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DESCRIPCION
Determinacién de condiciones biolégicas usando mediciones de impedancia
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, en general, al campo del diagndstico de condiciones bioldgicas y, en particular, a
un dispositivo médico y un método para diagnosticar de forma no invasiva un estado patoldgico de la piel de un
sujeto, particularmente la presencia de cancer de piel, por ejemplo, carcinoma de células basales o melanoma
maligno, un carcinoma de células escamosas o precursores de los mismos, usando mediciones de impedancia en la
piel.

Antecedentes de la invencion

El carcinoma de células basales (CCB) es el cancer de piel mas comun. Su incidencia esta aumentando en muchos
paises de todo el mundo, por ejemplo, en Suecia. La inmunosupresion a largo plazo, por ejemplo, después de un
trasplante de 6rganos alogénico, aumenta el riesgo de desarrollar CCB y otros tumores de piel. Esto también ocurre
después de la exposicion a la luz ultravioleta o radiacion ionizante. No parece haber conexion genética aparente y
en muchos pacientes no se encuentran otros factores de predisposicion. Sin embargo, el diagnéstico clinico de los
tumores de piel puede resultar dificil incluso para dermatélogos experimentados, especialmente en el caso de
lesiones pigmentadas. En el escenario clinico, existe la necesidad de un adyuvante para el diagnostico aparte de la
simple vista establecida en combinacién con biopsias de piel para el examen histologico.

Generalmente son deseables métodos no invasivos para realizar determinaciones bioldgicas, tales como el
diagnostico clinico de tumores de piel con respecto a las técnicas invasivas que implican la toma de muestras. Las
técnicas no invasivas pueden ser mas convenientes, por ejemplo, menos dolorosas, implican menos riesgo de
infeccion, etc. Por consiguiente, se han propuesto varias técnicas no invasivas para realizar determinaciones
bioldgicas:

Solicitud N° Publicacién N° Fecha de publicaciéon Nombre

US 5.036.861 6 de agosto de 1991 Sembrowich et al.

US 5.115.133 19 de mayo de 1992 Knudson

US 5.146.091 8 de septiembre de 1992 Knudson

US 5.197.951 19 de enero de 1993 Knudson.

US 5.222.496 29 de junio de 1993 Clarke et al.
PCT/US94/08816 W095/04496 16 de febrero de 1995 Solid State Farms, inc.

US 5.433.197 18 de julio de 1995 Stark
PCT/US97/13267 WO 98/04190 5 de febrero de 1998 Dermal Therapy (Barbados) Inc.
PCT/US98/02037 WO 99/39627 12 de agosto de 1999 Dermal Therapy (Barbados) Inc.
PCT/IB00/01464 WO 01/26338 13 de octubre de 2000 Sisstrunk, et al.

Sin embargo, todos los documentos mencionados anteriormente describen técnicas para evaluar los niveles de
glucosa en sangre y, por consiguiente, no son adecuados para diagnosticar un estado patoldgico de la piel de un
sujeto, particularmente la presencia de cancer de piel, por ejemplo carcinoma de células basales.

