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DESCRIPCION

Meétodo y aparato para andlisis no invasivo de glucosa en sangre.
Reivindicacion de prioridad

Esta solicitud reivindica prioridad para la solicitud de patente U.S provisional co-pendiente con niimero de serie
60/173,240, presentada el 8 de diciembre de 1999, y la solicitud de patente U.S provisional co-pendiente con nimero
de serie 60/234,002, presentada el 20 de septiembre del 2000.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un aparato para pruebas y controles no invasivos de moléculas biolégicas como
glucosa.

Contexto de la invencion

La Diabetes mellitus es una condicién médica en la cual el cuerpo no produce de manera adecuada la cantidad
o cualidad de insulina necesaria para mantener los niveles normales de glucosa en la sangre que circula. Los dos
tipos mds comunes de diabetes son el tipo 1, conocido como Diabetes Mellitus Depend iente de Insulina (DMID), que
supone el 5-10% de todos los casos, y el tipo II o Diabetes Mellitus No Dependiente de Insulina (DMNID), que supone
el 90-95% de todos los casos. E1 DMID se da en la infancia, y aquellos que sufren esta enfermedad precisas dosis de
insulina a lo largo de todas sus vidas. DMNID generalmente se da en adultos y, a pesar de que precisan insulina, la
enfermedad puede controlarse con medicacién oral, pérdida de peso, una dieta nutritiva y un programa de ejercicio
regular.

La diabetes afecta a aproximadamente 16 millones de personas en Estados Unidos y a mas de 100 millones de
personas en todo el mundo. La diabetes puede dar lugar a severas complicaciones en la salud asociadas con los efectos
acumulados de control en sangre de poca glucosa, incluyendo ceguera, fallo renal, fallo en el corazén, y neuropa-
tfas periféricas asociadas con dolor en extremidades, mala circulacidn, gangrena y posterior amputacién (Davidson,
Diabetes Mellitus - Diagnosis and Treatment, 3* edicién, Churchill Livingstone, New York, 1991). Como resultado,
un autocontrol frecuente de glucosa en sangre es crucial para un tratamiento efectivo y para reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas con la diabetes.

Las medidas actuales de glucosas se realizan pinchando un dedo y extrayendo una gota de sangre, que se aplica
un test en formato tira, provocando una reaccion en color entre la glucosa en sangre y las sustancias quimicas en la
tira del test que pueden analizarse mediante un metro (glucémetro) éptico para dar una lectura numérica de glucosa.
Sin embargo, las actuales pruebas de glucosa son dolorosas, interrumpen la vida diaria, y pueden resultar dificiles
de llevar a cabo en pacientes diabéticos a largo plazo debido a las callosidades en los dedos y la mala circulacién.
Como resultado, el paciente diabético medio controla sus niveles de glucosa dos veces al dia, mucho menos que lo
recomendado, es decir, 4-7 veces al dia, lo que da lugar a un mal control de glucosa en sangre.

Un método no invasivo de control de glucosa que sea rapido, indoloro y cémodo podria proporcionar un control
adecuado y reducir en gran medida las complicaciones que comuinmente se observan en pacientes con diabetes y como
consecuencia reducir los costos en cuidado de salud.

Se han propuesto varios tipos de técnicas no invasivas para control de glucosa. Estas técnicas miden los nive-
les de glucosa en sangre, fluido intersticial, fluidos oculares y sudor e incluyen microdidlisis, extraccién de mecha,
sustancias electroquimicas implantadas o sensores fluorescentes competitivos, técnicas de extraccion de fluidos (ion-
toforesis, succién en piel y técnicas de efusion para succidn) y técnicas dpticas, como espectroscopia de infrarrojo
cercano, espectroscopia de infrarrojo, espectroscopia Raman, espectroscopia fotoacustica, cambios de dispersion y
polarizacion.

En la actualidad, los métodos no invasivos estudiados de manera més activa para mediciéon de glucosa en sangre
son las técnicas dpticas. Todas se encuentran limitadas por radios bajos sefial-a-ruido y a una pobre reproducibilidad.
La instrumentacion actual carece de especificidad debido a la sustancial interferencia quimica y fisica.

