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DESCRIPCION
DISPOSITIVO DE DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES TROPICALES
DESATENDIDAS

OBJETO DE LA INVENCION

El objeto de la invencion es un dispositivo de diagnoéstico de enfermedades
tropicales desatendidas con capacidad de medir una reaccion de
amplificacion isotérmica de acidos nucleicos tipo LAMP, a tiempo real,

haciendo uso de la deteccién colorimétrica en la lectura de resultados.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades tropicales desatendidas (NTD, Neglected Tropical
Diseases) son un grupo diverso de enfermedades infecciosas cronicas,
debilitantes y, a menudo, estigmatizantes, que afectan a mas de mil millones
de personas en ciento cuarenta y nueve paises de zonas tropicales y
subtropicales, con especial incidencia en poblaciones que viven en
condiciones de extrema pobreza. Actualmente, incluso se han llegado a

notificar casos autdctonos en el sur de Europa.

Uno de los problemas mas importantes que se plantean en las NTD es su
diagnostico, debido a la falta de sensibilidad de los métodos parasitolégicos
clasicos, la falta de especificidad y reacciones cruzadas de los métodos
serologicos, la falta de estandarizacion y coste elevado de los métodos
moleculares, asi como la inespecificidad de sus manifestaciones clinicas,

principalmente en la fase aguda de la enfermedad.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, es necesario el desarrollo y
aplicacion de nuevos métodos que reunan las caracteristicas ideales para el
diagnostico como alta sensibilidad y especificidad, facilidad de uso e

interpretacion, utilizacion de diferentes tipos de muestras, rapidez, bajo coste
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y potencialmente aplicables en zonas endémicas de la enfermedad con

escasos recursos economicos.

Para resolver estos problemas, se puede utilizar la técnica de amplificacion
isotérmica de acidos nucleicos (LAMP, Loop-mediated isothermal
amplification). Esta técnica puede llevarse a cabo en diversos dispositivos
portatiles y se ha utilizado en el diagnéstico de distintas enfermedades
infecciosas. Todos estos dispositivos se basan en la deteccién de la

amplificacion de ADN por una senal fluorescente.

Los fluoréforos necesarios en la mezcla de reaccion para obtener la sefial
fluorescente y los requerimientos técnicos para su lectura suponen un

importante encarecimiento, limitando su uso en zonas endémicas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion logra resolver los problemas planteados anteriormente
con un dispositivo pequefio, portatil, de gran autonomia, capaz de medir la
amplificacion isotérmica de acidos nucleicos a tiempo real por un cambio

colorimétrico, detectado in situ con unos lectores RGB.

Todo ello en un dispositivo controlado y cuyos resultados pueden
visualizarse y analizarse a tiempo real a través de una aplicacion de teléfono

movil.

Esta invencion soluciona ademas las desventajas derivadas del numero
limitado de canales de los dispositivos de fluorescencia, que son dos
unicamente en los dispositivos portatiles actuales, y permite el uso del
dispositivo con un conjunto mucho mas variado de indicadores, a eleccion

del usuario.
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Concretamente, el dispositivo de diagndstico de enfermedades tropicales
desatendidas tiene la capacidad de medir una reaccién isotérmica de
amplificacion de acidos nucleicos tipo LAMP, a tiempo real, por cambio
colorimétrico, de al menos una muestra, produciéndose una amplificacion de
ADN (secuencia diana), lo que permite la deteccién altamente sensible de

patégenos.

La reaccion LAMP es isotérmica y utiliza una enzima polimerasa de ADN
cuya propiedad es la del desplazamiento de la cadena de ADN junto con su

propiedad habitual de polimerizacién.

Ademas, la técnica LAMP amplifica el ADN del patégeno permitiendo una
visualizacion directa de la reaccion, por la liberacion durante esta, de
pirofosfatos que causan turbidez que, al unirse a unos iones de magnesio o
manganeso presentes en la reaccidn, generan un precipitado que provoca

un aumento de la turbidez de la mezcla de la reaccion.

Al llevarse a cabo la reaccion, se genera una sefial quimica de
reconocimiento altamente sensible, por lo que se permite la discriminacion

visual de los resultados.