Se ha descubierto que la impedancia eléctrica es un indicador muy sensible de cambios diminutos en el material
organico y bioldgico y, especialmente, en tejidos tales como membranas mucosas, piel e integumentos de érganos
y, por lo tanto, proporciona una herramienta eficaz para mediciones no invasivas de variaciones en propiedades
estructurales del tejido. En el documento PCT/SE91/00703 se describe un dispositivo para la medicion no invasiva
de la impedancia eléctrica de material organico y biolégico. Una sonda que comprende varios electrodos dispuestos
en un sistema de anillos concéntricos. Los electrodos se accionan desde una unidad de control de tal forma que la
trayectoria de la corriente eléctrica que define el tejido real que se esta ensayando depende de una sefial de control,
y se presiona contra la superficie de la parte corporal que se esta ensayando. Variando la sefial de control es posible
seleccionar la regién de ensayo. Dos anillos suministran tension eléctrica y la relacion entre los dos generara un
punto de proyeccion virtual localizado entre los dos anillos. Ajustando la relacién de tension eléctrica entre los dos
puntos de inyeccion, el punto de inyeccion virtual puede desplazarse hacia atras y hacia adelante y, por lo tanto, se
puede seleccionar la profundidad de penetracién en el tejido. Sin embargo, la piel humana es una estructura de
multiples capas compleja, heterogénea y anisotropica con propiedades no lineales desde el punto de vista
electrénico. Las propiedades que son menos lineales estan localizadas en el estrato cérneo (la capa mas externa de
la epidermis). Por lo tanto, hay informacion en todas las mediciones en profundidad que no puede calcularse por
interpolacion o extrapolacion a partir de dos profundidades aunque las diferentes profundidades estén muy
correlacionadas. Sin embargo, el dispositivo descrito en el documento PCT/SE91/00703 tiene un inconveniente
grave, ya que no puede proporcionar resultados fiables en relacion con la variacion del tejido en capas cutaneas por
debajo del estrato cérneo en las que, por ejemplo, se manifiestan el cancer de piel y las reacciones alérgicas. Esto
se debe al hecho de que los espectros de impedancia eléctrica no invasivos de la piel estan dominados por las
propiedades dieléctricas del estrato corneo, especialmente a bajas frecuencias. El estrato corneo tiene propiedades
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(una dispersion larga y ancha denominada dispersion alfa) que pueden hacer que las respuestas de capas de piel
viables subyacentes se confunda con respuestas del estrato corneo, diluyendo de esta manera la informacion
clinicamente relevante de la piel viable. Esto hace que sea dificil e impredecible evaluar el fendmeno de impedancia
eléctrica que se manifiesta por debajo del estrato cormeo usando la sonda descrita en el documento
PCT/SE91/00703.

Por consiguiente, en el momento actual, se carece de un método no invasivo y fiable para diagnosticar un estado
patolégico de la piel de un sujeto, particularmente la presencia de cancer de piel, por ejemplo, carcinoma de células
basales o melanoma maligno, un carcinoma de células escamosas o precursores de los mismos.

Breve descripcion de la invencion

De esta manera, un objeto de la presente invencion es proporcionar un aparato y un método para diagnosticar un
estado patolégico de la piel de un sujeto, particularmente la presencia de cancer de piel, por ejemplo carcinoma de
células basales o melanoma maligno, un carcinoma de células escamosas o precursores de los mismos, de una
forma precisa y fiable.

Este y otros objetos se consiguen de acuerdo con la presente invencién proporcionando un aparato médico y un
método que tienen las caracteristicas definidas en las reivindicaciones independientes. Las realizaciones preferidas
de la invencién se caracterizan por las reivindicaciones dependientes.

De acuerdo con un aspecto de la presente invenciéon, se proporciona un aparato para diagnosticar un estado
patolégico de de la piel de un sujeto, que comprende una sonda conductora de la electricidad que incluye una
pluralidad de electrodos, comprendiendo cada electrodo al menos una punta, estando dichas puntas separadas
lateralmente entre si y teniendo una longitud suficiente para penetrar en el estrato corneo, donde la sonda esta
adaptada para ponerse contra una superficie de la piel del sujeto de tal forma que las puntas penetren en el estrato
cérneo. El aparato esta adaptado para pasar una corriente eléctrica a través de los electrodos para obtener valores
de impedancia de la piel y usar datos de referencia para determinar si los valores de impedancia obtenidos indican el
estado patologico.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para diagnosticar un
estado patoldgico de la piel de un sujeto, que comprende las etapas de:

poner una sonda conductora de la electricidad contra una superficie de la piel del sujeto, incluyendo la sonda una
pluralidad de electrodos, comprendiendo cada electrodo al menos una punta, estando dichas puntas separadas
lateralmente entre si y teniendo una longitud suficiente para penetrar en el estrato cérneo, pasar una corriente
eléctrica a través de los electrodos para obtener un valor de impedancia de la piel; y usar datos de referencia para
determinar si los valores de impedancia obtenidos indican el estado patologico.

