, el sistema permite la monitorizacion a
distancia del paciente por parte del especialista médico y el uso de alarmas para el control
de los cambios de los niveles de glucosa u otros parametros que puedan afectar a la salud
del paciente.

Por tanto las principales ventajas son:
e Uso inocuo e indoloro que evita cualquier tipo de incomodidad o molestia al usuario.
e Monitorizacion continua del paciente. Las medidas pueden ser repetidas las veces
que se desee.
e Bajo coste, ya que emplea componentes electronicos de uso comun y no necesita de
tiras reactivas que encarecerian el coste continuado del dispositivo.
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Existen sistemas de medicion continua de la glucosa basados en tecnologias de medicion
intersticial. Respecto a los sistemas clinicos comerciales para la monitorizacion automatica /
semi-automatica de la glucosa en el liquido intersticial, sus principales ventajas son:
e Bajo coste (no necesita de complementos que encarecen el coste continuado),
e Inocuidad (no precisa de la insercion de elementos bajo la piel que pueden producir
irritaciones, ademas del peligro de infecciones que esto supone),
e Precision, ya que analiza la componente de glucosa en sangre en si y no la del
liquido intersticial, lo que puede inducir a errores.

Ademas, estos dispositivos presentan otras caracteristicas innovadoras y ventajas técnicas:

e El principio de medida est4d basado en efectos de varias técnicas como la
bioimpedancia, sensores épticos y enzimaticos, de modo que las medidas son
inocuas y pueden repetirse las veces que se desee sin molestias al usuario.

e Se trata de un sistema portable capaz de comunicarse con el exterior mediante
comunicaciones inaldmbricas bidireccionales, para la integracion de las medidas en
un sistema de e-Salud en el sentido ascendente, y la configuracion y personalizacion
remota del dispositivo en el sentido descendente.

e El dispositivo objeto de la invencion esta basado en la técnica de espectroscopia de
bioimpedancia para la toma de valores como el valor de glucosa y la técnica de
sensores Opticos para la toma de valores como el valor de oxigeno o frecuencia
cardiaca y la técnica bioenzimatica para tomar valores complementarios de glucosa o

lactato.

Frente a otras propuestas basadas en la técnica de espectrometria de bioimpedancia y
técnicas de fotopletismografia, el dispositivo y el método descritos en la presente invencién
presentan una serie de novedades e innovaciones:
1. Acceso a la componente arterial de la sangre identificando los cambios de resistencia
e impedancia en las sefales eléctricas emitidas y captadas mediante sensores
propios desarrollados.
2. Normalizacién relativa ante fluctuaciones en el nivel de las senales captadas
mediante sefales eléctricas o de bioimpedancia mediante la incorporaciéon de valores
captados mediante luz, movimientos, y otros condicionantes, consistente en un

andlisis comparativo respecto de continua en las sefales captadas y su correlacion
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entre los valores mediante algoritmos de Machine Learning.

3. Determinacion de los valores y estimacion de los valores sanguineos de parametros
fisiolégicos como la glucosa de cada persona basado en algoritmos de Machine
Learning que se han desarrollado a partir de la correlacion de distintos valores
dependiendo de las caracteristicas particulares de la persona y valores como el
oxigeno, temperatura o frecuencia cardiaca entre otros, que representan el contexto
en el que se realiza la medida. Las novedades del objeto de la invencién quedan
reflejadas en el juego de reivindicaciones que acompanan a esta descripcion.

El sistema inteligente que se propone en este documento posee una serie de
funcionalidades descritas en la forma de novedosas prestaciones que ninguno de los
documentos revisados reune en su totalidad. La principal aportacién es el uso combinado de
la técnica de bioimpedancia (que analiza la composicion corporal, indicando la cantidad
aproximada de mdusculo, hueso y grasa, etc.) con fotopletismografia (técnica de
pletismografia en la cual se utiliza un haz de luz para determinar el volumen de un 6rgano) y
el uso de algoritmos de Machine Learning (aprendizaje automatico) para mejorar la precisién
del sistema a partir de los datos aportados por ambas técnicas.

