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ES 2343 677 T3

DESCRIPCION

Dispositivo y procedimiento para monitorizar fluidos corporales y trastornos electroliticos.
Antecedentes de la invencion

El mantenimiento del equilibrio de los fluidos corporales es de la mayor preocupacion en el cuidado y el tratamiento
de los pacientes criticos, sin embargo, los médicos tienen acceso a pocas herramientas de diagndstico para ayudarles
en esta tarea vital. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, por ejemplo, sufren con frecuencia edema
crénico sistémico que debe ser controlado dentro de unos limites estrictos para asegurar la perfusién adecuada de los
tejidos y evitar peligrosas alteraciones electroliticas. La deshidratacion de los bebés y de los nifios que sufren diarrea
puede ser peligrosa para la vida si no se reconoce y se trata a tiempo.

El procedimiento mas comiin para juzgar la severidad del edema o de la deshidratacién se basa en la interpretacién
de sintomas clinicos subjetivos (por ejemplo, hinchazén de las extremidades, sequedad de las mucosas), con infor-
macioén adicional que es proporcionada por las mediciones de la frecuencia de la miccién, ritmo cardiaco, relaciones
de nitrégeno de urea en suero SUN/creatinina, y niveles de electrolitos en la sangre. Sin embargo, ninguna de estas
variables por si sola es una medida directa y cuantitativa de la retencién o pérdida de agua.

La técnica de dilucién-indicador, que proporciona la medida directa mds exacta del agua en los tejidos corporales,
es el actual estdndar de facto para la evaluacion de la distribucién de fluidos corporales. Sin embargo, es una técnica
invasiva que requiere muestras de sangre. Ademds, un nimero de patentes han desvelado disefios de monitores de
impedancia eléctrica para la medicion del agua corporal total. La técnica de la impedancia eléctrica estd basada en la
medicién de los cambios en la impedancia eléctrica a alta frecuencia (tipicamente 10 KHz - 1 MHz) de una porcién
del cuerpo. Se han obtenido resultados mixtos con la técnica de la impedancia eléctrica en estudios clinicos de las
perturbaciones de fluidos corporales, como ha sido informado por varios investigadores. La precision mds bien pobre
de la técnica que se aprecia en muchos estudios sefiala deficiencias no resueltas de estos disefios cuando se aplican en
un entorno clinico.

Por lo tanto, existe una necesidad de procedimientos y dispositivos para monitorizar las fracciones de agua corporal
totales que no sufran problemas debido a ser invasivas, subjetivas e imprecisas.

Sumario de la invencion

Realizaciones de la presente invencién proporcionan dispositivos y procedimientos que miden las métricas rela-
cionadas con fluidos corporales mediante espectrofotometria, para facilitar las intervenciones terapéuticas dirigidas a
restablecer el equilibrio de fluidos corporales. Las métricas especificas relacionadas con fluidos corporales incluyen
la fraccién de volumen absoluto de agua en los compartimentos de tejidos extravasculares e intravasculares, asi como
los desplazamientos de agua entre estos dos compartimientos. La fraccién del volumen absoluto de agua se determina
mediante algoritmos, en los que la radiacion recibida medida en dos o mas longitudes de onda se combinan para for-
mar ya sea una tnica relacién, una suma de relaciones o la relacion de las relaciones de la forma log[R(11)/R(42)], en
la que la radiacién recibida en el numerador depende principalmente de la absorbancia de agua y la radiacién recibida
en el denominador depende principalmente de la absorcién de agua y de la suma de las absorbancias de proteinas y de
lipidos no hemo en los tejidos.

El documento norteamericano 5.348.003 desvela un dispositivo para medir la composicién de un medio por es-
pectrofotometria con una pluralidad de longitudes de onda, pero sin indicaciones con respecto a la medicién de las
fracciones de agua en el citado medio.

La diferencia entre la fraccion de agua en los compartimentos de volumen de fluido intravascular (“IFV”) y de
volumen de fluido extravascular (“EFV”) también se determina mediante un procedimiento diferencial que utiliza
la observaciéon de que las pulsaciones producidas por la expansion de los vasos sanguineos en la piel, cuando el
corazén late producen cambios en la radiacién recibida en una longitud de onda particular, que son proporcionales
a la diferencia entre la absorcién efectiva de la luz en la sangre y en el tejido circundante. Esta diferencia, integrada
en el tiempo, proporciona una medida de la cantidad de fluido que se desplaza dentro y fuera de los capilares. Un
mecanismo para inducir mecdnicamente un pulso estd integrado en el dispositivo para mejorar la fiabilidad de las
mediciones de IFV-EFV en condiciones de pulso débil.

Para una comprensién mas completa de la naturaleza y de las ventajas de las realizaciones de la presente invencion,
se debe hacer referencia a la descripcién detallada que sigue, tomada en conjunto con los dibujos que se acompafan.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que muestra la fraccién de agua en el tejido, medida en la oreja de un cerdo durante un
experimento que utiliza mediciones de reflectancia en dos longitudes de onda.