De esta manera, la invencion se basa en la perspectiva de que los espectros de impedancia eléctrica no invasivos
de la piel estan dominados por las propiedades dieléctricas del estrato corneo, especialmente a bajas frecuencias. El
estrato corneo tiene propiedades (una dispersion larga y ancha denominada dispersion alfa) que pueden hacer que
las respuestas de las capas de la piel viables subyacentes se confundan con respuestas del estrato corneo,
diluyendo de esta manera la inflamacién clinicamente relevante de la piel viable.

Esta invencion proporciona varias ventajas en comparacion con la técnica conocida descrita, por ejemplo, en el
documento PCT/SE91/00703. Como ejemplo, el fendmeno de impedancia eléctrica que se manifiesta por debajo del
estrato cérneo puede evaluarse de una manera fiable usando la presente invencion. Por lo tanto, mediante el uso de
la presente invencion puede diagnosticarse de una forma precisa y fiable un estado patolégico de la piel de un
sujeto, particularmente la presencia de cancer de piel, por ejemplo carcinoma de células basales o melanoma
maligno, un carcinoma de células escamosas o precursores de los mismos.

Los rasgos que caracterizan la invencion, tanto en cuanto a la organizacion como en cuanto al método de operacion,
junto con otros objetos y ventajas de la misma, se entenderan mejor tras la siguiente descripcion usada junto con los
dibujos adjuntos. Debe entenderse expresamente que los dibujos tienen fines ilustrativos y descriptivos y no deben
considerarse una definicion de los limites de la invenciéon. Estos y otros objetos conseguidos, y las ventajas
ofrecidas, por la presente invencién seran mas evidentes cuando se lea la descripcion que se proporciona a
continuacion junto con los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos
En la siguiente descripcion detallada, se hara referencia a los dibujos adjuntos, de los cuales:

La Fig. 1(a) muestra una realizacion de un electrodo que dispone de puntas de acuerdo con la presente
invencion;
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La Fig. 1(b) muestra detalles de la serie de puntas proporcionados como una micrografia electronica;

La Fig. 2 muestra graficos de Bode representativos de impedancia (eje de la izquierda; KOhm) y angulo de
fase (eje de la derecha; grados) en funcion de la frecuencia (kHz), obtenidos a cinco profundidades usando
un electrodo con puntas. En la Fig. 2(a), los resultados se obtuvieron para un sitio de piel normal de un
sujeto. En la Fig. 2(b), los resultados se obtuvieron a partir del mismo sujeto pero como un carcinoma de
células basales cerca del sitio normal de la Fig. 2(a). En la Fig. 2(c), los resultados se obtuvieron a partir de
un sitio de piel normal de otro sujeto. En la Fig. 2(d), los resultados se obtuvieron a partir de este otro sujeto
pero con un melanoma maligno localizado cerca del sitio normal de la Fig. 2(c). Cada conjunto de curvas
representa cinco profundidades medidas.

Descripcion detallada de la invencién

Las puntas estan separadas lateralmente entre si y tienen una longitud que es suficiente para penetrar en el estrato
coérneo. La sonda esta adaptada para ponerse contra una superficie de la piel del sujeto de tal forma que las puntas
penetren en el estrato cérneo. Preferentemente, los sitios de la superficie de la piel se remojan antes de cada
medicion de impedancia usando, por ejemplo, una solucion salina al 0,9%. Los sitios pueden remojarse, por ejemplo,
durante 60 segundos antes de la medicion.

