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DESCRIPCION
Determinacion no invasiva de los niveles de glucemia
Campo técnico

Esta divulgacion se refiere en general a una determinacién no invasiva del nivel de glucemia de un sujeto basada
en la deteccién de marcadores organicos volatiles en el aliento exhalado u otra emanacidon gaseosa del sujeto.

Antecedentes/técnica relacionada

El control de los niveles de glucemia es fundamental para la regulacion de la diabetes. Un procedimiento tipico de
medicion de glucosa implica perforar la piel, tipicamente un dedo, para extraer sangre y aplicar la sangre a un
medio desechable quimicamente activo. Para evitar la necesidad de perforar repetidamente la piel, también se han
propuesto diferentes tecnologias de control de la glucemia no invasivas.

En el documento WO 2020/02989 A1, se divulga un ejemplo de un procedimiento de control no invasivo de la
glucemia, combinando el procedimiento la medicidn por infrarrojos con la lectura simultanea de la presién. Todavia,
con la espectroscopia infrarroja es dificil lograr la exactitud in vivo requerida para una regulacién fiable de la
glucemia.

Otro ejemplo de una tecnologia de control de glucemia no invasiva se describe en el documento US 7.076.371 B2.
Se detecta un marcador volatil, que es caracteristico de la enfermedad, en el aliento exhalado u otra emanacidn
gaseosa de la persona y los datos del marcador detectado se analizan en una red neuronal artificial con un filtro
difuso. Para determinar los niveles de glucemia, los marcadores se seleccionaran para medir la destruccién o el
deterioro de las membranas celulares por peroxidacién de lipidos u oxidacién de proteinas, por ejemplo, propanol o
acetona, ya que esas sustancias de los procesos metabdlicos de las bacterias intestinales se correlacionan
positivamente con los niveles de glucemia.

En Trefz, P., Obermeier, J., Lehbrink, R. et al. "Exhaled volatile substances in children suffering from type 1
diabetes mellitus: results from a cross-sectional study". Informe cientifico 9, 15707 (2019),
https://doi.org/10.1038/s41598-019-52165-%, las mediciones para la determinacion de los niveles de glucemia se
centran en la exhalacidon de etanol, acetona, isopropanol, sulfuro de dimetilo, isopreno, pentanal y limoneno, ya que
estos compuestos se han asociado previamente con la homeostasis perturbada de la glucosa o reflejan un vinculo
metabdlico con comorbilidades relacionadas con |la diabetes de tipo 1, es decir, dislipidemia y estrés oxidativo.

En Rydosz, Artur: "A Negative Correlation Between Blood Glucose and Acetone Measured in Healthy and Type 1
Diabetes Mellitus Patient Breath”, JOURNAL OF DIABETES SCIENCE AND TECHNOLOGY, vol. 9, n.° 4, 17 de
febrero de 2015 (17-02-2015), paginas 881-884, XP055856949, US ISSN: 1932-2968, DOI:
10.1177/1932296815572366, se informa de una correlacidon negativa entre una concentracion de acetona en el
aliento exhalado y un nivel de glucemia.

En Van den Velde, S. et al. "GC-MS analysis of breath odor compounds in liver patients", JOURNAL OF
CHROMATOGRAPHY B, ELSEVIER, AMSTERDAM, NL, vol. 875, n.° 2, 15 de noviembre de 2008 (15-11-2008),
paginas 344-348, XP025879919, ISSN: 1570-0232, DOI: 10. 1016/J .JCHROMB.2008.08.031, se identificé una
concentracion disminuida de indol en el aliento exhalado de un sujeto como signo de una hepatopatia.

