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DESCRIPCION
Mediciones de impedancia
Antecedentes de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un método y a un aparato para la determinacion de frecuencias para su uso en la
realizacién de mediciones de la impedancia en un sujeto, asi como a un método y a un aparato para realizar
mediciones de impedancia.

Descripcion de la técnica anterior

La referencia en la presente memoria a cualquier publicacion previa (o informacién derivada de la misma), o para
cualquier asunto que sea conocido, no es, y no debe tomarse como un reconocimiento o admision o cualquier forma
de sugerencia de que la publicacién previa (o informacion derivada de la misma) o materia conocida forma parte del
conocimiento general comun en el campo al que se refiere esta memoria.

El analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) mide la impedancia al flujo de una corriente eléctrica alterna que pasa a
través de un tejido biologico. Tales mediciones de impedancia se realizan tipicamente en un namero de diferentes
frecuencias, permitiendo que la respuesta de impedancia de un sujeto sea modelada, usando una relacion
matematica, tal como el modelo Cole. Esto a su vez permite la estimacién de varios parametros, que pueden a su
vez ser utilizados para derivar informacion con respecto a la salud de un sujeto.

Sin embargo, las frecuencias utilizadas se seleccionan tipicamente al azar, o se basan en la capacidad del
dispositivo de medicién utilizado para realizar las mediciones. En consecuencia, la eficacia y la precision de las
mediciones son muy variables.

"Bioimpedance Spectrometry in the Determination of Body Water Compartments: Accuracy and Clinical Significance”
de BJ THOMAS * 1, LC WARD2 y BH CORNUALLES Appl. Radiat. Isot. Vol. 49, No. 5/6, pp. 447-455, 1998 describe
que el andlisis de impedancia bioeléctrica (BIA) ofrece el potencial de una técnica sencilla, portatil y relativamente
barata para la medicién in vivo del agua corporal total (TBW) y la composicion corporal. EI documento también
discute BIA de frecuencia multiple (MFBIA) que se puede utilizar en la evaluacién independiente no s6lo de TBW
sino también del volumen de fluido extracelular (ECW). El documento considera los principios, metodologia y
aplicaciones del BIA, la teoria basica del BIA y los méritos relativos del BIA de frecuencia Unica y mdltiple.

El documento WO 01/67098 describe un método para diferenciar tipos de tejido, que es adecuado como un método
para la obtenciéon de datos para permitir un proceso de deteccidon de cancer, que comprende la aplicaciéon de una
corriente eléctrica alterna a un area de tejido a través de un rango de frecuencias. La impedancia del tejido se mide
en cada frecuencia y los resultados se titulan a una ecuacién de Cole. Se ha encontrado que el método es bueno en
distinguir entre tejidos que tienen nlcleos de tamafio diferente, o de diferentes proporciones de volumen nuclear
respecto al de citoplasma. Esto esta relacionado con la resistencia (S) al flujo de corriente eléctrica a través de
citoplasma. Los resultados pueden ser mejorados mediante la combinacion de S con un valor (R) de la resistencia
que ofrece a la corriente eléctrica a través de vias entre las células. El método se puede usar in vivo 0 in vitro.

Sumario de la presente invencion

En una primera forma amplia, la presente invencién proporciona un método de determinacion de frecuencias para su
uso en la realizacion de mediciones de impedancia de acuerdo con la reivindicacion 1, incluyendo el método:

a) la determinacion de estimaciones para valores de los parametros que representan una respuesta de
impedancia para al menos un sujeto;

b) la utilizacién de los valores de los parametros estimados para determinar un disefio; y,

c) la utilizacion del disefio para determinar las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia.

Tipicamente, el método incluye, la determinacién de las estimaciones para los valores de parametro al menos en
parte utilizando un modelo de respuesta de impedancia del sujeto.

Tipicamente, el método incluye:
a) la determinacion de un modelo de la varianza residual que tiene una distribucion predeterminada; y,
b) la determinacion de las estimaciones de los valores de los parametros, por lo menos en parte, mediante el

modelo de varianza de seleccion.

Tipicamente el método para determinar el modelo de la varianza residual incluye el uso de un algoritmo de
maximizacion de la expectativa.
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Tipicamente, el método incluye la determinacion de un rango de valores de los parametros que representan la
respuesta de impedancia de un nimero de sujetos.

Tipicamente, el método incluye:
a) la determinacién de una matriz de informacién de Fisher para un modelo de la respuesta de impedancia del al
menos un sujeto; y,
b) la determinacién de un disefio usando la matriz de informacién de Fisher.

Tipicamente, el modelo incluye al menos uno de:

a) un modelo de Cole; y,
b) un modelo de varianza residual.

Tipicamente, el modelo incluye la determinacién del disefio mediante la optimizacion del determinante de la matriz
de informacion de Fisher.

Tipicamente, el disefio es un disefio D-6ptimo.

Tipicamente, el método incluye la determinacion de un espacio de disefio para tener en cuenta las limitaciones
practicas.

Tipicamente, el método incluye, la modificacién del disefio por al menos uno de:

a) la restriccion de las frecuencias; vy,
b) proporcionar una estructura de error como una funcién de la frecuencia.

Normalmente, el método se realiza al menos en parte usando un sistema de procesamiento.
Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento:
a) la determinacion de datos de impedancia que representan la respuesta de impedancia del al menos un sujeto;
)tl)) la utilizacién de los datos de impedancia para determinar las estimaciones para los valores de los parametros.
Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento:

a) la determinacion de un modelo de impedancia; vy,
b) la utilizaciéon del modelo de impedancia y los valores de los parametros estimados para determinar el disefio.

Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento:

a) el calculo de una matriz de informacién de Fisher para el modelo; y,
b) el uso de la matriz de informacién de Fisher para determinar el disefio.

Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento, la optimizacion de un determinante de la matriz de
informacién de Fisher para el modelo.

Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento:

a) la recepcién de limites de frecuencias aplicables; vy,
b) la utilizacién de los limites y el disefio para determinar las frecuencias.

Tipicamente, el método incluye, en el sistema de procesamiento, la determinacion de frecuencias para su uso en las
mediciones de impedancia dentro del rango:

a) 0-50 kHz;

b) 2-200 kHz;

¢) 50-500 kHz; vy,
d) 200-1000 kHz.

Tipicamente, las frecuencias estan dentro de los rangos:
a) 0-24 kHz;

b) 5a 74 kHz;
c) 77 a 200 kHz;
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d) 530-1000 kHz.
Por lo general las frecuencias son:

a) 14 kHz
b) 57 kHz
c) 188 kHz
d) 679 kHz

Por lo general las frecuencias son:

a) 14,1844 kHz
b) 56,9201 kHz
c) 187, 5397 kHz
d) 679,1141 kHz

En una segunda forma amplia, la presente invencién proporciona un aparato segun la reivindicacion 11 para la
determinacién de frecuencias para su uso en la realizacion de mediciones de impedancia, incluyendo el aparato, un
sistema de procesamiento para:

a) determinar estimaciones para valores de los parametros que representan una respuesta de impedancia para
al menos un sujeto;

b) utilizar los valores de los parametros estimados para determinar un disefio; y,

¢) utilizar el disefio para determinar las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia.

Tipicamente, el aparato es para llevar a cabo la primera forma amplia de la invencién.

En una tercera forma amplia, la presente invencion proporciona un método de medicién de la impedancia de un
sujeto incluyendo el método, en un dispositivo de medicion.

a) causar una o mas sefiales eléctricas que se aplicaran al sujeto usando un primer conjunto de electrodos,
teniendo las una 0 més sefales eléctricas cuatro frecuencias;

b) medir las sefiales eléctricas a través de un segundo conjunto de electrodos aplicados al sujeto en respuesta a
la una 0 mas sefales aplicadas;

¢) determinar a partir de las sefiales aplicadas y las sefiales medidas por lo menos un valor de impedancia
medido en cada una de las cuatro frecuencias, en el que las cuatro frecuencias estan en los intervalos:

i) 0-50 kHz;

i) 2-200 kHz;

iii) 50-500 kHz; v,
iv) 200-1000 kHz.

