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DESCRIPCION

Campo técnico

La presente invencion incluye, pero sin estar limitada a, uno o mas microprocesadores
que comprenden programacion para controlar la ejecucion de procedimientos para mejorar el
rendimiento de un sistema monitorizador de analito que proporciona una serie de sefales
relacionadas con analito a lo largo del tiempo; uno o mas microprocesadores programados
para ejecutar los procedimientos y controlar un dispositivo detector; uno 0 mas
microprocesadores programados para ejecutar los procedimientos, controlar un dispositivo
detector y controlar un dispositivo de muestreo y sistemas monitorizadores que emplean los
procedimientos de la presente invencién. Estan relacionados con la presente invencion los
propios procedimientos, asi como algoritmos para una optimizacion mejorada de los
parametros de uso en modelos de prediccion que requieren la optimizacion de parametros
ajustables. En una realizacion, los procedimientos se refieren a sistemas monitorizadores de
glucosa, por ejemplo, sistemas monitorizadores tales como dispositivos monitorizadores
GlucoWatch® Biographer (Cygnus, Inc., RedwoodCity, CA), para hacer predicciones mas
exactas y robustas de los niveles de analito, por ejemplo los niveles de glucosa sanguinea
(GS), utilizando una constante de tiempo predicha més lenta (1/k). Dicha constante de tiempo
mas lenta puede derivar, por ejemplo, de un modelo empirico biexponencial, por ejemplo, de
datos de corriente de biosensor basada en una reaccion enzimatica frente al tiempo o de carga
calculada frente al tiempo de un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer. En otro
ejemplo, el valor de (1/c;) (en la que c, (concretamente Creaccion lenta) €S UN coeficiente
preexponencial) proporciona una correccion de la degradacion de sefial que puede aparecer
en una serie de sefiales relacionadas con analito a lo largo del tiempo. En otros aspectos, la
presente invencion se refiere a uno o mas microprocesadores que comprenden programacion
para controlar la ejecucion de (i) procedimientos para el cribado condicional de puntos de datos
para reducir las medidas omitidas en un dispositivo monitorizador de analito, (ii) procedimientos
para cribar valores de medida de analito interpolados y/o extrapolados, (iii) diversos
procedimientos de integracion que pueden usarse solos o en combinacién para obtener las
integrales maximas de sefiales relacionadas con analito; asi como dispositivos monitorizadores
de analito que comprenden dichos microprocesadores. Estan relacionados con la presente
invencién los algoritmos para una optimizacion mejorada de parametros para uso en modelos
de prediccion (por ejemplo, mezclas de expertos (MOE) que requieren la optimizacién de
parametros ajustables.
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Antecedentes de la invencién

Los enfoques de medida y procesamientos de datos relacionados con biosensores
basados en reacciones enzimaticas se han basado histéricamente en la evaluacion de perfiles
de corriente frente al tiempo. Las limitaciones de dichos analisis incluyen influencias adversas
sobre los valores medidos debido a cambios en las variables experimentales que influyen en
(a) las velocidades de las reacciones quimicas y (b) los procesos fisicos que controlan la
respuesta.

Se han encontrado problemas similares en procedimientos convencionales basados en
la cinética cuando se aplican a determinaciones enzimaticas de analitos en disoluciones
homogéneas (Chen, W., y col., Analytica Chimica Acta 388:231-241, 1999). Los resultados de
dichos andlisis tienen generalmente intervalos de linealidad limitados y estan influenciados por

variables experimentales que afectan a la actividad enzimética. Los procedimientos de analisis
de datos aplicados a sensores basados en reacciones enziméticas estan influenciados por
variables que afectan a las velocidades de reaccién y a las velocidades de transporte de masa.
Sin embargo, la aplicacion de procedimientos de velocidad inicial usando enzimas en
disolucion homogénea (concretamente, procedimientos en disolucion basados en la cinética)
tiende a estar influenciada soélo por variables que afectan a las velocidades de las reacciones.

Se ha usado una variedad de enfoques de medida y procesamiento de datos para
intentar reducir o eliminar los problemas de la medida en disolucion homogénea de
concentraciones de analito incluyendo, pero sin limitacion, los siguientes enfoques. Engh, y
col., (Anal. Chem. 60:545, 1988), usaron aplicaciones alternativas de un enfoque basado en la
velocidad y mostraron una mejora de la reproducibilidad de los procedimientos enzimaticos,
pero demostraron también que los procedimientos hacian poco por mejorar la sensibilidad a
altas concentraciones de sustrato. Para analisis en disolucion homogénea, un procedimiento
de dos velocidades (Wentzell, P.D., y col., Anal. Chem. 58:2851, 1986) y procedimientos de
pseudoequilibrio (Meiling, G.E., y col., Anal. Chem. 50:1611, 1978; Harris, R.C., Clin. Chem.
29:2079, 1983) han demostrado el potencial de reducir las dependencias de variables
experimentales en un grado similar al observado con los procedimientos en equilibrio.

Se han aplicado procedimientos de dos velocidades y en pseudoequilibrio (basados en
procedimientos de sistema homogéneo) a procedimientos biosensores basados en reacciones
enzimaticas para determinar si estos procedimientos podian adaptarse a biosensores de tal
modo que se observaran mejoras de la medida que fueran similares a las conseguidas en
disolucion homogénea (Chen, y col., Analytica Chimica Acta 388:231-241, 1999; Wentzell,
P.D., y col., Anal. Chem. 58:2851, 1986; Meiling, G.E., y col.,, Anal. Chem. 50:1611, 1978;
Harris, R.C., Clin. Chem. 29:2079, 1983). El biosensor basado en reaccién enzimatica usado
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tipicamente en dichos estudios consistia en una enzima y un mediador electrénico inmovilizado
sobre la superficie de un electrodo de carbén vitrificado (por ejemplo, Chen, y col., Analytica
Chimica Acta 388:231-241, 1999). Aunque se observaron ciertas mejoras de las caracteristicas
de rendimiento del biosensor basado en reaccién enzimética, se mostr6 que ambos
procedimientos tenian limitaciones cuando se aplicaban a datos de biosensor basado en
reaccion enzimatica.

La solicitud de patente de EE.UU. n® US/2002/0026110 y la solicitud de patente
internacional PCT n°® WO 01SS534 publicadas describen procedimientos para mejorar el
rendimiento y la fiabilidad de biosensores que usan un procedimiento cinético predictivo (CP)
para el procesamiento de datos de una sefial generada por un sensor. En estos
procedimientos, se usan los datos de una region transitoria de una sefial con modelos y
procedimientos de ajuste de curva adecuados para predecir la sefial que mediria el sistema a
la terminacion de la reaccion.

En dispositivos monitorizadores de analito que emplean un sensor electroquimico, la
degradaciéon de sefial a lo largo del tiempo puede ser un problema significativo. Ha sido un
procedimiento para tratar la degradacién de sefial usar algoritmos que proporcionan un
procesamiento de sefial que permite la compensacion de la degradacion de sefial. Uno de
dichos algoritmos de procesamiento de sefial se denomina mezcla de expertos (MOE) (véanse,
por ejemplo, Kumik, R.T., Sensors and Actuators B 60, 1 (1999) y las patentes de EE.UU. n°

6.180.416 y 6.326.160). Sin embargo, incluso los procedimientos de MOE actuales compensan
sOlo en cierta medida la degradacién de sefal. Tipicamente, la compensacion por MOE
estandar se vuelve insuficiente, por ejemplo, hacia el final de periodos de monitorizacion
largos.