Varios pacientes han tratado el uso de campos magnéticos para la deteccién no invasiva de ciertas sustancias
en los sistemas del cuerpo humano. En resonancia magnética nuclear (RMN), por ejemplo, se han empleado imanes
permanentes para crear un primer o un influyente campo magnético para alinear los protones de hidrégeno inicialmente
orientados arbitrariamente en los nicleos de una sustancia en la muestra a ser testada. Se aplica un segundo campo
de energfa para aumentar el nivel de energia de los nicleos. Cuando se deja que el segundo campo de energia se
desplome, los niicleos vuelven a su estado original y no alineado, liberando energia que se detecta y analiza en la
forma de una imagen o espectro. Dichos espectros son caracteristicos de sustancias individuales. Como resultado,
RMN pude emplearse para establecer la presencia e identidad de tales sustancias y las concentraciones en las cuales
dichas sustancias se encuentran presentes.
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La Patente Francesa N° 2,562,785 (Jeandey et al.) describe un sistema permanente de imanes para un diagndstico
médico mediante imdgenes con RMN usando piezas de polos separadas y construyendo imanes permanentes amonto-
nados para formar un drea abierta de examen y bobinas electromagnéticas para ajustar el campo magnético resultante.

La Patente Japonesa N° 56-14145 (Nipon Denshi K.K) describe una disposicién de imanes permanentes sujetos
en el interior de un cilindro. Se coloca un espaciador en el interior del cilindro y encajonadas en el espaciador se
encuentran un par de piezas de polo cilindricas que han levantado porciones centrales que se extienden en el hueco de
aire entre las piezas del polo y desde las cuales el flujo operativo fluye.

La Solicitud de Patente Europea EP 0350 546 y las Patentes de Estados Unidos N° 4,875y 5,072,732 (Rappaport et
al.) describen aparatos de resonancia magnética nuclear para pruebas no invasivas de glucosa en sangre que incluyen
un par de imanes permanentes de polarizacién opuesta, un aparato con bobina superficial montado adyacente a los
imanes de polarizacién, y un circuito electrénico controlado por un microprocesador. El microprocesador activa un
generador RF y un puerto activado ciclicamente, que impulsa la bobina superficial. La bobina superficial aplica un
segundo campo magnético, aumentando el estado de energia de las moléculas de glucosa en un dedo del paciente y
alineando sus nicleos. A continuacién, el microprocesador desactiva el generador RF, permitiendo que los nicleos
(dipolos) descansen y vuelvan a su alineacién original, liberando energia que es detectada por la bobina superficial
y analizada por el microprocesador. El proceso se repite con una muestra estdndar y los resultados con el dedo del
paciente se comparan con los resultados obtenidos con la muestra estdndar para determinar la concentracién de glucosa
en el paciente.

Resumen de la invencion

He descubierto un amplificador nuevo para la transmision sustancialmente libre de ruidos de una sefial RF. Dicho
amplificador tiene muchas aplicaciones, incluyendo su uso en aparatos para la deteccidn o cuantificacién de un analito
en una muestra, como un aparato para pruebas no invasivas de glucosa en pacientes diabéticos.

De acuerdo con la invencién, se proporciona un aparato tal y como se reivindica en la reivindicacién 1 de aqui en
lo sucesivo.

Los imanes son preferentemente imanes de elevada potencia Gauss de grado 26 a grado 60, incluyendo pero sin
limitar los imanes NdFeB. Tal y como se describe a continuacion, los imanes permanentes de grado 36 a 41 se han
empleado en aparatos para la deteccién de glucosa en una muestra bioldgica. Para uso en dichos aparatos, el nodo
de transmisién y el nodo de reflexién se encuentran preferentemente cercanos en proximidad a los del los imanes
para mejorar la sefial Rf recibida por le nodo de reflexion. Una barrera magnéticamente permeable y eléctricamente
aislante se coloca opcionalmente entre cada nodo y dicho iman en cercana proximidad para evitar el contacto entre los
nodos y los imanes. Se ha empleado de manera exitosa una fuente Rf que produce una sefial Rf con una frecuencia
de aproximadamente 2 GHz a aproximadamente 3 GHz en aparatos para la deteccion de glucosa, a pesar de que otras
frecuencias o un amplio espectro de frecuencias pueden emplearse para otros fines. Con el fin de analizar la sefial Rf
recibida por el nodo de reflexion, dicho aparato puede incluir ademds un analizador conectado al nodo de transmisién
y al nodo de reflexion.