Tipicamente, un rango restringido de frecuencias puede ser definido por los rangos:

a) 0-24 kHz;

b) 5a 74 kHz;

c) 77 a 200 kHz;
d) 530-1000 kHz.

Tipicamente, las frecuencias son aproximadamente:

a) 14 kHz
b) 57 kHz
c) 188 kHz
d) 679 kHz

Tipicamente las frecuencias son:

a) 14,1844 kHz
b) 56,9201 kHz
c) 187,5397 kHz
d) 679,1141 kHz

Tipicamente, el método incluye la determinacion de uno o mas valores de parametros de impedancia sobre la base
de la pluralidad de valores de impedancia medidos.
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En una cuarta forma amplia, la presente invencién proporciona un aparato para medir la impedancia de un sujeto
incluyendo el aparato un dispositivo de medicién para:

a) causar una o mas sefiales eléctricas que se aplicaran al sujeto usando un primer conjunto de electrodos,
teniendo la una o més sefiales eléctricas cuatro frecuencias;

b) medir de las sefiales eléctricas a través de un segundo conjunto de electrodos aplicados al sujeto en
respuesta a la una o mas sefiales aplicadas;

¢) determinar a partir de las sefiales aplicadas y las sefiales medidas por lo menos un valor de impedancia
medido en cada una de las cuatro frecuencias, en el que las cuatro frecuencias estan en los intervalos:

i) 0-50 kHz;

i) 2-200 kHz;

iii) 50-500 kHz; v,
iv) 200-1000 kHz.

Tipicamente, el dispositivo de medicién incluye:

a) una fuente de corriente para la aplicacion de sefiales de corriente al sujeto;
b) un sensor de tension para medir sefiales de tensiones a través del sujeto; vy,
¢) un sistema de procesamiento de la fuente de corriente y del sensor de tension para:

i) causar las sefales de corriente que se aplicara al sujeto; vy,
i) determinar la impedancia usando las sefiales de corriente aplicada y sefiales de tensién medidas.

Tipicamente, el aparato es para llevar a cabo el método de la tercera forma amplia de la invencion.
Breve descripcion de los dibujos
Los ejemplos de la presente invencion se describiran ahora con referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales: -

La figura 1 es un diagrama de flujo de un ejemplo de un proceso para determinar las frecuencias para su uso en
la realizacién de mediciones de impedancia;

La figura 2 es un diagrama esquematico de un ejemplo de un sistema de procesamiento para su uso en la
determinacion de frecuencias;

La figura 3 es un diagrama de flujo de un ejemplo especifico de un proceso para determinar las frecuencias para
su uso en la realizacion de mediciones de impedancia;

La figura 4 es un diagrama esquematico de un ejemplo de un circuito equivalente "idealizado" para el modelo de
Cole;

La figura 5 es un diagrama esquematico de un ejemplo de aparato para medir la impedancia;

La figura 6 es un ejemplo de un gréfico residual para determinar un modelo de ajuste inicial;

La figura 7 es un ejemplo de un grafico de resistencia frente a reactancia para las mediciones de impedancia de
ejemplo;

La figura 8 es un ejemplo de graficos de una funcién de la varianza para varios valores de o% y

La figura 9 es un ejemplo de un gréfico residual de un modelo de ajuste utilizando un conjunto de datos extraidos
de ejemplo.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Un ejemplo de un proceso para determinar frecuencias a las que pueden efectuarse mediciones de impedancia se
describira ahora con referencia a la figura 1.

En la etapa 100 se determinan valores de los parametros en representacion de la respuesta de impedancia de uno o
mas sujetos. Los valores de los parametros se pueden determinar en un nimero cualquiera de maneras, tales como
por el modelado de datos de impedancia obtenidos de una serie de sujetos a partir de un estudio previo, como se
describira en mas detalle a continuacion.

En la etapa 110 se utilizan los valores de los parametros para determinar un disefio 6ptimo para el estudio de la
respuesta de impedancia de los uno o mas sujetos. Esto se puede lograr, por disefios de optimizacion que
representan frecuencias que pueden utilizarse en la realizacion de mediciones de impedancia de acuerdo con
criterios de optimizacion.

En la etapa 120 pueden modificarse los disefios 6ptimos opcionalmente para tener en cuenta los efectos practicos,
tales como las variantes de los sujetos dentro de una poblacion a la medicion de la impedancia.

En la etapa 130 se utilizan los disefios 6ptimos para determinar las frecuencias que pueden utilizarse para realizar
mediciones de la impedancia.
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El proceso puede realizarse manualmente, pero tipicamente requiere la computacién avanzada y, por tanto, requiere
tipicamente el uso de un sistema de procesamiento.

Un sistema de procesamiento de ejemplo se muestra en la figura 2. En este ejemplo, el sistema de procesamiento
200 se forma a partir de un procesador 210, una memoria 211, un dispositivo de entrada/salida 212 y una interfaz
externa opcional 213 interconectada mediante un bus 214. La interfaz externa 213 puede utilizarse para acoplar el
sistema de procesamiento 200 a una base de datos 220.

En uso, el sistema de procesamiento 200 ejecuta las aplicaciones de software almacenadas en la memoria 211,
para permitir realizar partes del proceso, como se describird en mas detalle a continuacion. Se apreciara de lo
anterior que el sistema de procesamiento 200 puede ser cualquier forma adecuada de sistema de procesamiento
200, tal como un ordenador personal, escritorio, portatil, superordenador, estaciéon de Sparc, o similares.

Un ejemplo del proceso se describird ahora con mas detalle con respecto a la figura 3.

En este ejemplo, en la etapa 300 los datos de impedancia se obtienen de una muestra de poblacién de sujetos. Los
datos se recogieron usando un dispositivo de medicién adecuado que aplica sefiales eléctricas alternantes a un
sujeto, y mide la respuesta eléctrica del sujeto. Esto se consigue tipicamente mediante la aplicacion de corrientes
alternas al sujeto en un numero de diferentes frecuencias, y midiendo luego las sefiales de voltaje a través del
sujeto, para permitir que la impedancia se determine en cada frecuencia. Un ejemplo de dispositivo de medicién se
describe con més detalle a continuacion.

La respuesta de impedancia del sujeto puede ser modelada utilizando un modelo adecuado, tal como el modelo de
Cole, que se basa en un circuito equivalente que efectivamente modela el comportamiento eléctrico del tejido
bioldgico, un ejemplo del cual se muestra en la figura 4.

En este ejemplo, el circuito equivalente incluye dos ramas que representan el flujo de corriente a través del fluido
extracelular y el fluido intracelular. EI componente extracelular de la impedancia biolégica esta representado por una
resistencia Re, mientras que el componente intracelular esta representado por una resistencia R; y una capacitancia
C.

Por consiguiente, la impedancia del circuito equivalente de la figura 4 a una frecuencia angular w, donde w = 21 *
frecuencia, viene dada por:

Z=Rw+M _ \ (A)
1+(jor)

donde:

R«~= impedancia a la frecuencia aplicada infinita = RiR¢/(Ri + Re),
Ro= impedancia a la frecuencia aplicada cero = Re y,
T es la constante de tiempo del circuito capacitivo.

Sin embargo, como una alternativa al circuito equivalente que se ha descrito anteriormente, se puede utilizar un
circuito equivalente alternativo que incorpora un elemento de fase constante de Fricke (CPE), tal como se
comprendera por las personas expertas en la técnica.