La figura 2 es un grifico que muestra un ejemplo de regresion para la prediccioén de agua a partir de las reflectancias
medidas en tres longitudes de onda.
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La figura 3 es un grafico que muestra un ejemplo de regresién de un algoritmo de dos longitudes de onda para
la determinacion de la diferencia entre las fracciones de agua intravascular y extravascular, a partir de reflectancias
pulsétiles medidas en dos longitudes de onda.

La figura 4 es un diagrama de una versién en modo intermitente de un monitor de fluidos.
La figura 5 es un diagrama de una versién en modo continuo de un monitor de fluidos.

La figura 6 es un diagrama de bloques de un aparato portdtil para la medicién no invasiva y la visualizacién de
agua en los tejidos.

Descripcion de la realizacion especifica

Realizaciones de la presente invencién superan los problemas de invasién, subjetividad e imprecision que han
sufrido los procedimientos anteriores para la evaluacién de fluidos corporales. El procedimiento de reflectancia difusa
en la espectroscopia de infrarrojo cercano (“NIR”) se emplea para medir la fraccién absoluta de agua en la piel. Un
aumento o disminucién en el contenido de agua libre (no unida a proteinas) en la piel produce alteraciones tinicas en
su espectro de reflectancia NIR en tres bandas primarias de longitudes de onda (1100 - 1350 nm, 1500 nm - 1800
y 2000 - 2300 nm) en las que ninguna hemoproteinas (principalmente coldgeno y elastina) y lipidos absorben agua.
De acuerdo con los resultados de simulaciones numéricas y de los estudios experimentales realizados por el inventor,
la fraccioén el agua, f,,, de los tejidos definida espectroscopicamente como la relacion entre la absorbancia de agua y
la suma de las absorbancias de las proteinas no hemo, lipidos y agua en el tejido, se puede medir con precision en
presencia de variacion de dispersion inespecifica, la temperatura y otras variables que interfieren.

En realizaciones de la presente invencidn, los aparatos y su algoritmo de medicién asociados estan disefiados de
acuerdo con las siguientes directrices:

1. Paraevitar la desviacién de la luz a través de las capas superficiales de la epidermis, la fuente de luz y el detector
en la sonda de reflectancia 6ptica tienen aperturas numéricas bajas, por lo general inferiores a 0,3.

2. La separacion entre la fuente y el detector de la sonda se encuentra en el rango de 1 - 5 mm para confinar la luz
en primer lugar a la dermis.

3. Lasreflectancias se miden en longitudes de onda superiores a 1150 nm para reducir la influencia de la absorcién
de la hemoglobina.

4. Para asegurar que la expresion que relaciona las reflectancias medidas y las estimaciones de rendimientos f,, de
la fraccion de agua que son insensibles a las variaciones de dispersion, las longitudes de los trayectos dpticos a
través de la dermis en las longitudes de onda en las cuales se miden las reflectancias, se hacen coincidir 1o mas
posible. Esta coincidencia se consigue mediante la seleccion juiciosa de los conjuntos de longitudes de onda
que tienen caracteristicas similares de absorcion de agua. Tales conjuntos de longitudes de onda pueden ser
seleccionados en cualquiera de las tres bandas primarias de longitudes de onda (1100 - 1350 nm, 1500 - 1800
nm y 2000 - 2300 nm) que se han tratado mds arriba. Parejas o conjuntos de longitudes de onda son elegidos en
una de estas tres bandas primarias, y no a través de las bandas. Mds concretamente, la pareja de longitudes de
onda de 1180 nm y 1300 nm son uno de estos conjuntos de longitudes de onda en el que las longitudes de los
trayectos Opticos a través de la dermis en estas longitudes de onda se hacen coincidir lo més posible.

5. Para garantizar que la expresion que relaciona las reflectancias medidas y las estimaciones de rendimientos
de la fraccién de agua f, que son insensibles a las variaciones de temperatura, las longitudes de onda en la
que se miden las reflectancias son elegidas para sean préximas a las longitudes de onda isosbésticas en tem-
peratura en el espectro de absorcion de agua o bien las reflectancias se combinan de una manera que anula
las dependencias de temperatura de las reflectancias individuales. Tipicamente, los picos de absorcién de los
diversos componentes del tejido bioldgico pueden cambiar con las variaciones de temperatura. En este caso, se
seleccionan las longitudes de onda en el espectro de absorcién en los puntos en los cuales no se produce un
cambio significativo de temperatura. Alternativamente, si se conoce el valor de este cambio de temperatura, los
conjuntos de longitudes de onda pueden ser elegidos de tal manera que cualquier cambio de temperatura sea
matematicamente anulado cuando las mediciones Opticas se combinan para calcular el valor de las métricas de
agua de los tejidos. Los citados conjuntos de longitudes de onda pueden ser seleccionados en cualquiera de las
tres bandas primaria de longitudes de onda (1100 - 1350 nm, 1500 - 1800 nm y 2000 - 2300 nm) que se han
mencionado con anterioridad. Las parejas o conjuntos de longitudes de onda son elegidos en una de estas tres
bandas primarias, y no a través de las bandas. Mas en particular, la pareja de longitudes de onda de 1180 nm y
1300 nm son una de estas parejas de longitudes de onda isobésticas en temperatura en el espectro de absorcién
del agua.