El aparato de acuerdo con la presente invencion esta adaptado para pasar una corriente eléctrica a través de los
electrodos para obtener un valor de impedancia de la piel y para usar datos de referencia para determinar si el valor
de impedancia obtenido indica un estado patoldgico. La corriente eléctrica tiene una frecuencia comprendida entre 1
KHz y 1 MHz. Preferentemente, cada punta tiene una longitud suficiente para penetrar por debajo de la superficie de
la piel hasta el estrato germinativo o a través del estrato corneo, es decir, a través del estrato corneo hasta el interior
de la epidermis viva. Preferentemente, cada punta tiene una longitud comprendida entre aproximadamente 10 um y
aproximadamente 250 um y un diametro externo entre aproximadamente 20 um y aproximadamente 50 pum.

Un aparato para uso de acuerdo con la presente invencion generalmente puede considerarse una combinacion del
dispositivo descrito en la solicitud de patente internacional N° PCT/SE91/00703, publicada como documento WO
92/06634 el 30 de abril de 1992, y el electrodo “con puntas” descrito en la solicitud de patente internacional N°
PCT/IB01/00059, publicado como documento WO 01/52731 el 26 de julio de 2001, o en un articulo titulado
“Micromachined electrodes for biopotential measurements” publicado en el Journal of Microelectromechanical
Systems 10(1), pags 10-16, en marzo de 2001 por Griss et al. El electrodo usado en los ensayos descritos a
continuacion, sin embargo, es una variacion del descrito por Griss et al., y se muestra en las Figs. 1(a) y 1 (b). La
sonda incluye varios electrodos, al menos tres de acuerdo con el documento PCT/SE91/00703, y en la presente
invencion cada electrodo dispone de al menos una punta, formando de esta manera una superficie con puntas, que
permite tomar mediciones a una diversidad de profundidades de la piel. La sonda se ilustra en la Fig. 1 (b),
visualizandose la sonda mirando hacia abajo sobre sus puntas (una vista en planta inferior). La sonda incluye tres
areas rectangulares o barras, conteniendo cada barra una serie de 35 (7 x 5) puntas. Cada barra tiene una anchura
de 1 mm y una longitud de 5 mm. La distancia entre las barras mas proximas es de 0,2 mm, y la distancia entre la
segunda y la tercera barras es de 1,8 mm. De esta manera, la parte activa de la sonda es de aproximadamente 5 x 5
mm. Cada punta tiene una longitud de aproximadamente 150 micrometros, medida desde su base, y un espesor de
aproximadamente 25 micrometros. Las puntas son cilindros afilados, es decir, parecidos a agujas, y estan separadas
entre si por una distancia de aproximadamente 200 micrometros, de centro a centro. Las puntas preferentemente
estan hechas de silicio y cubiertas con oro que tiene un espesor de aproximadamente 2 micréometros. Podria
utilizarse cualquier material que comprenda una superficie conductora con dimensiones similares, pero debe
seleccionarse para ser biocompatible.

El aparato sin la sonda con puntas se conoce como espectrometro selectivo de profundidad SciBase II, puede
obtenerse en SciBase AB de Estocolmo, Suecia. La asignacion de clavijas para la sonda conectada es como se
indica a continuacion:

1. botén de <INICIO>.

2. deteccion (primer electrodo ilustrado en la Fig. 1(b); uso de la pantalla 3 coaxial (sonda convencional))

3. tierra (gnd) (para deteccion).

4. excitador préximo (segundo electrodo (central) ilustrado en la Fig. 1(b); uso de la pantalla 5 coaxial
(sonda convencional)).

5. tierra (gnd) (para inyeccion proxima).

6. tierra (gnd).

7. excitador lejano (tercer electrodo (situado mas a la derecha) ilustrado en la Fig. 1(b); uso de la pantalla 8
coaxial (sonda convencional)

8. tierra (gnd) (para inyeccion lejana).

9. chasis.

10. reservado.

11. reservado.

12. tierra (gnd).
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13. tierra (gnd).
14. cargador.

