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DESCRIPCION
Aparato y método para la medicion de las concentraciones de los constituyentes de una estructura tisular biolégica
Antecedentes

La diabetes sacarina (diabetes) es una enfermedad en la que el cuerpo no produce o no usa adecuadamente la
insulina. En términos mas simples, la insulina es una hormona necesaria para convertir el azdcar y los almidones en
energia. En efecto, la insulina es la hormona que desbloquea las células del cuerpo, permitiendo que la glucosa
entre en estas células para proporcionar alimento para mantenerlas vivas. Si la glucosa no puede entrar en las
células, la concentracién de glucosa en el cuerpo va aumentando, y sin tratamiento, las células del cuerpo acaban
muriendo de hambre. La medicién de la glucosa en sangre es por lo tanto quizas la medicién mas importante en la
medicina, ya que la diabetes tiene unas inmensas implicaciones en la sanidad publica. La diabetes es actualmente
una de las principales causas de incapacidad y muerte en todo el mundo.

Los pacientes diabéticos no pueden moderar la cantidad de glucosa de su torrente sanguineo de forma automatica,
tal y como lo hacen los no diabéticos. Por lo tanto, para evitar la aparicién y la progresién de las complicaciones
asociadas con la diabetes, se recomienda que los diabéticos tanto de Tipo | (en los que el cuerpo no consigue
producir la suficiente insulina) como los de Tipo Il (en los que el cuerpo desarrolla una resistencia a la accion de su
propia insulina) controlen cuidadosamente la concentracion de glucosa en su torrente sanguineo. Si la concentracion
esti fuera del intervalo sano normal, el paciente debe ajustar su dosis de insulina 0 su ingesta de azucar para
contrarrestar el riesgo de complicaciones diabéticas.

El método de medicion del nivel de glucosa en sangre mas habitual requiere la extraccion de sangre del paciente. El
procedimiento convencional implica una puncién en un dedo, o en otra parte del cuerpo, para extraer sangre, y
después analizar la sangre para comprobar los niveles de glucosa, bien depositando una o mas gotas en una tira
reactiva con una sustancia para el ensayo de la glucosa en la misma que cambia o atenta su color dependiendo de
la cantidad de glucosa en sangre detectada, o bien mediante el uso de un dispositivo de ensayo electronico portéatil,
a menudo de bolsillo. Sin embargo, muchas personas encuentran este método inconveniente, doloroso, dificil de
realizar o simplemente desagradable.

Un método de control adicional habitual de la glucosa implica un analisis de orina. Este método tiende a ser muy
inconveniente y puede no reflejar el estado real del nivel de glucosa en sangre debido al hecho de que la glucosa
aparece en la orina s6lo después de un periodo significativo de niveles elevados de glucosa en sangre.

Otra técnica implica el uso de dispositivos médicos implantables para la medicidn de las sefiales cardiacas. En una
de dichas invenciones, se determinan los niveles de glucosa en sangre basandose en la amplitud de la onda Ty en
el intervalo QT. El inconveniente de este método es que el instrumento debe ser insertado dentro el cuerpo humano,
y por lo tanto es necesaria la realizacién de un procedimiento médico complejo. También, el paciente deberia ser
ingresado en un hospital y puede ser necesario que permanezca varios dias. Adicionalmente, este dispositivo seria
clasificado como un dispositivo médico de clase Il ya que es insertado dentro del cuerpo. Un dispositivo médico de
clase Il estéa clasificado como un dispositivo de alto riesgo y seria necesario que superara unos rigurosos ensayos y
procedimientos de validacion antes de ser aprobado por los estamentos reguladores de dispositivos médicos para
permitir que sea utilizado en un uso regular.

Una técnica de medicion adicional implica la toma de una muestra del fluido intersticial de la piel. Un sistema
desarrollado por Cygnus Inc., conocido como GlucoWatch G2 Biographer, usa unos niveles bajos de corriente
eléctrica para extraer moléculas de glucosa a través de la piel. La glucosa se extrae a partir del fluido intersticial que
rodea las células cutaneas, en lugar de a partir de la sangre. El sistema recoge y analiza datos de corriente-tiempo y
de carga-tiempo para calcular la informacion sobre el nivel de glucosa en sangre. Los inconvenientes de este
sistema son; todavia es necesario realizar la prueba de puncion digital con objeto de calibrar el sistema, y todavia es
necesario extraer una pequefia cantidad del fluido biolégico (fluido intersticial) del cuerpo durante un funcionamiento
normal.

Se han realizado muchos intentos de desarrollar un instrumento indoloro, inocuo para el paciente, rentable y no
invasivo para controlar los niveles de glucosa en sangre. Las metodologias no invasivas consideradas incluyen:
electroquimicas, tecnologias espectroscopicas, tales como la espectroscopia de infrarrojo cercano, la
espectroscopia Ramen y RMN a pequefia escala, mediciones del liquido lacrimal (lagrimas recogidas por el
paciente) y técnicas de medicion de la velocidad acustica. Sin embargo, ninguno de estos métodos parece haber
producido un dispositivo comercializable o un método para la medicién in vivo del nivel de glucosa en sangre que
sea lo suficientemente preciso, fiable, inocuo para el paciente y rentable como para ser usado en un uso rutinario.

El documento W0O02/069791 desvela un método y un dispositivo para la determinacion de la concentraciéon de una
sustancia en un liquido corporal. El documento desvela un circuito de resonancia en el que se usa un condensador
del circuito de resonancia como antena para sondear una muestra.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 525582 T3

El documento US2003/0036713 desvela un método para la detecciéon de un nivel de fluido en un tejido en una
primera area de un cuerpo mediante la aplicacion de energia electromagnética al cuerpo durante un periodo de
tiempo, midiendo la sefial resultante y comparando la sefial con una sefial de referencia para determinar si el nivel
del fluido en el tejido ha cambiado durante el periodo de tiempo.

Sumario de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion se proporciona un aparato para la medicion
minimamente invasiva 0 no invasiva de las concentraciones de los constituyentes contenidos en una estructura
tisular biol6égica, comprendiendo el aparato una fuente de energia de microondas configurada para generar un
intervalo de frecuencias de microondas, una primera antena acoplada a la fuente de energia de microondas y
configurada para transmitir al menos una porcion de la energia de microondas a la estructura tisular, una segunda
antena configurada para recibir al menos una porciéon de la energia de microondas transmitida a través de la
estructura tisular, un procesador de sefiales configurado para determinar la frecuencia de resonancia de la energia
de microondas recibida y un procesador de datos configurado para determinar la energia de microondas recibida y
un procesador configurado para proporcionar un resultado de la concentraciéon de constituyentes en la estructura
tisular biolégica de acuerdo con la frecuencia de resonancia determinada y las caracteristicas asociadas de la
respuesta medida.

El procesador de sefiales puede estar configurado para medir la magnitud de la respuesta de la proporcion entre la
energia de microondas recibida y la energia de microondas transmitida, y determinar la frecuencia a la que se
produce un minimo o un maximo en la magnitud de la respuesta, siendo dicha frecuencia la frecuencia de
resonancia. El procesador de sefiales puede estar configurado adicionalmente para determinar el ancho de banda a
3 dB de la magnitud de la respuesta para el minimo o el maximo de la frecuencia, y derivar asi el factor Q de la
estructura tisular biol6gica. El procesador de datos puede estar adicionalmente configurado para correlacionar el
valor derivado del factor Q con un valor de concentracion del constituyente. El procesador de datos puede estar
adicionalmente configurado para determinar otras caracteristicas tales como la pendiente o el gradiente de los datos
medidos.

El procesador de sefiales puede estar adicionalmente configurado para medir la respuesta de fase de la proporcion
entre la energia de microondas recibida y la energia de microondas transmitida, y determinar la frecuencia a la que
se produce un minimo o un maximo en la respuesta de fase, siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

La primera y la segunda antenas pueden comprender un Unico transceptor en el que la energia de microondas
recibida comprende la energia de microondas reflejada. Preferiblemente, hay una placa reflectora configurada para
reflejar la energia de microondas transmitida desde la Unica antena de nuevo hacia dicho transceptor. En esta
disposicién se establece una cavidad de resonancia entre la antena y la placa.

La fuente de energia de microondas puede estar configurada para generar energia de microondas en un intervalo de
frecuencias tal que a la frecuencia de resonancia, la estructura tisular bioldgica forma una cavidad de resonancia de
onda Unica.

Preferiblemente, la fuente de energia de microondas esta configurada para generar energia de microondas en un
intervalo de frecuencias tal que a la frecuencia de resonancia, la estructura tisular biolégica forma una cavidad de
resonancia de media onda.

Mas preferiblemente, la fuente de microondas esta configurada para generar energia de microondas en el intervalo
de frecuencias de entre 1 GHz y 100 GHz. Incluso mas preferiblemente, en el intervalo de frecuencias de entre 8
GHz y 18 GHz.

La fuente de microondas puede estar configurada para generar energia de microondas en varios anchos de banda
de frecuencias dentro de dicho intervalo de frecuencias.

La primera y la segunda antenas pueden comprender, cada una, una antena de placa, teniendo cada antena una
placa radiadora y una linea de suministro de microondas. La linea de suministro de microondas puede comprender
una linea de microtira conectada a la placa radiadora, un suministro coaxial o la linea de suministro de microondas
puede estar acoplada electromagnéticamente a la placa radiadora. Adicionalmente, la placa radiadora puede incluir
una ranura anular formada en la misma.

Alternativamente, en las que la primera y la segunda antenas comprenden antenas espirales o en guiaondas.

Preferiblemente, la primera y la segunda antenas estan configuradas para ser unidas no invasivamente a la
estructura tisular biolégica. Alternativamente, la primera y la segunda antenas pueden comprender una de antenas
en guiaondas o antenas monopolo coaxiales, teniendo cada una un conductor interno y uno externo, en las que el
conductor interno comprende preferiblemente una estructura acicular configurada para perforar la capa superficial
del tejido biologico. Adicionalmente, el conductor externo puede estar configurado para perforar la capa superficial
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del tejido biolégico.