6. Las reflectancias medidas en dos o mds longitudes de onda se combinan para formar ya sea una tnica relacion,
una suma de relaciones o la relacién de las relaciones de la forma log[R(41)/R(42)], en el que la reflectancia
en el numerador depende principalmente de la absorcién de agua y la reflectancia en el denominador es casi
independiente de la fraccién de sélidos (lipidos y proteinas) en el tejido.
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De esta manera, en una realizacién de la presente invencidn, la fraccién de agua, f,,, se calcula de acuerdo con la
siguiente ecuacion, basada en la medicién de las reflectancias, R(1), en dos longitudes de onda y las constantes de
calibracién elegidas empiricamente ¢, y c;:

£, =& log[R(A)/R(A)]+ ¢, 0

Las simulaciones numéricas y los experimentos in vitro indican que f, puede estimarse con una precision de
aproximadamente +/- 2% en un rango de contenido de agua comprendido entre el 50 y el 80% utilizando la Ecuacién
(1), con las reflectancias R(1) medidas en dos longitudes de onda y siendo elegidas empiricamente las constantes de
calibracién ¢, y c,. Ejemplos de parejas de longitudes de onda adecuadas son 4, = 1300 nm, A, = 1168 nm, y 4, =
1230 nm, A, = 1168 nm.

La capacidad de medir los cambios en el contenido de agua en la oreja de un cerdo utilizando la reflectometria
NIR en dos longitudes de onda se demostré experimentalmente en un estudio en el que se indujo una hemorragia
masiva en un cerdo y la sangre perdida fue sustituida por una solucién de Ringer lactada durante un periodo de
varias horas. La solucién de Ringer es una solucién bien conocida de sales en agua hervida y purificada. La figura
1 muestra la fraccién de agua en la piel de la oreja de un cerdo, medida mediante la ecuacién (1) con 4; = 1300
nm y 4, = 1168 nm. Haciendo referencia a la figura 1, se debe hacer notar que las observaciones experimentales de
interés para esta realizacién comienzan cuando la solucién de Ringer lactada ha sido infundida 120 minutos después
del inicio del experimento. También se debe sefialar que la desviacion de la fraccién de agua desde aproximadamente
el 77,5% al 75% antes de la infusion no estd relacionada con este experimento de infusidn, sino que estd relacionada
con la linea de base de la porcién de hemorragia del experimento. Los resultados muestran que el procedimiento de la
presente realizacion refleja correctamente el efecto de la infusidén, mostrando un aumento en la fraccion de agua en el
tejido desde aproximadamente el 75% al 79%, mientras contintia la infusién. Estos datos sugieren que la realizacién
divulgada tiene un claro valor como monitor de la terapia de rehidratacién en un entorno de cuidados criticos.

En otra realizacién de la presente invencion, la fraccion de agua, f,,, se calcula de acuerdo con la ecuacién (2) que
se indica a continuacién, en base a la medicion de las reflectancias, R(1) en tres longitudes de onda y las constantes
de calibracién empirica elegidas ¢y, ¢; y ¢,

f.= ¢, 10g[R(4,)/R()]+ c, log[R(4,)/R(A)]+ ¢, @

Se puede lograr una mejor precisién absoluta utilizando la ecuacién (2), que incorpora las mediciones de la reflec-
tancia en una longitud de onda adicional. Los resultados de los experimentos in vitro en la piel extirpada indican que
la longitud de onda triple (1, = 1190 nm, A, = 1170 mn, A; = 1274 nm) obtiene estimaciones precisas del contenido de
agua en la piel sobre la base de la ecuacion (2).

En otra realizacién mds de la presente invencidn, la fraccién de agua, f,, se calcul6 de acuerdo con la ecuacién (3)
que sigue, sobre la base de la medicién de reflectancias, R (1) en tres longitudes de onda y las constantes de calibracién
empirica elegidas ¢, y ¢;:

_ ., log[R(2)/R(4,)] i
fw—cl log[R(/?g)/R(/iz)]+c° ( )

Una mejor precision absoluta se puede conseguir utilizando la ecuacién (3), como se consigui6 utilizando la ecua-
cién (2), que también incorpora las medidas de la reflectancia en una longitud de onda adicional. Las simulaciones
numéricas, como se muestra en la figura 2, indican que se puede ser alcanzar una precisién superior a +/- 0,5% utili-
zando la ecuacioén (3), con reflectancias medidas en tres longitudes de onda muy préximas entre si: 4; = 1710 nm, 4,
=1730 nm y A3 = 1740 nm.