Componentes del sistema. Este sistema incorpora como principal novedad la existencia de
una unidad de central de procesamiento (1) que es capaz de obtener datos de tres fuentes
distintas como son la bioimpedancia, tecnologia de sensores Opticos y sensores
enzimaticos; asi mismo es capaz de procesar conjuntamente estos valores para obtener,
mediante algoritmos de Machine Learning integrados en esta unidad, que han sido
previamente desarrollados y registrados una correlacién de valores que calcula en tiempo
real los valores fisiol6gicos siguientes:

e Glucosa arterial

e Colesterol

e Lactato

e Triglicéridos

e Hormonas

e Potasio

e Sodio

e Otros valores que se obtienen directamente por bioimpedancia, como son la

10
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hidratacién, indice de masa corporal, indice de masa 6sea, indice graso y demas.
Otros valores que se obtienen por los sensores Opticos como frecuencia cardiaca,

temperatura y electrocardiografia

Como ya hemos indicado, el dispositivo (ver Fig. 1) esta formado preferentemente por una

unidad central de procesamiento (1) que incorpora conexiones con:

En una de las conexiones esta unidad emite unas sefales a través de unos
electrodos (2) en contacto con la piel y después recoge las senales a través de otros
sensores (3) colocados separadamente en contacto con la piel también.

Estos sensores (3) permiten obtener multiples sefales a distintas frecuencias entre 1
kHz y 150Khz. Estas senales son enviadas a la unidad central de procesamiento (1)
donde son procesadas por un microcontrolador de bioimpedancia. Este
microcontrolador procesa las sefales sacando los valores de resistencia y
reactancia, a partir de los cuales se obtienen multiples valores como hidratacién,
indice de masa corporal, indice éseo, etc.

La unidad central de procesamiento (1) integra también un sensor 6ptico digital (4)
que emite una sefal de luz en distintos colores. Este sensor esta en contacto con la
piel y recoge la senal emitida que permite calcular el valor de oxigeno en sangre,
frecuencia cardiaca y la temperatura.

La unidad central de procesamiento (1) dispone también de conexiones para integrar
sensores enzimaticos (5). Estos sensores enzimaticos recogen muestras de sudor o
saliva y pueden calcular la cantidad de glucosa o lactato existente en el sudor o
saliva.

Finalmente, la unidad central de procesamiento (1) dispone de conexiones a una
pantalla (7) para visualizar los datos obtenidos y con un interface (8) de introduccién
de instrucciones o comandos en dicha unidad a fin de gestionar las opciones del
dispositivo.

Este dispositivo dispone de una bateria recargable (6) como fuente de alimentacion.

Descripcion de los dibujos

Para complementar la descripcion que se esta realizando y con objeto de facilitar la

comprension de las caracteristicas de la invencion, se acompafna a la presente memoria

11
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descriptiva un juego de dibujos en los que, con caracter ilustrativo y no limitativo, se ha
representado lo siguiente:

- La Fig. 1 muestra en un esquema de bloques funcionales los componentes del
dispositivo de la invencion.

- La Fig. 2 muestra los componentes basicos de hardware y software que conforman
este dispositivo.

- Las Fig. 3-5 muestran distintas realizaciones funcionales de dicho dispositivo.

Realizacion de la invencion

La presente invencion se fundamenta en un sistema que permite la medicién continua de
valores fisiolégicos de uso clinico como la glucosa y el colesterol entre otros muchos valores
y realizar un control de las enfermedades cronicas relacionadas con estos valores. El
sistema, tal y como muestra la Fig. 2, esta formado por un hardware (A) que permite la
obtencion de mudltiples datos a través de distintos tipos de sensores y un software (B)
basado en Machine Learning (parte de la Inteligencia Artificial que se ocupa del aprendizaje
automatico) capaz de analizarlos y obtener una gran precision.

Descripcion del hardware (A). El fundamento principal de la invencion es la utilizacién de la
tecnologia de espectrometria de bioimpedancia, una técnica de amplio uso hospitalario y
cuya validez ha sido demostrada en numerosos ensayos clinicos para distintos usos.

Para obtener el dato de bioimpedancia se utilizan dos sensores (2, 3), uno emisor y otro
receptor que emiten una sefal eléctrica en 256 frecuencias distintas. Los sensores utilizados
han sido disefiados por los inventores y como novedad no necesitan gel para su uso y han

sido validados a este respecto.