La presente invencion ofrece microprocesadores configurados para llevar a cabo
procedimientos de mejora del rendimiento de sistemas monitorizadores de analito que, por
ejemplo, suministran una serie de sefiales relacionadas con analito a lo largo del tiempo.
Aunque aspectos de la presente invencién usan inicialmente un principio y técnicas de
procesamiento similares para ajustar una curva y modelizar los datos transitorios, la presente
invencion emplea las variables ajustadas de manera diferente para extraer la informacion
relevante. Al contrario que los procedimientos anteriores que emplean cinética predictiva (CP),
un aspecto de los procedimientos llevados a cabo por la presente invencion emplea
informacion de las constantes de tiempo de funciones exponenciales y términos
preexponenciales para proporcionar correcciones de la degradacion de sefial y predecir los
valores de analito. Se dan a conocer también procedimientos adicionales de mejora del

rendimiento de sistemas monitorizadores de analito.
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Resumen de la invencion

La presente invencién se refiere a uno o mas microprocesadores que comprenden
programacion para controlar los procedimientos descritos en la presente memoria y a sistemas
monitorizadores de analito que comprenden estos uno 0 mas microprocesadores. Se dan a
conocer también los procedimientos mismos que incluyen, pero sin limitacion, procedimientos
para compensar la degradacion de sefial, para reducir los tiempos de desfase, para prolongar
la funcionalidad, para mejorar la exactitud, para reducir el ruido, para reducir las sefiales
omitidas y para mejorar la eficacia. Adicionalmente, la presente invencién hace uso de
algoritmos para la optimizaciébn mejorada de parametros para uso en modelos de prediccion
que requieren la optimizacién de parametros ajustables.

La presente invencion se refiere a microprocesadores y a sistemas monitorizadores de
analito que emplean el “efecto de 1/k,” descrito a continuacion en la presente memoria. La
presente invencion comprende uno o0 mas microprocesadores que comprenden programacion
para controlar etapas de los procedimientos de 1/k, descritos en la presente memoria. Por
ejemplo, el uno o mas microprocesadores se programan para controlar la obtencién de una
sefal de carga medida a lo largo del tiempo, que comprende una curva de respuesta de sefial
de carga medida relacionada especificamente con la cantidad o concentracion de glucosa
extraida del sujeto. La curva de respuesta de sefial de carga medida comprende una region
cinética. El uno o mas microprocesadores usan (i) un modelo matematico como se presenta en
la Ec. (3A)

Q=S +El-e ) +2(1-e"*) (Ec.3A)
en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy” es un parametro
ajustado, “c,” y “c,” son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de la
corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son
constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente, y (i) un
procedimiento de minimizacion de errores, para estimar de forma iterativa los valores de los
parametros Sy, Ci1, Co, K1 Yy k> usando el modelo y un procedimiento de minimizacion de errores
para ajustar una curva de respuesta predicha a la region cinética (o al menos una porcién de la
region cinética) de la curva de respuesta de sefial de carga medida. El procedimiento de
minimizacion de errores proporciona un error calculado basandose en las diferencias entre las
regiones cinéticas de las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida. La
estimacion se efectia de forma iterativa por uno o0 mas microprocesadores hasta que el error
calculado entre las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida se minimiza o
hasta que no se observan cambios estadisticamente significativos adicionales en el error
calculado, en cuyo momento se detiene la estimacion iterativa de los parametros. La
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estimacion iterativa y la minimizacion de errores dan como resultado valores estimados de los
pardmetros. El uno o mas microprocesadores correlacionan entonces a 1/k, con una cantidad
0 concentracion de glucosa para proporcionar una medida de la cantidad o concentracion de
glucosa en el sujeto. Adicionalmente, el parametro 1/k, puede usarse como parametro de
entrada para otros calculos (por ejemplo, algoritmos predictivos tales como mezcla de expertos
(MOE)) para proporcionar una medida de la cantidad o concentracion de glucosa. El uno o mas
microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento de
dispositivos asociados que estdn en combinacién operativa, por ejemplo un dispositivo
detector, para obtener una sefial de carga medida a lo largo del tiempo. Adicionalmente, el uno
0 mas microprocesadores pueden programarse para controlar un ciclo de medida que
comprende (a) hacer funcionar un dispositivo de muestreo para extraer una muestra del sujeto,
comprendiendo dicha muestra glucosa y (b) hacer funcionar un dispositivo detector para
obtener una sefal de carga medida a lo largo del tiempo.

El uno o mas microprocesadores pueden programarse adicionalmente para efectuar
una serie de ciclos de medida que dan como resultado una serie de curvas de respuesta de
sefial de carga medida. Cuando se obtienen una serie de ciclos de medida, después de la
estimacion de cada curva de respuesta predicha para cada curva de respuesta de sefial de
carga medida en la serie de medidas, se calcula una cantidad o concentracién de glucosa por
el uno o mas microprocesadores basandose en cada parametro 1/k, estimado. Este calculo
puede ser, por ejemplo, un procedimiento que comprende aplicar un valor de calibracion.

Cuando la curva de respuesta de sefial de carga medida se obtuvo mediante la
integracion de una curva de respuesta de sefial de corriente medida, el uno o mas
microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar la integracion.
Adicionalmente, antes de efectuar la integracion, el uno o mas microprocesadores pueden
programarse adicionalmente para controlar una correccién por sustraccion del fondo de la
curva de respuesta de sefial de corriente medida.

La presente invencién incluye también sistemas monitorizadores que comprenden el
uno 0 mas microprocesadores descritos anteriormente, en los que el sistema monitorizador
comprende adicionalmente un dispositivo detector usado para obtener la curva de respuesta
de sefial de carga medida, y el uno o mas microprocesadores se programan adicionalmente
para controlar el funcionamiento del dispositivo detector. Ademas, el sistema monitorizador
puede comprender también un dispositivo de muestreo, y el uno o0 mas microprocesadores
pueden programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento de los dispositivos de
muestreo y deteccion.

El uno o mas microprocesadores pueden programarse también para controlar la
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extraccion de una muestra que comprende glucosa del sujeto, por ejemplo, en uno o mas
recipientes colectores usando un dispositivo de muestreo para obtener una concentracion de
glucosa en el recipiente, y el uno o mas microprocesadores se programan para controlar el
funcionamiento del dispositivo de muestreo. Los recipientes colectores pueden estar en
contacto con piel o una superficie mucosa del sujeto y la glucosa puede extraerse a través de
la superficie de piel o superficie mucosa usando, por ejemplo, una corriente iontoforética
aplicada a la piel o superficie de mucosa, sonoforesis o un dispositivo laser. Los recipientes
colectores pueden comprender una enzima que reacciona con la glucosa extraida produciendo
una sefial detectable electroquimicamente. En una realizacion, la enzima comprende glucosa
oxidasa. Cuando se usa glucosa oxidasa, la sefial detectable electroquimicamente es peroéxido,
la sefial puede detectarse en una superficie reactiva de un electrodo biosensor y la deteccion
puede realizarse usando un dispositivo detector. El uno o mas microprocesadores pueden
programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento del dispositivo detector. En esta
realizacion, la region cinética de la curva de respuesta de sefial de carga medida puede
corresponder, por ejemplo, a un periodo de tiempo de medida de 0 a aproximadamente 180 s.

En este aspecto, la presente invencion incluye sistemas monitorizadores para una
medida frecuente de la cantidad o concentracién de glucosa presente en un sujeto. El sistema
monitorizador puede comprender, en combinacion operativa, un dispositivo detector y uno o
mas microprocesadores que comprenden programacion para controlar un procedimiento de
1/k, (por ejemplo, como se describe anteriormente). El dispositivo detector esta en contacto
operativo con una muestra que comprende glucosa. El dispositivo detector obtiene una sefial
de carga medida a lo largo del tiempo, que comprende una curva de respuesta de sefal de
carga medida, de la glucosa, en el que la sefial de carga medida estd relacionada
especificamente con la cantidad o concentracion de glucosa. La curva de respuesta de sefial
de carga medida comprende una regién cinética. El uno o mas microprocesadores estan en
comunicacion operativa con el dispositivo detector. EI uno o mas microprocesadores son
capaces de controlar el dispositivo detector para obtener una serie de sefiales de carga medida
en forma de curvas de respuesta de sefial de carga medida en intervalos de tiempo
seleccionados. Adicionalmente, el uno o mas microprocesadores se programan para controlar
la estimacion de un valor de 1/k, para cada sefial de carga medida en la serie.