En cualquier caso, la ecuacién (A) puede ser modificada para incluir un exponente a para tener en cuenta la
distribucién de constantes de tiempo observadas en los tejidos (o sistemas) biolégicos, como sigue:

Z=Rm+m+—1%7 R @)
1+(jor)™ o : v

En esta ecuacion, Ri, Re, C y a son parametros en el modelo, Z es la impedancia predicha, j = V—ly fesla

frecuencia de la corriente que pasa a través del cuerpo. R; y Re son las resistencias debidas a los fluidos
intracelulares y extracelulares en el cuerpo, respectivamente.

Sin embargo, este es un modelo tedrico y en la practica la respuesta de un sujeto puede variar. En consecuencia, en
la etapa 310 se selecciona un modelo de varianza residual para permitir tener en cuenta variaciones de la respuesta
predicha. El modelo de varianza residual se puede seleccionar en cualquiera de las formas como se describira en
mas detalle a continuacion.

En la etapa 320, se determinan estimaciones de los parametros que representan las respuestas medidas de los
sujetos. Los parametros iniciales son parametros que cuando se inserta en los modelos proporcionan una
estimacion de la respuesta de la poblacién de la muestra.
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Se apreciara que diferentes sujetos dentro de la poblacién de la muestra tendran un rango de diferentes respuestas
a las mediciones de impedancia. Por consiguiente, es tipico modelar el rango de respuestas a través de la poblacién
de la muestra para permitir que se determinen la media y la variabilidad de los parametros entre los sujetos. Esto se
utiliza de manera efectiva para definir un rango de valores de los parametros que representan un espacio de
parametros.

En la etapa 330, un numero de modelos de Cole se construyen a través del espacio de parametros, utilizando el
rango de valores de los parametros. Esto modela de forma eficaz el rango de respuestas diferentes de impedancia
de los sujetos dentro de la poblacion.

En la etapa 340 una matriz de informacién de Fisher se determina para los modelos residuales y de Cole. Esto se
puede lograr en un nimero cualquiera de maneras, pero normalmente implica el uso de aplicaciones de software
adecuado, tal como el paquete de software POPT de SB Duffull, implementado por el sistema de procesamiento
200.

En la etapa 350, el determinante de producto de las matrices de informacién de Fisher esta optimizado: de nuevo,
esto puede conseguirse en cualquiera de una serie de maneras, tales como mediante el uso de un enfoque de
recocido simulado para encontrar maximos para la expresion. Esto proporciona un disefio optimizado que representa
las frecuencias tedricas preferidas en que pueden efectuarse mediciones de impedancia.

Sin embargo, ciertas medidas de frecuencia pueden no ser practicamente posibles, ni deseables. Asi, por ejemplo,
la teoria puede predecir que la aplicacion de una sefial eléctrica de frecuencia de 0 kHz resultara en una respuesta
mejorada del sujeto y por lo tanto, en mediciones de impedancia mejoradas. Sin embargo, como la aplicacion de una
frecuencia tal no es practica, tal frecuencia se suele excluirse. Del mismo modo, las mediciones de alta frecuencia,
mientras que tedricamente ventajosas, pueden ser dificiles de medir desde un punto de vista practico, lo que limita
aln mas el rango de frecuencias disponibles. En consecuencia, en la etapa 360, se selecciona un espacio de disefio
que se puede utilizar para excluir tales frecuencias poco practicas.

En la etapa 370 el disefio 6ptimo se puede utilizar para determinar las frecuencias practicas preferidas en las cuales
se pueden realizar mediciones de impedancia, junto con una indicacion de la eficiencia relativa del procedimiento de
medicion.

Por consiguiente, el procedimiento anteriormente descrito funciona mediante la utilizacién de mediciones de
impedancia para una poblaciéon de muestra para determinar el disefio éptimo, que puede a su vez ser utilizado para
determinar las frecuencias preferidas para realizar las mediciones de impedancia.

En un ejemplo, que se describe en mas detalle en el ejemplo especifico mas adelante, el proceso se usa para
determinar que, en general al menos se deben utilizar cuatro frecuencias para llevar a cabo mediciones de
impedancia. Esto también puede ser usado para determinar rangos de frecuencia preferidos para las cuatro
frecuencias.

En un ejemplo, los rangos de frecuencias preferidas son los siguientes:

e 0-50 kHz;

e 2-200 kHz;

e 50-500 kHz; y,
e 200-1000 kHz.

Limitar el espacio de disefio basado en limitaciones practicas puede conducir a rangos de frecuencia mas
especificos de la siguiente manera:

e 0-24 kHz;
e 5-74 kHz;
e 77 a 200 kHz;
* 530-1000 kHz.

Incluso mas preferiblemente, el rango de frecuencias se puede limitar alin mas a valores especificos como sigue:

e 14 kHz
e 57kHz
« 188 kHz
e 679 kHz

Estas se basan en frecuencias preferidas tedricas calculadas para ser como sigue:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2545730 T3

e 14,1844 kHz
* 56,9201 kHz
e 187,5397 kHz
* 679,1141 kHz

Determinacion de las frecuencias permite a un dispositivo de medicién de impedancia que debe proporcionarse, el
cual esta adaptado para utilizar las frecuencias preferidas, como se muestra por ejemplo en la figura 5.

En este ejemplo el dispositivo de medicién de impedancia tipicamente incluye un sistema de procesamiento 1
acoplado a una fuente de corriente 11 y a un sensor de voltaje 12. La fuente de corriente 11 esta acoplada a través
de electrodos 13, 14 a un sujeto S con el sensor de tension estando acoplado al sujeto S a través de electrodos 15,
16.

Durante el uso, el sistema de procesamiento 1 hace que la fuente de corriente 11 aplique sefales de corriente
alterna al sujeto S a través de los electrodos 13, 14, en cada una de las frecuencias preferidas determinadas
utilizando el proceso anteriormente descrito. La respuesta del sujeto S se mide a continuacion a través de los
electrodos 15, 16 utilizando el sensor de tension 12. El sistema de procesamiento 1 puede entonces utilizar los
detalles de las sefiales de corriente y la tension medida aplicadas para determinar un valor de impedancia en cada
una de las frecuencias preferidas.

Mediante la utilizacion de las cuatro frecuencias medidas, esto permite que se determinen los parametros del
modelo de Cole, como la impedancia del sujeto a una frecuencia caracteristica Z¢;, asi como los valores de la
impedancia intracelular y extracelular. Esto a su vez permite que se determine la informacion tales como indicadores
de liquido intracelular o extracelular del sujeto, o la relacion entre los mismas,.

Ejemplo especifico

Un ejemplo especifico del proceso anterior se describira ahora con mas detalle.

En este ejemplo, la ecuacion de Cole descrita en Cole, K S (1940) “Permeability and impermeability of cell
membranes for ions”, Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Biology 8 110-122, se utiliza para modelar la
bioimpedancia. EI modelo incluye parametros no lineales, que se conoce que varian entre los individuos. En
consecuencia, el proceso utiliza la teoria del disefio experimental para encontrar las frecuencias en las que las
mediciones de bioimpedancia se hicieron de manera éptima. Esto también se puede utilizar para determinar cuantas
frecuencias se necesitan en cada paciente a fin de obtener buenas estimaciones de los parametros.

Disefio experimental

Gran parte del disefio experimental se centra en la estimacion de parametros. Un disefio es optimizado, es decir, se
elige la mejor opcion de configuracion de covarianza y el esfuerzo experimental, a través de la evaluacion de un
criterio de optimizacion. Los criterios considerados en este trabajo son D-optimizacién y disefio de producto 6ptimo,
que normalmente se utilizan para obtener buenas estimaciones de los parametros de uno 0 mas modelos. Tales
criterios se basan en la matriz de informacién de Fisher esperada se describe en méas detalle a continuacion:

Un Disefio & se define por:

X W
£ = X, W,
xn wn

donde w; es el esfuerzo experimental dado al vector i-ésimo de covariables x;.