El procesador de datos puede estar configurado para correlacionar la frecuencia de resonancia determinada con el
espesor de la estructura tisular biolégica, para proporcionar la informacién sobre la concentracion del constituyente.
Puede proporcionarse un valor para el espesor de la estructura tisular biolégica en forma de un parametro de
entrada predeterminado o, alternativamente, el procesador de sefiales puede estar configurado para medir la
capacitancia de la estructura tisular biolégica entre la primera y la segunda antenas, a partir de lo cual puede
derivarse el espesor. Otros métodos de medicién del espesor incluyen un método resistivo en el que la resistencia
es proporcional al espesor y un sensor de desplazamiento 6ptico.

La primera y la segunda antenas estan preferiblemente configuradas para ser unidas a cualquier lado de al menos
uno de un lébulo auricular o la piel que conecta el dedo pulgar y el indice. También pueden considerarse otras
regiones de la anatomia que son ricas en flujo sanguineo y tienen una estructura simple.

Preferiblemente, al menos la fuente de microondas, la primera y la segunda antenas estan configuradas como un
conjunto portatil para ser llevado por un individuo.

Al menos uno del procesador de sefales y el procesador de datos pueden comprender uno de la lista de un
ordenador personal, un ordenador portétil, un reloj de pulsera con un microprocesador y un teléfono movil.

La concentracion del constituyente comprende preferiblemente al menos glucosa en sangre, alcohol en sangre o
colesterol.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencién se proporciona un procedimiento de medicion
minimamente invasivo de las concentraciones de los constituyentes contenidos en una estructura tisular biolégica,
comprendiendo el método la generacién de un intervalo de frecuencias de microondas, la transmision de al menos
una porcion de la energia de microondas generada a la estructura tisular, la recepcion de al menos una porcion de la
energia de microondas transmitida a través de la estructura tisular, la determinacion de la frecuencia de resonancia
de la energia de microondas recibida y el suministro de un resultado de la concentracién de constituyentes en la
estructura tisular biolégica de acuerdo con la frecuencia de resonancia determinada y la respuesta medida.

Puede medirse la magnitud de la respuesta de la proporcion entre la energia de microondas recibida y la energia de
microondas transmitida, y determinarse la frecuencia a la que se produce un minimo o un maximo en la magnitud de
la respuesta, siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

Puede determinarse el ancho de banda a 3 dB de la magnitud de la respuesta para la frecuencia del minimo o del
méximo, y por lo tanto se deriva el factor Q de la estructura tisular bioldgica. El valor derivado del factor Q puede
correlacionarse con un valor de concentracion del constituyente.

La respuesta de fase de la proporcion entre la energia de microondas recibida y la energia de microondas
transmitida puede medirse y la frecuencia a la que se produce un minimo o un maximo en la respuesta de fase
puede determinarse, siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

La energia de microondas es generada preferiblemente en un intervalo de frecuencias tal que a la frecuencia de
resonancia, la estructura tisular biolégica forma una cavidad de resonancia de onda Unica o de media onda. La
energia de microondas es generada preferiblemente en el intervalo de frecuencias de entre 8 GHz y 18 GHz.
Adicionalmente, la energia de microondas es generada en varios anchos de banda de frecuencias dentro de dicho
intervalo de frecuencias.

La frecuencia de resonancia determinada puede correlacionarse con el espesor de la estructura tisular biologica
para proporcionar la informacion sobre la concentracion del constituyente. Puede proporcionarse un valor para el
espesor de la estructura tisular biolégica en forma de un pardmetro de entrada predeterminado, o puede medirse la
capacitancia de la estructura tisular biolégica, a partir de lo cual puede derivarse el valor del espesor.

Preferiblemente, la estructura tisular biolégica comprende uno de un l6bulo auricular o la piel que conecta el dedo
pulgar y el indice, y la concentracién de constituyente comprende al menos glucosa en sangre, alcohol en sangre o
colesterol.

Breve descripcion de los dibujos

Ahora se describiran algunas formas de realizacion de la presente invencion, Unicamente mediante ejemplos no
limitantes, con referencia a las figuras anexas, de las cuales:

la Figura 1 muestra un diagrama en bloque de una forma de realizacion de la presente invencion;
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la Figura 2 ilustra esquematicamente una estructura biolégica tipica usada con las formas de realizacion de la
presente invencion;

la Figura 3 muestra una forma de realizacién de la presente invencién para la medicién de las caracteristicas de
transmisién y de reflexion en dos direcciones;

la Figura 4 muestra una configuracion para la medicién de la magnitud de la respuesta;
la Figura 5 muestra una configuracion detallada de una forma de realizacién de la presente invencion;
la Figura 6 muestra una configuracion alternativa a la mostrada en la Figura 5;

la Figura 7 muestra una configuracion de antena de acuerdo con las formas de realizacién de la presente
invencion con dos antenas de placa suministradas coaxialmente;

la Figura 8 muestra la vista cenital de una antena de placa rectangular suministrada mediante el uso de una linea
de microtira dispuesta en el mismo plano que la placa radiadora;

la Figura 9 muestra una posible configuracion para una antena de pin configurada para penetrar en el tejido
bioldgico;

la Figura 10 muestra una configuracién para una antena cilindrica cargada configurada para penetrar en el tejido
bioldgico;

la Figura 11 es un grafico que muestra los resultados en el cambio de magnitud obtenidos a partir del aparato de
acuerdo con las formas de realizacion de la presente invencion;

la Figura 12 es un gréfico que muestra los resultados del cambio de fase obtenidos a partir del aparato de
acuerdo con las formas de realizacion de la presente invencion;

Descripcion detallada de lainvencién

La Figura 1 ilustra esquematicamente el aparato de acuerdo con una primera forma de realizacion de la presente
invencion. Se conecta una fuente de microondas 10 a un dispositivo de control de la potencia 170, tal como un diodo
de PIN atenuado, seguido de un amplificador de baja potencia 20. La fuente de microondas 10 puede ser cualquier
dispositivo oscilador adecuado, tal como un oscilador controlado por voltaje (VCO), un oscilador resonador
dieléctrico (DRO), un dispositivo de onda acustica superficial (SAW) o un sintetizador de frecuencias. El Ultimo se
usara en los casos en los que se requiera barrer la frecuencia en un intervalo amplio. Puede usarse un dispositivo
VCO cuando el intervalo de frecuencias sea mas limitado. Las formas de realizacién de la presente invencion
pueden ser usadas en el intervalo de frecuencias de microondas de entre 1 GHz y 100 GHz, sometidas a los
dispositivos de microondas disponibles y a la aplicacion de las limitaciones fisicas o geométricas. En las formas de
realizacién de la presente invencion los intervalos de frecuencias preferidos son entre 4,45 GHz y 5 GHz (intervalo
de barrido de 550 MHz), entre 5,6 GHz y 6,8 GHz (intervalo de barrido de 1,2 GHz) y entre 13,2 GHz y 13,5 GHz
(intervalo de barrido de 300 MHz). En algunas formas de realizacion puede ser preferido tener una Unica frecuencia
de microondas o varias frecuencias aisladas, en el caso de que sea preferible bloquear la fase de la fuente de
microondas.

La potencia de salida del amplificador de baja potencia 20 es preferiblemente menor de 100 mW cuando opera en
un modo de onda continua (CW), pero puede aumentarse cuando opera en modo de pulso, en el que el ciclo de
trabajo puede ser mucho menor del 50 %, por lo que el pico de potencia puede ser mayor de 100 mW mientras se
mantiene una potencia media igual o menor de 100 mW. Sin embargo, también pueden usarse otros niveles de
potencia. La salida del amplificador 20 esta conectada a la salida de un primer acoplador direccional 101, cuyo
puerto acoplado estd conectado a la entrada de un divisor de frecuencia (pre-escalar) 104. La orientacién del primer
acoplador direccional 101 es tal que la potencia anterégrada del amplificador 20 entrara en el puerto acoplado. La
salida de 101 esta conectada a la entrada de un segundo acoplador direccional 60, cuyo puerto acoplado esta
conectado a una unidad detectora / receptora 100. La orientacién del segundo acoplador direccional 60 es tal que la
potencia anterégrada del amplificador 20 entrara en el puerto acoplado. La salida del segundo acoplador direccional
60 esta conectada a la entrada de un tercer acoplador direccional 61, cuyo puerto acoplado también esta conectado
a la unidad detectora / receptora 100. La orientacion del tercer acoplador direccional 61 es tal que la potencia
reflejada entrara en el puerto acoplado. La salida de 61 esta conectada a la entrada de un conjunto de cable coaxial
40, y el extremo distal del conjunto de cable 40 esta conectado a una primera antena 70, que se usa para transmitir
la energia de microondas desde la fuente de microondas 10, y un amplificador de baja potencia 20, en una porcién
de una estructura tisular biolégica 80. En la practica, el conjunto del cable 40 puede no ser necesario, ya que en
ciertas formas de realizacién el acoplador 61 esta conectado directamente a la primera antena 70. Hay una segunda
antena 71 conectada a un filtro de ajuste 51, cuya funcién es proporcionar un ajuste de la impedancia entre la salida
de la segunda antena 71 y la superficie de la estructura tisular bioldgica 80 para permitir la transferencia del maximo
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de potencia al tejido, que dara lugar a la mayor fuerza posible en la sefial y asegurara que la sefial suministrada al
detector 100 esta por encima del ruido de fondo de dicho detector 100. La salida del filtro de ajuste 51 esta
conectada a la entrada de un conjunto de cable coaxial 41, y el extremo distal del cable coaxial 41 esta conectado a
una tercera entrada de la unidad detectora / receptora 100. En la practica, el conjunto de cable 41 puede no ser
necesario, ya que en ciertas formas de realizacién la unidad detectora / receptora 100 estara conectada
directamente a la segunda antena 71. El filtro de ajuste 51 puede ser excluido de la linea en los casos en los que no
se requiera el ajuste de la energia con el tejido o cuando dicha segunda antena 71 ha sido ajustada estaticamente a
la superficie de dicha estructura tisular biolégica 80 durante la fabricacion. Por otro lado, también puede requerirse
un segundo filtro de ajuste para transferir la energia de forma mas eficaz desde la fuente de microondas 10 y el
amplificador de baja potencia 20 a la estructura tisular biolégica 80. La primera y la segunda antenas 70, 71 estan
fijadas preferiblemente a la estructura tisular biolégica 80 y estan alineadas mediante el uso de una configuracién en
clip 90 y unos fijadores 91, 92. La estructura tisular biolégica es preferiblemente el I6bulo auricular o la zona de la
mano entre el dedo pulgar y el indice, pero esta invenciéon no esta limitada al uso de estas regiones del sistema
biol6gico humano.