Ademas, el uno o mas microprocesadores del dispositivo monitorizador de analito
pueden programarse para controlar el funcionamiento de un dispositivo de muestreo para
extraer frecuentemente una muestra que comprende glucosa del sujeto, en el que el
dispositivo de muestreo estd adaptado para extraer la glucosa a través de la piel o una
superficie mucosa del sujeto, en el que el dispositivo de muestreo estd en combinacion
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operativa con los demas componentes. Cuando el sistema monitorizador comprende un
dispositivo de muestreo, el dispositivo de muestreo puede comprender uno 0 mas recipientes
colectores en los que se recogen las muestras. Los dispositivos de muestreo a modo de
ejemplo incluyen, pero sin limitacién, un dispositivo iontoforético, un dispositivo sonoforético o
un dispositivo laser para extraer muestras que comprenden glucosa del sujeto en uno o mas
recipientes colectores. Uno o mas recipientes colectores pueden comprender una enzima que
reacciona con la glucosa extraida produciendo una sefial detectable electroquimicamente, por
ejemplo, glucosa oxidasa. Cuando se usa la glucosa oxidasa, la sefial detectable
electroquimicamente es peroxido, la sefial puede detectarse en una superficie reactiva de un
electrodo biosensor y la deteccidon puede realizarse usando un dispositivo detector. En esta
realizacion, la region cinética de la respuesta de sefal de carga medida puede corresponder a
un periodo de tiempo de medida de 0 a aproximadamente 180 s.

Se proporciona también un procedimiento para proporcionar la cantidad o
concentracion de glucosa en un sujeto. En el procedimiento, se obtiene una sefial de carga
medida a lo largo del tiempo que comprende una curva de respuesta de sefial de carga medida
relacionada especificamente con la cantidad o concentracién de glucosa extraida del sujeto. La
curva de respuesta de sefial de carga medida comprende una region cinética. El procedimiento
usa (i) un modelo matematico, por ejemplo el modelo presentado en la Ec. (3A)

Q=S +E@-e )+ (1-e"*) (Ec.3A)
en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy” es un parametro
ajustado, “c,” y “c,” son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de la
corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son
constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente. El
procedimiento usa también un procedimiento de minimizacién de errores para estimar de forma
iterativa los valores de los pardmetros c,, C,, k; ¥ k, usando el modelo y el procedimiento de
minimizacion de errores para ajustar una curva de respuesta predicha a la region cinética de la
curva de respuesta de sefial de carga medida. El procedimiento de minimizacién de errores
proporciona un error calculado basédndose en las diferencias entre las regiones cinéticas de las
curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida. También, la estimacion se efectta
de forma iterativa hasta que el error calculado entre las curvas de respuesta de sefial de carga
predicha y medida se minimiza o hasta que no se observa un cambio estadisticamente
significativo adicional en el error calculado, en cuyo momento se detiene la estimacion iterativa
de los pardmetros. La estimacion iterativa y la minimizacion de errores dan como resultado
valores estimados de los parametros. El procedimiento correlaciona entonces a 1/k, con una
cantidad o concentracion de glucosa para proporcionar una medida de la cantidad o
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concentracion de glucosa en el sujeto.

En una realizacion, se correlaciona 1/k, con una cantidad o concentracion de glucosa
para proporcionar una medida de la cantidad o concentracion de glucosa mediante un
procedimiento que comprende aplicar un valor de calibracion, por ejemplo, usando la siguiente

ecuacion:

— [Glu]cal
[Glu]; S W), (17k,):

en la que Glu; es la concentracién de glucosa a tiempo t, Gluc, es la concentracién de glucosa

cal

en el momento de calibracion que corresponde a un 1/k, estimado en el momento de
calibracién, y (1/k,), es el 1/k, estimado a tiempo t.

Se da a conocer también una técnica para emplear un valor de 1/c, en la correccion de
la degradacién de sefial, por ejemplo, corrigiendo la degradacién de sefial de un sensor
electroquimico usado para la deteccion de una cantidad o concentracién de glucosa en un
sujeto. Esta técnica puede utilizar uno o mas microprocesadores para llevar a cabo
procedimientos de correccién de la degradacién de sefial de un sensor electroquimico. El uno
0 mas microprocesadores comprenden programacion para controlar la obtencion de una sefial
de carga medida a lo largo del tiempo usando un sensor electroquimico, en el que la sefal de
carga medida comprende una curva de respuesta de sefial de carga medida relacionada
especificamente con una cantidad o concentracion de glucosa extraida de un sujeto. La curva
de respuesta de sefial de carga medida comprende una region cinética. El uno o mas
microprocesadores se programan para usar (i) un modelo matematico como se presenta en la
Ec. (3A)

Q =S, +2(d-e™)+2(1-e"") (Ec.3A)
en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy,” es un parametro
ajustado, “c,” y “c,” son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de
corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son
constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente, y (i) un
procedimiento de minimizacion de errores, para estimar de forma iterativa los valores de los
parametros Sy, €y, Cz, ki ¥ K usando el modelo y el procedimiento de minimizacion de errores
para ajustar una curva de respuesta predicha a la region cinética (o al menos una porcién de la
region cinética) de la curva de respuesta de sefial de carga medida. El procedimiento de
minimizacion de errores proporciona un error calculado basandose en las diferencias entre las
regiones cinéticas de las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida. La
estimacion se efectia de forma iterativa hasta que el error calculado entre las curvas de
respuesta de sefial de carga predicha y medida se minimiza o hasta que no se observa un
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cambio estadisticamente significativo adicional en el error calculado, en cuyo momento se
detiene la estimacion iterativa de los parametros. La estimacion iterativa y la minimizacion de
errores dan como resultado valores estimados de los parametros. EI uno o mas
microprocesadores comprenden programacion para corregir la degradacién de sefal del
sensor electroquimico, por ejemplo, multiplicando la sefial de carga medida por un factor de
ganancia estimado a partir de 1/c,.

El uno o mas microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar un
ciclo de medida. El ciclo de medida puede comprender hacer funcionar un dispositivo detector
para obtener una sefial de carga medida a lo largo del tiempo. Como alternativa, el ciclo de
medida puede comprender (a) hacer funcionar un dispositivo de muestreo para extraer una
muestra del sujeto, comprendiendo la muestra glucosa y (b) hacer funcionar un dispositivo
detector para obtener una sefial de carga medida a lo largo del tiempo. El uno o mas
microprocesadores pueden programarse para efectuar una serie de ciclos de medida que dan
como resultado una serie de curvas de respuesta de sefial de carga medida. Cuando se usa
una serie de medidas, después de la estimacion de cada curva de respuesta predicha para
cada curva de respuesta de sefial de carga medida en la serie de medidas, el uno o mas
microprocesadores pueden programarse para determinar un factor de ganancia de cada
parametro 1/c, estimado y multiplicar cada factor de ganancia por la sefial de carga medida
correspondiente a la curva de respuesta predicha a partir de la que se estimé el factor de
ganancia. Dicha serie de medidas puede comprender curvas de respuesta de sefial de carga
medida, por ejemplo, a los tiempos t, t-1, t-2, etc. El uno o mas microprocesadores pueden
programarse para normalizar y/o suavizar dos o més factores de ganancia de la serie de
medidas para obtener un factor de ganancia normalizado y/o suavizado, y corregir la
degradacion de sefial del sensor electroquimico multiplicando la sefal de carga medida a
tiempo t por el factor de ganancia normalizado y/o suavizado. Por ejemplo, cuando la serie
comprende al menos cinco curvas de respuesta de sefial de carga medida, el factor de
ganancia normalizado y/o suavizado puede calcularse basandose en (1/cy), (1/C2)e1, (1/Co)i2,
(1/c)es, (L/co)ea y (/Co)1s.

Cuando la curva de respuesta de sefal de sefial de carga medida se obtuvo mediante
la integracion de una curva de respuesta de sefial de corriente medida, el uno o mas
microprocesadores pueden programarse para controlar la integracion. Adicionalmente, antes
de efectuar la integracion, el uno o0 mas microprocesadores pueden programarse para controlar
una correccion por sustraccion del fondo de la curva de respuesta de sefial de corriente
medida.