El uso del factor del esfuerzo experimental es opcional y se incluye en este disefio sélo con el proposito de ejemplo y
la siguiente discusion se centrara en los ejemplos en los que no se toma en cuenta el esfuerzo experimental, en
cuyo caso el ¢ disefio preferido se define por
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Si xj € X, a continuacion, el espacio de disefio se puede escribir como “‘_{6 ex X['O’ 1] ) Zi=1 O; =1 }

Matriz de Informacion de Fisher

Para un modelo con la respuesta del vector y = (y1,..., Yn), dependiente de parametros 6 y un disefio &, la matriz de
informacién de Fisher esperada se puede definir como:

o M@ y) .
M E) =-E|-—222
(9.¢) [ 96 06"
¢y

donde | (6; y) es el logaritmo de probabilidad.

El limite inferior Cramer-Rao descrito en H. Cramer "Mathematical methods of statistics". Princeton, NJ: Princeton
University Press, paginas 474-477, 1946, establece que la matriz de varianza-covarianza de cualquier estimador
insesgado de 6 esta limitado por debajo M’1(9, £). Por lo tanto, para un disefio dado ¢, la informacion esperada de
Fisher indica como estimar bien los parametros en el modelo.

D-optimizacion

Un disefio £ es D-0ptimo si maximiza el determinante de la matriz de informacién de Fisher esperado. Es decir, arg

maxe|M(6, €)|. Este disefio minimizara |M'1(6, €)| que minimiza la varianza-covarianza de &. Tales disefios D-
Optimos, por lo tanto, en general proporcionan buenas estimaciones de los parametros, ya que minimizan las
regiones de confianza elipsoidales alrededor de una estimacion.

Al comparar una capacidad de disefios para estimar los parametros del modelo, se considera su D-eficiencia. La D-
eficiencia del disefio § comparacién con el disefio D-6ptimo &* para un modelo en particular es:

| M (£,0)]"™ ‘ | o
D = - oo
o M) | | @

doénde pi es el nimero de parametros en el modelo.

Una D-eficiencia de 0,5 para ¢ comparada con &* significa que el doble de muestras necesitan ser tomadas usando &
con el fin de obtener estimaciones de los parametros tan precisa como la dada por &

Optimizacion Disefio de producto
El disefio del producto se encuentra al tratar de obtener estimaciones de los parametros eficientes para mas de un

modelo. Aqui el producto de los determinantes, reducido por el niUmero de parametros, de cada modelo se maximiza
dando un disefio é*D1, D, que deberia dar buenas estimaciones de los parametros en cada modelo. Eso es,

£, 0, =argmaxih,(0',£) VM, (0. )11 § @

donde M1(61,€) es la matriz de informacién de Fisher esperada para el modelo 1 con parametros 6: y p:1 es el nimero
de parametros del modelo. Del mismo modo para el modelo 2.

Regresion no lineal

Un modelo no lineal se especifica por dos partes principales; una funcion que expresa la respuesta predicha y la
estructura de varianza de la respuesta residual. Esto, para la j-ésima observacion, se puede escribir como sigue:



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2545730 T3

y, =fx,.0)+s, | @)
donde:

yj es la j-ésima respuesta predicha,

Xjson las covariables,

6 se refiere a los parametros del modelo y

€jes error o incertidumbre en la respuesta de un individuo dado.

Cuando el modelado de datos no lineales se supone que:

() E[gj]=0;paraj=1, ..., M

(i) Cor[ej, e]=0;paraj=1,.. myparal=1,..,m

(iii) Var[ej] = o’ y se distribuyen de manera idéntica para todos xjparaj=1, ..., m;

(iv) €~ N(u, 0°) paraj=1, ..., m.
A menudo en aplicaciones préacticas, algunos de estos supuestos no se sostienen. Por consiguiente, algunas
generalizaciones o relajaciones de este marco se pueden utilizar de manera que la teoria de la regresién no lineal se
puede aplicar en estas areas.
Una relajacion es una generalizacion de la suposicion de varianza constante. Dicha relajacion permitira flexibilidad

en la especificacion de variacion intra-individual. Esto implica especificar una funcién de la varianza h que puede
depender de la respuesta predicha E[yj], covariables x; y/o pardmetros adicionales 6. El modelo se especifica a

continuacion, a través de:
EI)/,] = f(xj,e)
232
Var[yj]- ch (uj,xj,6)
H; =f (xj,())
Tal especificacion generaliza el supuesto (iii) y permite la heteroscedasticidad en el modelo.

Lo anterior define un modelo de efectos fijos. Sin embargo, para tener en cuenta las variaciones entre individuos, se
suelen utilizar modelos de efectos mixtos.

Modelos de efectos fijos

Para una sola persona, se considera un modelo de efectos fijos (de la forma yi = f(xi, 6) + € j). La matriz de
informacién de Fisher esperada se define como sigue:

2 .
-E 10N _ | -

5606" | | R O]
donde:
- 0f(0,£)
081
£(0.€
J S o175

E

3f§.9;£2'
L T 06, -
0f6,5)

y W es un vector diagonalizado nx 1 de pesos y agi es un vector fila de derivados del modelo con respecto
a al i-ésimo parametro evaluado en las covariables en ¢.

10
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Modelos de efectos mixtos

Modelos de efectos mixtos permiten el analisis de los datos individuales mediante la incorporacion de efectos fijos y
aleatorios en un modelo. Esto da dos fuentes de variacién; residuos dentro de los individuos y la variacién entre los
individuos. En consecuencia, los modelos tienen dos tipos de coeficientes; poblacion media y especifico individual.
Una de las principales aplicaciones de esta teoria es a los datos de medidas repetidas.

Se sabe que donde y; es un ni-vector de observaciones para el i-ésimo individuo, donde i = 1, ... , N, y deja que el
modelo sea descrito por F(6,, &). Entonces:

Yi =f(6i=éi)+-g_i (S+tf(9i,§i))

donde & = (xu, ... ,Xini)' €S un ni-vector de variables explicativas para el individuo i, 6;es el p-vector de los pardmetros
individuales y ¢ ; es el ni-vector de errores aleatorios.

Aqui ¢ se distribuye normalmente con media cero y una matriz de varianza diagonal caracterizada por parametros s
y t de manera que s se refiere al componente de error aditivo mientras que t se refiere al componente de error
multiplicativo.

Donde 6; se define por B+b;,( es el vector de efectos fijos y b es el vector de efectos aleatorios para i individuales.
Aqui b; se distribuye normalmente con media cero y varianza Q.

Las covariables para i individuales se denota por el vector x; y 6 se define por g(8, bi, xi),donde g es una funcion
conocida. W es una estimacion de un vector de todos los parametros de la poblacidn, siendo y ser el vector de todos
los términos de la varianza. Entonces, W'= [G',V]

M(‘P, E):Zﬁl_M“(‘P;éi?)’, donde == {g,

La matriz de informacion de Fisher para un disefio de la poblacion
..., e} Y & es el i-ésimo disefio individual.