Un ejemplo de un dispositivo para el control no invasivo de la glucemia es un sistema de muestreo de la superficie
de la piel como se describe en la patente de EE. UU. 10.143.447 B2 titulada "Skin surface sampling system". Este
sistema utiliza un tubo de recogida alargado con un cabezal de muestreo situado en un extremo en contacto con la
piel del paciente. Un suministro de liquido absorbe compuestos organicos volatiles (COV) y compuestos organicos
semivolatiles (COSV) de la superficie de la piel y recoge el liquido mezclado en un dispositivo de recogida de
muestras. El sistema se hace funcionar situando el cabezal de muestreo en la superficie de la piel y, a continuacion,
descargando el suministro de liquido a través de un conjunto de ranuras de canales en el cabezal de muestreo que
dirigen el liquido mezclado al tubo de recogida. Aunque proporciona una forma potencialmente no invasiva de
control del nivel de glucemia, el sistema requiere un sistema de captura de liquido.

A pesar de las ventajas y el progreso logrado por los avances mencionados anteriormente, quedan algunas
dificultades técnicas significativas con respecto a la reactividad y la fiabilidad. Por lo tanto, es un objetivo de la
presente invencion proporcionar un procedimiento de control de glucemia sélido y de respuesta rapida.

Sumario de la invencién
Este problema se resuelve mediante un procedimiento para determinar de forma no invasiva el nivel de glucemia

de un sujeto con los rasgos caracteristicos de la reivindicacion 1 y un sistema de control del nivel de glucemia no
invasivo configurado para ejecutar dicho procedimiento. Los modos de realizacidn preferentes, que se podrian
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realizar de forma aislada o en cualquier combinacion arbitraria, se enumeran en las reivindicaciones dependientes.

Como se usan en lo siguiente, los términos "tener", "comprender” o "incluir" o cualquier variacién gramatical
arbitraria de los mismos se usan de forma no exclusiva. Por tanto, estos términos se pueden referir tanto a una
situacion en la que, ademas del rasgo caracteristico introducido por estos términos, no estan presentes otros
rasgos caracteristicos en la entidad descrita en este contexto como a una situaciéon en la que estan presentes uno
0 mas de otros rasgos caracteristicos. Como ejemplo, las expresiones "A tiene B", "A comprende B"y "A incluye B"
se pueden referir tanto a una situacion en la que, ademas de B, no esta presente ningun otro elemento en A (es
decir, una situacion en la que A consiste Unica y exclusivamente en B) como a una situacién en la que, ademas de
B, uno o0 mas de otros elementos estan presentes en la entidad A, tales como un elemento C, elementos Cy D o
incluso otros elementos.

En un primer aspecto de la presente invencion, se divulga un procedimiento para determinar un nivel de glucemia
de un sujeto de forma no invasiva analizando un aliento exhalado u otra emanacién gaseosa del sujeto. El
procedimiento comprende detectar de forma no invasiva una cantidad de al menos un marcador organico volatil en
el aliento exhalado del sujeto u otra emanacion gaseosa del sujeto como datos de marcador y determinar el nivel de
glucemia del sujeto en base a los datos del marcador. El marcador organico volatil se selecciona de un grupo de
marcadores para los cuales la cantidad del marcador organico volatil se correlaciona negativamente con el nivel de
glucemia.

Un marcador organico volatil, también denominado compuesto organico volatil (COV), es una sustancia quimica
organica que tiene una presion de vapor alta o mas bien un punto de ebullicién bajo. Por tanto, los COV son
voléatiles a temperaturas bastante bajas, tales como a temperatura ambiente, por ejemplo. El cuerpo humano es
una fuente importante de COV que se originan en diferentes partes y procesos dentro del cuerpo. Los
denominados COV endogenos se originan a partir de procesos metabdlicos dentro del cuerpo. Un dérgano
importante implicado en la generacién y transformacién de dichos COV endégenos es el higado. Los COV que se
originan en el medio ambiente se denominan COV exégenos, por ejemplo, que se introducen en el cuerpo por
medio del aire respirado, el aporte de alimentos o la difusidon a través de la piel o que se originan en el microbioma,
por ejemplo, el tubo digestivo.

Los COV generados o absorbidos en diversas partes del cuerpo se introducen en la circulacién sanguinea y pasan
al aliento exhalado mediante el intercambio de gases en los pulmones. Los COV de la piel se originan a partir de la
secrecién de las glandulas ecrinas, sebaceas o apocrinas.