La obtencion de una sefial de carga medida a lo largo del tiempo comprende extraer
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una muestra que comprende glucosa del sujeto en uno 0 mas recipientes colectores usando un
dispositivo de muestreo para obtener una concentracién de glucosa en uno o mas recipientes.
El uno o mas microprocesadores pueden programarse para controlar el funcionamiento del
dispositivo de muestreo. Los recipientes colectores pueden ser para contacto con la piel o una
superficie mucosa del sujeto y la glucosa puede extraerse a través de la piel o superficie
mucosa usando, por ejemplo, una corriente iontoforética aplicada a la piel o superficie mucosa,
sonoforesis o un dispositivo laser. Uno o més de los recipientes colectores puede comprender
una enzima, por ejemplo, glucosa oxidasa, que reacciona con la glucosa extraida produciendo
una sefial detectable electroquimicamente. Cuando la enzima es glucosa oxidasa, la sefal
detectable electroquimicamente es peroxido, y la sefial puede detectarse en una superficie
reactiva del sensor electroquimico, la deteccién puede realizarse usando un dispositivo
detector y el uno o mas microprocesadores pueden programarse para controlar el
funcionamiento del dispositivo detector. En la region cinética de la curva de respuesta de sefal
de carga medida, puede corresponder a un periodo de tiempo de medida de 0 a
aproximadamente 180 s.

El uno 0 mas microprocesadores descritos anteriormente pueden usarse en un sistema
monitorizador. Dicho sistema monitorizador puede comprender el uno o0 mas
microprocesadores y puede comprender adicionalmente, en combinaciéon operativa, un
dispositivo detector usado para obtener la curva de respuesta de sefial de carga medida, en el
que el uno o mas microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el
funcionamiento del dispositivo detector. Como alternativa, el sistema monitorizador puede
comprender uno o mas microprocesadores, un dispositivo de muestreo y un dispositivo
detector usado para obtener la curva de respuesta de sefial de carga medida, todos en
combinacién operativa, en el que el uno o mas microprocesadores se programan
adicionalmente para controlar el funcionamiento de los dispositivos de muestreo y detector.

En una realizacion de esta técnica, un sistema monitorizador puede comprender, en
combinacién operativa, un dispositivo detector y uno o mas microprocesadores. El dispositivo
detector esta en contacto operativo con una muestra que comprende glucosa. El dispositivo
detector obtiene una sefial de carga medida a lo largo del tiempo usando un sensor
electroquimico. La sefial de carga medida comprende una curva de respuesta de sefial de
carga medida de la glucosa extraida, en la que la sefial de carga medida esta relacionada
especificamente con la cantidad o concentracion de glucosa. La curva de respuesta de sefial
de carga medida comprende una regién cinética. El uno o mas microprocesadores estan en
comunicacion operativa con el dispositivo detector. EI uno o mas microprocesadores son

capaces de controlar el dispositivo detector para obtener una serie de sefiales de carga
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medida, en forma de curvas de respuesta de sefial de carga medida, a intervalos de tiempo
seleccionados y de estimar un valor de 1/c, para cada sefal de carga medida en la serie. El
sistema monitorizador puede incluir también, en combinacién operativa, un dispositivo de
muestreo para extraer frecuentemente una muestra que comprende glucosa de un sujeto, en
el que el dispositivo de muestreo, por ejemplo, est4 adaptado para extraer la glucosa a través
de la piel o una superficie mucosa del sujeto. EI uno o mas microprocesadores se programan
adicionalmente para controlar el funcionamiento del dispositivo de muestreo. Por ejemplo, el
uno 0 mas microprocesadores pueden programarse para controlar un ciclo de medida que
comprende (a) hacer funcionar el dispositivo de muestreo para extraer la muestra del sujeto y
(b) hacer funcionar un dispositivo detector para obtener una sefal de carga medida a lo largo
del tiempo.

En el sistema monitorizador, el dispositivo de muestreo puede comprender uno o0 mas
recipientes colectores en los que se recoge la muestra. El dispositivo de muestreo puede
comprender un dispositivo iontoforético para extraer la muestra que comprende glucosa del
sujeto en al menos un recipiente colector. Uno o mas recipientes colectores pueden
comprender una enzima, por ejemplo glucosa oxidasa, que reacciona con la glucosa extraida
produciendo una sefial detectable electroquimicamente. Cuando la enzima es glucosa oxidasa,
la sefial detectable electroquimicamente es perodxido, la sefial puede detectarse en una
superficie reactiva del sensor electroquimico y la deteccion se realiza usando el dispositivo
detector.

El procedimiento asociado a esta técnica comprende obtener una sefial de carga
medida a lo largo del tiempo usando el sensor electroquimico. La sefial de carga medida
comprende una curva de respuesta de sefal de carga medida relacionada especificamente
con la cantidad o concentracion de glucosa extraida del sujeto. La curva de respuesta de sefial
de carga medida comprende una region cinética. El procedimiento usa (i) un modelo
matematico como se presenta en la Ec. (3A)

Q=S,+7(-e ™)+ (1-e"*) (Ec.3A)
en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy” es un parametro
ajustado, “c,” y “cy” son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de la
corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son
constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente, y (i) un
procedimiento de minimizacion de errores, para estimar de forma iterativa los valores de los
parametros Sy, Ci, C,, K1 Yy ko usando el modelo y un procedimiento de minimizacion de errores
para ajustar una curva de respuesta predicha a la region cinética de la curva de respuesta de
sefial de carga medida. El procedimiento de minimizacion de errores proporciona un error
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calculado basandose en las diferencias entre las regiones cinéticas de las curvas de respuesta
de sefial de carga predicha y medida. La estimacion se efectlia de forma iterativa hasta que el
error calculado entre las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida se minimiza
o hasta que no se observan cambios estadisticamente significativos adicionales en el error
calculado, en cuyo momento se detiene la estimacion iterativa de los pardmetros. La
estimacion iterativa y la minimizacion de errores dan como resultado valores estimados de los
parametros. Se realiza una correccion de la degradacion de sefial del sensor electroquimico
multiplicando la sefial de carga medida por un factor de ganancia estimado a partir de 1/c,.

Se da a conocer también un procedimiento para aumentar el tiempo de monitorizacion
eficaz de un dispositivo monitorizador de analito, por ejemplo, un dispositivo monitorizador
Gluco Watch Biographer, empleando los pardmetros 1/k, y/o 1/c, en la determinacién de la
cantidad o concentracion de analito. Por ejemplo, el tiempo de monitorizacion eficaz de un
dispositivo monitorizador Gluco Watch Biographer con un solo Gluco Watch® AutoSensor
(Cygnus, Inc., Redwood City, CA) puede prolongarse hasta y méas alld de 24 horas.
Adicionalmente, estos parametros (1/k, y/o 1/c,) pueden usarse como parametros de entrada
en otros algoritmos, por ejemplo MOE, para refinar las estimaciones de cantidad o
concentracion de analito.

Se da a conocer también una técnica para calificar las medidas de conductancia
cutanea (concretamente, lecturas de sudor). Esta técnica comprende uno 0 mas
microprocesadores que comprenden programacion para controlar la provisién de un valor de
medida relacionado con la cantidad o concentracion de glucosa en un sujeto, una lectura de
conductancia cutanea asociada en el tiempo con el valor de medida de glucosa y uno o mas
cribados de integridad de datos adicionales asociados al valor de medida de glucosa. El valor
de medida es aceptado cuando (i) la lectura de conductancia cutanea y el uno o mas cribados
de integridad de datos adicionales entran dentro de intervalos aceptables predeterminados o
dentro de valores umbral predeterminados, o (ii) la lectura de conductancia cutanea cae fuera
del intervalo aceptable predeterminado o mas alla del valor umbral predeterminado y el uno o
mas cribados de integridad de datos adicionales entran dentro de intervalos aceptables
predeterminados o dentro de valores umbral predeterminados. Se omite el valor de medida
(concretamente se filtra) cuando la lectura de conductancia cutanea cae fuera del intervalo
aceptable predeterminado o mas alla del valor umbral predeterminado y uno o mas de los
cribados de integridad de datos adicionales cae fuera de los intervalos aceptables
predeterminados o mas alla de los valores umbral predeterminados. Los cribados de integridad
de datos adicionales incluyen, pero sin limitacion, la corriente de sensor maxima y/o la corriente

de fondo. Se da a conocer también un sistema monitorizador de analito. El sistema
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monitorizador de analito comprende tipicamente uno 0 mas microprocesadores recién
descritos y un dispositivo detector usado para proporcionar el valor de medida relacionado con
la cantidad o concentracion de glucosa y un dispositivo de medida de conductancia cutanea
usado para proporcionar la lectura de conductancia cutdnea, en el que el uno o mas
microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el funcionamiento del
dispositivo detector y del dispositivo de medida de conductancia cutanea. El dispositivo
monitorizador puede comprender adicionalmente un dispositivo de muestreo, en el que el uno
0 mas microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el funcionamiento del
dispositivo de muestreo para proporcionar una muestra que comprende glucosa. Se dan a
conocer también procedimientos para calificar las medidas de conductancia cutanea.