Ademas, el hardware desarrollado integra sensores O6pticos digitales (4) que aportan
mediante técnicas dpticas otros valores como la frecuencia cardiaca y el oxigeno arterial.

El dispositivo comprende ademas un medio para medir la temperatura (9).

Estos datos (A4) se aportan a un algoritmo de Machine Learning ya que permite ajustar los
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valores de bioimpedancia al resultado final de prediccion del valor de glucosa junto con los

descritos anteriormente para una mejor precision del conjunto.

El software (B) implementado en este sistema supone una de las principales novedades del
mismo, ya que emplea tecnologia de inteligencia artificial concretamente el uso de
algoritmos de Machine Learning para la deteccién del valor de la glucosa arterial a partir del
uso de espectrometria de impedancia junto con la aportacién de otros datos que permiten
ajustar la precision del conjunto del sistema.

Como es bien sabido, el aprendizaje automatico (Machine Learning) consiste en alimentar
un modelo con un conjunto de datos, entrenarlo hasta que aprenda una funcién (o algoritmo)
que consiga a partir de unos datos de entrada una salida préxima a la que se habia
producido en los datos de muestra con un grado de precision razonablemente alta, aunque
no se haya analizado durante el entrenamiento ninguna muestra similar. El dataset con el
gue se ha alimentado el modelo implementado en este dispositivo consisten en el historial
clinico (B2) de un grupo de pacientes de los que se dispone de valores de bioimpedancia,
temperatura, oxigeno, frecuencia cardiaca (B1). Usando una maquina de vectores de
soporte (SVM), de aprendizaje supervisado, que se utiliza habitualmente para problemas de
clasificacién y regresién y mediante un proceso a partir del valor de espectrometria de
bioimpedancia (resistencia y reactancia) junto con los datos clinicos del paciente obtenidos
de su historial clinico (B2) y los datos de temperatura (B3) se ha generado un algoritmo que
permite obtener un valor de glucosa con una precisién del superior al 94% del valor estandar

tomados con un glucémetro convencional.

Los datos obtenidos son representados y enviados a una pantalla (7) del dispositivo de
forma continua, existiendo la opcién de realizar una medicion continua o programada para

optimizar el consumo del dispositivo.

Metodologia de la medicion. Otra de las novedades del sistema es la capacidad de medicion
directa en la piel de forma continua con sensores propios no fungibles y la utilizacion y
combinacion de otras técnicas, como son la espectrometria de bioimpedancia y la tecnologia
Optica, aplicandole técnicas de aprendizaje automatico para poder medir de forma continua y
precisa. Ademas, la incorporacion de nuevos datos del paciente de forma continua permite
la mejora del algoritmo de forma individualizada y del conjunto de usuarios.
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El sistema esta disefiado para calibrarse de forma automatica.

El método de medicién es el descrito a continuacion.
e A partir del inicio de la toma del registro de forma manual o programada se emiten
una corriente en multiples frecuencias.
e Se calcula la magnitud de la fase.
e El sistema se autocalibra.
e Se calcula la resistencia y la reactancia a partir de la magnitud.
e Se realiza la lectura de los datos con fotopletismografia.
e Se aplican dichos datos a los algoritmos de Machine Learnig

e Se calcula el valor de glucosa

Como ya hemos indicado, una de las principales novedades de este sistema frente a los
existentes, ademas de la combinacién de distintas técnicas de sonorizacion, es el uso de la
inteligencia artificial para obtener los datos clinicos del paciente como la glucosa a partir de
los distintos valores obtenidos por estos sensores.

Para la obtencion del algoritmo se desarrollo un protocolo de adquisicion de datos
biomédicos y un estudio de los datos recolectados hasta el momento. Con los pocos datos
recolectados se han realizado unos primeros modelos de prediccion, centrdndose en
relacionar los datos de bioimpedancia y glucosa. Los datos usados para el modelo han sido
adquiridos siguiendo el protocolo de toma de datos establecido.

Con el conjunto de datos adquiridos hasta el momento se han realizado los modelos de
prediccion, en la literatura se ha demostrado que el nivel de glucosa se correlaciona con
valores de bioimpedancia, por ello para los modelos generados se usaran los datos de
bioimpedancia, fotopletismografia y peso y estatura, tomados manualmente.