La salida del divisor de frecuencia (pre-escalar) 104 proporciona una primera entrada en el procesador / controlador
de la sefial 110, en el que la frecuencia de salida producida por la fuente de microondas 10 es identificada y
almacenada en una memoria interna. Las sefiales acopladas del segundo y el tercer acopladores 60, 61
proporcionan informacion relativa a las sefiales transmitidas anterégradamente y reflejadas anterégradamente, y la
sefial del extremo distal del segundo conjunto de cable coaxial 41 proporciona informacién relativa a la energia
recibida anter6gradamente después de que la energia de microondas haya pasado a través de la estructura tisular
bioldgica 80. La diferencia en la fase y/o en la magnitud entre la energia incidente en la segunda antena 71y la
transmitida desde la primera antena 70 proporciona informacion relativa a la concentracién de los constituyentes
contenidos en el fluido biolégico (normalmente sangre). Las sefiales de los acopladores 60 y 61 y la sefial
anterdgrada recibida también son suministradas a la unidad detectora / receptora 100, en la que se extrae la
informacién de la fase y la magnitud, y también es suministrada al procesador / controlador de la sefial 110. La
informacién de la fase y la magnitud se correlaciona con la informacién de frecuencia suministrada por el divisor de
frecuencia (pre-escalar) 104 mediante el uso del procesador / controlador de la sefial 110, y se calculan los cambios
en la fase y/o en la magnitud.

El procesador / controlador de la sefial 110 también esta configurado para enviar una sefial de control a un
atenuador PIN 170 para controlar el nivel de potencia de microondas y para enviar una sefal de control a la fuente
de microondas 10 para permitir el barrido de la frecuencia de salida. El procesador / controlador de la sefial 110
también realizar una filtracion del ruido, un acondicionamiento de la sefial y lleva a cabo cualquier otra funcion
deseada de procesado y monitorizacién de la sefial de una forma conocida por la persona experta en la técnica.

La informacion procesada es suministrada a un dispositivo de salida adecuado 120, que presenta la informacion al
paciente, proporciona los medios de control necesarios para el usuario y actia como una interfase con el mundo
exterior.

En algunas formas de realizacion de la presente invencion se desea crear una cavidad de resonancia de microondas
dentro de las estructuras tisulares entre las dos antenas. En algunas formas de realizacion preferidas, la distancia
entre las antenas que es de aproximadamente 3,5 - 3,7 mm, dictada por el espesor del tejido, lo que significa que
esto debe ser la longitud de una Unica longitud de onda, por ejemplo, de la energia de microondas, para que se
produzca la resonancia (se apreciara que la resonancia puede producirse en otros nimeros enteros o fracciones de
las longitudes de onda, tal como a la mitad de la longitud de onda). Esta medicion se ajusta aproximadamente al
espesor de la piel encontrado entre el dedo pulgar y el indice, o al espesor del I6bulo auricular. Dada la longitud de
onda, la frecuencia requerida para la resonancia esta dictada por la permeabilidad del medio a través del cual viaja
la energia de microondas. Consecuentemente, si la frecuencia de las microondas transmitidas es barrida a lo largo
de un intervalo de frecuencias que engloba la frecuencia de resonancia para la permeabilidad dada del medio de
transmisién, entonces la energia recibida mostrarda un minimo o un maximo en su magnitud a la frecuencia de
resonancia (dependiendo del método de deteccion, del material dentro de la cavidad y de la propia cavidad). Sin
embargo, si la permeabilidad del medio de transmision se altera, cambiard la frecuencia de resonancia. Esta es la
caracteristica que utilizan las formas de realizacion de la presente invencion, dado que la permitividad del tejido
varia segln la concentracidon de glucosa en sangre. La fase de la energia de microondas tanto recibida por una
segunda antena como retroreflejada por la primera antena con respecto a la energia de microondas transmitida
también depende de la permitividad del medio de transmision, y por lo tanto de la concentracion de glucosa en
sangre en las estructuras tisulares. Esta caracteristica también es utilizada en algunas formas de realizacién de la
presente invencion.

Los acopladores direccionales 101, 60, 61 estan fabricados preferiblemente sobre un sustrato dieléctrico a las
microondas con cobre, o con otros recubrimientos metalicos adecuados, en ambas caras. La configuracion preferida
para los acopladores es de linea de microtira con los bordes acoplados, aunque la persona experta apreciara otros
acopladores direccionales de microondas. Las principales limitaciones asociadas con la eleccién de los acopladores
son la necesidad de una elevada direccionalidad y las limitaciones de tamafio debidas al requisito de integrar el
instrumento en un recipiente pequefio.
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Como se ha mencionado anteriormente, las ubicaciones preferidas de la anatomia humana para llevar a cabo las
mediciones son el |6bulo auricular y la zona de la mano entre el dedo pulgar y el indice, dado que estas regiones son
ricas en flujo sanguineo y son de una estructura biolégicamente simple. Idealmente, las capas de tejido intercaladas
entre las antenas 70, 71, excepto la propia sangre, mostraran un valor constante de conductancia y de permitividad
relativa. Una ilustraciéon de una estructura bioldgica tipica usada con el instrumento se muestra en la figura 2, en la
gue se asume que la estructura es simétrica y consiste Unicamente en tres tipos de tejido; a saber: la piel 83, la
grasa 84 y la sangre 85. Por supuesto, la estructura también contendra agua. El espesor de la estructura global varia
entre aproximadamente 2 mm y 20 mm, por lo que la pérdida por propagacién sera baja. Por ejemplo, mediante el
uso de una aproximacion de primer orden, la atenuacion de la sefial a una frecuencia de 10 GHz sera como sigue:
sangre = -1,5 dB/mm, piel seca = -1,13 dB/mm y grasa = -0,22 dB/mm.

En ciertos casos puede ser preferible llevar a cabo las mediciones en dos direcciones mediante el uso de una Unica
fuente de microondas 10. La Figura 3 muestra una forma de realizacion de la presente invencién para permitir la
realizacién de mediciones completas de dos puertos. Las mediciones podrian ser una combinacién de, o todos, los
siguientes: transmision desde la primera antena 70 a través del tejido biol6gico 80 hacia la segunda antena 71,
reflexion desde el tejido biolégico 80 de nuevo hacia la primera antena 70, transmision desde la segunda antena 71
a través del tejido bioldgico 80 hacia la primera antena 70, y reflexion desde el tejido biolégico 80 de nuevo hacia la
segunda antena 71. Se usa una configuracion de conmutadores controlables electrénicamente 30 para permitir que
el cambio de direccion en la medicién tenga lugar de forma automatica.

En la configuraciébn mostrada en la Figura 3, se usan tres conmutadores bidireccionales unipolares (SPDT) para
permitir el uso de la linea de microondas 10, 170, 20 como una fuente de energia de microondas tanto para la
primera antena 70 como para la segunda antena 71. En una primera configuracion, segin se muestra en la Figura 3,
un primer conmutador electrénico SPDT1 31 proporciona la energia de microondas desde el amplificador 20 hacia
un segundo conmutador electronico SPDT2 32, que a su vez proporciona la energia de microondas a la entrada de
una linea de transmision 40, cuya salida esta conectada a la entrada de un primer filtro de ajuste 50. La salida de
dicho primer filtro de ajuste 50 es suministrada a la entrada de un primer acoplador direccional 60, que esta
configurado como un acoplador de potencia anterégrada de una forma analoga a la configuracién mostrada en la
Figura 1, y cuyo puerto acoplado es suministrado directamente a la unidad detectora / receptora 100. La salida del
primer acoplador 60 es suministrada a la entrada de un segundo acoplador direccional 61, que en la configuracion
ilustrada, esta configurado como un acoplador de potencia inversa y se usa para la medicién de la potencia reflejada
anterégradamente desde la estructura tisular biolégica 80. Se muestra un amplificador potenciador de la sefial 21
conectado al puerto acoplado del segundo acoplador 61. Este amplificador 21 se usa para aumentar la fuerza de la
sefial en los casos en los que la pérdida a través de la estructura tisular 80 es elevada o la fuerza de la sefial
producida por la linea de microondas 10, 170, 20 es inadecuada. La salida del amplificador 21 es suministrada a la
unidad detectora / receptora 100.

En la configuracion ilustrada, se conecta un tercer conmutador electronico SPDT 3 33 entre la tierra, a través de una
resistencia 35 de 50 Q, y la entrada de una linea transmision adicional 41, cuya salida est4 conectada a la entrada
de un segundo filtro de ajuste 51 (ndtese que en esta configuracion el conmutador 51 esta conectado, pero no se
usa). La salida del primer filtro de ajuste 51 es suministrada a la entrada de un tercer acoplador direccional 62, que
esta configurado como un acoplador de potencia anterégrado y cuyo puerto acoplado es suministrado directamente
a la unidad detectora / receptora 100 (nétese que en esta configuracion el tercer acoplador direccional 62 no se usa).
La salida del tercer acoplador 62 es suministrada a la entrada de un cuarto acoplador direccional 63, que esta
configurado como un acoplador de potencia inversa y en la configuracion ilustrada, se usa para medir la potencia
transmitida desde la segunda antena 71 después de haber sido transmitida a través de la estructura tisular biolégica
80. Se muestra un segundo amplificador potenciador de la sefial 22 conectado al puerto acoplado del cuarto
acoplador direccional 63 y es proporcionado por las mismas razones que el primer amplificador potenciador 21. La
salida del segundo amplificador 22 es suministrada a la unidad detectora / receptora 100. En esta configuracion, la
energia de microondas es transmitida por la primera antena 71 y recibida por la primera antena 72.