Se da a conocer también una técnica para calificar sefiales relacionadas con analito,
que comprenden tipicamente puntos de datos que tienen una tendencia monotdnica, en la que
uno 0 mas puntos de datos son no monoténicos. En una realizacién, esta técnica comprende
uno 0 mas microprocesadores que comprenden programacion para controlar la provision de
una sefial de medida, que comprende puntos de datos, relacionada con la cantidad o
concentracion de glucosa en un sujeto, en la que los puntos de datos tienen tipicamente una
tendencia monoténica. Los puntos de datos se evallan para uno 0 mas eventos no
monotoénicos, en los que (i) si los puntos de datos tienen una tendencia monotdnica aceptable,
se acepta la sefial de medida para procesamiento adicional, o (ii) si los puntos de datos
comprenden uno 0 mas eventos no monotonicos, entonces se evalla adicionalmente una
contribucidon porcentual del uno o mas eventos monotonicos respecto a la sefial de medida
total. En la situacion (i), si la contribucion porcentual del uno o mas eventos no monoténicos es
menor de un valor umbral predeterminado o entra dentro de un intervalo predeterminado
respecto a la sefal de medida total, entonces se acepta la sefial de medida para
procesamiento adicional. Sin embargo, si la contribucién porcentual del uno o mas eventos no
monotonicos es mayor que un valor umbral predeterminado, o cae fuera de un intervalo
predeterminado respecto a la sefial de medida total, entonces no se acepta la sefial de medida
para procesamiento adicional y se omite la sefial de medida. Dichas sefales de medida
relacionadas con analito incluyen, pero sin limitacion, la medida de corriente o la medida de
carga. Se da a conocer también un sistema monitorizador de analito. El sistema monitorizador
de analito comprende tipicamente uno o0 mas microprocesadores recién descritos y un
dispositivo detector usado para proporcionar la sefial de medida (por ejemplo, relacionada con
la cantidad o concentracion de glucosa), en el que el uno o mas microprocesadores se
programan adicionalmente para controlar el funcionamiento del dispositivo detector. El

dispositivo monitorizador puede comprender adicionalmente un dispositivo de muestreo, en el
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que el uno o méas microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el
funcionamiento del dispositivo de muestreo para proporcionar una muestra que comprende el
analito, por ejemplo glucosa. En una realizacion, la presente invencion se refiere a
procedimientos para calificar sefales relacionadas con analito, que comprenden tipicamente
puntos de datos que tienen una tendencia monoténica, en los que uno o0 mas puntos de datos
son No monotonicos.

Se da a conocer también una técnica para calificar si una sefial relacionada con analito
inutilizable (por ejemplo, asociada a error) de un ciclo de medida dado deberia reemplazarse
por interpolacion o extrapolacién. Este aspecto de la técnica comprende uno o mas
microprocesadores que comprenden programacion para controlar la calificacién de si una sefial
de corriente electroquimica relacionada con analito inutilizable de un ciclo de medida dado
deberia reemplazarse por interpolacién o extrapolacién aplicando uno o mas de los siguientes
criterios: (i) si un valor de comprobacion de consistencia del sensor para el ciclo de medida
entra dentro de un intervalo aceptable predeterminado o dentro de un umbral predeterminado,
entonces puede reemplazarse la correspondiente sefial relacionada con analito; (ii) si un
cambio en la corriente de fondo para el ciclo de medida entra dentro de un intervalo aceptable
predeterminado o dentro de un umbral predeterminado, entonces la correspondiente sefal
relacionada con analito puede reemplazarse; (iii) si un cambio de temperatura entra dentro de
un intervalo aceptable predeterminado o dentro de un umbral predeterminado, entonces puede
reemplazarse la correspondiente sefal relacionada con analito y (iv) cualquier relacion entre
sensores que se use en el calculo de la interpolacién/extrapolacion debe calcularse dentro de
un periodo de tiempo predeterminado respecto a las sefiales en las que esta basada dicha
relacion de reemplazo. Entonces, si la sefial inutilizable va a reemplazarse en la serie de
sefales relacionadas con analito, en la sefal relacionada con analito inutilizable se estima: (A)
si una o mas sefales relacionadas con analito anteriores a la sefial relacionada con analito
inutilizable y una o mas de las sefales relacionadas con analito posteriores a la sefal
relacionada con analito inutilizable estan disponibles, entonces se usa la interpolacién para
estimar la sefial relacionada con analito intermedia inutilizable, o (B) si dos o mas sefales
relacionadas con analito anteriores a la sefial relacionada con analito inutilizable estan
disponibles, entonces se usa la extrapolacion para estimar la sefial relacionada con analito
posterior inutilizable. La serie de sefiales relacionadas con analito se obtiene tipicamente a
partir de un dispositivo monitorizador de analito a lo largo del tiempo y cada sefial relacionada
con analito se relaciona con una cantidad o concentracion de analito (por ejemplo, glucosa) en
un sujeto que se esta monitorizando con el dispositivo monitorizador de analito. EI uno o0 més

microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento del
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dispositivo detector que proporciona la sefial relacionada con analito. Adicionalmente, el uno o
mas microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento
del dispositivo de muestreo que proporciona una muestra que comprende el analito al
dispositivo detector. Se da a conocer también un sistema monitorizador de analito. El sistema
monitorizador de analito comprende tipicamente uno 0 mas microprocesadores recién
descritos y un dispositivo detector usado para proporcionar la sefial relacionada con analito
(por ejemplo, relacionada con la cantidad o concentracion de glucosa), en el que el uno o mas
microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el funcionamiento del
dispositivo detector. El dispositivo monitorizador puede comprender adicionalmente un
dispositivo de muestreo, en el que el uno o mas microprocesadores se programan
adicionalmente para controlar el funcionamiento del dispositivo de muestreo para proporcionar
una muestra que comprende el analito, por ejemplo glucosa. Se dan a conocer también
procedimientos para calificar si una sefial relacionada con analito inutilizable (por ejemplo,
asociada a error) de un ciclo de medida dado deberia reemplazarse por interpolacion o
extrapolacion.