Los especialistas en la técnica de la espectroscopia de infrarrojo cercano podran reconocer que, siempre que las
directrices que se han mencionado mds arriba son seguidas, se pueden agregar términos adicionales a las ecuaciones
(1) - (3) para incorporar medidas de reflectancia realizadas en mds de tres longitudes de onda y por lo tanto, mejorar
adicionalmente la precision.

Una realizacién adicional de la invencion divulgada proporciona la capacidad de cuantificar las desviaciones de
fluido dentro y fuera del torrente sanguineo a través de una nueva aplicacién de la espectrofotometria de pulsos. Esta
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modalidad adicional se aprovecha de la observacion de que las pulsaciones producidas por la expansion de los vasos
sanguineos en la piel cuando el corazén late, producen cambios en la reflectancia en una longitud de onda particular,
que son proporcionales a la diferencia entre la absorcién efectiva de la luz en la sangre y en los tejidos intersticiales
circundantes. La simulaciéon numérica indican que, si se eligen longitudes de onda en las cuales la absorcion de agua
eesji(lig) suficientemente fuerte, la diferencia entre las fracciones de agua en la sangre, i =" y en los tejidos circundantes

w  es proporcional a la relacién de los cambios de reflectancia normalizados en corriente continua, medidos en dos
longitudes de onda, de acuerdo con la ecuacion 4 que se indica a continuacién:

sangre i AR A-R
- tejlda = fmsaiet fatinkel ) R 4)
SRt "‘(RL (R),,, ; (

En la que ¢, y ¢, son las constantes de calibracidn determinadas empiricamente. Esta diferencia, integrada en el
tiempo, proporciona una medida de la cantidad de fluido que se desplaza dentro y fuera de los capilares. La figura 3
muestra la precision de la prediccidn esperada para la pareja de longitudes de onda A, = 1320 nm y 4, = 1160 nm.

Las figuras 4 y 5 muestran diagramas de dos versiones diferentes de un instrumento que mide la cantidad de agua
en los tejidos corporales. La version mds simple del instrumento 400 que se muestra en la figura 4 estd disefiada para un
uso manual y funciona como un comprobador de manchas. Al presionar el cabezal 410 de la sonda cargada por resorte
contra la piel 412, se activa automdticamente la visualizacién del porcentaje de agua en el tejido 414. El uso del cabezal
de la sonda cargada por resorte proporciona las ventajas de activar automdticamente el dispositivo de visualizacién
cuando sea necesario y desconectar el dispositivo cuando no esté en uso, con lo cual se amplia la vida del dispositivo y
la duracién de la bateria. Por otra parte, este uso unico de una sonda cargada por resorte también proporciona la fuerza
necesaria para mejorar la fiabilidad de las mediciones. El porcentaje de agua en el tejido representa el porcentaje
absoluto de agua en la piel debajo de la sonda (normalmente en el rango de 0,6 - 0,9). La fuerza ejercida por un resorte
o un mecanismo hidraulico (no mostrado) que estd situado dentro del cabezal 410 de la sonda empuja hacia fuera la
mayor parte de la sangre en la piel debajo de la sonda, para reducir el error producido al promediar las fracciones de
fluido intravascular y extravascular. Un transductor de presion (no mostrado) en el interior del cabezal 410 de la sonda
mide la compresibilidad de la piel para derivar un indice de la fraccién del agua libre (mdvil).

La versién mds avanzada del monitor 500 de fluido que se muestra en la figura 5 estd disefiada para utilizarse como
monitor de cuidados intensivos. Ademas de proporcionar una visualizacién continua de la fraccién del volumen abso-
luto de agua 510 en el sitio de medicidn 512, también proporciona una visualizacién de la tendencia de la diferencia
promediada en el tiempo entre las fracciones 514 de volumen de fluido intravascular (“IFV”’) y de volumen de fluido
extravascular (“EFV”), actualizada cada pocos segundos. Esta tltima caracteristica proporcionard al médico informa-
cién inmediata sobre el movimiento neto de agua que entra o sale de la sangre y permitird una rdpida evaluacién de la
efectividad de los diuréticos o de la terapia de rehidratacion. Para medir la diferencia IFV-EFYV, el monitor registra los
pulsos sanguineos de una manera similar a un oximetro de pulso. Por lo tanto, seria necesaria la colocacién de la sonda
en el dedo u otra zona del cuerpo de buena perfusion. En los casos en los que la perfusién es demasiado pobre para
obtener sefales fiables de pulso, la visualizacion IFV-EFV estaria en blanco, pero la fraccion de agua extravascular
se mantendria visualizada. Un mecanismo para inducir mecanicamente el pulso estd incorporado en la sonda para
mejorar la fiabilidad de la medicién de IFV-EFV en condiciones de pulso débil.