Una segunda configuracion de los conmutadores electronicos SPDT1 31, SPDT2 32 y SPDT3 33 permite que la
energia de microondas sea transmitida por la primera antena 70 y recibida por la segunda antena 71. En la segunda
configuracion, el primer conmutador 31 esta conectado al tercer conmutador 33 para proporcionar la salida del
amplificador 20 a la segunda linea de transmision 41, el tercer conmutador 33 ya no estd conectado a tierra. El
segundo conmutador conecta ahora la primera linea de transmisiéon 40 a tierra a través de una resistencia de 50
ohm 34. En esta segunda configuracion, un tercer acoplador 62 mide la energia de microondas transmitida, el cuarto
acoplador 63 mide la energia retroreflejada desde la primera antena 70 y el segundo acoplador 61 mide la energia
de microondas recibida. El primer acoplador 60 no se usa en esta configuracion.

La posicién de los contactos del conmutador es controlada mediante el uso de las sefiales de control generadas por
el procesador / controlador de la sefial 110. Los conmutadores electrénicos 31, 32, 33 son preferiblemente
dispositivos basados en sistemas microelectromecanicos (MEMS), dispositivos basados en diodos PIN (reflectivos o
absortivos) o dispositivos de un semiconductor de un 6xido metalico (MOS), aunque pueden usarse otros tipos de
conmutadores electronicos conocidos por la persona experta. El dispositivo mas adecuado dependera en cierto
modo de la frecuencia final usada.
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La Figura 4 muestra una forma de realizacién de la presente invencién Unicamente para la mediciéon de la magnitud
de la informacion, y detecta valores positivos 0 negativos (maximos o minimos) del pico que se producen en la
magnitud de respuesta en un intervalo de frecuencias de interés. Como en la Figura 1, se proporcionan una fuente
de microondas 10, un atenuador de la sefial 170 y un amplificador de baja potencia 20, aunque en esta forma de
realizacién la fuente de microondas 10 es un sintetizador de frecuencias o un VCO, cuya frecuencia de salida puede
ser barrida en el intervalo de interés mediante la aplicaciéon de un voltaje de control en la entrada. La frecuencia es
monitorizada mediante el uso del acoplador direccional 104, configurado de tal forma que el puerto acoplado mide
una porcién de la potencia dirigida anterégradamente, y dicha porcion acoplada de la potencia anterégradamente es
suministrada a un divisor o pre-escalar de frecuencia 104 para proporcionar una frecuencia que puede ser
procesada por un procesador / controlador de la sefial 110. La energia de la sefial de microondas es transmitida a
través de la estructura tisular biolégica 80 mediante el uso de la primera antena 70 y después de la propagacion a
través de dicha estructura tisular 80, la sefial es recibida en la segunda antena 71. Se usa un detector de magnitud
117 para detectar la sefial, y se usa un detector de pico 118 para detectar el pico positivo o negativo en curso. La
combinacion del detector de magnitud 117 y el detector de pico 118 forma la unidad detectora / receptora 100. La
sefial detectada desde la unidad detectora / receptora 100 es suministrada entonces al procesador / controlador de
la sefial 110 donde es correlacionada con dicha informacién de la frecuencia proporcionada por el divisor de
frecuencia 104. El detector de magnitud puede tomar la forma de un detector de diodo con el filtrado apropiado, o un
detector homodino, que puede usar un mezclador y un oscilador local. Otros tipos de detectores de magnitud seran
conocidos por una persona experta en la técnica. El procesador / controlador 110 se usa para la determinacion de la
concentracion de glucosa en sangre a partir de dicho pico de amplitud de la correspondiente informacién de
frecuencia. Dicho procesador / controlador 110 también envia informacion al dispositivo de salida 120, cuya funcion
es mostrar el nivel de glucosa en sangre en un formato apropiado para el usuario.

La Figura 5 muestra una forma de realizacién especifica de la presente invencién para permitir la medicion de la
informacién tanto de la fase como de la magnitud. En esta forma de realizaciéon se usan mezcladores de frecuencia 'y
operan de tal forma que la frecuencia de entrada del oscilador local es diferente a la frecuencia de entrada de la RF.
Esto proporciona dos frecuencias en la salida de dicho mezclador; la suma de la frecuencia del oscilador local y la
frecuencia de la RF, y la diferencia entre la frecuencia de la frecuencia de la RF y la frecuencia del oscilador local.
En esta forma de realizacion, dicha frecuencia del oscilador local deriva de la fuente de microondas 10. Una porcion
de la sefial de dicha fuente de microondas 10 se hace disponible mediante el uso de un primer acoplador direccional
101 que esta configurado con su puerto acoplado configurado para medir una porcion de la sefial anterégrada
producida por la fuente de microondas 10. La potencia acoplada del primer acoplador direccional 101 es
suministrada al divisor de frecuencia (pre-escalar) 104, en el que la frecuencia generada por la fuente de microondas
10 es dividida por un valor fijo (normalmente un ndmero entero) y después multiplicada por valor fijo (normalmente
un ndmero entero) para proporcionar una frecuencia mayor mediante el uso de un multiplicador de frecuencia 105.
La sefial de salida de la frecuencia regulada del multiplicador de frecuencia 105 es suministrada a un segundo
acoplador direccional 102 y la salida del segundo acoplador direccional 102 es suministrada a la primera entrada, la
entrada del oscilador local, de un primer mezclador 106. La segunda entrada al primer mezclador 106, la entrada de
la RF, es tomada del cuerpo acoplado de un tercer acoplador direccional 60, que esta configurado para la medicion
de una porcion de la potencia dirigida anterébgradamente que se esté transmitiendo. La salida del primer mezclador
de frecuencia 106 es suministrada a un primer detector integrado de fase / magnitud 109, que puede ser cualquier
desmodulador de fase / magnitud empaquetado disponible comercialmente. La informacion de la fase / magnitud
producida por el detector de fase / magnitud 109 es suministrada al procesador / controlador de la sefial 110.

La frecuencia de referencia regulada tomada de la salida del multiplicador de frecuencia 105 también se usa como
las entradas de la frecuencia del oscilador local para un segundo y un tercer mezcladores de frecuencia 107, 108. La
primera entrada, la entrada del oscilador local, en el segundo mezclador 107 se toma a partir de la salida de un
cuarto acoplador 103, que a su vez la recibe la salida acoplada del segundo acoplador 102. La segunda entrada, la
entrada de la RF, que va a dicho segundo mezclador 107 se toma partir del puerto acoplado de un quinto acoplador
direccional 61, que esta configurado para la medicién de una porcion de la potencia reflejada que vuelve a través de
la primera antena 70 retroreflejada en forma de retrodispersion. La salida del segundo mezclador de frecuencia 107
es suministrada a un segundo detector integrado de fase / magnitud 112. La informacién de fase / magnitud
producida por 112 es suministrada al procesador / controlador de la sefial 110. La primera entrada, la entrada del
oscilador local, al tercer mezclador 108 es tomada a partir del puerto acoplado del cuarto acoplador direccional 103,
mientras que la segunda entrada, la entrada de la RF, al tercer mezclador 108 es tomada a partir de la salida de la
segunda antena 71 a través de un segundo filtro de ajuste 51, que ajusta la impedancia de la superficie de la
estructura tisular biolégica 80 con la apertura de la segunda antena 71. La salida de dicho tercer mezclador de
frecuencia 108 es suministrada a un tercer detector integrado de fase / magnitud 111 y la informacion de fase /
magnitud es suministrada al procesador / controlador de la sefial 110.

Los acopladores direccionales 1, 2 y 4 (101, 102, 103) son preferiblemente acopladores de 3 dB o separadores de 3
dB, y pueden tomar la forma de dispositivos microtira (microstrip) o stripline (de linea TEM con placas). Puede ser
preferible conectar filtros de paso bajo en las salidas del mezclador de frecuencias 106, 107, 108 para asegurar que
sélo pasa la frecuencia de diferencia (RF - Frecuencia del oscilador local) a los detectores de fase / magnitud 109,
112 y 111 respectivamente, y que se rechaza la suma de las frecuencias producidas por dicho mezclador de
frecuencias 106, 107 y 108. En esta forma de realizacion se usan dos amplificadores de baja potencia 20, 21 para
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amplificar la sefial de microondas producida por la fuente de la sefial de microondas 10, y el primer filtro de ajuste 50
se usa para proporcionar un ajuste de la impedancia estatica entre la primera antena 70 y la superficie de la
estructura tisular biolégica 80.