La matriz de informacion de Fisher para valores dados de x viene dada por:

2%16;y) ] ,
Eylx[ YT . - ®

donde I(B;y) es el logaritmo de la probabilidad de las observaciones y para los parametros de la poblacién 6. Debido
a la no linealidad de f con respecto a 6, no hay expresion analitica para 1(6;y). Es decir, en general; para decir N
individuos donde Y es una matriz de respuestas para toda la poblacion y y; es el vector de respuestas para el i-ésimo
individuo, la probabilidad se puede expresar como:

donde

L(B;y, 1 %,,0,) = [ L(B; y;3b, | x,,0,)db, ®

= IL(B;yi |bi3xi)L(bi;wi)dbi

Teniendo en cuenta la no linealidad de bj en f, esta integral es generalmente insoluble. Una solucién para esta
integral es la aproximacion de la funcién no lineal con una primera orden de desarrollo de Taylor en torno a los
valores esperados de los efectos aleatorios. Por consiguiente, el modelo es:

0f(6,v,x),8
o

A continuacién, el log de probabilidad | se aproxima por:

y=/f(g®,v,%),8)+ (v-V)+e(s+1f(g0,,%x).8)) ©)

~20@; y)=nima +1n |V |+ Z(y, ~E)V ' (y, - E,). " (10).
donde E y V son la expectativa marginal y la varianza de y dada por:

11
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af(g(B v,x),8)

E=E(|¥) = f(g(B,7,%),6)- ===

V=Var(y|x)

[peen0), [6f(g(B ) ﬂ + diag(s +f (08,7, .6

o' oV

A continuacion, la matriz de informacién de Fisher se puede expresar como:

: ”(?‘1 1 )

CEV) B(EV)

MO x6)- [A(E V) C(E, V)}

donde

SOE Ly OB (OE . O

aﬁm » 6[3 6[3 B,

A(E V)

paramyn=1,...,dim(8)

BVVIGV

V -1
mn aym ay . >

B(E,V)

paramyn=1, ...,dim (y)

CET). =tr( V an

oy oB,

param=1,...,dm (B yn=1,...,dim(y)

Por lo tanto, se forma la matriz de informacién esperada aproximada para un modelo de efectos mixtos no lineal.
Esto ahora se puede utilizar en una variedad de criterios de optimizacion para formar disefios con propiedades
deseadas.

Estudio de impedancia bioeléctrica

La aplicacién de estas técnicas a analisis de impedancia bioeléctrica (BIA), como modelada utilizando la ecuacién de
Cole, se explicara ahora. En particular, los disefios tridimensionales éptimos se derivan a partir de diferentes
supuestos sobre la interaccion entre la frecuencia y la impedancia y también las limitaciones practicas de tal estudio.

Esto se consigue mediante la obtencién de estimaciones iniciales de los pardmetros mediante el modelado de los
datos sobre los individuos, el uso de estas estimaciones iniciales para formar disefios D-6ptimos y luego extender
estos disefios D-6ptimos de manera que se desempefien bien en la practica.

Disefios 6ptimos para el estudio de bioimpedancia

En este ejemplo, las matrices de informacién de Fisher se determinan utilizando el paquete de software POPT
escrito por S. B. Duffull. La rutina de busqueda utiliza una versién adaptada de un algoritmo de recocido simulado
para las variables continuas. En conjunto, estas técnicas proporcionan un medio para encontrar disefios
tridimensionales 6ptimos para modelos no lineales mixtos y de efectos fijos a través de un espacio de blusqueda
continua.

Modelado de los datos
Para la ecuacién de Cole, las estimaciones iniciales de los parametros fueron encontrados por el modelado de datos
de frecuencia y de bioimpedancia emparejados en 61 sujetos. Los datos de todo el cuerpo, de la mufieca hasta el

tobillo, de bioimpedancia de frecuencia miltiple se registraron en todo el rango de frecuencia 5 a 1024 kHz utilizando
un instrumento de impedancia-tetra-polar Impedimed SEAC SFB 3.

12
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El modelado se ha realizado mediante el paquete de software MONOLIX, que es un paquete basado en MATLAB
que utiliza aproximacién estocéastica al algoritmo de expectativa de maximizacién (SAEM), en la estimacién de
verosimilitud maxima paramétrica para modelos de efectos mixtos no lineales.

El algoritmo (EM) Esperanza-Maximizacién es un procedimiento iterativo utilizado para la maximizacién dados
conjuntos de datos incompletos funcién de probabilidad formados a partir de datos observables y no observables. La
E-etapa en este algoritmo no se puede realizar en formado cerrado debido a la no linealidad en f de los efectos
aleatorios, como se describe anteriormente.

El algoritmo SAEM reemplaza esta etapa con un procedimiento estocastico. Por lo tanto, el algoritmo habitual EM
calcula, en la iteracién k-ésima, la expectativa condicional de la log-probabilidad dando Qk(w)=E[logp(y, bi; ¥)| y,¥«-
1)], donde p(y, bi; W) es la probabilidad de (y, bj).

(k)
El SAEM reemplaza este etapa dibujando bi‘ a partir de la distribucidon condicional p(.ly; W«) y actualizaciones
Qx(¥) como sigue:

0, (¥)=0,,(¥Y)+5,(log P(y, bi(k) ,¥)-0,., (1))

donde ok es una secuencia decreciente de numeros positivos.

Para ajustar un modelo lineal a los datos, también se necesitan estimaciones iniciales de los parametros. Para este
modelo, las estimaciones iniciales de efectos fijos fueron tomadas de los estudios anteriores, y las estimaciones de
varianza se encontraron por lo que se llama un "Enfoque de dos etapas estandar”". Esto implica la estimacién de
efectos fijos para todos los datos especificos de cada individuo. Entonces, la varianza de estas estimaciones se
calcula y se utiliza como una estimacion para Q.

La primera etapa del proceso de modelado era encontrar un modelo de varianza residual adecuado, tal que los
residuos se distribuyen normalmente en torno a cero por lo que las pruebas, como la prueba de relacién de
probabilidad, son validos. Dadas las estimaciones iniciales, la primera ejecucion utiliza una matriz de varianza-
covarianza diagonal con los cuatro parametros que tiene un componente aleatorio distribuido normalmente y el
modelo que tiene residuos de aditivos. El grafico residual se muestra en la figura 6.

Esto muestra que la suposicién acerca de varianza aditiva se mantiene razonablemente bien y los residuos se
centran alrededor de cero. Mientras que el grafico no es completamente al azar en las frecuencias bajas, debido por
ejemplo a errores técnicos de mediciones e imprecisiones asociadas con el uso de la ecuacién de Cole para modelar
la impedancia bioeléctrica, esto se considera aceptable.

Este modelo de varianza aditivo puede entonces compararse con los modelos de error multiplicativo y aditivo mas
multiplicativo. La parcela residual fue mejor cuando se utilizé el modelo de error aditivo.

El modelo inicial se puede comparar entonces con diferentes modelos que tienen diversos parametros de efectos
fijos. Por ejemplo, el modelo inicial se puede comparar con un modelo estableciendo el parametro ¢ que no tiene
ningiin componente aleatorio a ella, que esta teniendo sélo un efecto fijo. La prueba de relacion de probabilidad para
los modelos anidados se puede utilizar para comparar estos modelos con la ejecucién inicial. En este caso se
encontré que la ejecucion inicial aumentoé significativamente la probabilidad logaritmica para justificar que tiene todos
los parametros en el modelo.

La etapa final del proceso de modelado es permitir que algunos o todos de los efectos aleatorios para tener una
distribucion logaritmica normal. Esto muestra que las estimaciones de los parametros encontrados no eran
biolégicamente posibles y por lo tanto pueden ser ignorados.

Al final, el modelo inicial elegido para iniciar el proceso de modelado fue el elegido basado en el razonamiento
anterior. También fue el modelo que proporciona el valor maximo de la log-verosimilitud de (y; 6).

Usando el modelo descrito anteriormente, las estimaciones finales se pueden encontrar en la tabla 1, donde los
efectos aleatorios se distribuyen normalmente en torno a cero con varianza SZ; una matriz diagonal con elementos

2 2 . ,
de la diagonal [of,...,0;] y s? es la varianza residual.

Tabla 1
Parametro Estimado (CV%)
Ro 861,00 (2,04)
Rin 320 (1,58)
¢ 2,4e-006 (2,08)
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a 0,649 (1,07)
o} 1,92e + 004 (18,39)
o? 1,66e + 003 (19,04)
o’ 1,64e-013 (19,27)
w? 0,00302 (16,39)
s° 5,46 (0,93)

Se apreciara que estos valores se derivan de las mediciones fisicas reales y, por tanto, dependera de los datos
recogidos. Los valores anteriores son, por tanto, con el propésito de Unica ilustracién y no se pretende que sean
limitativos.