Una realizacién del aparato se emplea como un aparato para la deteccién o cuantificacién de un analito en una
muestra, como, por ejemplo, una muestra biolégica como un fluido corporal, tejido, o parte del cuerpo (por ejemplo,
un dedo). Para tales propdsitos, el aparato descrito anteriormente incluye un analizador.

Dicho aparato puede emplearse, por ejemplo, para la deteccion de una molécula biolégica, como glucosa, molécu-
las acuosas de proteinas y macromoléculas (por ejemplo, hemoglobinas, particulas de virus, etc.), en una muestra.

De acuerdo con otra realizacion de la invencion, se proporcionan métodos para detectar un analito en una muestra
tal y como se reivindica en la reivindicacién 15 de ahora en adelante.

Con el fin de cuantificar la concentracién de analito en la muestra, el método incluye ademds (d) determinar
la reduccién de la amplitud de la sefial Rf en la frecuencia que es caracteristica de la presencia del analito, y (e)
determinar la concentracién del analito en base a dicha reduccién de la amplitud.

Lo anterior y otras caracteristicas y ventajas de la invencion resultardn mds aparentes a partir de la siguiente
descripcion detallada y de los dibujos acompaiiantes.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un dibujo esquematico de un amplificador de acuerdo con la invencién, con los polos norte y sur de
los imanes orientados tal y como se muestra.

La Figura 2 es un dibujo esquematico de una realizacion de un aparato no invasivo para la deteccion y/o cuantifi-
cacién de un analito en una muestra de acuerdo con la invencién, con los polos norte y sur de los imanes orientados
tal y como se muestra.
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La Figura 3 es una vista superior de un aparato para analizar glucosa.
La Figura 4 es una vista lateral de un aparato para analizar glucosa.
La Figura 5 es una vista en perspectiva de un aparato para analizar glucosa.

La Figura 6 es una vista superior de una realizacion alternativa del aparato para analizar glucosa, con los polos
norte y sur de los imanes orientados tal y como se muestra.

Descripcion detallada de la invencion
Amplificador

He descubierto un disefio nuevo de amplificador que emplea una disposicién de dos o mds imanes mas espaciados
con alta potencia gauss orientados y alineados de tal modo que crean un tnico campo magnético. En la Figura 1, se
muestran dos imanes mas espaciados con alta potencia gauss 12, 14, a pesar de que se pueden emplear mas de dos
imanes permanentes. Los nodos separados o nodos 20, 22 que estdn formados por un material efectivamente conductor
se posicionan dentro del campo magnético creado por los imanes permanentes 12, 14, preferentemente entre los imanes
con cada nodo 20, 22 en cercana proximidad con el respectivo imdn 12, 14. En la Figura 1, se muestran dos nodos,
un nodo de transmisién 20 y un nodo de reflexién 22, aunque se pueden emplear multiples nodos de transmisién y/o
reflexion. Tal y como se muestra, los imanes se alinean de tal modo que los polos de los imanes son ortogonales a
la alineacién de los nodos 20, 22, con el polo norte 16 de un imdn mirando hacia el polo sur 18 del otro iman. Las
barreras 24, 26, que son permeables a los campos magnéticos pero que son eléctricamente aislantes se posicionan
opcionalmente entre los imanes y las sondas para permitir que un nodo se encuentre en cercana proximidad con un
respectivo iman mientras evita el contacto directo. Se conecta una fuente de una sefial Rf 28 a los nodos 20, 22.

Los imanes permanentes con alta potencia gauss para uso en relaciéon con los amplificadores y el aparato de la
presente invencidn incluyen imantes que preferentemente son entre aproximadamente 26 y aproximadamente 60 gra-
dos. La forma del imdn no es de importancia fundamental. Los imanes en barra que tienen una seccién transversal
redonda o cuadrada han sido empleados con éxitos, por ejemplo, e imanes que tienen otras formas, como forma de
disco, cilindrica, toroide, etc., también pueden emplearse. En el aparato para analizar glucosa descrito a continuacion,
se emplean imanes en barra neodimio-hierro-boro de grado 39H/38H que tiene seccidn transversal rectangular. Reali-
zaciones alternativas emplean un imdn de composicién y fuerza similar que tiene seccién transversal redonda con un
didmetro de al menos 0.4 pulgadas y una longitud de al menos 1.125 pulgadas.