Una forma de realizacion similar a la mostrada en la Figura 5 se proporciona en la Figura 6. Esta forma de
realizacién es similar a la forma de realizacion mostrada en la Figura 5 y descrita anteriormente excepto porque en
este caso los tres mezcladores de frecuencias 106, 107, 108 y los tres detectores de fase / magnitud 109, 111, 112
son sustituidos por un conmutador tridireccional unipolar (SP3T) 113 controlado electronicamente, un Unico
mezclador 106 y un Unico detector integrado de fase / magnitud 109. La ventaja de esta configuracién es que el
ruido producido por, o inyectado al, mezclador de frecuencia 106 y al detector de fase / magnitud 109 es comun para
todas las mediciones de fase / magnitud tomadas a partir de los puertos acoplados del tercer y el quinto acopladores
60, 61 y del segundo filtro de ajuste 51, por lo que dichas sefiales de ruido pueden ser restadas de las sefiales de
medicién. La salida del puerto acoplado del tercer acoplador direccional 60 estd conectada a la primera posicion de
conmutado del conmutador electronico 113. El tercer acoplador puede usarse para la medicion del nivel de energia
anterdgrada que esta siendo transferida a la estructura tisular biolégica 80, o puede usarse como una referencia
para permitir la realizaciéon de una comparacién entre el valor de la informacioén de la fase y la magnitud medidas en
esta posicion y las medidas en otras ubicaciones. La salida del puerto acoplado al quinto acoplador direccional 61
esta conectada con la segunda posicion de conmutado del conmutador electronico 113, y la salida del segundo filtro
de ajuste 51 esta conectada a la tercera posicion de conmutado del conmutador electrénico 113. Se usa una sefial
de control C6 para cambiar la posicion de contacto entre las posiciones de conmutado del conmutador electrénico
113. El procesador / controlador de la sefial 110 se usa para la determinacion de la posicion de contacto. La salida
comun desde el conmutador electrénico 113 esta conectada a la segunda entrada, la entrada de la RF, del Unico
mezclador de frecuencia 106. La segunda entrada, la frecuencia intermedia, al mezclador de frecuencia 106, deriva
de la fuente de frecuencia 10 de una manera similar a la analizada para la forma de realizacién mostrada en la
Figura 5, aunque la salida del multiplicador de frecuencia 105 es suministrada directamente a la primera entrada, la
entrada del oscilador local, del mezclador de frecuencia 106. Dicho mezclador de frecuencia 106 produce dos
frecuencias; la suma y la diferencia, pero soélo es de interés la diferencia en esta forma de realizacion de la actual
invencién. Puede ser preferible insertar un filtro de paso bajo a la salida de dicho mezclador 106 para filtrar la suma
de las sefiales de frecuencia, pero generalmente es el caso que los dispositivos conectados a la salida de dicho
mezclador de frecuencia 106 no veran las frecuencias sumadas debido al hecho de que el oscilador local y la
frecuencia de la RF son frecuencias altas de microondas, donde una frecuencia alta de microondas se define aqui
como la que esta por encima de 10 GHz en este caso. La salida de dicha mezclador 106, la sefial de salida de la
frecuencia intermedia, estd conectada a un detector integrado de fase / magnitud 109, y las sefiales de salida de la
informacioén de la fase y la magnitud estan conectadas al procesador / controlador de la sefial 110. Preferiblemente,
la pérdida por insercién del canal entre la entrada y la salida deberia ser la mas baja posible, y el nivel de
aislamiento entre los contactos del conmutador deberia ser lo mas alto posible a la frecuencia de interés.

En algunas formas de realizacion preferidas, los componentes de microondas estan integrados en un dispositivo que
es lo suficientemente compacto como para ser llevado por un usuario, estando las antenas integradas en el mismo
dispositivo acopladas al dispositivo mediante un medio con cable o inaldmbrico. La unidad detectora / receptora, el
procesador de sefiales y el dispositivo salida, o cualquier combinacion de los mismos, también pueden estar
integrados en el mismo el recipiente como componentes de microondas, 0o pueden envasarse por separado,
proporcionando los medios de comunicacion de la sefial apropiados a los componentes de microondas. La
transmisién de la energia de microondas, cuando se requiera, puede ser mediante una via coaxial, un cable coaxial,
una guiaonda flexible u otro medio adecuado conocido por la persona experta. La transmisién de las sefiales de
control y/o de medicién puede ser mediante cualquier técnica con cable o inalambrica conocida.

En las formas de realizacion inalambricas de la presente invencion, el conjunto de microondas integrado puede
tomar la forma de un dispositivo independiente, pero mas preferiblemente esté integrado en un dispositivo disponible
comercialmente con objeto de proporcionar la funcion de una monitorizacién discreta de la glucosa en sangre.
Dichos dispositivos pueden incluir auriculares de teléfonos moviles por Bluetooth™, auriculares, dispositivos
auditivos o un audifono estandar. La unidad detectora / receptora, el procesador / controlador de la sefial y el
dispositivo de salida estan preferiblemente integrados en un dispositivo inalambrico adecuado, tal como un
ordenador personal (PDA) que puede ser un dispositivo independiente o estar integrado en un teléfono movil, un
ordenador portatil o un reloj de mufieca que contiene un microprocesador. El uso de dicho ordenador personal
permitira mostrar la informacion relativa, por ejemplo, el nivel de glucosa en sangre, en forma de un valor numérico,
por ejemplo, en mmol/l o en mg/dl, o proporcionar un grafico del nivel de glucosa en sangre frente al tiempo.
Preferiblemente, el dispositivo inalambrico esta configurado para generar una sefial audible para advertir al usuario
de que su nivel de glucosa en sangre esta fuera del intervalo considerado aceptable, y que se requiere una accion
correctora. Alternativamente, la informacion de la medicion puede ser enviada a una estacion de monitorizacion
remota que esta configurada para procesar dicha informacion y mostrar dicha informacién a un médico u otra
persona cualificada, para monitorizar el nivel de glucosa en sangre del paciente. Dicha informacién puede ser
registrada. Los datos enviados pueden haber sido procesados por el dispositivo inalambrico o estar sin procesar, en
cuyo caso el procesador / controlador de la sefial puede estar ubicado en la ubicaciéon remota.
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Ahora se consideraran las estructuras de antena 70, 71 adecuadas para su uso en la actual invencién. Existen
varias caracteristicas que son preferidas para dichas estructuras de antena para que sean apropiadas para su uso
en las formas de realizacién de la actual invencion, y éstas se enumeran a continuacion:

es preferible que dicha(s) estructura(s) de antena 70, 71 sea(n) flexible(s) y sea(n) fabricada(s) para que esté(n)
conformada(s) con la estructura tisular biolégica 80;

es preferible que la superficie de dicha(s) antena(s) 70, 71 esté(n) en contacto directo con la superficie de dicha
estructura biol6gica 80 y que la superficie de la(s) antena(s) 70, 71 esta recubierta con un material biocompatible;

es preferible que la(s) linea(s) de suministro de la(s) antena(s) 128, 129 esté(n) ubicada(s) en una superficie
dentro de la estructura de la antena que no sea la misma que la apertura de la antena o la superficie de
radiacion;

es preferible que la(s) linea(s) de suministro 128, 129 tenga(n) la impedancia ajustada a la impedancia de
entrada de dicha(s) antena(s) 70, 71 para evitar que se produzcan reflexiones en dicho punto de suministro;

puede ser preferible que dicha(s) antena(s) 70, 71 radie(n) energia de microondas a una frecuencia de punto
Unico que capture las respuestas de resonancia y un cambio en la misma causado por los cambios en la
concentracion de los constituyentes;

puede ser preferible que dicha(s) antena(s) 70, 71 sea(n) capaz(ces) de radiar energia de microondas en una
banda de frecuencias de microondas;

puede ser preferible que dicha(s) antena(s) 70, 71 sea(n) capaz(ces) de radiar energia de microondas en una
pluralidad de frecuencias de punto;

puede ser preferible que los elementos radiantes de dicha(s) antena(s) 70, 71 tengan la impedancia ajustada con
la superficie del tejido bioldgico;

puede ser preferible que los elementos radiantes de dicha(s) antena(s) 70, 71 tengan la impedancia ajustada con
el tejido bioldgico contenido en la estructura tisular usada para las mediciones;

puede ser preferible que dicha(s) antena(s) 70, 71 radie(n) energia de microondas a una pluralidad de
frecuencias de microondas, y que cada una de dichas frecuencias de microondas tenga un ancho de banda
finito, y que dichas frecuencias estén lo suficientemente separadas entre si como para asegurar que no se
produzca un solapamiento de bandas;

es preferible que el area superficial de dicha(s) antena(s) 70, 71 sea lo suficientemente pequefia como para
permitir que un par de dichas antenas, 0o una Unica antena y una placa reflectora, sean unidas a la anatomia
humana en una regién en la que el volumen de la estructura tisular bioldgica 80 disponible para la unién que se
va a realizar esté limitado, por ejemplo, el I6bulo auricular o la zona de la mano entre el dedo pulgar y el indice;

es preferible que la estructura de dicha(s) antena(s) 70, 71 sea discreta;

puede ser preferible que el patrén de radiacion producido por dicha(s) antena(s) 70, 71 tenga una elevada
direccionalidad;

es preferible que dicha(s) antena(s) 70, 71 proporcione(n) una ganancia con respecto a un radiador isotropico de
mas de 0 dBi;

Las estructuras de antena que se consideran apropiadas para su uso en esta invencion incluyen: antenas de
placa, antenas en espiral, antenas de guiaonda cargadas / no cargadas y antenas de ranura radiantes. También
pueden ser adecuadas para su uso en ciertas aplicaciones de la actual invencion otras estructuras de antena, y
éstas seran conocidas por una persona experimentada en la técnica ingenieria de antenas / microondas.

La Figura 7 muestra la estructura tisular biologica 80 intercalada entre un par de antenas de placa 70, 71 con un clip
90 y un fijador 91 usados para asegurar la alineacion entre dicho par de antenas 70, 71 y para fijar dicho par de
antenas 70, 71 a la anatomia humana. EIl primer conjunto de antenas 70 y el segundo conjunto de antenas 71 son
idénticos y comprenden: una placa radiadora 74, 77, un suministro coaxial 128, 129, un material o sustrato
dieléctrico 75, 78, un plano de tierra 76, 79 y un conector coaxial 137, 138. Dicho conector coaxial puede tomar
diversas formas, por ejemplo, la subminiatura A (SMA), la SMB o la SMC u otro conector de microondas en miniatura
que sea capaz de trabajar a la(s) frecuencia(s) de operacion pertinente(s) en esta invencion. La configuracién
mostrada en la Figura 7 permite la realizacion de mediciones tanto de la transmision como de la reflexion
(retrodispersion). En algunas formas de realizacién adicionales, la segunda antena 71 puede ser sustituida por una
placa reflectora, en cuyo caso so6lo puede medirse la reflexion (retrodispersion). La construcciéon de una antena de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 525582 T3

placa rectangular que consiste en una Unica placa se muestra en la Figura 8, en la que la energia de microondas es
lanzada hacia la placa radiadora 74, 77 mediante el uso de una linea de suministro de microtira 128, 129 que esta
fabricada en la misma superficie 75, 78 que dicha placa radiadora 74, 77. Dicha superficie 75, 78 es un material de
sustrato que puede consistir en una permitividad relativa (constante de carga dieléctrica) y/o una permeabilidad
relativa (constante de carga magnética) mayor que la unidad, que se usa para disminuir el tamafio de dicha placa
radiadora 74, 77. Hay unido un plano de tierra 76, 79 a la cara inferior del material de sustrato 75, 78. Es preferible
que el area de dicho plano de tierra 75 / 78 sea mayor que el area de dicha placa radiadora 74, 77. Las dimensiones
que son importantes para asegurar una eficiente propagacion de la energia desde dicho placa radiadora 75, 77 son:
la anchura de la placa (W), la longitud de la placa (L) y el espesor del sustrato (t); estas dimensiones estan indicadas
en la Figura 8. Es preferible que W sea comparable a la longitud de onda a la frecuencia deseada de operacién con
objeto de mejorar la radiacion emitida desde los bordes de dicha placa radiadora 74, 77. Para el modo de
propagacion fundamental TM10, la longitud L deberia ser ligeramente menor de A/2, en la que A es la longitud de
onda en el material de sustrato 75, 78.