Se da a conocer también una técnica para seleccionar un procedimiento de integracion
para una sefial de corriente relacionada con analito. Esta técnica comprende uno 0 mas
microprocesadores que comprenden programacion para controlar la seleccion de un
procedimiento de integracién de corriente para una sefial de corriente relacionada con analito,
en la que la sefal de corriente relacionada con analito comprende puntos de datos. Se usa un
sistema de dos sensores para detectar la sefial de corriente relacionada con analito y cada uno
de los dos sensores es un sensor electroquimico. Cada sensor actta alternadamente como
catodo y anodo. Se detecta una sefial de corriente, que comprende puntos de datos, en un
semiciclo de medida del anodo y el catodo y se obtiene la sefial de corriente relacionada con
analito del catodo. Se determina un valor inicial de fondo para un sensor dado cuando actia
como céatodo, por ejemplo, a partir de los dos ultimos puntos de datos de la sefial de corriente
detectada para el mismo sensor en un semiciclo anterior cuando el sensor actuaba como
anodo. Este valor inicial de fondo se resta de la sefial de corriente relacionada con analito y, si
aparece una sobresustraccion de la sefial de corriente relacionada con analito, se usa uno de
los siguientes procedimientos de integracion para determinar la sefial de carga relacionada con
analito basada en la sefial de corriente relacionada con analito: (i) detener la integracion
cuando se alcanza la integral maxima y usar la integral maxima como sefial de carga
relacionada con analito; o (ii) recalcular el valor inicial de fondo basado en los dos ultimos
puntos de datos de la sefial de corriente relacionada con analito en el catodo, restar el valor
inicial de fondo recalculado de la sefial de corriente relacionada con analito, e integrar la sefial
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de corriente relacionada con analito con sustraccion del fondo para obtener la sefial de carga
relacionada con analito. Se da a conocer también un sistema monitorizador de analito. El
sistema monitorizador de analito comprende tipicamente uno o mas microprocesadores recién
descritos y un dispositivo detector usado para proporcionar la sefal relacionada con analito
(por ejemplo, relacionada con la cantidad o concentracion de glucosa), en el que el uno o mas
microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el funcionamiento del
dispositivo detector. El dispositivo detector puede comprender, por ejemplo, un sistema de dos
sensores. El dispositivo monitorizador puede comprender adicionalmente un dispositivo de
muestreo, en el que el uno o mas microprocesadores se programan adicionalmente para
controlar el funcionamiento del dispositivo de muestreo para proporcionar una muestra que
comprende el analito, por ejemplo, glucosa. Se dan a conocer también procedimientos para
seleccionar un procedimiento de integracion para una sefial de corriente relacionada con
analito.

Se da a conocer también una técnica para la optimizacion de pardmetros para uso en
un modelo que requiere la optimizacion de parametros ajustables. Esta técnica comprende uno
0 mas programas informaticos que ejecutan uno o mas algoritmos para optimizar parametros
para uso en un modelo que requiere la optimizacion de parametros ajustables, comprendiendo
el uno o mas algoritmos dividir un conjunto de datos en un conjunto de entrenamiento y un
conjunto de validacién. Se entrena entonces el modelo para determinar los parametros
ajustables usando el conjunto de entrenamiento. Se detiene el entrenamiento antes de que los
parametros del modelo hayan convergido completamente y se validan los parametros usando
el conjunto de validacion, en el que los parametros validados son parametros optimizados para
uso en el modelo. La etapa de validacion asegura que las predicciones del modelo sean
exactas respecto a los datos independientes del conjunto de validacion. Un modelo a modo de
ejemplo que requiere optimizacion de parametros ajustables es el modelo de MOE. Se da a
conocer también software o firmware que comprende dichos uno 0 mas algoritmos.

Se da a conocer también hardware (por ejemplo, sistemas informaticos) para uso de
dicho software. Se dan a conocer también procedimientos para la optimizacion de parametros
para uso en un modelo que requiere la optimizacion de parametros ajustables.

Se da a conocer también una técnica para la optimizacion de pardmetros para uso en
un modelo de prediccién usado por un dispositivo monitorizador de analito, en la que el modelo
de prediccion requiere la optimizacion de parametros ajustables. Esta técnica comprende uno o
mas programas informaticos que ejecutan uno o mas algoritmos, en la que el uno o mas
algoritmos comprenden optimizar los parametros basandose en mudltiples lecturas de analito
que cuantifican dos o mas regiones correspondientes a diversos niveles de exactitud para el
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modelo de prediccion usado por el dispositivo monitorizador de analito. Una o mas de las
regiones tienen un mayor riesgo asociado (por ejemplo, respecto a un resultado clinico tal
como deficiencia grave o muerte) respecto a una o mas de otras regiones (por ejemplo,
regiones diana de analito). La optimizacion de los parametros se lleva a cabo hasta que se
minimiza el error asociado al modelo de prediccidn en las regiones asociadas a mayor riesgo y
es aceptable en una o mas de las demas regiones. La optimizacion comprende optimizar una
distribuciébn de puntos emparejados, por ejemplo, construyendo un plano x-y de puntos
emparejados que representa (i) una cantidad o concentracion de analito diana medida
independientemente como coordenada X, y (ii) una correspondiente prediccion del modelo de la
cantidad o concentracion de analito diana como coordenada y emparejada. Se emplea el
modelo por un dispositivo monitorizador de analito tipicamente para la estimacién o prediccién
de los valores relacionados con analito. Se divide el plano x-y en dos o mas regiones
correspondientes a diversos niveles de exactitud para la prediccion del modelo del dispositivo
monitorizador de analito. Se construyen funciones de riesgo matematico individuales (F) que
asignan un valor numérico a cada punto emparejado (pp) para una region particular. Se suman
las funciones de riesgo individuales para proporcionar una funcién de riesgo total y se minimiza
la funcién de riesgo para dar como resultado pardmetros optimizados para el modelo. Es uno
de dichos modelos a modo de ejemplo el modelo de MOE. Es un analito a modo de ejemplo la
glucosa. Cuando el analito a modo de ejemplo es glucosa, las dos o mas regiones
correspondientes a diversos niveles de exactitud para el modelo de prediccion pueden
comprender una region hipoglucémica, un intervalo diana de glucosa y una region
hiperglucémica, y la una o mas regiones que tienen un mayor riesgo asociado respecto a las
una o mas de demas regiones comprenden la regién hipoglucémica y la region hiperglucémica.
Se dan a conocer también software o firmware que comprenden dichos uno o mas
algoritmos. Se da a conocer también hardware (por ejemplo, sistemas informaticos) para uso
de dicho software o firmware. Se dan a conocer también procedimientos para la optimizacion
de parametros para uso en un modelo de prediccion usado por un dispositivo monitorizador de
analito, en los que el modelo de prediccion requiere la optimizacion de parametros ajustables.
La presente invencion y las demas realizaciones descritas anteriormente resultaran
facilmente evidentes para los expertos en la técnica a la vista de la descripcion de la presente

memoria.
Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra una grafica de corriente (nA) frente a tiempo transcurrido (TT,;
minutos)) de un ciclo de medido completo tipico (dnodo y catodo; concretamente, ciclos
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anddico y catodico de muestra) de datos brutos de GlucoWatch Biographer.

La Figura 2 muestra una gréfica de corriente (nA) frente a tiempo transcurrido (TT;
minutos)) de datos de ciclo catodico con sustraccion del valor inicial previo.

La Figura 3 muestra una gréfica de carga (nC) (eje vertical izquierdo) (carga real (nC)
representada por rombos) y corriente (nA) (eje vertical derecho) (corriente medida (nA)
representada por cuadrados) frente al tiempo transcurrido (TT; segundos)) de datos de ciclo
catodico con sustraccion del valor inicial previo.

La Figura 4 muestra una grafica de glucosa sanguinea de referencia (GS) en mg/dl (eje
vertical izquierdo) (valores de GS representados por rombos) y K (eje vertical derecho) (este
es un valor de 1/k,; 1/segundos; representado por cuadrados) frente al tiempo transcurrido
(horas)) de datos a modo de ejemplo obtenidos de un GlucoWatch Biographer.

La Figura 5 muestra una grafica de glucosa sanguinea de referencia (GS) en mg/dl (eje
vertical izquierdo) (valor de GS representados por rombos) y relacién (eje vertical derecho)
(Kretacion =kKa/kotko/ki; adimensional; Keacion representada por cuadrados) frente al tiempo
transcurrido (horas) de datos a modo de ejemplo obtenidos de un GlucoWatch Biographer.

La Figura 6 muestra una grafica de valores de 1/c, normalizados (eje vertical izquierdo)
(norm(suav(media (1/c,))) representado por rombos) y relacion de calibracion (eje vertical
derecho) (valor de glucosa sanguinea de referencia/carga a los 7 minutos en el mismo punto
temporal, representado por cuadrados) frente al tiempo transcurrido (horas).