En el funcionamiento, el campo magnético permite una sefial Rf detectable y sustancialmente libre de ruidos que
es recibida por el nodo de reflexién 22 que puede analizarse por un analizador conectado al nodo de transmisién 20 y
al nodo de reflexién 22 (no mostrado).

Aparato para la Deteccion y/o Cuantificacion no Invasiva de un Analito

De acuerdo con otra realizacién de la invencidn, se facilita un aparato para la deteccién y/o cuantificacién no
invasiva de un analito en una muestra que emplea un amplificador como el descrito anteriormente. Dicho aparato 100
se muestra en la forma esquemadtica de la Figura 2. Los imanes permanentes espaciados con alta potencia gauss 102,
104 se orientan de tal modo que crean un tinico campo magnético. Los nodos espaciados de transmisién y reflexién 106
y 108, respectivamente, se posicionan en cercana proximidad, pero sin entraren contacto, a los imanes permanentes
102, 104 y dentro del campo magnético. Pueden emplearse multiples nodos de transmisién y/o reflexién. Una barrera
no eléctricamente conductora pero magnéticamente permeable 110, 112 separa cada nodo del imdn mds cercano. El
espacio o hueco 114 definido entre los nodos recibe una muestra 116 que constituye un analito. Tal y como se muestra
en la Figura 2, la muestra 116 puede consistir en una cubeta, un tubo para andlisis u otro recipiente para sujetar un
fluido acuoso o no acuoso, gel, o muestra sélida, como, por ejemplo, una parte del cuerpo (por ejemplo, un dedo de la
mano) o tejido de un paciente, como sangre, saliva, mucosa, ldgrimas, fluido intracelular, etc., para andlisis de analitos
como por ejemplo, glucosa, colesterol, proteinas como hemoglobina Alc u hormonas, virus u otros analitos que sirvan
como objetivo.

Un analizador 118 y una fuente Rf 120 estdn conectados a los nodos 106, 108. La fuente Rf 120 puede producir
un espectro de frecuencia estrecha centrado en una frecuencia particular que se selecciona para ser apropiada para la
deteccién de un analito en particular. Dicha frecuencia puede determinarse ficilmente mediante experimentacién. De
manera alternativa, la fuente Rf puede producir un espectro de amplia frecuencia con el fin de permitir la deteccién de
miuiltiples analitos en una Gnica muestra.

En el funcionamiento, la muestra 116 se coloca o inserta entre el nodo de transmisién 106 y el nodo de reflexién
108 para posicionarse entre y en contacto o en cercana proximidad a los nodos 106, 108. El campo magnético permite
que el nodo de reflexién 108 reciba la sefial Rf. El analizador 118 no recibe ninguna sefial Rf en ausencia del campo
magnético, tal y como puede demostrarse simplemente retirando los imanes 102, 104 del aparato 100. La fuerza de
los imanes 102, 104 (tal y como se mide en unidades gauss) debe ser suficiente como para penetrar en la muestra 116
y para permitirla transmision de una sefial Rf que sea detectable por parte del analizador 118. El analizador 118 sirve
como un analizador de espectro y mide la fuerza de la sefial Rf (decibelios, DB) como una funcién de frecuencia. La
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presencia del analito en la muestra analizada 116 provoca la amplitud de la sefial Rf en la frecuencia de resonancia
del analito que va a reducirse, y la magnitud de la reduccién estd relacionada con la concentracién del analito en la
muestra. La orientacién de la muestra 116, por ejemplo, un dedo de un paciente, en el campo magnético no tiene
importancia relevante.