La figura 6 es un diagrama de bloques de un dispositivo de mano 600 para medir la fraccion de agua en los tejidos
dentro del IFV y del EFV, asi como los desplazamientos del agua entre estos dos compartimentos con un mecanismo de
induccién de pulso. Cuando se usa este dispositivo 600, el paciente coloca su dedo en el alojamiento 610 de la sonda.
Un solenoide rotativo 612 que actda a través de la articulacién 614 y del collarin 616, induce un impulso mecédnico para
mejorar la fiabilidad de la medicién de IFV - EFV. Los LED 618 emiten luz en longitudes de onda seleccionadas y un
fotodiodo 620 mide la luz transmitida. Alternativamente, el fotodiodo 620 se puede colocar en posicién adyacente a los
LED para permitir la medicién de la reflectancia de la luz emitida. El preamplificador 622 aumenta la sefial detectada
para ser procesada por el microprocesador 624. El microprocesador 624, utilizando los algoritmos que se han descrito
mads arriba, determina la fraccion de agua de los tejidos dentro del IFV y del EFV, asi como las desviaciones en el agua
entre estos dos compartimientos, y prepara la informacion para su visualizacion en el dispositivo de visualizacién 626.
El microprocesador 624 también estd programado para manejar la temporizaciéon adecuada entre el funcionamiento
del solenoide rotativo y la adquisicién y procesamiento de las sefiales. El disefio del dispositivo y del microprocesador
integran el procedimiento y el aparato para reducir el efecto del ruido en la medicién de parametros fisiol6gicos, como
se describe en la patente norteamericana nimero 5.853.364, cedida a Nellcor Puritan Bennett, Inc., que ahora es una
divisién del asignatario de la presente invenciéon. Ademas, el disefio del dispositivo y del microprocesador también
integran el procesador electrénico como se describe en la patente norteamericana nimero 5.348.004, cedida a Nellcor
Incorporated, que ahora es una divisién del cesionario de la presente invencion.

Como serd comprendido por los expertos en la técnica, otros equivalentes o procedimientos alternativos para la
medicién de la fraccién de agua en los tejidos dentro del IFV y del EFV, asi como los desplazamientos de agua entre
estos dos compartimientos de acuerdo con las realizaciones de la presente invencién, pueden ser contemplados sin
separarse de las caracteristicas esenciales del mismo. Por ejemplo, el dispositivo se puede utilizar ya sea en forma
manual o en modo de sobremesa, y se puede operar de manera intermitente o continua. Por otra parte, las personas
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especialistas en la técnica de la espectroscopia de infrarrojos cercanos reconoceran que se pueden afiadir términos
adicionales a los algoritmos utilizados en la presente memoria descriptiva para incorporar mediciones de reflectancia
realizadas en mas de tres longitudes de onda y de esta manera mejorar adicionalmente la precisién. Ademads, fuentes
de luz o elementos Opticos de emisién de luz distintos de los LED, incluyendo y no limitado a la luz incandescente
y fuentes de luz de banda estrecha sintonizadas apropiadamente con las longitudes de onda deseadas y los elementos
opticos de deteccion de luz, se pueden colocar en el interior del alojamiento de la sonda que se coloca cerca de la
localizacién del tejido o se pueden colocar en el interior de una unidad remota, y que suministra luz y recibe luz de la
localizacién de la sonda por medio de de fibras 6pticas. Ademads, aunque la especificacién describe realizaciones que
funcionan en una retrodispersion o en un modo de reflexion para realizar las mediciones 6pticas de reflectancias, otras
realizaciones pueden trabajar en un modo de dispersion hacia delante o en un modo de transmisidn para realizar estas
mediciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (400; 500; 600) para la medicién de métricas relacionadas con fluidos corporales usando espec-
trofotometria 6ptica que comprende:

un alojamiento de la sonda configurado para ser colocado en una localizacién proximal al tejido que estd siendo
monitorizado;

elementos Opticos de emision de luz (618) conectados al citado alojamiento y configurados para dirigir radiacion
a la citada localizacion de tejidos;

elementos Opticos de deteccion de luz (620) conectados al citado alojamiento y configurados para recibir la
radiacién desde la citada localizacién de los tejidos, y

un dispositivo de procesamiento (624) configurado para procesar la radiacién Optica recibida de los citados
elementos opticos de emision de luz (618) y de los citados elementos Opticos de deteccion de luz (620) para
calcular las citadas métricas relacionadas con fluidos corporales,

estando adaptado el citado dispositivo de procesamiento (624) para recibir y comparar al menos dos conjuntos
de mediciones dpticas de al menos dos diferentes longitudes de onda, que se caracteriza porque la absorcién
de la luz en las citadas al menos dos longitudes de onda diferentes es debida principalmente al agua que se
encuentra en la sangre vascular y en el tejido extravascular, y en la que una comparacién de las citadas al
menos dos mediciones proporciona una medida de la diferencia entre las fracciones de agua en la sangre y en
la localizacion del tejido circundante.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, que comprende, ademads, un dispositivo de visualizacién (414; 510, 514,
626) conectado al citado alojamiento de la sonda y configurado para mostrar las citadas métricas relacionadas con
fluidos corporales.

3. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que las citadas métricas relacionadas con fluidos corporales son
monitorizadas intermitentemente.

4. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que las citadas métricas relacionadas con fluidos corporales son
monitorizadas continuamente.