Si las placas se consideran resonadores de cavidad (cajas) con cuatro de los ocho lados ausentes, entonces la
radiacion de dichas antenas de placa 70, 71 es el resultado de la energia que fuga de las cavidades resonantes (la
radiacion es debida principalmente a la energia que fuga entre los dos huecos de ancho W). Como se ha establecido
previamente, el espesor t de los sustratos 75, 78 normalmente es pequefio con respecto a las otras dimensiones de
dichas placas 74, 77 por lo tanto la energia que fuga de las cajas es mucho menor que la energia almacenada en
ellas. Con objeto de conseguir un funcionamiento con un ancho de banda amplio, es necesario usar el material de
sustrato 75, 78 con el mayor espesor t y la menor permitividad relativa ¢, (esto asume solo la carga dieléctrica) que
sea practicamente posible. Estos requisitos pueden por supuesto entrar en conflicto con el requisito de fabricar un
tamafio de la placa lo mas pequefio posible, y proporcionar también una linea de suministro ajustada. Los posibles
candidatos para el material de sustrato 75, 78 son como sigue: GaAs semiaislante (g = 13), silicio (g = 11,9, PTFE -
ceramica, composite (g = 10,2), resina de silicio-ceramica (¢; = de 3 a 25) y Ferrita (¢, = de 9 a 16). Los materiales
para las placas radiadoras 74, 77, los planos de tierra 76, 79 y las lineas de suministro 128, 129 pueden incluir, pero
no se limitan a: cobre, laton, plata, cobre plateado y aluminio. Puede ser deseable recubrir dicha placa radiadora con
un material aislante, y puede ser preferible que dicho material aislante sea biocompatible. Dicho recubrimiento
aislante afectard al rendimiento de dichas antenas 70, 71 y por lo tanto debe ser considerado el efecto de la
inclusién de dicho recubrimiento. Un recubrimiento dieléctrico provocara una disminucion en la frecuencia de
resonancia de la antena de placa 70, 71 (f,), por lo que la estructura de la antena sin el recubrimiento debe estar
disefiada para que resuene a una frecuencia ligeramente mayor que la frecuencia de funcionamiento deseada, o que
la frecuencia en el centro de la banda de las frecuencias de funcionamiento. En general, cuando dichas placas 74,
77 estan recubiertas con un dieléctrico, las siguientes propiedades cambiaran: & e, pérdidas, factor Q y ganancia
directiva. El cambio en la g e provoca el mayor cambio, y la cantidad de cambio depende del espesor t y de la
permitividad relativa ¢, del sustrato. La presencia de dicho recubrimiento también produce un cambio en los patrones
de la radiacién cercana / lejana.

Para disefiar la construccidon de antena mas apropiada, es preferible que las lineas de suministro 128, 129 no estén
en la misma superficie que las placas radiadoras 74, 77 debido al hecho de que dichas lineas de suministro 128, 129
también radiaran energia a la estructura tisular bioldgica 80 y reduciran la eficacia de las antenas que radian al
tejido. Este factor se vuelve mas importante cuando el instrumento funciona a unas elevadas frecuencias de
microondas y se usan unos elevados valores de permitividad relativa y/o de permeabilidad relativa como material de
sustrato 75, 78, debido a que estos factores provocan que las placas radiadoras 74, 77 se vuelvan muy pequefias.
La Figura 26 ilustra una forma alternativa de suministro de antena, de suministro coaxial. En esta configuracion, el
centro conductor del conector coaxial forma lineas de suministro 128, 129 y dichas lineas de suministro 128, 129
estas soldadas a las placas radiadoras 74, 77. La principal ventaja de este sistema de suministro es que la posicion
de punto de suministro determina la impedancia de entrada de la placa 74, 77 y por lo tanto el punto de suministro
puede simplemente cambiarse de lugar para ajustar dicha impedancia de entrada. Los inconvenientes son que debe
perforarse un agujero en el sustrato 75, 78 y el conector sobresale fuera del fondo del plano de tierra 76, 79, por lo
gue la estructura no es completamente coplanar. También, para conseguir un funcionamiento de ancho de banda
amplio, se requiere un sustrato 75, 78 grueso y por lo tanto la longitud de la sonda (o pin) se vuelve mas larga, lo
gue puede provocar un aumento en la emision de radiacion falsa desde las sondas, un aumento en la potencia de la
onda superficial y un aumento en la inductancia del suministro. Sin embargo, la inductancia del suministro puede ser
compensada mediante el uso de, por ejemplo, un condensador conectado en serie. Una metodologia usada para
introducir dicho condensador en serie es grabar una ranura anular en la metalizacion de la placa concéntrica con la
sonda. Todos los demas parametros son los mismos que los analizados con referencia a la Figura 8. La Figura 27
muestra una configuracién de suministro alternativa mediante la cual la linea de suministro 128, 129 esta acoplada
electromagnéticamente (o capacitivamente) a la placa radiadora 74, 77. En esta configuracion, la placa de sustrato
75, 78 esta formada por dos materiales dieléctricos (y/o magnéticos) por separado y dichos materiales pueden tener
diferentes valores de permitividad relativa (y/o de permeabilidad relativa). Dicha linea de suministro 128, 129 esta
intercalada entre dichas capas de sustrato 75, 78, que estan a su vez colocadas entre dicha placa radiadora 74, 77 y
el plano de tierra 76, 79. Este método de acoplamiento de la energia de microondas en las placas radiadoras 74, 77
también es conocido como acoplamiento de proximidad, y la ventaja de esta configuracion de suministro es que se
elimina la radiacion falsa suministrada acoplada a la estructura tisular biol6gica 80. Puede usarse una cuidadosa
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eleccion de las dos valores diferentes de permitividad relativa para el material de sustrato 75, 78 (uno para la placa
74, 77 y uno para la linea de suministro 128, 129) para optimizar el rendimiento global de la antena 70, 71. El
aumento en el espesor global del sustrato 75, 78, y el hecho de que ahora hay dos materiales dieléctricos en serie,
pueden usarse para aumentar el ancho de banda de funcionamiento. Puede ser preferible incluir un transformador
de simétrico a asimétrico (balin) con ciertas configuraciones para que se ajusten al coaxial asimétrico, o a la
microtira, al suministro 128, 129 de la antena compensada 70, 71.

Si se usa una estructura de antena en trompeta o de antena en guiaonda cargada rectangular / cilindrica, y las
dimensiones fisicas son tales que es posible soportar los modos dominantes de propagacion en el aire TE1o / TEi1,
es decir, si g es la unidad, entonces no se requiere cargar la estructura de antena con un material dieléctrico o
magnético. Por otro lado, si se usa una estructura de antena en trompeta o de antena en guiaonda cargada
rectangular / cilindrica y las dimensiones fisicas son tales que no es posible soportar los modos dominantes de
propagacion en el aire TEio / TE11, entonces la antena debe ser cargada con un material dieléctrico o magnético
adecuado cuya permitividad / permeabilidad relativa sea mayor de la unidad. La estructura de antena en trompeta
debe estar disefiada para que se acople bien a la superficie de la piel 0 a otro material biolégico que sea de interés.
Esto puede llevarse a cabo mediante la insercion de conexiones de sintonizacién en la pared ancha de la linea de
suministro de la antena.

En algunas formas de realizacion adicionales de la presente invencién, las antenas consisten preferiblemente en
unas finas estructuras aciculares que pueden estar parcialmente, o en algunos casos totalmente, insertadas en el
tejido biolégico. Posiblemente, las estructuras de antena para estas formas de realizacidon incluyen antenas
coaxiales y en guiaonda cargadas. Para la ultima construccion, la forma preferida es el cilindro. Para la estructura
coaxial, es preferible insertar Unicamente el conductor central en el tejido biolégico. También es preferible que el
diametro externo de la estructura coaxial global sea inferior a 0,5 mm, y més preferiblemente inferior a 0,15 mm.
También es preferible que el diametro del conductor central de la estructura coaxial sea inferior a 0,2 mm, y mas
preferiblemente inferior a 0,05 mm. Una estructura de antena adicional que puede ser preferible para unas
mediciones no invasivas es la estructura de antena de linea ranurada, en la que la cara de la antena que esta en
contacto con la piel es un plano de tierra completo excepto por una ranura que radia energia al tejido. Hay un
material eléctrico conectado al lado opuesto del plano de tierra, y hay configurada una linea de microtira sobre la
ranura para permitir que la energia se acople en la ranura y en el tejido. La linea de suministro esta en el mismo lado
que la microtira radiadora, superando asi los problemas asociados con el acoplamiento de la linea de suministro al
tejido. La antena de linea ranurada puede ser la antena de eleccién.