Aparato para Andlisis No-Invasivo de Glucosa en Sangre

Una realizacién del aparato 200 para andlisis no invasivo de glucosa y para control de pacientes con diabetes se
muestra en las Figuras 3, 4 y 5. Este aparato también puede emplearse para la deteccién y cuantificacion de otras
moléculas, como proteinas y lipidos, incluyendo, por ejemplo, hemoglobina Alc(HbAlc). Dicho aparato puede ser
pequefio, de poco peso, y portitil, haciendo que sea adecuado su uso en la consulta del doctor o en casa. El aparato
para analisis no-invasivo de glucosa 200 mostrado en las Figuras 3-5 incluye un cuerpo 202 hecho de un material eléc-
tricamente no conductor como pldstico (por ejemplo, plexiglas) que incluye un borde izquierdo 204, un borde derecho
206, una superficie superior 208 y una superficie inferior 210. La superficie superior 208 estd formada para definir
inserciones de imanes 212, 214 a lo largo del borde izquierdo 204 y del borde derecho 206 y una regién alzada central
216 con una insercién del dedo generalmente semicilindrica 218 generalmente localizada en la superficie superior de
la regién central 216 para recibir el dedo del paciente. El primer y segundo imédn permanente que son anisotrépicos,
espaciados de neodimio-hierro-boro de grado 39h/38h 220, 222 que tienen un producto de energia méxima [BH]max
[MGOe] = 36.0 - 41.0 (N38H, Shin-Etsu Magnetics Inc., San Jose, CA, USA) se sitdan en la inserciones del iman
212, 214. Tal y como se muestra, los imanes 220, 222 se encuentran orientados y alineados de tal modo que el polo
norte 224 del primer im4n 220 mira contra el polo sur 226 del segundo imédn 222 en cada lado de la regién central
216. Los nodos opuestos y espaciados de transmision o reflexion de cobre y enchapados en oro 228, 230 se extienden
a lo largo de la superficie de la insercién 218 y se separan por un espacio en el aire, de tal modo que el del dedo del
paciente (no mostrado) colocado en la insercién 218 entra en contacto con los nodos 228, 230. Los nodos 228, 230
se conectan a conectores coaxiales 232, 234 que se extienden a lo largo del cuerpo 202 para extenderse lejos de la
superficie inferior del cuerpo 210. Un analizador de red (HP8722D, Hewlett-Packard Company, Palo Alto, CA) (no
mostrado) que incluye una fuente Rf, se conecta a los conectores 232, 234.

Con el fin de analizar los niveles de glucosa en la sangre de un paciente para diagndstico o control de diabetes, por
ejemplo, el paciente descansa su dedo en la insercion para el dedo 218 en contacto con el nodo de transmisién 228
y el nodo de reflexién 230 y en el interior del campo magnético generado por los imanes 220, 222. La salida de Rf
del analizador de red 236 es una sefial (onda sinusoidal) que tiene un espectro de frecuencia que oscila entre aproxi-
madamente 2 gigahercios (GHz) y aproximadamente 3 GHz. El analizador de red 236 graba la magnitud de la sefial
Rf resultante (medida en decibelios, dB) como una funcién de energia, que a continuacién se analiza para determinar
la concentracién de glucosa en la sangre del paciente. El cambio en la magnitud de la sefial Rf en aproximadamente
2.48 GHz esta relacionado con la concentracion de glucosa en la muestra. Generalmente, se necesita alrededor de un
segundo para una lectura de glucosa empleando el aparato 200.

La Figura 6 muestra una vista superior esquematica de una realizacién alternativa del aparato 300, que es gene-
ralmente similar a la mostrada en las Figuras 3-5. Los imanes permanentes en barra 302, 304 que tienen una seccién
transversal circular se disponen en inserciones para imanes 306, 308 en el cuerpo 310 del aparato 300. El borde inferior
312, 314 de cada imén se alinea con el borde inferior 316, 318 del nodo de transmisién 320 y del nodo de reflexién
322. Los ejes norte-sur de los imanes 302, 304 se alinean de modo ortogonal con la alineacién de los nodos 306, 308
que se separan en costados opuestos de la insercién para el dedo 324. Esta disposicién de los imanes con respecto a
los nodos estabiliza el campo magnético y mejora la transmision de la sefial.