Un coeficiente de variacion (CV%) se calcula dividiendo el error estandar de una estimacion por su estimacion y
multiplicando este por 100 para formar un porcentaje. Tipicamente, CV% aceptables para los parametros fijos y
parametros aleatorios son 20% y 50%, respectivamente. De la tabla 1, podemos ver que los CV% para nuestras
estimaciones son mas que razonables.

Disefio D-6ptimo para un modelo de efectos fijos

Examinar un disefio para un individuo mediante el modelo de efectos fijos se describird ahora mediante las
estimaciones iniciales que se encuentran en la seccion anterior, 6= [Ro, Rinr, C, a]'= [861, 320, 2,4e-006, 0,649]" El
disefio que maximiza el determinante de la matriz de informacién es:

0,0001
| 37357
Some = 31,8801
1000,0000

Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, esto es para los valores mostrados en la Tabla 1 y si se utilizan
diferentes valores, se determinara una matriz diferente.

La D-optimizacion generalmente selecciona los valores extremos de las covariables, pero esto también se produce
en una medida debido a la naturaleza de la ecuacién de Cole. Si @ se aproxima a cero, la ecuacion de Cole se

acercara Z=Rq. Alternativamente, si @ tiende a infinito Z = R.. Por lo tanto, las frecuencias extremas proporcionan
expresiones mas simples para Ro y Re.

El calculo de la D-eficiencia se describird a continuacion, proporcionando una indicacién de la limitaciéon de no tener
en cuenta la variabilidad entre sujetos se ve en la siguiente seccién.
Efectos mixtos

Para la ecuacion de Cole, estimaciones de los parametros son conocidos a variar entre los sujetos, y de acuerdo con
un modelo de efectos mixtos deben ser utilizados.

Para los fines de este analisis, se supondra que es posible administrar las corrientes eléctricas a través del cuerpo a
frecuencias [0, 1000] kHz, y obtener una lectura precisa de la impedancia bioeléctrica Por lo tanto, esto puede
suponer un modelo:

y,=f0,8)+s¢, (15)

Utilizando las estimaciones iniciales del modelo de efectos fijos determinado anteriormente, y que se muestra en la
tabla 1, el siguiente disefio tridimensional 6ptimo se encontr6é al maximizar el determinante de la ecuacion 11:

0,0001
| 50374
™ 77,4409

1000,0000
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Cuando se forma la matriz de informacién de Fisher esperada para este disefio, C (E, V) se fija a una matriz de
bloques de ceros. Entonces, bajo este supuesto, los efectos fijos y aleatorios del modelo son independientes.

El D-eficiencia del disefio de efectos fijos bajo el modelo de efectos mixtos es 0,9692. Dicha alta eficiencia de los
efectos fijos del disefio D-6ptimo sugiere que, en este caso, lo que representa entre la varianza del sujeto sélo
mejora marginalmente la capacidad para estimar los parametros de la ecuacién de Cole.

Haciendo frente a las limitaciones practicas

Con los estudios de impedancia bioeléctrica, se sabe que las frecuencias bajas y altas producen lecturas mas
altamente variables de bioimpedancia en comparacién con frecuencias menos extremas.

A continuacion se describen dos enfoques posibles para dar cuenta de esta variabilidad. El primero restringe el
espacio de disefio para excluir las frecuencias donde las lecturas de bioimpedancia son inexactas. El segundo
permite que la varianza residual dependa de la frecuencia de alguna manera que imita los patrones de la vida real.

Disefio D-6ptimo con Frecuencias Restringidas

El enfoque directo para hacer frente a tal estructura de varianza es evitar frecuencias que producen las medidas de
bioimpedancia muy variables. En la actualidad, este tipo de estudios bioimpedancia limitan las frecuencias para estar
entre una variedad de rangos debido a esto, afiadido Ejemplos de variabilidad de tales rangos son [4, 200], [4, 500] y
[4, 750]. Estos intervalos, por lo tanto se utilizan para definir disefios restringidos.

Permitiendo que los parametros varien entre los individuos se encontraron los siguientes disefios D-6ptimos para el
ejemplo anterior:

Tabla 2

Alcance Frecuencia D-ef bajo Disefio de Efectos
Mixtos

[4, 200] 4,0000 0,4320

15,1909
60,4311
200,0000
[4, 500] 4,0000 0,5977
18,8903
114,7364
500,0000
[4, 750] 4,0000 0,06752
21,5242
143,0364
750,0000

Las D-eficiencias de estos disefios restringidos bajo los modelos de efectos mixtos también se muestran en la tabla
2. A medida que el rango se vuelve mas restringido, las eficiencias disminuyen. Este se destaca por las D-eficiencias
de estos disefios, que sugieren que, en el supuesto de varianza constante aditiva, restringir las frecuencias a ciertos
intervalos crea una pérdida significativa en nuestra capacidad para estimar parametros con precisién. En
consecuencia, nos veremos obligados a probar mas a menudo en el caso restringido a obtener estimaciones tan
precisas como en el caso sin restricciones.

Disefio D-6ptimo con funcién de Varianza

Una evaluacién del modelo preferido puede ser hecha por la adiciéon de una funcion de la varianza en el modelo que
imita la varianza de la bioimpedancia en los estudios de la vida real.

En este caso, una vez que la estructura de varianza verdadera ha sido capturada por la funcién, el disefio D-6ptimo
proporcionara las mejores estimaciones de los parametros. Inherente en este disefio estara el rango ideal para
restringir nuestras frecuencias, basado en la funcién de varianza utilizada.

Para lograr esto, se utiliza un modelo de la forma siguiente:

¥, =10, )+e (s,+5,h(E,)) (16)

donde h (&), una funcion de la frecuencia, especifica la funcion de la varianza.
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La relajacion de la suposicion acerca de la varianza constante de los residuos mediante la formacién de una funcion
de varianza descrita anteriormente, permite la captura y mimica de la estructura residual precisa, sin violar ninguna
hipétesis de regresion no lineal.

La bioimpedancia se compone de dos partes, la resistencia y la reactancia, relativas a las partes real e imaginaria de
la ecuacion de Cole, respectivamente. Un grafico de ejemplo de resistencia vs reactancia se muestra en la figura 7.
Este grafico es de datos reales y, como tal, muestra las desviaciones de la vida real del semicirculo teérico que seria
producido a partir del circuito puro visto en la figura 4.

El pico del locus del semicirculo identifica la frecuencia caracteristica fc. Esta frecuencia produce la varianza mas
pequefia debido a la funcion de la varianza y, en consecuencia, se supone que en esta frecuencia la varianza
constante aditiva domina. La funcién de la varianza debe ser tal que hay una variacion relativamente pequefia entre
el intervalo elegido, por ejemplo [4, 750], con la varianza aumentando rapidamente para frecuencias fuera de estos
limites.

En consecuencia, un modelo exponencial doble, centrado alrededor de f., se puede utilizar para modelar
adecuadamente la varianza de dicho estudio. Asi, para el rango de 0 kHz a 1000 kHz, las frecuencias entre f. y 1000
se reajustaran a estar entre 0 y 1. Del mismo modo, las frecuencias entre 0 y f. se reajustaran de modo que estén
entre 1y 0. El nuevo vector de frecuencias reescaladas es entonces exponenciado dos veces, y se escala tal que el
vector tiene un minimo y un maximo en 0 y 1, respectivamente. Finalmente, se afiade la variabilidad ligeramente
extra para frecuencias superiores a f. multiplicando los nimeros reescalados que se refieren a estas frecuencias por
2. Todo este vector se multiplica entonces por Oextra’-

Ejemplos de graficos residuales de esta funcién de varianza h(§) para diversos valores Oexra’ S€ Muestran en la
figura 8. Con el fin de ilustrar la variacion de la impedancia a frecuencias pequefias, el registro de la frecuencia se
muestra en los cuatro graficos.