En las figuras 3 se muestra un montaje tipico que muestra una configuracion de antena que perfora las estructuras
tisulares biologicas a unas profundidades de penetracion variables, que muestra una primera configuracion de
antena 60, 74, 75 montada en la superficie de la piel con la antena de aguja 74 penetrando a través de la piel
(epidermis y dermis) 83, la capa grasa 84 y en la sangre 85, y se muestra una segunda configuracion de antena 61,
78, 79 conectada al lado opuesto de la estructura tisular en la que también penetra a la antena de aguja 78 tanto
como hasta la region que contiene la sangre 85. Puede proporcionarse una configuracion similar en la que la primera
y la segunda antenas estdn montadas adyacentes entre si en el mismo lado de la estructura tisular 80.
Alternativamente, puede proporcionarse una Unica antena de aguja montada en la superficie de la piel 83. En esta
configuracion, la Unica antena se usa tanto para transmitir la energia de microondas como para medir la energia
reflejada. En las tres configuraciones anteriores, la aguja 74 puede estar configurada para penetrar en la piel
Unicamente hasta la profundidad de la epidermis inferior o de la dermis. En la configuracién mostrada en la Figura 9,
el conector coaxial hembra 75 / 79 esta conectado a una placa biocompatible 60 / 61 y el material eléctrico se
proporciona entre conductor interno y externo 37 / 77. El material eléctrico 73 / 77 esta nivelado con el fondo de la
placa biocompatible (o0 almohadilla) 60, 61 y se muestra la aguja del conductor interno (o pin) sobresaliendo a través
del fondo de dicha placa 60 / 61.

En la configuracién mostrada en la Figura 9 Unicamente el conductor central 78, 74 esta configurado para ser
insertado en la(s) estructura(s) tisular(es). Sin embargo, en otras formas de realizacion, la antena puede estar
configurada de forma que pueda ser insertada la antena coaxial completa en el tejido. En estas estructuras coaxiales
de antena es preferible que el didmetro externo de la estructura coaxial global 72 / 76 sea inferior a 0,5 mm, y mas
preferiblemente inferior a 0,15 mm. También es preferible que el diametro del conductor central 74 / 78 sea inferior a
0,2 mm, y mas preferiblemente inferior a 0,05 mm. La longitud de la porcién del conductor central que se va a
insertar en el tejido dependera de la constante dieléctrica del tejido. En general, la longitud en el espacio libre estara
acortada por la inversa de la raiz cuadrada de la permitividad relativa del tejido biol6gico 80. Es preferible recubrir el
conductor interno 74 / 78 con un recubrimiento de conformacion de material biolégicamente aceptable. En el caso en
el que se inserte la estructura de antena coaxial completa en el tejido biol6gico, una porcion, o en algunos casos, la
estructura coaxial completa, puede esta recubierta con un material biolégicamente compatible.

La Figura 10 muestra una estructura de antena en guiaonda dieléctrica cargada de acuerdo con algunas formas de
realizacién adicionales de la presente invencion. Hay cargada una guiaonda cilindrica con un material que muestra
una baja pérdida a la frecuencia de interés y tiene una elevada permitividad relativa, con objeto de disminuir el
didametro de la estructura hasta un valor que sea aceptable en términos de perforacién de la piel, para causar un
minimo grado de incomodidad. La configuracion mostrada en la Figura 10 muestra la sefial de microondas lanzada
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en la sonda en guiaonda mediante el uso de una sonda de campo E 71 conectada a un conector de microondas
coaxial 75/ 79. En la configuracién mostrada, se usa una cavidad en guiaonda 70 para lanzar el modo dominante
TE11 a la guiaonda. Idealmente, la distancia entre la sonda de campo E y la pared trasera cerrada de 70 es un cuarto
de longitud de onda (o un mdltiplo impar de la misma) a la frecuencia de funcionamiento.

En algunas formas de realizacion de la presente invencion, el conductor central delantero mostrado en las Figuras 9
y 10 puede ser hueco y estar en comunicacién fluida con una fuente de medicamento. Por ejemplo, cuando la
concentracion de constituyente que se va a medir es el nivel de glucosa en sangre de un individuo, la antena puede
estar conectada a una fuente de insulina. Esto permite que el aparato de las formas de realizacién de la presente
invencién se use como parte de un sistema de bucle cerrado, en el que el medicamento, u otro fluido deseado,
puede ser administrado a un individuo de forma automatica de acuerdo con la concentracion medida del
constituyente.

Las Figuras 37 y 38 muestran respectivamente la magnitud y las respuestas de fase obtenidas mediante el uso del
aparato de acuerdo con las formas de realizacion de la presente invencién, para investigar dos soluciones de
glucosa en sangre con unas concentraciones de glucosa de 6 mmol/l y de 14 mmol/l respectivamente. La magnitud y
las respuestas de fase se midieron en un intervalo de frecuencias de entre 11,5 GHz y 15,5 GHz. La Figura 11
muestra la magnitud de respuesta registrada, mostrandose la magnitud en el eje Y, y proporcionandose en
decibelios con referencia a un milivatio (dBm), y mostrandose la frecuencia en el eje X y proporcionandose en
gigahercios (GHz), expresandose la amplitud como la proporcién entre la energia de microondas recibida, o
reflejada, y la energia transmitida, es decir, la energia de salida + la energia de entrada. La curva que representa la
concentracion de glucosa de 6 mmol/l se muestra mediante el uso de una linea continua, y la curva que representa
la concentracion de glucosa de 14 mmol/l se muestra mediante el uso de una linea discontinua. Puede observarse
que se produce un minimo para cada concentracién, y que hay una diferencia notable en la frecuencia entre las
posiciones de dichos minimos. Para la concentracién de glucosa de 6 mmol/l, el minimo se produce a 13,130 GHz y
para la concentraciéon de glucosa de 14 mmol/l el minimo se produce a 13,452 GHz, por lo tanto aqui se ha
observado un cambio de frecuencia de 322 MHz.

Se produciran multiples reflexiones del campo de microondas entre las caras de las dos antenas, de forma que tanto
la potencia neta transmitida como la potencia neta reflejada son el resultado de la latencia de fase que existe entre
cada onda reflejada. Esta latencia de fase es funcién tanto de la distancia entre las antenas, igual al espesor de la
estructura tisular, como de la parte real de la constante dieléctrica de la estructura tisular y de la solucion bioldgica
de la misma (normalmente sangre).

La diferencia de recorrido d, entre ondas sucesivas viene dada por:

d=2, \{s,.'t

en la que ¢ es la constante dieléctrica del material de interés, y t es la longitud fisica del recorrido en el material.
Cada onda reflejada tendra una latencia de fase en una cantidad dada por:

5=2x 2.V& .t/

en la que A es la longitud de onda en el espacio libre de la radiacién de microondas. Tanto la potencia transmitida
como la potencia reflejada son el resultado de la superposicion de las mdltiples reflexiones. La intensidad reflejada
puede ser representada por la férmula de Airy, y viene dada por:

Ir = {4.R.sen’( 8/2)}/{(1-R)* + 4.R.sen?( 5/2)}

en la que R es la fraccion de la intensidad reflejada en una Unica reflexién. Para un medio sin pérdidas, la intensidad
trasmitida, It, debe estar dada por:

Ir=1-1t

y por lo tanto la formula de Airy para la intensidad transmitida seria:

It = (1 ~ RYY{(1-R) + 4 R.sen’( 8/2)}
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Sin embargo, la estructura tisular no es un medio sin pérdidas, y la muestra de material tendra un coeficiente de
absorcion de intensidad fraccionada A. Por lo tanto, en la férmula anterior, (1- R) debe ser sustituido por (1-R-A).

Cuando sinz( 8/2) = 0, esto es un maximo, y se produce cuando:

2.V t=n N\
siendo n un nimero entero.

Sin embargo, el minimo se produce a:-

2. Ve t=(n+ 1/2).A

La Figura 11 muestra el caso en el que se ha producido un minimo en la potencia transmitida, y por lo tanto se ha
establecido la situacién representada por esta Ultima ecuacion. Las dos secuencias medidas para las diferentes
muestras sanguineas pueden ser convertidas en longitudes de onda en el espacio libre (A). Conociendo la longitud
fisica del recorrido de la muestra, puede calcularse &;.

Una propiedad adicional de las estructuras tisulares bioldégicas que pueden ser utilizadas en las formas de
realizacién de la presente invencion es que el factor de calidad Q del tejido varia con la concentracion del
constituyente que se va a medir. El factor de calidad, o factor Q, es una medida de la velocidad a la que el sistema
en vibracién disipa su energia, o expresado de otra forma, la proporcién de la energia almacenada en el sistema en
vibracion con respecto a la energia disipada. Un factor Q elevado indica una velocidad de disipacién baja. Cuando
se acciona el sistema, su comportamiento de resonancia depende fuertemente de Q. Los sistemas de resonancia
responden a frecuencias cercanas a su frecuencia natural mucho mas fuertemente de lo que responden a otras
frecuencias. Un sistema con un Q elevado resuena con una amplitud mayor (a la frecuencia de resonancia) que uno
con un factor Q bajo, y su respuesta disminuye mas rapidamente segun se aleja la frecuencia de la resonancia. Esto
puede observarse con referencia a la Figura 11, en la que la amplitud de respuesta para la solucién de 6 mmol/l
disminuye mas rapidamente alejandose del minimo que para la solucion de 14 mmol/l, lo que indica que el factor Q
de la solucion de 6 mmol/l es mayor que el de la solucion de 14 mmol/l. El factor Q de un sistema también puede
determinarse a partir de la proporcién entre la frecuencia de resonancia y el ancho de banda a -3 dB (el ancho de
banda de frecuencia entre las frecuencias de ambos lados de la frecuencia de resonancia a la que ha disminuido la
amplitud en 3 dB [la mitad de la potencia del pico] desde la amplitud del pico de resonancia). Consecuentemente, en
algunas en formas de realizacion de la presente invencién, el factor Q de una estructura tisular que se esta
investigando puede derivarse directamente a partir de la amplitud de respuesta, y correlacionarse el factor Q con la
concentracion del constituyente en la estructura tisular.