El dispositivo comprende, en primer lugar, un modulo de incubacién de
muestras destinado a recibir las muestras junto con una mezcla de reaccion,
a una temperatura controlada y durante un tiempo concreto, en un ambiente
seco y seguro. El tiempo de procesado de las muestras es configurable

minuto a minuto.

El mdédulo de incubacién de las muestras comprende unos indicadores de
evolucion de la reaccion, como pueden ser unos LEDs o indicadores

acusticos que informan acerca de la temperatura y tiempo de la reaccion.
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Ademas, este mddulo comprende unos elementos de seguridad con la
capacidad de detectar y alertar cuando se alcanzan temperaturas muy
elevadas en el dispositivo que podrian ocasionar quemaduras u otro tipo de

lesiones.

En segundo lugar, el dispositivo comprende un modulo de lectura del cambio
colorimétrico de la reaccion, que comprende unos lectores RGB (Red Green
Blue) de la reaccion, destinados a posicionarse sobre las muestras cuando
se cierra el dispositivo. La distincién de los valores RGB por parte de los
lectores consiste en la obtencidén de unos pulsos eléctricos diferentes que

son proporcionales a la intensidad del color detectado.

Ademas, el mddulo de lectura comprende una retroiluminacion de la
reaccion, que queda posicionada sobre los lectores RGB y las muestras,
iluminando ambas desde arriba cuando se cierra el dispositivo, facilitando la
lectura con independencia de las condiciones del ambiente, y permitiendo el
uso del dispositivo en zonas endémicas sujetas a condiciones ambientales

variables.

La lectura de estos colores se hace por tanto de manera automatica con los
lectores RGB, pero el dispositivo comprende también unas ventanas de
validacién visual de la muestra y la reaccidon, que permiten la obtenciéon de

resultados a tiempo real.

En tercer lugar, el dispositivo comprende un modulo de gestion de
informacioén, conectado al modulo de incubacion, con capacidad de
almacenar los valores RGB, extraer resultados, asi como almacenar datos

relacionados con la muestra y transmitirlos a otros dispositivos externos.

Los datos recopilados por el médulo de gestiéon de informacién pueden ser
tanto los relativos a los resultados obtenidos de la lectura del cambio

colorimétrico de la reaccion, como la posiciéon GPS, informacion del paciente,
5
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los datos del responsable de la toma de las muestras, informacion del

dispositivo, u otra informacion relevante.

El médulo de gestion de la informacion tiene la capacidad de transmitir estos
datos recopilados a través de GDM/LTE, una tarjeta SIM, Wifi, Bluetooth o
utilizando una conexion VPN. Ademas, los datos pueden ser almacenados
en una tarjeta SD interna o cualquier otro sistema de almacenamiento

alternativo.

Finalmente, el dispositivo comprende una bateria recargable y reemplazable.
Se puede monitorizar el estado de carga de dicha bateria, y permite la
recarga desde vehiculos, red eléctrica convencional u otros. La bateria es
intercambiable, no teniendo que esperar a su recarga para seguir utilizando

el dispositivo.

Adicionalmente, el dispositivo puede comprender un modulo de visualizacion
de datos, como una pantalla LCD alfanumérica, que permite al usuario
visualizar y validar los resultados, realizar operaciones de envio de

informacion, etc.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que se esta realizando y con objeto de
ayudar a una mejor comprension de las caracteristicas de la invencion, de
acuerdo con un ejemplo preferente de realizacion practica de la misma, se
acompafa como parte integrante de dicha descripcidn, un juego de dibujos en

donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se ha representado lo siguiente:

Figura 1.- Muestra una vista superior del dispositivo de diagnodstico de

enfermedades tropicales desatendidas.



10

15

20

25

30

ES1259239U

Figura 2.- Muestra una vista superior del dispositivo en la que se pueden

observar las muestras posicionadas en el mddulo de incubacion.

Figura 3.- Muestra una vista frontal del dispositivo en el que se observa la

retroiluminacién del médulo de lectura.

Figura 4.- Muestra una vista inferior evidenciando la bateria (5).

Figura 5.- Muestra una vista lateral evidenciado los indicadores luminosos

(10) de la carga de la bateria.

Figura 6.- Muestra una vista posterior evidenciando el ventilador (11), la

toma de corriente (12) y el puerto USB (13).