Cabe sefialar que un COV también puede representar un derivado de un compuesto de interés, es decir, un
compuesto que se origina a partir de un proceso endogeno, o un fragmento de un compuesto de interés,
formandose dicho fragmento por escisién de la molécula durante el proceso analitico.

Son conocidos diferentes procedimientos para detectar una cantidad de un COV o de una multitud de COV en una
muestra de aliento exhalado o0 de emanacidn gaseosa. De acuerdo con un primer modo de realizacién, el marcador
organico volatil se detecta por medio de espectrometria de masas, es decir, midiendo la denominada proporcién
masa-carga (m/z) de los compuestos ionizados. En otro modo de realizacidn, los compuestos se detectan usando
espectrometria de masas de tiempo de vuelo de reaccion de transferencia de protones (PTR-ToF-MS) que
comprende la ionizacién quimica de los compuestos de la muestra basada en la transferencia de protones.
Tipicamente, los iones H3O" se usan para la protonacién de COV con una afinidad de protones adecuada. La
PTR-ToF-MS permite un analisis directo sin preparacion de las muestras y con una alta sensibilidad asi como una
respuesta rapida.

Los procedimientos de deteccién alternativos para detectar un marcador organico volatil de forma ultrarrapida son
la espectrometria de masas en tubo de flujo de iones seleccionados (SIFT-MS) o la espectrometria de masas de
alta resolucién con ionizacién por electropulverizacién secundaria (SESI-HRMS).

La muestra de aliento exhalado se captura usando una boquilla, una canula nasal, un analizador de aliento portatil
0 cualquier otro dispositivo adecuado para capturar al menos una fraccién del aliento exhalado.

Para detectar una cantidad de uno o mas marcadores organicos volatiles de otra emanacidn gaseosa, se captura
una muestra de la secrecién de una o mas partes del cuerpo, por ejemplo, de la cabeza, pecho, espalda, axila,
cintura, brazo o area genital.

Se entiende que la cantidad detectada de cada marcador organico volatil comprende un Unico valor o una multitud
de valores a lo largo del tiempo, en la que cada valor representa una Unica medicién o un promedio de dos 0 mas
mediciones. También se entiende que la cantidad del marcador organico volatil se determina en valores absolutos
0 bien en valores relativos, por ejemplo, determinando una cantidad de cambio de la concentracidn del marcador.

El nivel de glucemia de la persona se puede determinar a partir de la cantidad detectada de uno 0 mas marcadores
organicos volatiles en el aliento exhalado u otra emanacidon debido a la correlacion entre dichas entidades. Se



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2971976 T3

entiende que la correlacion proporciona valores de glucemia derivados de valores absolutos o relativos de la
concentracion de marcadores organicos volatiles en el aliento de la persona.

De acuerdo con un modo de realizacién, los datos del marcador se normalizan en base a una sefial de referencia,
por ejemplo, derivada del aire ambiente o de otro marcador en la misma muestra de aliento exhalado o de otra
muestra del aliento de la persona u otra emanacion. En otro modo de realizacion, la configuracion para realizar el
procedimiento se ensefia y/o entrena en base a procesos metabdlicos individuales, por ejemplo, creando perfiles
individuales para una persona/paciente. Por ejemplo, el entrenamiento implica seleccionar el marcador organico
volatil de un grupo de marcadores organicos volatiles que también comprenden derivados o fragmentos de
compuestos enddgenos.

Sorprendentemente, se ha demostrado que una correlacion negativa entre la cantidad de marcador organico volatil
y el nivel de glucemia es beneficiosa en particular para la fiabilidad, reactividad y sensibilidad del procedimiento.

La correlaciéon negativa solo se puede lograr mediante compuestos que si tengan un papel funcional en la
respuesta de la insulina. La cantidad de dichos compuestos, es decir, marcadores, en el aliento u otra emanacion,
son esencialmente independientes de las influencias externas o de las caracteristicas individuales del paciente.

El marcador orgénico volatil es uno de indol (CsH7N), un derivado parcialmente saturado de indol, un derivado
completamente saturado de indol y una fraccién verdadera de indol.