5. El dispositivo de la reivindicacién 1, que tiene un alojamiento de la sonda que comprende, ademads, una sonda
cargada por resorte (410) configurada para activar automaticamente un dispositivo de visualizacién (414) conectado al
citado alojamiento de la sonda cuando la citada sonda cargada por resorte (410) es presionada contra una localizacién
del tejido (412) que esta siendo monitorizado.

6. El dispositivo de la reivindicacién 1, que tiene un alojamiento de la sonda que comprende, ademas, un transductor
de presion para medir la compresibilidad del tejido para derivar un indice de una fraccién del agua libre en el citado
tejido.

7. El dispositivo de la reivindicacién 1, que tiene un alojamiento de la sonda que comprende un mecanismo (614,
616) para inducir mecdnicamente un pulso dentro de la citada localizacion del tejido, para permitir las mediciones de
las diferencias entre las fracciones de un volumen de fluido intravascular y de un volumen de fluido extravascular en
condiciones de pulso débil.

8. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos Opticos de emisién de luz (618) estdn
sintonizados para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda estrechas espectrales elegidas de manera
que los compuestos bioldgicos de interés absorban la luz en la citada pluralidad de longitudes de onda estrechas
espectrales y para que la absorcién por especie interferentes sea minima, en la que una absorcién minima es una
absorcion por una especie interferente que es inferior al 10% de la absorcién de los compuestos biolégicos de interés.

9. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los elementos dpticos de emision de luz (618) estdn sintonizados
para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda estrechas espectrales, elegidas para ser absorbidas pre-
ferentemente por el agua de los tejidos, proteinas no hemo y lipidos, en el que las longitudes de onda preferentemente
absorbidas son longitudes de onda cuya absorcién es sustancialmente independiente de la concentracién individual
de proteinas no-hemo y lipidos, y es sustancialmente dependiente de la suma de las concentraciones individuales de
protefnas y de lipidos no hemo.

10. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos 6pticos de emision de luz (618) estdn
sintonizados para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda espectrales estrechas elegidas para asegurar
que la radiacion recibida medida es sustancialmente insensible a las variaciones de dispersion y de manera que las
longitudes del trayecto 6ptico a través de la dermis en las citadas longitudes de onda son sustancialmente iguales.
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11. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los elementos 6pticos de emision de luz (618) estdn sintonizados
para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda espectrales estrechas elegidas para asegurar que la
radiacién medida recibida desde la citada localizacién de tejidos es insensible a las variaciones de temperatura, en
el que las citadas longitudes de onda son isosbésticas en temperatura en el espectro de absorcion de agua o la citada
radiacién recibida se combina de una manera que cancele sustancialmente las dependencias de la temperatura de la
citada radiacion recibida individual al calcular fracciones de agua en los tejidos.

12. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos 6pticos de emisién de luz (618) estin
sintonizados para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda espectrales estrechas elegidas de una de las
tres bandas primarias de longitudes de onda de aproximadamente 1100 - 1350 nm, aproximadamente 1500 - 1800 y
aproximadamente 2000 - 2300 nm.

13. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que los citados elementos 6pticos de emision de luz (618) estdn
montados en el interior del citado alojamiento de la sonda y posicionados con una alineacién apropiada para permitir
la deteccién en un modo de transmisién.

14. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos 6pticos de emision de luz y los citados
elementos 6pticos de deteccidn de luz estdn montados en el citado alojamiento de la sonda y posicionados con una
alineacion apropiada para permitir la deteccion de un modo de reflexion.

15. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos 6pticos de emision de luz y los citados
elementos 6pticos de deteccion de luz se colocan en el interior de una unidad remota y proporcionan luz y reciben luz
del citado alojamiento de la sonda a través de fibras Opticas.

16. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que los citados elementos 6pticos de emisién de luz comprenden al
menos un de entre (a) una fuente de luz incandescente, (b) una fuente de luz blanca, y (c) un diodo de emision de luz
(6&LED’7).

17. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que el citado dispositivo de procesamiento (624) recibe y compara al
menos dos conjuntos de mediciones Opticas, en el que el al menos primer conjunto de mediciones 6pticas corresponde
a la deteccion de la luz cuya absorcién se debe principalmente al agua, lipidos y proteinas no hemo, y en el que
el al menos segundo conjunto de mediciones Opticas corresponde a la deteccién de la luz cuya absorcién de debe
principalmente al agua, y en el que una comparacién entre las citadas al menos dos mediciones dpticas proporciona
una medida de la fraccién de agua absoluta en la citada localizacién de tejido.

18. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el citado dispositivo de procesamiento (624) recibe y compara
al menos dos conjuntos de mediciones Opticas, en el que los citados al menos dos conjuntos de mediciones Opticas
se basan en la radiacion recibida en al menos dos longitudes de onda y que se combinan para formar ya sea una
relacion unica de la citada radiacion recibida, una suma de relaciones de la citada radiacion recibida o relaciones de
las relaciones de la citada radiacién recibida.

19. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el citado dispositivo de procesamiento (624) recibe y compara
al menos dos conjuntos de mediciones Opticas en al menos dos longitudes de onda diferentes, en el que la absorcién
de luz en las citadas al menos dos longitudes de onda diferentes es debida principalmente al agua que esta en la sangre
vascular y en el tejido extravascular, y en el que una relacion de las citadas al menos dos mediciones proporciona una
medida de la diferencia entre las fracciones de agua en la sangre y en la localizacién circundante del tejido.

20. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que las citadas métricas relacionadas con fluidos corporales com-
prenden la fraccién de agua en los tejidos, y en el que la citada fraccidon agua en los tejidos, f,, se determina de tal
manera que f,, = ¢, log[R(1,)/R(1,)] + ¢y, y en el que:

las constantes de calibracion ¢, y ¢, se eligen empiricamente;
R(A,) es una radiacion recibida en una primera longitud de onda, y

R(4,) es una radiacién recibida en una segunda longitud de onda.

21. El dispositivo de la reivindicacion 20, en el que las citadas longitudes de onda primera y segunda son de
aproximadamente 1300 nm y de aproximadamente 1168 nm, respectivamente.

22. Fl dispositivo de la reivindicacién 20, en el que las citadas las longitudes de onda primera y segunda son de
aproximadamente 1230 nm y de aproximadamente 1168 nm, respectivamente.

23. El dispositivo de la reivindicacién 1, en el que las métricas relacionadas con fluidos corporales comprenden
una fraccién de agua en los tejidos, y en el que la citada fraccién de agua en los tejidos, f,, se determina de tal manera
que f,, = ¢, log[R(4,)/R(A,)]+c; log[R(A,)/R(A3)]+cy, y en el que:

las constantes de calibracién cy, ¢; y ¢, se eligen empiricamente;

8
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R(1;) es una radiacién recibida en una primera longitud de onda;
R(1,) es una radiacién recibida en una segunda longitud de onda, y
R(A;) es una radiacién recibida en una tercera longitud de onda.

24. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el que las citadas longitudes de onda primera, segunda y tercera son
de aproximadamente 1190 nm, de aproximadamente 1170 y de aproximadamente 1274 nm, respectivamente.

25. Fl dispositivo de la reivindicacién 1, en el que las citadas métricas relacionadas con fluidos corporales com-

prenden una fraccion de agua en el tejido, y en el que la citada fraccion de agua en el tejido, f,, se determina de tal
manera que

log[R(4,)/R(4,)]
"10g[R(4,)/ RO

fo=q

y en el que:
las constantes de calibracidn ¢, y ¢, se eligen empiricamente;
R(4,) es una radiacién recibida en una primera longitud de onda;
R(4,) es una radiacién recibida en una segunda longitud de onda, y
R(43) es una radiacién recibida en una tercera longitud de onda.

26. El dispositivo como se ha determinado en la reivindicacién 25, en el que las longitudes de onda primera,
segundg y tercera son de aproximadamente 1710 nm, de aproximadamente 1730 nm y de aproximadamente 1740 nm,
respectivamente.

27. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que las métricas relacionadas con fluidos corporales comprenden

una medida cuantificada de una diferencia entre la fraccién de agua en la sangre y la fraccidén de agua en el tejido
extravascular, en el que la citada diferencia se determina de manera que

SANAre
f ' f eI =g, [E) /[E'E] +E .
¥ N R Jjs R/,

y en el que:
Ju"¥ es la fraccion de agua en la sangre;
iid ., ..
1% es 1a fraccién de agua en el tejido extravascular,

la calibracién de las constantes ¢, y ¢, se eligen empiricamente; y

(%)),

es la relacién de los cambios de la radiacion recibida renormalizada en una primera longitud de onda 4, y en
una segunda longitud de onda A, respectivamente, en el que los citados cambios en la radiacién recibida estan
causados por una pulsacién causada por la expansion de los vasos sanguineos en el tejido.

28. El dispositivo como se ha determinado de acuerdo con la reivindicacién 27, que comprende ademads una integral
de la citada diferencia entre la fraccién de agua en la sangre y la fraccion de agua en el tejido extravascular, para
proporcionar una medida del agua que se desplaza dentro y fuera de los capilares.

29. El dispositivo como se ha determinado de acuerdo con la reivindicacién 28, en el que las citadas longitudes de
onda primera y segunda son de aproximadamente 1320 nm y de aproximadamente 1160 nm, respectivamente.

9
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30. El dispositivo de la reivindicacién 1, que comprende, ademads, un dispositivo de visualizacién (414; 510, 514;
626) configurado para mostrar las métricas relacionadas con los fluidos corporales que comprenden un porcentaje de
agua corporal y un balance de agua, en el que el balance de agua es la diferencia integrada entre una fracciéon de agua
en la sangre y una fraccién de agua en el tejido extravascular.