Andlisis de Datos

Los datos resultantes pueden analizarse por medio de cualquier método conocidos para determinar los niveles de
glucosa en sangre. En términos mds sencillos, el aparato para analizar glucosa se emplea para analizar un grupo de
no diabéticos que han ayunado durante un periodo apropiado de tiempo, generando de este modo un rango de sefiales
con un patrén de onda estandarizada para determinar el nivel normal de sangre en una poblacién estandarizada. A
continuacién, se analiza un paciente tras el mismo periodo de tiempo de ayuno y las sefiales del paciente con el
patrén de onda se comparan con aquellas del patrén estandarizado. La comparacién puede llevarse a cabo mediante
una comparacion visual, a pesar de que es preferible emplear andlisis mediante ordenador para conseguir una mayo
rapidez y fiabilidad.

Un método para analizar dicha sefial es el agrupamiento difuso, que puede resumirse del siguiente modo. Los datos
pre-procesados para cada espectro obtenido analizando al paciente (espectro de muestra) se transforma en un vector
caracterfstico de 100 dimensiones y se escribe en un archivo. Los vectores caracteristicos entran a continuacién en el
programa de agrupamiento borroso que parte los vectores en grupos, o racimos, que son similares. Para una muestra
suficientemente grande de patrones espectrales (transformados en vectores caracteristicos), el rango de niveles de
glucosa estard bien representado, y cada grupo representard una parte de ese rango. Cada grupo se representa pro
un vector caracteristico prototipico que se determina por el algoritmo de agrupamiento. Tras agrupar una muestra
suficientemente grande, los prototipos K, o vectores caracteristicos representativos, se emplean como estandares que
deben calibrarse por los analisis acompafiantes para comprobar los niveles reales de glucosa en sangre tal y como se
describe a continuacion. Tras la calibracion, cuando se observa al paciente con el aparato de andlisis de glucosa de
acuerdo con la presente invencién con el fin de obtener un aspecto, el espectro se procesa del mismo modo que los
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espectros de la muestra y se obtiene un vector caracteristico para el paciente. Este vector caracteristico se emplea a
continuacidn para derivar el nivel de aziicar en sangre del paciente.

En primer lugar, para calibrar los vectores caracteristicos prototipicos para cada grupo o racimo de muestras, s
necesario conocer el nivel real de glucosa en sangre de los pacientes de los cuales se han obtenido las muestras. Los
espectros de muestra y los niveles reales de glucosa en sangre deben tomarse muy cercanos en tiempo para minimizar
los cambios en los niveles de glucosa en sangre. El conjunto de todos los vectores caracteristicos obtenidos se agrupa
por medios de un algoritmo de agrupamiento difuso. Se obtiene un nimero K de grupos. Para cada grupo, se toma
el promedio de difusiéon pesada modificada (MWFEV) del grupo con sefial componente para obtener un prototipo,
un vector caracteristico tipico, para ese grupo. Se calcula el promedio para los niveles reales de glucosa en sangre
para cada paciente cuyo vector caracteristico cae en ese grupo del mismo modo que para obtener el MWFEV del
nivel de glucosa en sangre. Este nivel de glucosa en sangre MWFEYV es, por lo tanto, el nivel de glucosa en sangre
para cualquier paciente con aquel vector caracteristico particular cuando se deriva del espectro del paciente. Para cada
agrupamiento existe un vector caracteristico prototipico y un nivel de glucosa en sangre que lo representa y que por
lo tanto lo calibra. El conjunto de todos los vectores caracteristicos y sus niveles asociados de glucosa en sangre se
emplean para determinar el nivel de glucosa en sangre de un paciente que se analiza mds tarde.

Para un paciente en cuestion, se obtiene un espectro usando el aparato para andlisis de glucosa. A continuacion,
el espectro se transforma en un vector caracteristico que se compara con los prototipos. Se encuentran los dos o tres
prototipos mds cercanos y sus niveles de glucosa en sangre y se leen a partir de la tabla de datos almacenada en el
ordenador. Se supone que los tres prototipos que se encuentran més cerca del vector caracteristico del paciente estdn
asociados con los niveles de glucosa en sangre de g;, g, y g;. Suponemos ademds que las distancias (Euclidiana,
cuadrado medio, Mahalanobis, u otras) del vector caracteristico del paciente desde lo tres vectores caracteristicos
prototipicos son d;, d, y d;. El nivel de glucosa en sangre del paciente se determina tomando una combinacién convexa
para interpolar desde los tres niveles de glucosa por medio de

g=ag +hg +vg; (1)

donde

a=d,/(d, +d, +dy), B=d)/(d;, +d;, +dj), v=ds/(d; +d, +dj3) ()

Si, por ejemplo, el vector caracteristico del paciente estd muy cerca del primer prototipo, entonces @ es mayor que
B o7y, de modo que la glucosa en sangre para el primer prototipo tiene mayor influencia. Este tipo de interpolacién es
muy precisa si los prototipos se calibran de manera exacta. Se necesitan dos prototipos.