Preferentemente, la impedancia se midié usando el espectrémetro selectivo de profundidad SciBase Il a 31
frecuencias distribuidas logaritmicamente desde 1 kHz a 1 MHz a cinco profundidades, como se describe en el
documento PCT/SE/00703.

La sonda mostrada en la Fig. 1(b) es una realizacion de la presente invencién y mas adelante se analizaran otras
realizaciones.

Cada punta puede tener una longitud de al menos 20, o al menos 30, o al menos 40, o al menos 50, o al menos 60,
o al menos 70, o al menos 80, o al menos 90 pum.

De acuerdo con una realizacion alternativa, cada punta tiene un espesor de aproximadamente 30 micrometros.

Adicionalmente, cada punta puede tener hasta 250, o hasta 240, o hasta 230, o hasta 220, o hasta 210, o hasta 200,
o hasta 190, o hasta 180, o hasta 170, o hasta 160, o hasta 150, o hasta 140, o hasta 130, o hasta 120, o hasta 110,
o hasta 100 um de longitud.

De acuerdo con la invencioén, la sonda comprende tres electrodos, donde las puntas del primer electrodo y el
segundo electrodo estan separadas lateralmente entre si por una primera distancia y las puntas del primer y el tercer
electrodo estan separadas lateralmente entre si por una segunda distancia. La primera distancia y la segunda
distancia son diferentes entre si. La primera distancia estd comprendida entre aproximadamente 0,1 mm vy
aproximadamente 40 mm y la segunda distancia esta comprendida entre aproximadamente 1 mm vy
aproximadamente 50 mm. El aparato esta adaptado para pasar por separado una corriente eléctrica entre el primer y
el segundo electrodo y el primer y el tercer electrodo para obtener un primer y segundo valores de impedancia de la
piel. Especificamente, la primera distancia esta comprendida entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 40
mm, o entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 30 mm, o entre aproximadamente 0,1 mm vy
aproximadamente 25 mm, o entre aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 20 mm, o entre aproximadamente
0,1 mm y aproximadamente 15 mm, o entre aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente 10 mm, o entre
aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente 5 mm, o entre aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente 3 mm,
o entre aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente 2 mm, o entre aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente
1,5 mm, o entre aproximadamente 0,2 mm y aproximadamente 1 mm, o entre aproximadamente 0,2 mm vy
aproximadamente 0,5 mm. Ademas, la segunda distancia estd comprendida entre aproximadamente 1 mm vy
aproximadamente 50 mm, o entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 40 mm, o entre aproximadamente 1
mm y aproximadamente 30 mm, o entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 15 mm, o entre
aproximadamente 1 mm y aproximadamente 10 mm, o entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 9 mm, o
entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 8 mm, o entre aproximadamente 1 mm y aproximadamente 7
mm, o entre aproximadamente 2 mm y aproximadamente 8 mm, o entre aproximadamente 3 mm vy
aproximadamente 7 mm, o entre aproximadamente 4 mm y aproximadamente 7 mm, o entre aproximadamente 4
mm y aproximadamente 6 mm, o aproximadamente 5 mm.

Ademas, cada electrodo puede comprender al menos dos puntas, o al menos tres puntas, o al menos cuatro puntas,
o al menos cinco puntas, o al menos seis puntas, o al menos siete puntas, o al menos ocho puntas, o al menos
nueve puntas, o al menos diez puntas, o al menos doce puntas, o al menos quince puntas, o al menos dieciocho
puntas, o al menos veinte puntas, o al menos veinticinco puntas, o al menos treinta puntas, o al menos treinta y
cinco puntas, o al menos cincuenta puntas. Como se ha mencionado anteriormente, la sonda ilustrada en la Fig. 1(b)
incluye tres areas rectangulares o barras, conteniendo cada barra una serie de 35 (7 x 5) puntas. Sin embargo,
como entendera el experto en la materia, pueden usarse otras configuraciones, por ejemplo, barras que contienen
una serie de 57 (19 x 3) puntas.