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

A la vista de las figuras descritas anteriormente, se puede observar un
ejemplo de realizacién no limitativo del dispositivo (1) de diagnéstico de
enfermedades tropicales desatendidas con capacidad de medir una reaccion
de amplificacion isotérmica de acidos nucleicos tipo LAMP a tiempo real por

un cambio colorimétrico, en al menos una muestra (9).

El dispositivo (1) comprende, en primer lugar, un médulo de incubacion (2)
de las muestras (9) a temperatura controlada mientras se produce la
reaccion y el consiguiente cambio colorimétrico, destinado a recoger las

muestras (9) junto con una mezcla de reaccion.

El médulo de incubacion (2) tiene la capacidad de incubar las muestras (9) a
una temperatura comprendida entre 35°C y 90°C durante un periodo de
tiempo de 5-120 minutos, ajustando la temperatura a intervalos de 1°C, con

precision de £0.5°C y manteniendo estos valores constantes en un ambiente
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seco y seguro, durante un tiempo de procesado configurable minuto a

minuto, dependiendo de la muestra (9) analizada.

El médulo de incubacion (2) comprende unos indicadores (6) visuales o

acusticos que informan acerca de la temperatura y tiempo de la reaccion.

Para la generacion de calor el médulo comprende unas células de Peltier y
para la estabilizacion de la temperatura un algoritmo de control de
temperatura PID (Proporcional Integral y Derivativo) que mantiene la

precision de +0.5°C.

El médulo de incubacién (2) comprende unos elementos de seguridad con la
capacidad de detectar y alertar cuando se alcanzan temperaturas muy
elevadas en el dispositivo (1) que podrian ocasionar quemaduras u otro tipo
de lesiones. Ademas, los materiales que constituyen el dispositivo (1) son
aislantes térmicamente e ignifugos en los puntos en los que se alcanzan
temperaturas elevadas y que son susceptibles de provocar incendios en

caso de fallo.

En segundo lugar, el dispositivo comprende un modulo de lectura (3) del
cambio colorimétrico de la reaccién, en el que unos lectores RGB tipo HDJD-
S822 determinan los valores RGB de dicho cambio colorimétrico. Este
modulo comprende también una retroiluminacion (8) de la reaccion que
facilita el procesado de los valores RGB con independencia de las
condiciones ambiente, facilitando el uso del dispositivo (1) en zonas

endémicas sujetas a condiciones ambientales variables.

La distincion de los valores RGB por parte de los lectores RGB consisten en
la obtencion de unos pulsos eléctricos diferentes que son proporcionales a la

intensidad del color detectado.
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La lectura de estos colores se hace por tanto de manera automatica
utilizando los lectores RGB, pero también se permite la validacion visual,
permitiendo la obtencidén de resultados a tiempo real mientras tiene lugar la
reaccion de cada muestra (9) en el médulo de incubacion. Para ello, el
dispositivo (1) comprende ventanas de validacion visual, desde los que se

puede observar directamente la muestra (9) y la reaccion.

En tercer lugar, el dispositivo comprende un modulo de gestion de
informaciéon (4), conectado al moédulo de lectura (3), con capacidad de
almacenar los valores RGB registrados por los lectores RGB, extraer
resultados, asi como almacenar datos relacionados con las muestras (9) y

transmitirlos a otros dispositivos externos.

Los datos recopilados en el modulo de gestidon de informacion (4) son tanto
los relativos a los resultados obtenidos de la lectura de las muestras (9),
como la posicién GPS, informacion del paciente, los datos del responsable
de la toma de las muestras (9), informacién del dispositivo, u otra

informacion relevante.

El propio médulo de gestion de informacion (4) tiene la capacidad de
trasmitir los datos recopilados a través de GDM/LTE, una tarjeta SIM, Wifi,
Bluetooth o utilizando una conexion VPN. Ademas, tienen la capacidad de
almacenar los datos en una tarjeta SD interna o cualquier otro sistema de

almacenamiento alternativo.

Los datos almacenados estan cifrados, salvaguardando asi la identidad de
los usuarios y permitiendo certificar tanto la procedencia como la correccion

de los mismos, cumpliendo las leyes internacionales de proteccién de datos.