El indol es un compuesto organico heterociclico aromatico de formula CsH7N. Esta ampliamente distribuido en el
entorno natural y se puede producir por una variedad de bacterias, tales como E. coli, que, normalmente, estan
presentes en el intestino humano. Ademas, el indol es el metabolito mas abundante producido a partir de la
digestién del triptéfano. Como muchas bacterias presentes en el intestino humano pueden sintetizar indol a partir
de triptofano debido a la enzima triptofanasa, el nivel de indol en el intestino humano es constante.

Asimismo, el indol es una posible molécula de sefializacion para la estimulacién de la proteina similar al glucagén
de tipo 1 (GLP-1), que es necesaria para una respuesta exacta de la insulina. En presencia de glucosa, el indol se
difunde a las células intestinales e incrementa la secreciéon de GLP-1 blogueando los canales de K*. Esto da como
resultado una disminucidn de la concentracién de indol en el espacio extracelular, disminucién que, a continuacién,
se observa en el aliento. Tan pronto como descienden los niveles de glucosa extracelular, el indol se difunde fuera
de las células de nuevo y se separa de los canales de K*. Estos mecanismos reversibles indican que el indol actua
solo como una molécula de sefial y no se metaboliza. Un resultado es la progresidn inversa del indol en
comparacién con los niveles de glucemia, es decir, la correlacién negativa. Ademas, dicha correlacién permite un
control de los niveles de glucemia de forma ultrarrapida, ya que cualquier cambio en la concentracion de glucemia
se produce simultdneamente con un cambio en la cantidad de indol. Aqui, "simultaneamente” significa que los
momentos en los que se produce un cambio en las dos concentraciones estan separados por un maximo de cinco
minutos.

Un derivado es un compuesto que se deriva de un compuesto similar por una reaccién quimica. Algunos derivados
de indol, por ejemplo, aminas C8 alifaticas como ciclohexil-etilamina (CsH19N) u octilamina (CsH17N) o isémeros de
las mismas muestran una correlacién correspondiente con la glucemia asi como la ventaja descrita. Esto también
es valido para algunos fragmentos, por ejemplo, bencenos, en los que los fragmentos se denominan productos de
fragmentacion, es decir, la disociacion de iones moleculares energéticamente inestables formados al pasar las
moléculas en la camara de ionizacién de un espectrémetro de masas. El término "fragmento verdadero” se usa
para indicar que dicho fragmento se origina a partir de la disociacién del compuesto reivindicado, es decir, el indol.

Elindol tiene un peso molecular de ~117,1 g/mol. Por tanto, cuando se detecta indol por medio de PTR-ToF-MS, la
proporcidon masa-carga después de la transferencia de protones para PTR-ToF-MS es m/z = 118,1 debido al H+
adicional.

Los derivados son, por ejemplo, ciclohexil-etilamina CsH17N con una proporcidon masa-carga de m/z = 128,14
después de la protonacién con H* u octilamina CsH19N con una proporcién masa-carga de m/z = 130,15 después
de la protonacién.

Los fragmentos de indol son, por ejemplo, benceno CsHs con una proporcion masa-carga de m/z = 79,055 después
de la protonacion con H* y C7Hs con una proporcién masa-carga de m/z = 93,069 después de la protonacién.

De acuerdo con otro modo de realizacion, el procedimiento comprende ademas detectar al menos un marcador
organico volatil adicional de forma no invasiva en el aliento exhalado u otra emanacién gaseosa del sujeto como
datos del marcador adicional y determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos del marcador y los
datos del marcador adicional, en el que la cantidad del marcador organico volatil adicional y el nivel de glucemia
estan correlacionados positivamente.

Segun modos de realizacién alternativos, el marcador organico volatil adicional es uno 0 mas de didxido de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2971976 T3

carbono, &xido nitrico, formaldehido, propanol, acido propanoico, acetona, acido acético, butanol, acido butirico,
fenol y caprolactama. De forma alternativa, el marcador organico volatil adicional es un fragmento o un derivado de
uno o mas de didxido de carbono, dxido nitrico, formaldehido, propanol, acido propanoico, acetona, acido acético,
butanol, acido butirico, fenol y caprolactama. Aunque los datos del marcador adicional pueden no ser tan exactos y
fiables, si proporcionan informacion adicional. En un modo de realizacion, se usan datos del marcador adicional de
un marcador organico volatil adicional especifico para indicar hipoglucemia o hiperglucemia adicionalmente a la
determinacién del nivel de glucemia.