La Figura 7 muestra una gréafica de los valores de glucosa sanguinea de referencia
(GS) en mg/dl (valores de GS representados por rombos) y carga en nC (valores de carga
corregidos (compensados por degradacion de sefial) estimados por CP (nC; representados por
triangulos) y valores de carga no corregidos estimados por CP (nC; representados por
cuadrados)) frente al tiempo transcurrido en horas (h).

La Figura 8 presenta un esquema de un plano de despiece de los componentes a modo
de ejemplo que comprenden una realizacion de un AutoSensor para uso en un sistema
monitorizador.

La Figura 9 presenta una representacion esquematica de iontoforesis inversa que
muestra el anodo y catodo asociados con receptores (por ejemplo, recipientes colectores) y las
moléculas que se extraen a través de la dermis y epidermis que se recogen en el anodo (por
ejemplo, CI, aniones tales como ascorbato y urato) y el catodo (por ejemplo, Na*, cationes,
especies neutras tales como glucosa).

La Figura 10 presenta un diagrama esquematico de los componentes a modo de
ejemplo de GlucoWatch Biographer que incluyen almohadillas de hidrogel (A y B), sensor,
electrodo iontoforético (ionto), montaje de electrodo y componentes electrénicos.
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La Figura 11 presenta un esquema del perfil de corriente iontoforética de los ciclos de
extraccion (ionto) y deteccion (biodeteccion) (1° semiciclo, 2° semiciclo, 3° semiciclo, 4°
semiciclo) en ambos sensores (A y B) a lo largo del tiempo (en minutos) del GlucoWatch
Biographer. Se ilustran en la parte inferior de la figura la medida 1 del GlucoWatch Biographer
(correspondiente al 1° y 2° semiciclos) y la medida 2 del GlucoWatch Biographer
(correspondiente a lose semiciclos 3°y 4°).

La Figura 12 presenta una ilustracion de las sefiales de corriente brutas del sensor A
para los ciclos anddico (rombos, curva del lado izquierdo) y catédico (circulos, curva del lado
derecho). La linea en el ciclo catédico representa el valor inicial de fondo anddico basado en
las dos ultimas lecturas del ciclo anddico en el sensor A. En la figura, el eje vertical es la
corriente del biosensor (nA) frente a TT (tiempo transcurrido) en horas:minutos (hh:mm) del eje
horizontal.

La Figura 13 presenta un ejemplo de perfil de glucosa sanguinea medido por un
GlucoWatch Biographer calibrado a las 3 horas emparejando la glucosa sanguinea conocida
con la sefial de carga (panel (a))- estos datos se muestran conjuntamente con los datos de
glucosa sanguinea (GS) por puncion digital reales. Puede observarse que la sefial desciende a
lo largo del tiempo. El panel (b) presenta un ejemplo de compensacién de la degradacion de
sefal por el algoritmo de mezcla de expertos (MOE). En la figura, las lecturas del GlucoWatch
Biographer se indican por una linea (estando representadas las medidas individuales por
rombos), las lecturas de GS se indican por circulos y el punto de calibracién se indica por un
asterisco. En la figura, el eje vertical es glucosa sanguinea (GS) en mg/dl y el eje horizontal es
tiempo transcurrido en horas:minutos (hh/mm).

La Figura 14 presenta un ejemplo de perfil de glucosa sanguinea medida por un
GlucoWatch Biographer calibrado a las 3 horas emparejando la glucosa sanguinea conocida
con la sefial de carga (panel (a))- estos datos se muestran conjuntamente con los datos de
glucosa sanguinea (GS) por puncion digital reales. Puede observarse que la sefial desciende a
lo largo del tiempo. El panel (b) presenta un ejemplo de compensacion de la degradacion de
sefial por el algoritmo de MOE. La compensacion por MOE se vuelve insuficiente hacia el final
de este periodo de monitorizacion. En la figura, las lecturas del GlucoWatch Biographer se
indican por una linea (estando representadas las medidas individuales por rombos), las
lecturas de GS se indican por circulos y el punto de calibracién se indica por un asterisco. En la
figura, el eje vertical es glucosa sanguinea (GS) en mg/dl y el eje horizontal es tiempo
transcurrido en horas:minutos (hh/mm).

La Figura 15 presenta datos de sefial de carga a modo de ejemplo de GlucoWatch
Biographer obtenidos a partir de la integracion directa de la sefial de corriente con correccion
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de fondo (puntos) y ajustando un modelo de CP a los primeros tres minutos de datos. En la
figura, el eje vertical es carga (nC) y el eje horizontal es tiempo (segundos). La linea
representa la integral maxima. Los cuadrados representan los puntos de datos.

La Figura 16 presenta un ejemplo del efecto de 1/k,. Las curvas representan una sefal
de carga integrada de 7 minutos con calibracion simple (panel a) y una sefal de 1/k, con
calibracion simple (panel b) (ambas calibradas a 1 h de tiempo transcurrido emparejando las
sefiales con el valor de glucosa sanguinea (GS)). El asterisco representa el punto de
calibracién. Los puntos circulares (sin linea) corresponden al perfil de GS de referencia.
Obsérvese que la sefial de 7 minutos se degrada considerablemente, mientras que la sefial de
1/k, no exhibe una degradacion de sefial aparente en puntos temporales posteriores. En la
figura, las lecturas del GlucoWatch Biographer se indican por una linea (representandose las
medidas individuales por rombos), las lecturas de GS se indican por circulos y el punto de
calibracion se indica por un asterisco. En la figura, el eje vertical es glucosa sanguinea (GS) en
mg/dl y el eje horizontal es tiempo transcurrido en horas (h).

La Figura 17, panel (a), presenta datos relacionados con el factor de ganancia
(rombos), el mismo factor de ganancia suavizado por media mévil de 5 puntos (curva que
sigue la trayectoria de los puntos romboidales) y factor de ganancia normalizado suavizado (G
normalizado suavizado; triangulos). En el panel (a), el factor de ganancia normalizado es el eje
vertical izquierdo (G normalizado) y el factor de ganancia es el eje vertical derecho (G; 1/nA),
ambos se representan respecto al tiempo transcurrido en horas (h), que es el eje horizontal. La
Figura 17, panel (b), presenta datos de sefial de carga calibrada integral de 7 minutos
(correspondiente a la Figura 16, panel (a)) con compensacion de degradacién de sefial por el
factor de ganancia normalizado. En este panel, las lecturas del GlucoWatch Biographer se
indican por una linea (estando representadas las medidas individuales por rombos), las
lecturas de GS se indican por circulos y el punto de calibracién se indica por un asterisco. En el
panel, el eje vertical es glucosa sanguinea (GS) en mg/dl y el eje horizontal es tiempo
transcurrido en horas (h).

La Figura 18 proporciona curvas de datos a modo de ejemplo. Los tiempos de partida
se presentan como Tsl y Ts2. Los tiempos finales se presentan como Tfl y Tf2. Los tiempos
de partida y finales se representan por lineas verticales con flechas en cada extremo. La carga
real (nC) se presenta como una curva diseflada con rombos y la corriente medida (nA) se
presenta como una curva disefiada con cuadrados. El eje vertical izquierdo es carga (nC) y el
eje vertical derecho es corriente (nA), ambos representados frente al tiempo de medida en
segundos (eje horizontal).

La Figura 19 ilustra una serie de puntos de datos obtenidos a partir de un sensor, en la
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que los puntos de datos se relacionan con un valor de medida de analito, y uno de los puntos
de datos (a un tiempo transcurrido de 0:01 minutos) muestra no monotonicidad con la
tendencia de los deméas puntos de datos. El &rea sombreada bajo este punto muestra la
contribucion de este punto a la sefial global. El eje vertical es corriente (nA) y el eje horizontal
es tiempo transcurrido (TT) en minutos.