31. El dispositivo de la reivindicacién 1,

en el que los elementos dpticos de emision de luz (618) comprenden una de entre (a) fuentes de luz incandescen-
te, (b) fuentes de luz blanca y (c) diodos emisores de luz (“LED”), que estdn sintonizados para emitir radiacién
en una pluralidad de longitudes de onda espectrales estrechas elegidas para ser absorbidas preferentemente por
el agua en los tejidos, proteinas no hemo y lipidos;

en el que el citado elemento 6ptico de deteccion de luz comprende un fotodiodo (620) configurado para recibir
la radiacién desde la citada localizacién de tejidos;

en el que el al menos primer conjunto de mediciones 6pticas corresponde a la deteccion de la luz cuya absorcién
se debe principalmente al agua, lipidos y proteinas no hemo, y en el que el al menos segundo conjunto de
mediciones Opticas corresponde a la deteccion de la luz cuya absorcién es principalmente debida al agua, y en
el que la comparacion entre las citadas al menos dos mediciones Opticas proporciona una medida, de la fraccién
absoluta de agua en la citada localizacion de los tejidos, y que comprende, ademas

un dispositivo de visualizacién conectado al citado alojamiento de la sonda y configurado para mostrar la citada
fraccion del volumen absoluto de agua.

32. El dispositivo de la reivindicacién 31, que tiene un alojamiento de la sonda que comprende una sonda cargada
por resorte configurada para activar automaticamente la citada visualizacién cuando la citada sonda cargada por resorte
es presionada contra una localizacién de tejido que estd siendo monitorizado.

33. El dispositivo de la reivindicacién 31, en el que la fraccién del volumen absoluto de agua en el tejido humano
se determina utilizando el citado dispositivo de procesamiento (624) que recibe y compara al menos dos conjuntos
de mediciones dpticas, en el que los citados al menos dos conjuntos de mediciones dpticas se basan en la radiacién
recibida en al menos dos longitudes de onda y que se combinan para formar ya sea una relacion tnica de la citada
radiacion recibida, una suma de relaciones de la citada radiacion recibida o relaciones de las relaciones de la citada
radiacidn recibida.

34. El dispositivo como se ha determinado en la reivindicacién 33, en el que los elementos 6pticos de emision de luz
(618) estan sintonizados para emitir radiacién en una pluralidad de longitudes de onda espectrales estrechas elegidas
de una de las tres bandas de longitudes de onda primarias de aproximadamente 1100 - 1350 nm, de aproximadamente
1500 - 1800 nm y de aproximadamente 2000 - 2300 nm.

35. Un procedimiento para medir las métricas relacionadas con fluidos corporales utilizando espectrofotometria
optica, que incluye:

colocar un alojamiento de la sonda proximal a una localizacién del tejido que esta siendo monitorizado;

emitir radiacién en al menos dos longitudes de onda utilizando los elementos 6pticos de emisién de luz confi-
gurados para dirigir la radiacion directa a la citada localizacién de tejidos;

detectar la radiacion 6ptica utilizando elementos 6pticos de deteccion de luz configurados para recibir radiacién
desde la citada localizacién de tejidos;

procesar la citada radiacion Optica de los citados elementos 6pticos de emision de luz y los citados elementos
opticos de deteccion de luz, recibir y comparar los citados al menos dos conjuntos de mediciones 6pticas en
al menos dos longitudes de onda diferentes, que se caracteriza porque la absorcion de la luz en las citadas al
menos dos longitudes de onda diferentes se debe principalmente al agua que se encuentra en la sangre vascular
y en el tejido extravascular, y en el que una comparacién de las citadas al menos dos mediciones proporciona
una medida de la diferencia entre las fracciones de agua en la sangre y en la localizacién del tejido circundante.

36. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 35:
combinar los citados al menos dos conjuntos de mediciones dpticas para formar ya sea una relacién unica de la
citada radiacion recibida, una suma de relaciones de la citada radiacidn recibida o relaciones de las relaciones
de la citada radiacién recibida para formar combinaciones de radiacion recibida;

determinar una fraccién de volumen de agua y de la citada combinacién; y

visualizar el citado volumen de fraccidon de agua en un dispositivo de visualizacién conectado al citado aloja-
miento de la sonda.
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37. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 35:

en el que la citada diferencia entre un volumen de fluido intravascular y un volumen de fluido extravascular se
determina de manera que

155 17 =)&)

y en la que:
angre sz .
S es la fraccion de agua en la sangre;

iid ., ..
% es la fraccién de agua en el tejido extravascular,

AR AR

R)./J\UR),

es la relacién de los cambios de la radiacién recibida desnormalizada en una primera longitud de ondas A1, y
en una segunda longitud de ondas A2, respectivamente, en el que los citados cambios en la radiacién recibida
son producidos por una pulsacién causada por la expansion de vasos sanguineos en el tejido como respuesta a
un latido del corazon;

las constantes de calibracion ¢ ¢, y ¢, se eligen empiricamente, y

mostrar la citada diferencia entre un volumen de fluido intravascular y un volumen de fluido extravascular en
un dispositivo de visualizacién.

11
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