De acuerdo con otro modo de realizacion, el procedimiento comprende ademas detectar de forma no invasiva una
cantidad de al menos un marcador organico volatil en el aliento exhalado del sujeto asi como en otra emanacidn
gaseosa del sujeto como datos del marcador. O bien se detecta la cantidad de los mismos marcadores organicos
voldtiles o de diferentes marcadores organicos volatiles en el aliento y la otra emanacién gaseosa,
respectivamente.

De acuerdo con otro modo de realizacidn, el procedimiento comprende las siguientes etapas: controlar de forma
continua la respiracién del sujeto durante un periodo de tiempo y detectar de forma no invasiva la cantidad del al
menos un marcador organico volatil en la respiracion del sujeto controlada de forma continua a lo largo del tiempo
como los datos del marcador. Ademas, las alteraciones temporales de una cantidad de al menos un marcador de
control se detectan de forma no invasiva en la respiracion del sujeto controlada de forma continua a lo largo del
tiempo como datos del marcador de control. Se determina una correlacion temporal entre los datos del marcadory
los datos del marcador de control y se selecciona al menos un segmento de los datos del marcador a lo largo del
tiempo que corresponde a un periodo temporal de exhalacién en base a la correlacién temporal. El nivel de
glucemia del sujeto se determina en base al segmento seleccionado de los datos del marcador. Segin modos de
realizacién alternativos, el marcador de control es uno de O2, CO, CO2, NO, N2y H20.

De acuerdo con un modo de realizacién alternativo, el procedimiento comprende ademas seleccionar al menos un
segmento adicional de los datos del marcador a lo largo del tiempo en base a la correlacidn temporal, en el que el
segmento adicional corresponde a un periodo temporal de inhalacién. Se determina un valor de blanco en base al
segmento adicional y se resta de los datos del marcador antes de determinar el nivel de glucemia del sujeto.

Como la respiracidén es un proceso ciclico, el marcador de control permite controlar dicha secuencia cronolégica y
distinguir periodos de exhalacion y periodos de inhalacién. La correlacién de los datos de control con los datos del
marcador permite seleccionar uno 0 mas segmentos de los datos del marcador correspondientes a un periodo
deseado de los ciclos de respiracion. Mientras que el aliento exhalado contiene COV que se originan a partir de
procesos enddégenos, la muestra de gas derivada de periodos temporales correlacionados con la inhalacién
proporciona informacion basica y, por ejemplo, se usa para derivar un valor de blanco.

En un modo de realizacién alternativo para derivar un valor de blanco, el procedimiento comprende detectar una
cantidad de al menos un marcador organico volatil en una muestra de referencia gaseosa de forma no invasiva
como datos de referencia, determinar un valor de blanco en base a los datos de referencia y restar el valor de
blanco de los datos del marcador antes de determinar el nivel de glucemia del sujeto. Segun otro modo de
realizacién, la muestra gaseosa de referencia contiene aire ambiente.

De acuerdo con otro modo de realizacion, un sistema de control del nivel de glucemia no invasivo para ejecutar el
procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes comprende un sistema de deteccidon de marcador
organico volatil configurado para detectar una cantidad del marcador organico voléatil en una muestra como datos
del marcador, un miembro de distribucion de vapor configurado para poner una muestra de aliento exhalado u otra
emanacion gaseosa de un sujeto en contacto con el sistema de deteccién de marcador organico volatil y una
unidad de procesamiento configurada para determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos del
marcador.