De esto se puede observar que la estructura real de la funcién no cambia, sino que es meramente a una escala
diferente. Esto también muestra cémo las lecturas variables de la bioimpedancia pueden ser a frecuencias bajas y
altas, particularmente cuando Oextra” €S grande, y como existe relativamente pequefia variacion entre 4 y 750.

Esto nos lleva a otra consideracion para esta estructura de varianza, en particular, cuanto deberia variar la
bioimpedancia en las frecuencias bajas y altas, y por lo tanto qué tan grande debe ser Oexra’ tal que capturara la
estructura de varianza de bioimpedancia de la vida real.

La tabla 3 muestra disefios D-6ptimos encontrados para varios valores de Oexra’. Las D-eficiencias gue se muestran
se refieren a la eficiencia de cada disefio en comparacion con el disefio D-6ptimo descrito anteriormente. Para todos
los disefios, el modelo considerado es partir de la ecuacion 16.

Tabla 3

O'extraZ éD*multi D-ef
0 0,0001 1,0000

5,0371
77,4409
1000,000
0,1 0,0001 0,6837
15,3454
109,5900
699,9127
0,2 20,6291 0,5831
68,7527
183,2815
595,1341
1 25,7367 0,5409
74,3527
175,7765
530,8203

Esto demuestra que a medida que la varianza aumenta en las frecuencias bajas y altas, el criterio para elegir
frecuencias comienza en los valores menos extremos, evitando de este modo las regiones que se refieren a una
lectura altamente variable de bioimpedancia. Por lo tanto, depende del experimentador decidir cémo de variable
puede ser bioimpedancia. Una vez que esto se decide, el disefio D-6ptimo tomara esta variabilidad en cuenta y
encontrard el disefio que le dara las mejores estimaciones de los parametros:
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Por ejemplo, en una primera instancia, un amplio conjunto de rangos de frecuencias preferidas se puede definir
como sigue:

e 0-50 kHz;

e 2-200 kHz;

e 50-500 kHz y,
e 200-1000 kHz.

Sin embargo, el uso de un espacio de disefio mas limitado sobre la base de las limitaciones practicas mencionadas
anteriormente puede conducir a rangos de frecuencia mas especificos como sigue:

e 0-24 kHz;
e 5-74 kHz;
e 77 a 200 kHz;
* 530-1000 kHz.

En una limitacibn mas extremo, por ejemplo, suponiendo 0°= 0,2 es una representacion verdadera de la varianza, a
continuacion, el disefio 6ptimo se puede ver en la tabla anterior, lo que indica que las mediciones a frecuencias
inferiores a 14,64 kHz y superiores a 680,60 kHz son demasiado variables y deben ser evitadas.

Incertidumbre en las estimaciones previas

Estimaciones previas inexactas de parametros para modelos no lineales pueden conducir a disefios que tienen una
capacidad limitada para estimar parametros que difieren considerablemente de lo que se esperaba. Con el fin de
encontrar un disefio que ofrezca estimaciones de los parametros eficientes a través de un amplio rango de
estimaciones previas, podemos mirar un 6ptimo disefio de producto mencionado anteriormente.

Un disefio del producto es generalmente mas robusto a cambios en las estimaciones de los parametros iniciales que
los disefios locales D-6ptimos para cada conjunto de parametros. Por lo tanto, se prefiere un disefio de producto si
existe incertidumbre en las estimaciones iniciales de los parametros.

Disefo de producto

Dados los parametros iniciales estimaciones anteriores, se pueden encontrar los percentiles 5-ésimo y 95-ésimo de
la poblacion usando las estimaciones de la variabilidad entre sujetos. Por ejemplo, dada la estimacion inicial de Ro=
861 con wi= 138, los percentiles 5-ésimo y 95-ésimo serian 584 y 1138, respectivamente.

Tales percentiles pueden determinarse para los cuatro parametros del modelo que dan un conjunto de ocho
estimaciones iniciales diferentes que se utilizan como ocho modelos diferentes de impedancia en el disefio del
producto. Los ocho conjuntos de parametros considerados se pueden ver en la tabla 4.

Tabla 4
Modelo Ro Rint C a
1 1138 370 2,40e-06 0,6490
2 584 370 2,40e-06 0,6490
3 861 401 2,40e-06 0,6490
4 861 239 2,40e-06 0,6490
5 861 320 3,21e-06 0,6490
6 861 320 1,59e-06 0,6490
7 861 320 2,40e-06 0,7589
8 861 320 2,40e-06 0,5391

El disefio del producto se forma mediante la optimizacion sobre el producto de los determinantes de las respectivas
matrices de varianza-covarianza de los ocho modelos como una sola funcion. La idea detras de la formacion de los
disefios de productos de esta manera es que la optimizacion en todos los ocho modelos proporcionara un disefio
que es eficiente en un amplio rango de estimaciones de los parametros. El modelo considerado es de la forma de la
ecuacion 16 (oexua2 =0,2), los valores por los que se establecen en la Tabla 3 como:

14,6426

¢ 59,5391

Digei 186,4495

680,5794
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El siguiente disefio de producto esta dado por:

14,1844
, 56,9201
E;D,,___,Dmm,,,. 1187,5397
679.1141
Evaluacion del disefio
Para analizar el grado de eficiencia del disefio del producto en la estimacién de parametros a través de todos los
modelos, se determina la eficiencia del disefio en cada modelo, como se muestra en la tabla 5, en el que la

eficiencia del disefio de producto se compara con cada disefio D-6ptimo para cada conjunto de parametros.

Tabla 5

Modelo D-ef

0,9923
0,9932
0,9890
0,8129
0,9573
0,7298
0,9982
0,9997

O NO U (WIN(F

La eficiencia del disefio de producto se puede calcular comparando su valor D en cada modelo de comparacion con
el valor D-6ptimo bajo el modelo respectivo. La tabla 5 muestra la eficiencia del disefio del producto en comparacién
con cada disefio D-6ptimo para cada conjunto de parametros. Eficiencias relativamente altas en todos los modelos
sugieren que el disefio del producto es un buen medio para permitir la incertidumbre en las estimaciones iniciales de
los parametros. Ademas, dado el rango de valores de los parametros considerados, se cree que estos disefios
estiman los parametros del modelo de manera eficiente para una variedad de individuos. Por lo tanto, este enfoque y
las frecuencias encontradas deberian beneficiarse del andlisis de bioimpedancia.

Un enfoque practico, aplica datos reales para determinar qué tan bien se pueden estimar los parametros del modelo.
Dado el disefio:

14,1844
| | 56,9201
5(01,_.,,173);,,,," ~ 11875397

679.1141

y los datos de 61 individuos, la impedancia en estas frecuencias fue extraida de la serie de datos de todos los
individuos y un modelo de efectos mixtos lineal se ajusté a este conjunto de datos extraido. Utilizando el mismo
modelo y estimaciones de los parametros iniciales como se discutio en la seccién de modelado anterior, MONOLIX
proporciona estimaciones de los valores de los parametros como se muestra en la tabla 6 y las estimaciones de los
coeficientes de variacion encontrados en la tabla 7.

Tabla 6
Parametro Conjunto de datos completo Conjunto de datos extraido
Ro 861 879
Rint 320 303
C 2,4e-006 3,25e-006
a 0,649 0,68
o] 1,92e + 004 1,1e + 04
o’ 1,66e + 003 1,52e + 003
a); 1,64e-013 5,31e-012
a)f 30,2e-003 1,37e-003
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| s° | 5,46 | 5,24 |
La figura 9 muestra el grafico residual para este ajuste, lo que indica que los supuestos de regresion no lineal
discutidos anteriormente se mantienen.