Dentro de las dos técnicas usadas para predecir un valor de glucosa con el dataset del que

se dispone se ha usado SVM Gaussian, ya que se ha comprobado que es el que

proporciona una mayor precision.
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En una versidbn mejorada, el dataset disponible se han aplicado a una red neuronal
profunda de hasta cinco capas de (Deep Learning) para generar un algoritmo de salida que
generara el valor de la glucosa y otros, en funcion de las magnitudes medidas por el
dispositivo de lectura, con gran precision.

El dispositivo de la invencién encuentra varias posibles realizaciones, algunas de las cuales

describiremos a continuacion.

Un micro-dispositivo electronico, no invasivo, integrado con sensores especificos que miden
la espectrometria de bioimpedancia y sensores enzimaticos ambos en contacto con la piel
junto con un sensor O6ptico digital mide valores fisiolégicos como la glucosa, colesterol,
triglicéridos, lactato y otros valores mediante el uso combinado de los valores aportados de
las técnicas descritas y el uso de algoritmos de Machine Learning que combinados entre si
permiten la optimizacién del sistema y una alta precision del mismo como aparato medico de
utilidad diagnostica en enfermedades cronicas mediante una serie de dispositivos que se
describen.

En una realizacién preferente, una pulsera inteligente integra los componentes descritos
anteriormente dentro de una caja en la que va incorporado el circuito electrénico de la
unidad de procesamiento (1) conectada a los sensores de bioimpedancia (2, 3) descritos
anteriormente. También dispone de un sensor éptico digital (4), preferentemente un sensor
de fotopletismografia, y una conexion para un sensor enzimatico (5). El dispositivo integra
una memoria interna con los algoritmos de Machine Learning que se actualizan y conectan a

un programa mediante conexién inaldmbrica. (Ver Fig. 3)

En otra realizacion preferente, el dispositivo presenta la configuracién de un raton de
ordenador inteligente que lleva integrados dos sensores a ambos lados en los que se
apoyan de forma natural ambos dedos y permite la monitorizacién continua de los
parametros de la salud, entre los que se incluyen la glucosa, hidratacion, temperatura,

pulsioximetro, frecuencia cardiaca, y otros valores.

El ratdbn se alimenta a través del cable USB o con las propias pilas del mismo. La
comunicacion se realiza via inaldmbrica o por USB al ordenador. (Ver Fig. 4).
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En otra realizacion alternativa este dispositivo presenta la conformacion de un glucémetro
inalambrico, que permite medir la glucosa de forma directa a través de dos sensores de
bioimpedancia (2, 3), un sensor Optico digital (4) y en la parte superior integra un sensor
enzimatico (5). Este sensor es individualizado y se puede intercambiar en cada usuario. La
innovacion es su posibilidad de uso portatil hospitalario y su posible uso en el hogar. El

sistema comunica los datos a una aplicacion o al ordenador portatil de forma inalambrica.

Otra realizacion preferente se muestra en la Fig. 6, en la que se aprecia que presenta una
estructura de una funda de movil, que se alimenta a través de una antena NFC (6) del propio
movil. Esta funda incorpora en los laterales unos sensores de bicimpedancia (2, 3) para
medir la glucosa. En esta realizacion también se ha previsto una aplicacion informatica, que
una vez instalada en el movil, es capaz de recoger los datos de bioimpedancia a través de
dicha antena NFC y de determinar por medio de un algoritmo de Machine Learning,
implantado en la nube o en la propia aplicacion, los valores de glucosa, frecuencia cardiaca
y oxigeno.
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo portable para la estimacion no invasiva del nivel de valores fisioldgicos,
como la glucosa y colesterol en sangre que comprende una unidad central de
procesamiento (1) que incorpora conexiones con:

- un emisor de sefales a través de unos electrodos en contacto con la piel, que son
recogidas a través de unos sensores (2, 3) colocados separadamente en contacto
con la piel, que obtienen multiples sefales a distintas frecuencias que son
procesadas por un microcontrolador de bioimpedancia que saca de ellas valores de
resistencia y reactancia, en base a las cuales la unidad de procesamiento (1) obtiene
valores de hidratacion, indice de masa corporal y/o indice 6seo;