Estas y otras ventajas, efectos, rasgos caracteristicos y objetivos del concepto segun la invencién se
comprenderan mejor a partir de la descripcidn que sigue

Breve descripcién de los dibujos

Las ventajas, efectos, rasgos caracteristicos y objetivos distintos de los expuestos anteriormente resultaran mas
facilimente evidentes cuando se considere la descripcién detallada a continuacion. En la descripcion, se hace
referencia a los dibujos adjuntos que forman parte de la misma y en los que se muestra a modo de ilustracién, sin
limitacion, modos de realizacidon del concepto segun la invencién. Los modos de realizacidon se representan
esquematicamente y los caracteres de referencia correspondientes indican partes correspondientes a lo largo de
las varias vistas de los dibujos.

Sin embargo, se debe entender que la descripcion de modos de realizacion ejemplares que sigue no pretende
limitar el concepto segun lainvencién a las formas particulares divulgadas, sino que, por el contrario, la intencién es
abarcar ventajas, efectos, rasgos caracteristicos y objetivos que se encuentran dentro del alcance del mismo como
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se define por las reivindicaciones a continuaciéon. En particular, se pueden realizar diferentes modos de realizacidn
de forma aislada, asi como en cualquier combinacién factible arbitraria, como advertira el experto en la técnica.

La siguiente descripcion se refiere a los siguientes dibujos, en los que:

Fig. 1 un diagrama de flujo del procedimiento segun la invencién para determinar un nivel de glucemia de un sujeto
de forma no invasiva analizando aliento exhalado u otra emanacidon gaseosa del sujeto,

Fig. 2 una seccion transversal esquematica de un espectrémetro de masas de tiempo de vuelo de reaccion de
transferencia de protones,

Fig. 3 muestra una correlacién entre el nivel de glucemia de una persona y la cantidad de indol en el aliento
exhalado de la persona después del aporte de glucosa,

Fig. 4 una correlacidn entre el nivel de glucemiay la cantidad de diferentes COV en el aliento exhalado después del
aporte de glucosa,

Fig. 5 una correlacidn entre el nivel de glucemiay la cantidad de diferentes COV en el aliento exhalado después del
aporte de lactulosa,

Fig. 6 una correlacion entre el nivel de glucemia y la cantidad de indol en el aliento exhalado después del aporte de
lactulosa.

Descripcién de modos de realizaciéon ejemplares

Lafig. 1 representa un diagrama de flujo de un procedimiento para determinar un nivel de glucemia de un sujeto de
forma no invasiva analizando un aliento exhalado u otra emanacion gaseosa del sujeto. Comprendiendo el
procedimiento al menos una primera etapa 1 de detectar de forma no invasiva una cantidad de al menos un
marcador organico volatil en el aliento exhalado del sujeto u otra emanacion gaseosa del sujeto como datos de
marcador y una segunda etapa 2 de determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos del marcador. El
al menos un marcador organico volatil detectado en la etapa 1 se selecciona de un grupo de marcadores para los
cuales la cantidad del marcador organico volatil se correlaciona negativamente con el nivel de glucemia. El
marcador organico volatil es uno de indol (CsH7N), un derivado parcialmente saturado de indol, un derivado
completamente saturado de indol y una fraccién verdadera de indol.

La fig. 2 muestra una seccién transversal esquematica de un espectrometro de masas de tiempo de vuelo de
reaccién de transferencia de protones (PTR-ToF-MS) 10 como un ejemplo de un dispositivo adecuado para llevar a
cabo la etapa 1, es decir, para detectar la cantidad de diferentes COV en un muestra, tal como aliento exhalado.

El espectrémetro de masas que se muestra 10 consiste en una fuente de iones 12, un tubo de desviacién 14, una
guia de iones de cuadrupolo 16 y un analizador de masas de tiempo de vuelo de reflectron 18. Se introduce vapor
de agua en la fuente de iones 12 a través de una entrada de vapor de agua 20 y se generan iones de hidronio
(HsO") a partir del vapor de agua mediante una descarga de catodo hueco. La fuente de iones 12 comprende
ademas una salida de exceso de vapor de agua 22. En el tubo de desviacidon 14, los iones de hidronio reaccionan
en una reaccion de transferencia de protones con analitos, como el marcador organico volatil que se va a detectar,
de una muestra, es decir, aliento exhalado del sujeto que se inyecta a través de una entrada de gas de muestra 24.
En el modo de realizacion representado, dichos analitos protonados se dirigen hacia el analizador de masas 18 a
través de una guia de iones de cuadrupolo de dos partes 16. En el analizador de masas de tiempo de vuelo de
reflectrén 18, los analitos ionizados se aceleran de modo que todos los iones tengan la misma energia cinética y se
puedan separar de acuerdo con su proporcion masa a carga m/z por medio de una medicion del tiempo de vuelo.