La Figura 12 muestra la respuesta de fase de la proporcion entre la energia recibida, o reflejada, y la transmitida, en
la que la fase se muestra en el eje Y, y esta proporcionada en grados, y la frecuencia se muestra en el eje X, y esta
proporcionada en GHz. La curva que representa la concentraciéon de glucosa de 6 mmol/l se muestra mediante el
uso de una linea continua, y la curva que representa la concentracién de 14 mmol/l se muestra mediante el uso de
una linea discontinua. Puede observarse que hay un cambio de fase entre la concentracion de glucosa de 6 mmol/l y
la concentracién de glucosa de 14 mmol/l, y que el cambio maximo se produce a una frecuencia de
aproximadamente 13,130 GHz. A esta frecuencia, la fase para la concentracion de glucosa es de 122°, y la fase
para la concentracion de 14 mmol/l es de 82°, dando una diferencia de fase de 40°. Puede concluirse a partir de este
resultado que existe un cambio notable en la frecuencia a la que se produce el minimo en la magnitud de respuesta
para las dos concentraciones representativas de glucosa en sangre, y también existe un cambio notable en la fase
cuando se midieron las dos soluciones de glucosa en el mismo volumen de sangre.

Dado que se producira una variacion en el espesor de la estructura tisular biolégica entre los diferentes individuos, la
frecuencia de resonancia, y posiblemente el Q o la forma de la curva de transmisién, de la estructura tisular para
cualquier concentracion de constituyente dada, variara de un individuo a otro. Por lo tanto, antes de que se pueda
realizar una medicion valida para un individuo es necesario conocer el espesor de la estructura tisular. Una vez
conocido el espesor, pueden usarse curvas de calibrado para establecer la frecuencia de resonancia de la estructura
para diversas concentraciones de constituyentes. Pueden usarse diversos métodos para medir automaticamente el
espesor:

a) un método con un micrometro digital;

b) una medicion del cambio en la resistencia mediante el uso del contacto con un material resistivo;
¢) una medicién de la capacitancia a baja frecuencia;

d) un sensor de desplazamiento 6ptico.
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En algunas formas de realizacion de la presente invencién es conveniente tomar una medicién de la capacitancia a
baja frecuencia. Para hacer esto es necesario asumir que el cambio en masa de la permitividad relativa de la
estructura tisular entre distintos individuos es despreciable a la frecuencia de interés (por ejemplo, a 1 KHz o0 a 10
KHz), y que la capacitancia es por lo tanto directamente proporcional a la frecuencia. Consecuentemente, las
estructuras de antena de microtira de las formas de realizacion de la presente invencién pueden usarse para formar
las placas del condensador de placas paralelas, y adicionalmente se usa un inductor estable de valor fijo para formar
el circuito de resonancia de baja frecuencia. El condensador formado por las placas de la antena y la estructura
biolégica estaran en resonancia con el inductor fijado para producir una frecuencia de resonancia a partir de la cual
podria calcularse el espesor.
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REIVINDICACIONES

1. Aparato para una medicion minimamente invasiva de las concentraciones de los constituyentes contenidos en una
estructura tisular biolégica (80), comprendiendo el aparato:

una fuente de energia de microondas (10) configurada para generar un intervalo de frecuencias de microondas;
una primera antena (70) acoplada a la fuente de energia de microondas (10) y configurada para transmitir al
menos una porcién de la energia de microondas a la estructura tisular (80);

una segunda antena (71) configurada para recibir al menos una porcién de la energia de microondas transmitida
a través de la estructura tisular (80);

un procesador de sefiales (110) configurado para determinar la frecuencia de resonancia de la energia de
microondas recibida; y

un procesador de datos (120) configurado para proporcionar un resultado de la concentracion de los
constituyentes de la estructura tisular biolégica de acuerdo con la frecuencia de resonancia determinada.

2. Aparato de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el procesador de sefiales (110) esta configurado para medir
la magnitud de la respuesta de la proporcién entre la energia de microondas recibida y la energia de microondas
transmitida, y determinar la frecuencia a la que se produce un minimo o un maximo en la magnitud de respuesta,
siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

3. Aparato de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el procesador de sefiales (110) esta configurado para
determinar el ancho de banda a 3 dB de la magnitud de la respuesta para la frecuencia del minimo o del maximo, y
derivar asi el factor Q de la estructura tisular bioldgica (80) y opcionalmente en el que el procesador de datos (120)
esta configurado para correlacionar el valor derivado del factor Q con un valor de la concentracion del constituyente.

4. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procesador de sefiales (110)
esta configurado para medir la respuesta de fase de la proporcion entre la energia de microondas recibida y la
energia de microondas transmitida, y determinar la frecuencia a la que se produce un minimo o un maximo en la
respuesta de fase, siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

5. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la primera y la segunda antenas
(70, 71) comprenden un Unico transceptor en donde la energia de microondas recibida comprende la energia de
microondas reflejada y opcionalmente en donde el aparato comprende adicionalmente una placa reflectora
configurada para reflejar la energia de microondas transmitida desde la Gnica antena de nuevo hacia dicha antena.

6. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la fuente de energia de
microondas estd configurada para generar energia de microondas en un intervalo de frecuencias tal que a la
frecuencia de resonancia, la estructura tisular biologica (80) forma una cavidad de resonancia de onda Unica.

7. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la fuente de microondas (10) esta
configurada para generar energia de microondas en el intervalo de frecuencias de entre 8 GHz y 18 GHz, y
opcionalmente en el que la fuente de microondas (10) estd configurada para generar energia de microondas en
varios anchos de banda de frecuencias dentro de dicho intervalo de frecuencias.

8. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la primera y la segunda antenas
(70, 71) comprenden antenas de placa, teniendo cada antena (70, 71) una placa radiadora y una linea de
alimentacion de microondas, y opcionalmente en el que la linea de alimentacion de microondas estd acoplada
electromagnéticamente al recorrido de la radiacion o comprende uno de los siguientes:

una microtira conectada a la placa radiadora; y
un suministro coaxial.

9. Aparato de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la placa radiadora incluye una ranura anular formada en la
misma.

10. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la primera y la segunda antenas
(70, 71) comprenden una o mas de:

antenas en espiral y antenas en guiaonda y/o estan configuradas para ser fijadas no invasivamente a la
estructura tisular biolégica (80).

11. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores en el que la primera y la segunda antenas

(70, 71) comprenden una de antenas en guiaonda o antenas monopolo coaxiales, teniendo cada antena un
conductor interno y uno externo.
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12. Aparato de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que la antena interna comprende una estructura acicular
configurada para perforar la capa superficial del tejido bioldgico y opcionalmente en el que la antena interna es
hueca y esta configurada para estar en comunicacion fluida con una fuente de fluido.

13. Aparato de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que la antena exterior esta configurada para perforar la capa
superficial del tejido biolégico.

14. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procesador de datos esta
configurado para correlacionar la frecuencia de resonancia determinada con el espesor de la estructura tisular
bioldgica (80), para proporcionar la informacién sobre la concentracion del constituyente, y opcionalmente en el que
se proporciona un valor para el espesor de la estructura tisular biolégica (80) como un parametro de entrada
predeterminado o en el que el procesador de sefiales (110) esta configurado para medir la capacitancia de la
estructura tisular biolégica (80) entre la primera y la segunda antenas (70, 71), a partir de lo cual se deriva el
espesor.

15. Aparato de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos la fuente de
microondas (10) y la primera y la segunda antenas (70, 71) estan configuradas como un conjunto portatil para ser
llevado por un individuo, y opcionalmente la Ultima esta configurada para ser fijada a cualquier lado de al menos uno
de un l6bulo auricular o la piel que conecta el dedo pulgar y el indice.

16. Un método para la mediciébn minimamente invasiva de las concentraciones de los constituyentes contenidos en
una estructura tisular bioldgica (80), comprendiendo el método:

la generacion de un intervalo de frecuencias de microondas;

la transmision de al menos una porcién de la energia de microondas generada a la estructura tisular (80);

la recepcion de al menos una porcién de la energia de microondas transmitida a través de la estructura tisular;

la determinacion de la frecuencia de resonancia de la energia de microondas recibida; y

el suministro de un resultado de la concentracion de los constituyentes de la estructura tisular biol6gica de
acuerdo con la frecuencia de resonancia determinada.

17. El método de la reivindicacion 16, en el que se mide la magnitud de la respuesta de la proporcién entre la
energia de microondas recibida y la energia de microondas transmitida y se determina la frecuencia a la que se
produce un minimo o un maximo en la magnitud de respuesta, siendo dicha frecuencia la frecuencia de resonancia.

18. El método de la reivindicacion 17, en el que se determina el ancho de banda a 3 dB de la magnitud de la
respuesta para la frecuencia del minimo o del maximo, y por lo tanto se deriva el factor Q de la estructura tisular
biolégica (80), y opcionalmente en el que el valor del factor Q derivado se correlaciona con un valor de
concentracién del constituyente.

19. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en el que se mide la respuesta de fase de la
proporcion entre la energia de microondas recibida y la energia de microondas transmitida y se determina la
frecuencia a la que se produce un minimo o un maximo en la respuesta de fase, siendo dicha frecuencia la
frecuencia de resonancia, y/o en el que la energia de microondas es generada en un intervalo de frecuencias tal que
a la frecuencia de resonancia la estructura tisular biolégica (80) forma una cavidad de resonancia de media onda o
una cavidad de resonancia de onda Unica y/o en el que la energia de microondas es generada en el intervalo de
frecuencias de entre 8 GHz y 18 GHz y/o es generada en varios anchos de banda de frecuencia dentro de dicho
intervalo de frecuencias.

20. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 19, en el que la frecuencia de resonancia determinada
se correlaciona con el espesor de la estructura tisular biolégica (80) para proporcionar la informacion sobre la
concentracion del constituyente, y opcionalmente en el que se proporciona un valor del espesor de la estructura
tisular biolégica (80) como un parametro de entrada predeterminado, o en el que se mide la capacitancia de la
estructura tisular bioldgica (80), a partir de lo cual se deriva el valor del espesor.

21. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, comprendiendo la estructura tisular biolodgica (80)
uno de un lébulo auricular o la piel que conecta el dedo pulgar y el indice.
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