Después, un espectro particular se convierte en un vector caracteristico. El archivo de espectro para un paciente
consiste en un depdsito, seguido de 800 pares de valores (f, x) donde f es un valor de frecuencia y x es un valor de
magnitud en decibelios (positivos o negativos). Los primeros 200 puntos y los dltimos 200 puntos no tienen mucha
importancia para el patrén, que esencialmente depende de los 400 puntos centrales. Leemos estos 400 puntos centrales
y grabamos el segundo valor (x) de cada uno. A continuacién, tomamos los primeros cuatro valores de decibelio
grabados, quitamos el valor mdximo y el valor minimo, y calculamos la media de los dos valores restantes para obtener
una representacion precisa de 4-tuplas de valores. Este proceso de sefial « recortada es bien conocido. Debido a que
este proceso es simétrico para valores positivos y negativos, el proceso es valido para todos los puntos procesados.
Después, tomamos los siguientes cuatro valores y llevamos a cabo el mismo proceso con ellos. Esto contintia hasta que
los 400 valores de decibelios centrales se hayan agotado. Los 100 valores resultantes representativos tiene la misma
forma que la parte central del espectro original. Esta reduccién de la dimensién para los vectores caracteristicos
proporciona unos espectros compensados y aumenta la velocidad del proceso.

Los 100 valores representativos para cada espectro de muestra se guardan como un vector con 100 dimensiones
para un archivo de vectores caracteristicos, y si hay muestran Q, a continuacidn el archivo completo contendrd Q como
vector caracteristico. Una vez que el archivo se ha completado, lo procesamos con el algoritmo de agrupamiento difuso
para agrupar los vectores caracteristicos en un nimero K de grupos que es natural (los vectores caracteristicos en el
grupo eRfh son mas parecidos en el sentido que la distancia entre ellos es relativamente pequefia en comparacién con
los vectores caracteristicos en otros grupos).

Una versién simple de este método es emplear cada vector caracteristico y nivel real de glucosa en sangre como
un agrupamiento singleton (instancia dnica). Por lo tanto, grabamos los vectores caracteristicos para un sustancial
nimero de pacientes junto con sus niveles reales de glucosa en sangre determinados a partir de los andlisis sanguineos.
Cuando un paciente es analizado con un aparato de andlisis de glucosa de acuerdo con la presente invencion, el
espectro resultante se convierte en un vector caracteristico. Los vectores caracteristicos mas similares de la base de
datos almacenada de los vectores caracteristicos del caso y recuperados junto con sus niveles actuales de glucosa en
sangre. Si hay vectores caracteristicos en el caso similares a k, las distancias entre el vector caracteristico del paciente
y los vectores caracteristicos representados por dy, y los coeficientes de a, se computan tal y como se describe en
la ecuacién (2). El nivel de glucosa en sangre para el paciente se determina el coeficiente de ponderacién difuso
de la ecuacién (1). Cuanto méds grande sea la base de casos de vectores caracteristicos almacenados, mayor serd la
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exactitud en la interpolacién. En esta técnica sencilla, burlamos la necesidad de calibrar los prototipos difusos para
cada agrupamiento de vectores caracteristicos.

Tras haber ilustrado y descrito los principios de la presente invencion, resultard aparente para expertos en la técnica
que la invencion puede modificarse en disposicién y detalle sin partir de tales principios. Reivindico todas estas
modificaciones que se encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato (100) para detectar o cuantificar un analito en una muestra (116), que consiste en:

(a) un conjunto de imanes permanentes espaciados (102, 104) que generan un campo magnético que mejora
una sefial Rf que pasa a través de la muestra.