Enlafig. 3, se representa un grafico que muestra los niveles de glucemia BGL de una persona a lo largo del tiempo,
asi como la cantidad del COV indol en el aliento exhalado de la persona alo largo del tiempo. Durante el periodo de
tiempo representado, la persona comenzd en ayunas (sin aporte de alimentos durante las ocho horas previas) con
un nivel de glucemia BGL de aproximadamente 90 mg/dl e ingirié cantidades predefinidas de glucosa en dos
momentos diferentes indicados por las lineas verticales.

Después de cada aporte de glucosa (indicado por lineas verticales), el nivel de glucemia BGL se eleva
bruscamente hasta un valor maximo antes de comenzar a disminuir de nuevo. De forma paralela al incremento del
nivel de glucemia BGL, la cantidad del COV indol en el aliento de la persona disminuye y, con la disminucion del
nivel de glucemia BGL, la cantidad del COV indol comienza a elevarse de nuevo. Por tanto, el nivel de glucemia
BGL y la cantidad del COV indol se correlacionan negativamente.

Enlafig. 4, se representa un grafico que muestra los niveles de glucemia BGL de una persona a lo largo del tiempo
como en la fig. 3y la cantidad de otros marcadores organicos volatiles COV en el aliento exhalado de la persona a
lo largo del tiempo.
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A diferencia del indol, los otros marcadores organicos volatiles COV que se muestran en este grafico presentan una
correlacion positiva con la elevacion del nivel de glucemia BGL. Asimismo, la disminucién de dichos otros
marcadores organicos volatiles se produce significativamente antes que la disminucion del nivel de glucemia.

Las figs. 5 y 6 representan la correlacién entre el nivel de glucemia y la cantidad de diferentes compuestos
organicos volatiles en el aliento exhalado después del aporte de lactulosa. La lactulosa es un disacarido que
consiste en D-galactosa y fructosa y no es metabolizado, es decir, digerido, por el organismo humano. En cambio,
las bacterias intestinales lo metabolizan. En consecuencia, el nivel de glucemia BGL no se ve afectado por el
aporte de lactulosa, sino que permanece constante en alrededor de 95 mg/dl. Una linea vertical indica el
acontecimiento de aporte de lactulosa en las figuras.

Como se puede observar en lafig. 5, los otros marcadores organicos volatiles COV si muestran una correlacién, es
decir, un incremento considerable correlacionado con el acontecimiento del aporte de lactulosa. Por tanto, estos
marcadores organicos volatiles se originan al menos en parte a partir del metabolismo de las bacterias intestinales
y no se correlacionan directamente con el metabolismo de la glucemia. Por lo tanto, la cantidad de estos otros
marcadores organicos no es optima para el control de la glucemia, ya que se puede ver afectada por influencias
externas.

Sin embargo, la cantidad del COV indol en el aliento de la persona no se ve afectada por el aporte de lactulosa, es
decir, permanece constante como el nivel de glucosa, como se puede observar en la fig. 6. Por tanto, el indol no
esté relacionado con el metabolismo de las bacterias intestinales sino con el metabolismo de la glucosa y, como tal,
es un biomarcador adecuado para el control de la glucosa, no contaminado por influencias externas.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento implementado por ordenador para determinar un nivel de glucemia de un sujeto de forma
no invasiva mediante analizando un aliento exhalado u otra emanacion gaseosa del sujeto, que comprende:

- detectar de forma no invasiva una cantidad de al menos un marcador organico volatil en el aliento exhalado
del sujeto u otra emanacion gaseosa del sujeto como datos del marcador,

- determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos del marcador,;

- en el que el marcador organico volatil se selecciona de un grupo de marcadores para los cuales la cantidad
del marcador organico volatil se correlaciona negativamente con el nivel de glucemia

caracterizado porque

el marcador organico volatil es uno de indol (C8H7N), un derivado parcialmente saturado de indol, un derivado
completamente saturado de indol y una fraccién verdadera de indol.