Finalmente, el dispositivo (1) comprende una bateria (5) de polimero de
iones de Litio (LiPo). El dispositivo (1) tiene la capacidad de monitorizar el

estado de carga de dicha bateria, que se puede recargar desde vehiculos,
9
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red eléctrica convencional u otros. La bateria es intercambiable, no teniendo

que esperar a su recarga para seguir utilizando el dispositivo (1).

Adicionalmente, el dispositivo (1) comprende un modulo de visualizacién de
datos (7), que es una pantalla LCD alfanumérica de dieciséis caracteres y
dos lineas, conectada al moédulo de gestion de informacién (4), destinada a
que el usuario pueda visualizar y validar los resultados, realizar operaciones

de envio de informacion, etc.

Ademas, el dispositivo puede comprender indicadores luminosos (10) de la
carga de la bateria, un ventilador (11), toma de corriente (12) y puerto USB
(13).

Los datos obtenidos proporcionan una informacion que se puede visualizar y
analizar, y que permite asimismo predecir y analizar la evolucién de las
distintas enfermedades de forma descentralizada. Esta informacién se
almacena en una nube, permitiendo el acceso en tiempo real y de forma
distribuida.

10
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REIVINDICACIONES

1.- Dispositivo (1) de diagndéstico de enfermedades tropicales desatendidas
con capacidad de medir una reaccion de amplificacién isotérmica de
amplificacién de acidos nucleicos tipo LAMP en al menos una muestra (9), a
tiempo real, por cambio colorimétrico, caracterizado porque comprende:
- un médulo de incubacion (2) de las muestras (9) a una temperatura
controlada, mientras se produce la reaccidn, destinado a recibir las
muestras (9) junto con una mezcla de reaccion,
- un moddulo de lectura (3) de cambio colorimétrico, que comprende
unos lectores RGB del cambio colorimétrico de la reaccion,
destinados a posicionarse sobre las muestras (9), y una
retroiluminacion (8) de la reaccion posicionada sobre los lectores RGB
y la muestra (9),
- un modulo de gestion de informacion (4) conectado al moédulo de
lectura (3), con capacidad de almacenar los valores RGB, extraer
resultados, almacenar datos relacionados con la muestra (9) vy
transmitirlos a otros dispositivos externos,

- una bateria (5) recargable y reemplazable.

2.- El dispositivo (1) de la reivindicaciéon 1, en el que el mddulo de incubacion
(2) tiene la capacidad de incubar las muestras (9) en un rango de

temperaturas comprendido entre 35°C y 90°C.

3.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que el médulo de incubacion
(2) tiene la capacidad de incubar las muestras (9) durante un periodo de

tiempo comprendido entre 5y 120 minutos.
4.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que el mddulo de incubacion

(2) comprende adicionalmente unos indicadores (6) luminosos o acusticos

de la temperatura y tiempo de la incubacion de las muestras (9).

11



10

15

20

25

30

ES1259239U

5.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que el médulo de incubacion
(2) comprende un control PID (Proporcional Integral y Derivativo) de la

temperatura.

6.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente
unas alarmas conectadas al médulo de incubacion (2) que se activan en el
caso de que la temperatura de la reaccibn aumente de manera

descontrolado o excesiva.

7.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que los lectores RGB del
modulo de lectura (3) son de tipo HDJD-S822.

8.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que los datos almacenados
en el modulo de gestion de la informacion (4) son seleccionados entre la
posicion GPS, informacién del paciente, el responsable de toma de las

muestras (9) y la informacién del dispositivo (1).

9.- El dispositivo (1) de la reivindicacién 1, en el que el médulo de gestion de
informacion (4) tiene la capacidad de transmitir los datos a un dispositivo
externo haciendo uso de un sistema seleccionado entre tarjeta SIM, WiFi,

Bluetooth y conexién VPN.

10.- El dispositivo (1) de la reivindicacion 1, en el que la bateria (5) es de

polimero de iones de litio (LiPo).

11.- El dispositivo (1) de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente
un modulo de visualizacién (7) de datos conectado al médulo de gestion de
la informacion (4), que permite la visualizacién y envio de los datos a

dispositivos externos.

12
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12.- El dispositivo (1) de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente
indicadores luminosos (10) de la carga de la bateria, un ventilador (11), toma
de corriente (12) y puerto USB (13).

13
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