(b) al menos un nodo de transmisién (106), y al menos un nodo de reflexion (108) separado del nodo de
transmision por un hueco (114) que existe entre ellos en el cual se posiciona la muestra, que se disponen
en el interior de un campo magnético, estando formados el nodo de transmisién y el nodo de reflexién por
un material eléctricamente conductor;

(c) una fuente (120) que genera la sefial Rf que tiene un espectro seleccionado de frecuencia que se conecta
al nodo de transmisién y al nodo de reflexion, siendo el nodo de transmision el que transmite la sefial Rf a
través de la muestra para la deteccién por parte del nodo de reflexion; y

(d) un analizador (118) conectado al nodo de transmisién y al nodo de reflexién para analizar la sefial Rf
transmitida a través de la muestra, mejorada por el campo magnético, y detectada por el nodo de reflexién
para detectar una cantidad de analito en la muestra.

2. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde los imanes permanentes (102, 104) son respectivamente imanes de
26 a 60 grados.

3. El aparato (100) de la reivindicacién 2 donde los imanes permanentes (102, 104) son respectivamente de 36 a
41 grados.

4. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde los imanes permanentes (102, 104) son respectivamente imanes
NdFeB.

5. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde el nodo de transmisién (106) y el nodo de reflexién (108) estan
respectivamente en cercana proximidad a uno de los imanes (102, 104).

6. El aparato (100) de la reivindicacién 5 que comprende una barrera magnéticamente permeable y eléctricamente
aislante (110, 112) dispuesta entre cada nodo (106, 108) y dicho iman (102, 104) en cercana proximidad al mismo
para evitar contacto entre ellos.

7. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde la fuente (120) produce una sefial Rf que tiene una frecuencia de
aproximadamente 2 GHz a 3 GHz.

8. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde el analizador (118) detecta un cambio en una magnitud de al
menos una frecuencia caracteristica en el espectro de frecuencia seleccionada para detectar o cuantificar el analito en
la muestra.

9. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde la muestra (116) es una muestra bioldgica.

10. El aparato (100) de la reivindicacién 9 donde la muestra (116) es un fluido corporal, tejido, o parte del cuerpo.
11. El aparato (100) de la reivindicacién 10 donde de la muestra (116) es un dedo de la mano.

12. El aparato (100) de la reivindicacién 1 donde el analito es una molécula bioldgica.

13. El aparato (100) de la reivindicacién 12 donde el analito es un nivel de concentracién de glucosa.

14. Un método para detectar un analito en una muestra (116) que consiste en:

(a) proporcionar un aparato (100) formado por (i) un conjunto de imanes permanentes espaciados (102, 104)
que generan un campo magnético que mejora la sefial Rf que pasa a través de la muestra; (ii) al menos un
nodo de transmisién (106), y al menos un nodo de reflexién (108) separados por un hueco (114) que existe
entre ellos, que se disponen en el interior del campo magnético, estando formados el nodo de transmisién
y el nodo de reflexién por un material eléctricamente conductor (110, 112); (iii) una fuente (120) que
genera una sefial Rf que tiene una amplitud en una frecuencia caracteristica en el espectro de frecuencia
seleccionada que se conecta al nodo de transmisién y al nodo de reflexién; y (iv) un analizador (118)

conectado al nodo de transmision y al nodo de reflexion;

(b) disponer una muestra formada por el analito en el hueco entre el nodo de transmisién y al nodo de reflexion;
y
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(c) detectar un cambio en la amplitud de la sefial Rf en una frecuencia caracteristica en el nodo de reflexion
con el analizador, siendo el cambio en la amplitud caracteristico del analito.

15. El método de la reivindicacion 14 donde el cambio en la amplitud es una reduccién, y que ademds comprende
(i) determinar la reduccion de la amplitud de la sefial Rf en la frecuencia caracteristica que es caracteristica del analito,
y (ii) determinar una concentracién del analito en base a la reduccién de la amplitud de la sefial Rf en la frecuencia
caracteristica.

16. EI método de la reivindicacién 14 o reivindicacién 15, donde el paso de proporcionar el aparato incluye pro-
porcionar un aparato en el cual el hueco (114) se configura de tal modo que la sefial Rf es detectable por el analizador
cuando la muestra se coloca en el hueco.
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