2.  El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la cantidad del marcador organico volatil se detecta por
espectrometria de masas.

3. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el procedimiento comprende
ademas:

- detectar de forma no invasiva al menos un marcador organico volatil adicional en el aliento exhalado o la otra
emanacion gaseosa del sujeto como datos del marcador adicional,

- determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos del marcador y los datos del marcador
adicional,

- en el que el marcador organico volatil adicional se selecciona de un grupo de marcadores para los cuales la
cantidad del marcador organico volatil se correlaciona positivamente con el nivel de glucemia.

4.  El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el marcador organico volatil adicional es uno o mas de
diéxido de carbono, oxido nitrico, formaldehido, propanol, acido propanoico, acetona, acido acético, butanol, acido
butirico, fenol y caprolactama.

5.  El procedimiento de la reivindicacion 3 o0 4, en el que el marcador organico volatil adicional es un derivado o
un fragmento de uno o mas de diéxido de carbono, dxido nitrico, formaldehido, propanol, acido propanoico,
acetona, acido acético, butanol, acido butirico, fenol y caprolactama.

6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el procedimiento comprende
ademas:

- detectar de forma no invasiva una cantidad de al menos un marcador organico volatil en el aliento exhalado
del sujeto asi como en la otra emanacidén gaseosa del sujeto como datos del marcador.

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el procedimiento comprende:
- controlar de forma continua la respiracién del sujeto durante un periodo de tiempo,

- detectar de forma no invasiva la cantidad del al menos un marcador organico volatil en la respiracién del
sujeto controlada de forma continua a lo largo del tiempo como datos del marcador,

- detectar de forma no invasiva las alteraciones temporales de una cantidad de al menos un marcador de
control en la respiracién del sujeto controlada de forma continua a lo largo del tiempo como datos del marcador de
control,

- determinar una correlacién temporal entre los datos del marcador y los datos del marcador de control,

- seleccionar al menos un segmento de los datos del marcador a lo largo del tiempo correspondiente a un
periodo temporal de exhalacidon en base a la correlaciéon temporal y

- determinar el nivel de glucemia del sujeto en base al segmento seleccionado de los datos del marcador.

8. El procedimiento de la reivindicacién 7, en el que el marcador de control es uno de Oz, CO, CO2, NO, N2y
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H20.
9.  El procedimiento de la reivindicacién 7 u 8, en el que el procedimiento comprende:

- seleccionar al menos un segmento adicional de los datos del marcador a lo largo del tiempo correspondiente
a un periodo temporal de inhalacidén en base a la correlacién temporal,

- determinar un valor de blanco basado en el segmento adicional y
- restar el valor de blanco de los datos del marcador antes de determinar el nivel de glucemia del sujeto.
10. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el procedimiento comprende:

- detectar de forma no invasiva una cantidad de al menos un marcador organico volatil en una muestra gaseosa
de referencia como datos de referencia,

- determinar un valor de blanco en base a los datos de referencia y
- restar el valor de blanco de los datos del marcador antes de determinar el nivel de glucemia del sujeto.

11. Un sistema de control del nivel de glucemia no invasivo para ejecutar el procedimiento de cualquiera de las
reivindicaciones precedentes que comprende:

- un sistema de deteccién de marcadores organicos volatiles configurado para detectar una cantidad del
marcador organico volatil en una muestra como datos del marcador,

- un miembro de distribucion de vapor configurado para poner una muestra de aliento exhalado u otra
emanacion gaseosa de un sujeto en contacto con el sistema de deteccion de marcadores organicos volatiles y

- una unidad de procesamiento configurada para determinar el nivel de glucemia del sujeto en base a los datos
del marcador.
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