Las nuevas estimaciones que se muestran en la tabla 6 son similares a las encontradas usando el conjunto de
observaciones de datos completos. Teniendo en cuenta esto y el gréafico residual, se concluye que este disefio D-
Optimo se desempefia bien en la préactica y, como tal, con el uso de sélo cuatro frecuencias, hemos sido capaces de
formar estimaciones de parametros de la ecuacién de Cole similar a los encontrados utilizando el conjunto de datos
completo.

También es claro que el disefio del producto se realiza bien en la practica y requiere de sélo cuatro frecuencias por
individuo. Es decir, la eleccion 6ptima de estas frecuencias produce la capacidad de estimar de manera eficiente los
parametros del modelo. Ademas, se destaca la aparente falta de informacién obtenida por la eleccién de méas de 100
frecuencias Unicas por individuo para modelar la bioimpedancia.

La tabla 7 muestra que los coeficientes de variacion estimada del conjunto de datos completo son similares a las
estimadas a partir del conjunto de datos extraidos. Esto sugiere que sélo se necesitan cuatro mediciones de
impedancia por individuo para estimar de manera eficiente los parametros de la ecuacion de Cole.

Tabla 7
Conjunto de datos Conjunto de datos Esperado
completo extraidos
Ro 2,04 1,76 4,15
Rint 1,58 2,51 6,33
C 2,08 11,11 14,24
a 1,07 1,57 4,74
w; 18,39 20,09 19,14
5 19,04 22,04 42,18
w
w32 19,27 24,48 177,34
Wf 16,39 28,69 36,82
s 0,93 12,35 9,80

La tabla 7 también muestra los coeficientes esperados de variacién calculados utilizando la matriz de informacion de
Fisher esperado para formar los errores estandares esperados de las estimaciones.

En consecuencia, esto demuestra que el disefio experimental para modelos no lineales de efectos fijos y mixtos se
puede aplicar a BIA, lo que permite determinar los modelos de medicién de la frecuencia preferida. Se encontraron
numerosos disefios de cuatro frecuencias relativas a los disefios D-6ptimos en base a diversas hipétesis acerca de
como la frecuencia se refiere a la bioimpedancia y cémo varian los parametros entre individuos. También se
encontraron los disefios de productos. Estos disefios deben ser robustos a los cambios en las estimaciones iniciales.

Disefios D-6ptimos también se pueden aplicar a datos reales donde se demostré que funcionan bien contra el
conjunto de datos completo. Se espera que el enfoque de disefio D-6ptimo utilizado aqui y los disefios encontrados
ayude a los investigadores de BIA en el disefio de la instrumentacion de BIA de frecuencia miltiple optimizada. Esto
mitigara la insuficiencia reconocida de alguna instrumentacién utilizada actualmente y proporcionard una mejor
utilidad clinica, por ejemplo, la predicciéon exacta de la masa corporal magra para la dosificacion de medicamentos
en los obesos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de determinacién de frecuencias para su uso en la realizacion de mediciones de la impedancia,
incluyendo el método:

a) obtener datos de impedancia a partir de una poblacién de muestra (300);

b) determinar estimaciones de valores de parametros (320) de parametros (Ri, Re, C) en un modelo de
impedancia efectiva que modela el comportamiento eléctrico del tejido biolégico, representando los valores de los
parametros una respuesta de impedancia para un sujeto, representando las estimaciones de las respuestas
medidas de los sujetos de la poblacién de la muestra, caracterizado por que el método comprende estimaciones
determinantes para los valores de los parametros de:

i) determinar (310) un modelo de varianza residual que tiene una distribucion predeterminada, y,
i) determinar (320) estimaciones de los valores de los parametros utilizando el modelo de varianza residual,
los datos de impedancia y dicho modelo de impedancia

y en el que el método incluye ademas el uso de los valores de los parametros estimados para determinar un
disefio (110) mediante:

i) construir (330) una serie de modelos de impedancia construidos utilizando diferente valor del parametro
estimado y dicho modelo de impedancia

ii) determinar una matriz de informacién de Fisher para cada uno de los modelos de impedancia construidos
(340); y

iii) optimizar el producto de los determinantes de las matrices de informacién de Fisher para determinar un
disefio que representa las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia; y (e) usando el disefio
para determinar las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia (370).

2. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el método para determinar el modelo de la varianza
residual incluye el uso de un algoritmo de maximizacién de la expectativa.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que el método incluye la determinacién
de un rango de valores de los parametros que representan la respuesta de impedancia de un nimero de sujetos.

4. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el método incluye la
determinacién de un espacio de disefio para tener en cuenta las limitaciones practicas mediante la exclusion de las
mediciones de frecuencia que pueden no ser practicamente realizables, o deseables.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el método incluye, la modificacion el disefio por al menos
uno de:

a) restringir las frecuencias; vy,
b) proporcionar una estructura de error como una funcién de la frecuencia.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el método incluye, en el sistema de procesamiento:

a) recibir limites de frecuencias aplicables; vy,
b) usar los limites y el disefio para determinar las frecuencias.

7. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el método incluye, en el
sistema de procesamiento, la determinacion de frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia dentro de
los intervalos:

a) 0-50 kHz;

b) 2-200 kHz;

¢) 50-500 kHz; vy,
d) 200-1000 kHz.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que las frecuencias estan dentro de los rangos:
a) 0-24 kHz;
b) 5a 74 kHz;
c) 77 a 200 kHz;
d) 530-1000 kHz.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que las frecuencias son:
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a) 14 kHz
b) 57 kHz
c) 188 kHz
d) 679 kHz.

Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que el método incluye:

a) causar una 0 mas sefiales eléctricas que se aplicaran al sujeto usando un primer conjunto de electrodos,
teniendo las una 0 més sefales eléctricas cuatro frecuencias;

b) medir las sefiales eléctricas a través de un segundo conjunto de electrodos aplicados al sujeto en respuesta a
las una o mas sefiales aplicadas;

c) determinar a partir de las sefiales aplicadas y de las sefiales medidas de por lo menos un valor de impedancia
medido en cada una de las cuatro frecuencias, en el que las cuatro frecuencias estan en los intervalos:

i) 0-50 kHz;

i) 2-200 kHz;

iii) 50-500 kHz; vy,
iv) 200-1000 kHz.

Aparato para la determinacion de frecuencias para su uso en la realizacion de mediciones de impedancia,

incluyendo el aparato, un sistema de procesamiento adaptado para:

a) obtener datos de impedancia a partir de una poblacion de la muestra;

b) determinar las estimaciones de los valores de los parametros de los parametros (Ri, Re, C) en un modelo de
impedancia efectiva que modela el comportamiento eléctrico del tejido bioldgico, los valores de los parametros;
que representa una respuesta de impedancia para un sujeto, las estimaciones que representan las respuestas
medidas de los sujetos de la muestra de poblacion, caracterizado por que el sistema de procesamiento esta
adaptado ademas para determinar las estimaciones de los valores de los parametros de:

i) determinar un modelo de la varianza residual que tiene una distribucién predeterminada;
i) determinar las estimaciones para los valores de los parametros utilizando el modelo de varianza residual,
los datos de impedancia y dicho modelo de impedancia;

y en el que, el sistema de procesamiento estd adaptado ademas para el uso de los valores de los parametros
estimados para determinar un disefio mediante:

i) la construccién de una serie de modelos de impedancia construidos utilizando diferentes valores de los
parametros estimados y dicho modelo de impedancia;

i) la determinacion de una matriz de informacién de Fisher para cada uno de los modelos de impedancia
construidos; y,

iii) la optimizacion del producto de los determinantes de las matrices de informacion de Fisher para
determinar un disefio que representa las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia; y (e)
usando el disefio para determinar las frecuencias para su uso en las mediciones de impedancia (370).
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