- un sensor éptico digital (4) que emite una sefal de luz en distintos colores, colocado
en contacto con la piel, que recoge la senal emitida a fin de calcular el valor de
oxigeno en sangre, frecuencia cardiaca y temperatura;

- unos sensores enzimaticos (5), que recogen muestras de sudor o saliva a fin de
calcular la cantidad de glucosa o lactato existente en estos fluidos; y

- con una pantalla (7) para visualizar los datos obtenidos y un interface (8) de
introduccion de instrucciones o comandos en dicha unidad, para gestionar las
opciones del dispositivo;

determinando dicho unidad de procesamiento (1) los valores fisiolégicos estimados en base
a un algoritmo de aprendizaje automatico que ha sido entrenado con un conjunto de datos
de historial clinico de un grupo de pacientes de los que se dispone al menos de valores de
bioimpedancia, temperatura, oxigeno y frecuencia cardiaca.

2.- Dispositivo, segun la reivindicacion 1, caracterizado por que presenta una estructura
a modo de pulsera inteligente que integra en una caja el circuito electrénico de la unidad de
procesamiento (1) conectada a unos sensores de boimpedancia (2, 3), con un sensor éptico
digital (4), preferentemente un sensor de fotopletismografia, y una conexiéon para un sensor
enzimatico (5); asi como una memoria interna en la que guarda los algoritmos de Machine

Learning que se actualizan y conectan mediante conexion inalambrica.

3.- Dispositivo, segun la reivindicacion 1, caracterizado por que presenta una estructura
a modo de un ratén de ordenador inteligente que integra dos sensores a ambos lados en los
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que se apoyan de forma natural ambos dedos y permite la monitorizacién continua de los
parametros como la glucosa, hidratacion, temperatura, oxigeno y/o frecuencia cardiaca, el
cual se alimenta a través del cable USB o con las propias pilas del mismo y se comunica via
inalambrica o por USB con un ordenador.

4.- Dispositivo, segun la reivindicacion 1, caracterizado por que presenta una estructura
de un glucémetro inalambrico para medir la glucosa de forma directa a través de unos
sensores de bioimpedancia (2, 3), un sensor éptico digital (4) que calcula el valor de oxigeno
en sangre, frecuencia cardiaca y temperatura, y que ademas integra un sensor enzimatico
(5) individualizado para cada usuario, provisto de medios de comunicacién de los datos
obtenidos de forma inalambrica.

5.- Dispositivo, segun la reivindicacion 1, caracterizado por que presenta una estructura
de una funda de mdvil, que se alimenta a través de una antena NFC (6) del mévil, y que
incorpora en los laterales de la misma unos sensores de bioimpedancia (2, 3) para medir la
glucosa, que comprende ademas una aplicacién informdtica instalada en el movil, que es
capaz de recoger los datos de bioimpedancia a través de dicha antena NFC y de determinar
por medio de un algoritmo de Machine Learning, implantado en la nube o en la propia
aplicacién, los valores de glucosa, frecuencia cardiaca y oxigeno.

6.- Método para la estimacion no invasiva del nivel de valores fisiolégicos, como la
glucosa y colesterol en sangre que comprende las siguientes fases:

- tomar la senal de mdultiples frecuencias de unos sensores (2, 3) colocados
separadamente en contacto con la piel, que obtienen mdltiples sefiales a distintas
frecuencias que son procesadas por un microcontrolador de bioimpedancia que saca
de ellas valores de resistencia y reactancia, en base a las cuales obtienen valores
como hidratacién, indice de masa corporal e indice 6seo;

- calcular el valor de oxigeno en sangre, frecuencia cardiaca y temperatura en base a
la sefal recogida de la emitida por un sensor optico digital que emite una sefal de luz
en distintos colores, en contacto con la piel; y

- aplicar dichos datos a unos algoritmos de Machine Learnig que determinan en base a
ellos el valor de glucosa y colesterol en sangre.

7.- Método, segun la reivindicacién 6, caracterizado porque comprende una fase de
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recogida de muestras de sudor o saliva en unos sensores enzimaticos, a fin de calcular la

cantidad de glucosa o lactato existente en estos fluidos.
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Fig. 1
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Fig. 2
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