Diagnéstico de cancer

Se tomaron medidas de impedancia de un sujeto que padecia carcinoma de células basales o melanoma maligno:
en un primer sitio de piel normal (no afectada); y en un segundo sitio de piel enferma. Los resultados obtenidos se
muestran en la Fig. 2. Se proporciona una descripcion adicional del enfoque, en el que se obtuvieron medidas
usando una sonda convencional en Emtestam |, Nicander |, Stenstrém M, Olimar S. "Electrical impedance of nodular
basal cell carcinoma: a pilot study", Dermatology 1998; 197: 313-316, y Kapoor S. "Bioelectric impedance techniques
for clinical detection of skin cancer using simple electrical impedance indices", Skin Res Technol 2003; 9: 257-261, y
Beetner DG, Kapoor S, Manjunath S, Zhou X, Stoecker WV "Differentation among basal cell carcinoma, benign
lesions, and normal skin using electric impedance", IEEE Trans Biomed Eng 2003; 50: 1020-1025.

Es deseable detectar y extirpar canceres de piel tan pronto como sea posible. Como tales, los precursores del
cancer de piel, tales como, por ejemplo, la queratosis actinica (un precursor del carcinoma de células escamosas) y
el nevus displasico (un precursor del melanoma maligno) asi como otras lesiones que pueden confundirse con
diversos canceres a menos que se haga una evaluacion quirdrgica e histolégica de la extraccion, pueden detectarse
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usando mediciones de impedancia de la presente invencion de la manera descrita en el presente documento.

Aunque se han mostrado y descrito realizaciones ejemplares de la presente invencion, sera evidente para los
expertos en la materia que pueden realizarse varios cambios, modificaciones o alteraciones de la invencion como se
describe en el presente documento. De esta manera, debe entenderse que la descripcion anterior de la invencion y
los dibujos adjuntos debe considerarse un ejemplo no limitante de la misma y que el alcance de proteccion esta

definido por las reivindicaciones de patente adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato para diagnosticar un estado patolégico de la piel de un sujeto, que comprende:

una sonda conductora de la electricidad que incluye una pluralidad de electrodos, comprendiendo cada
electrodo al menos una punta, estando dichas puntas separadas lateralmente entre si y teniendo una
longitud suficiente para penetrar en el estrato coérneo, y en el que

dicha sonda esta adaptada para ponerse contra una superficie de la piel del sujeto de tal forma que dichas
puntas penetren en el estrato cérneo, estando adaptado dicho aparato para pasar una corriente eléctrica a
través de los electrodos para obtener valores de impedancia de la piel, donde dicha corriente eléctrica tiene
una frecuencia comprendida entre 1 kHz y 1 MHz, y usar datos de referencia para determinar si los valores
de impedancia obtenidos indican el estado patolégico.

2. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el estado patoldgico es cancer, preferentemente cancer
de piel.

3. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el cancer de piel es un melanoma maligno o precursores
de dicha lesion.

4. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el aparato esta adaptado
para pasar la corriente eléctrica a una pluralidad de frecuencias distribuidas logaritmicamente dentro del intervalo de
1kHz a 1 MHz.

5. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada una de dichas puntas
tiene una longitud suficiente para penetrar por debajo de la superficie de la piel hasta el estrato germinativo o a
través del estrato corneo hasta el interior de la epidermis viva pero no de la dermis.

6. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho aparato esta adaptado
para usar electrodos de superficie no invasivos (sondas convencionales) junto con dichos electrodos con puntas
para obtener mas aspectos de las propiedades de la piel para mejorar el poder de discriminacion.

7. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada punta tiene una
longitud de al menos aproximadamente 10 pum.

8. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha sonda comprende
tres de dichos electrodos equipados con puntas, estando las puntas del primer electrodo y el segundo electrodo
separadas lateralmente entre si por una primera distancia y estando las puntas del primer y el tercer electrodos
separadas lateralmente entre si por una segunda distancia, estando adaptado dicho aparato para pasar por
separado una corriente eléctrica entre el primer y el segundo electrodos y el primer y el tercer electrodos para
obtener un primer y segundo valores de impedancia de la piel o una mezcla de valores de impedancia de la piel
entre los valores obtenidos usando el primer y el segundo electrodos y los valores obtenidos usando el primer y el
tercer electrodos.

9. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que dicha primera distancia y dicha segunda distancia son
diferentes entre si.

10. El aparato de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o 9, en el que dicha primera distancia estda comprendida entre
aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 40 mm.

11. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 8, 9 o 10, en el que dicha segunda distancia esta comprendida entre
aproximadamente 1 mm y 50 mm.

12. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada una de dichas
puntas tiene una longitud de hasta aproximadamente 250 um.

13. El aparato de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el diametro externo de
cada una de dichas puntas esta comprendido entre aproximadamente 20 um y aproximadamente 50 um.

14. Un método para diagnosticar un estado patolégico de la piel de un sujeto, que comprende las etapas de:
poner una sonda conductora de la electricidad contra una superficie de la piel del sujeto, incluyendo dicha sonda una
pluralidad de electrodos, comprendiendo cada electrodo al menos una punta, estando dichas puntas separadas

lateralmente entre si y teniendo una longitud suficiente para penetrar en el estrato cérneo,

pasar una corriente eléctrica que tiene una frecuencia comprendida entre 1 kHz y 1 MHz a través de los electrodos
para obtener valores de impedancia de la piel; y
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usar, por medio de un aparato, datos de referencia para determinar si los valores de impedancia obtenidos indican el
estado patologico.

15. El método de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el estado patolégico es cancer, preferentemente cancer
de piel.

16. El método de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el cancer de piel es un melanoma maligno o
precursores de dicha lesion.

17. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-16, en el que cada una de dichas
puntas tiene una longitud suficiente para penetrar por debajo de la superficie de la piel hasta el estrato germinativo o
a través del estrato cérneo hasta la epidermis viva pero no al interior de la dermis.

18. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-17, en el que se usan electrodos
de superficie no invasivos (sondas convencionales) junto con dichos electrodos con punta para obtener mas
aspectos de las propiedades de la piel para mejorar el poder de discriminacion.

19. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-18, en el que cada punta tiene
una longitud de al menos aproximadamente 10 um.

20. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-19, en el que dicha sonda
comprende tres electrodos equipados con puntas, estando las puntas del primer electrodo y el segundo electrodo
separadas lateralmente entre si por una primera distancia y estando las puntas del primer y el tercer electrodos
separadas entre si por una segunda distancia, donde la etapa de pasar una corriente eléctrica comprende la etapa
de pasar por separado una corriente eléctrica entre el primer y el segundo electrodos y el primer y el tercer
electrodos para obtener un primer y segundo valores de impedancia de la piel o una mezcla de valores de
impedancia de la piel entre los valores obtenidos usando el primer y el segundo electrodos y los valores obtenidos
usando el primer y el tercer electrodos.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que dicha primera distancia y dicha segunda distancia son
diferentes entre si.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 20 6 21, en el que dicha primera distancia esta comprendida entre
aproximadamente 0,1 mm y aproximadamente 40 mm.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que dicha segunda distancia estd comprendida entre
aproximadamente 1 mm y 50 mm.

24. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-23, en el que cada una de dichas
puntas tiene una longitud de hasta aproximadamente 250 um.

25. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-24, en el que el diametro externo
de cada una de dichas puntas esta comprendido entre aproximadamente 20 um y aproximadamente 50 um.

26. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 14-25, en el que dicho paso
comprende pasar dicha corriente eléctrica a través de los electrodos a una pluralidad de frecuencias distribuidas
logaritmicamente dentro de un intervalo de 1 kHz a 1 MHz.
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Figura 2(c)
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