Las Figuras 20A-20F presentan ilustraciones de una variedad de procedimientos de
integracion. La Figura 20A (integracion normal) ilustra una lectura de biosensor en la que se
usa el valor inicial anddico previo (basado en las dos ultimas lecturas de corriente del sensor
cuando actuaba como anodo, sensor B, representado por rombos) para restar a la sefial de
corriente cuando el sensor actia como catodo (sensor B, representado por circulos blancos).
Si se usa el valor inicial anddico para la sustraccion del valor inicial, aparece una
sobresustracciéon que da como resultado, después de la integraciéon de los datos con
sustraccion del valor inicial, la integral (representada por circulos blancos y la curva asociada)
presentada en la Figura 20B (integral: 2005 nC). En la Figura 20A, el eje vertical es la lectura
de corriente del biosensor y el eje horizontal es el tiempo transcurrido (TT) en horas:minutos
(hh:mm). La Figura 20C presenta un enfoque alternativo a la integracién (integracion
acumulada maxima) e ilustra una lectura de biosensor en la que se usa el valor inicial anddico
previo (basado en las dos ultimas lecturas de corriente del sensor cuando actuaba como
anodo, sensor B, representado por rombos) para restar a la sefial de corriente cuando el
sensor actia como catodo (sensor B, representado por circulos blancos). Sin embargo, no se
permite la sobresustraccion. En este caso, se emplea la integracién acumulada maxima para
proporcionar la integral mostrada en la Figura 20D (representada por circulos blancos y la
curva asociada) (Integral= 6325 nC). En la Figura 20C, el eje vertical es la lectura de corriente
del biosensor y el eje horizontal es el tiempo transcurrido (TT) en horas:minutos (hh:mm). En la
Figura 20D, el eje vertical es la integral (en nC) y el eje horizontal es el tiempo transcurrido
(TT) en horas:minutos (hh:min). La Figura 20E presenta otro enfoque alternativo a la
integracion (integracion maxima de este ciclo o el previo) e ilustra una lectura del biosensor
cuando el valor inicial anédico previo (basado en las dos Ultimas lecturas de corriente del
sensor cuando actuaba como anodo, sensor B, representado por rombos) habria dado como
resultado la sobresustraccién de la sefial de corriente cuando el sensor actia como catodo
(sensor B, representado por circulos blancos). En lugar de ello, se usan las dos Ultimas
lecturas del ciclo catodico para proporcionar el valor inicial para sustraccion del valor inicial.
Esto da como resultado la integral maxima mostrada en la Figura 20F (representada por
circulos blancos y la curva asociada) (integral= 12273 nC). En la Figura 20E, el eje vertical es
la lectura de corriente del biosensor y el eje horizontal es el tiempo transcurrido (TT) en
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horas:minutos (hh:mm). En la Figura 20F, el eje vertical es la integral (en nC) y el eje horizontal
es el tiempo transcurrido (TT) en horas:minutos (hh:mm).

La Figura 21, paneles (a) a (f), presenta un ejemplo de la evolucion de diversos
estimadores de error durante el entrenamiento de un algoritmo de MOE. En la figura, paneles
(a)-(f), los triAngulos corresponden a un conjunto de datos de entrenamiento locales y los
rombos a un conjunto de datos de validacién. El nUmero de iteraciones de entrenamiento se
representa en los ejes horizontales. El panel (a) presenta el error cuadratico medio (ECM), que
se normaliza a 1000. El panel (b) representa el error relativo absoluto medio (ERAM) y se da
en porcentaje. El panel (c) representa error relativo medio (ERM) y se da en porcentaje. El
panel (d) presenta el coeficiente de correlacion (R). El panel (e) presenta los datos de
pendiente de Deming. El panel (f) presenta los datos de interseccion de Deming.

Descripcién detallada de la invencion
1.0.0 Definiciones

Ha de entenderse que la terminologia usada en la presente memoria es sélo con fines
de describir realizaciones particulares y no se pretende que sea limitante. Como se usa en esta
memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares “un”, “una” y “el/la”
incluyen los referentes plurales a menos que el contexto disponga claramente otra cosa. Por
tanto, por ejemplo, la referencia a “un recipiente” incluye una combinacion de dos o mas de
dichos recipientes, la referencia a “un analito” incluye uno o mas analitos, mezclas de analitos y
similares.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados
en la presente memoria tienen el mismo significado que se entiende cominmente por un
experto en la técnica a la que pertenece la invencién. Aunque pueden usarse en la practica de
la presente invencién otros procedimientos y materiales similares, o equivalentes, a los
descritos en la presente memoria, se describen en la presente memoria los materiales y
procedimientos preferidos.

En la descripciéon y reivindicacion de la presente invencién, se usard la siguiente
terminologia segun las definiciones expuestas a continuacion.

El término “microprocesador” designa un procesador informatico contenido en un chip
de circuito integrado, dicho procesador puede incluir también memoria y circuitos asociados.
Un microprocesador puede comprender adicionalmente instrucciones programadas para
ejecutar o controlar funciones seleccionadas, procedimientos informaticos, conmutaciones, etc.
Los microprocesadores y dispositivos asociados estan comercialmente disponibles en una
serie de fuentes incluyendo, pero sin limitacion, Cypress Semiconductor Corporation, San
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José, CA; IBM Corporation, White Plains, Nueva York; Applied Microsystems Corporation,
Redmond, WA,; Intel Corporation, Chandler, Arizona y National Semiconductor, Santa Clara,
CA.

Los términos “analito” y “analito diana” se usan para designar cualquier analito
fisioldégico de interés que sea una sustancia 0 componente especifico que se esté detectando
y/o midiendo en un andlisis quimico, fisico, enzimatico u éptico. Puede obtenerse una sefial
detectable (por ejemplo, una sefial quimica o sefal electroquimica) directa o indirectamente a
partir de dicho analito o derivados del mismo. Ademas, los términos “analito” y “sustancia” se
usan intercambiablemente en la presente memoria, y se pretende que tengan el mismo
significado y por tanto que comprendan cualquier sustancia de interés. En realizaciones
preferidas, el analito es un analito fisioldgico de interés, por ejemplo glucosa, o un producto
quimico que tenga una accion fisiologica, por ejemplo, un farmaco o agente farmacoldgico.

Un “dispositivo de muestreo”, “mecanismo de muestreo” o “sistema de muestreo”
designa cualquier dispositivo y/o procedimiento asociado para obtener una muestra de un
sistema biolégico con el fin de determinar la concentracion de un analito de interés. Dichos
“sistemas bioldgicos” incluyen cualquier sistema biolégico del que pueda extraerse el analito de
interés incluyendo, pero sin limitacién, sangre, fluido intersticial, sudoracion y lagrimas.
Adicionalmente, un “sistema biolégico” incluye tanto sistemas vivos como mantenidos
artificialmente. El término mecanismo “de muestreo” designa la extraccion de una sustancia del
sistema biolégico, generalmente a través de una membrana tal como el estrato cérneo o
membranas mucosas, en el que dicho muestreo es invasivo, minimamente invasivo,
semiinvasivo 0 no invasivo. La membrana puede ser natural o artificial y puede ser de
naturaleza vegetal o animal, tal como piel natural o artificial, tejido de vaso sanguineo, tejido
intestinal y similares. Tipicamente, el mecanismo de muestreo esta en contacto operativo con
un “recipiente” o “recipiente colector”, en el que el mecanismo de muestreo se usa para extraer
el analito del sistema biol6gico en el recipiente para obtener el analito en el recipiente. Los
ejemplos no limitantes de técnicas de muestreo incluyen iontoforesis, sonoforesis (véanse, por
ejemplo, la solicitud de patente internacional PCT n° WO 91/12772; la patente de EE.UU. n°
5.636.632), succion, electroporacion, poracion térmica, difusion pasiva (véanse, por ejemplo,
las solicitudes de patente internacional PCT n® WO 97/38126, WO 97/42888, WO 97/42886,
WO 97/42885, WO 97/42882 y WO 97/43962), bisturis o canulas microfinos (miniaturizados),
biolistica (por ejemplo, usando particulas aceleradas a altas velocidades), implantes o
inserciones subcutaneos y dispositivos laser (véanse, por ejemplo, Jacques y col. (1978) J.
Invest. Dermatology 88:88-93; solicitud de patente internacional PCT n°® WO 99/44507;
solicitud de patente internacional PCT WO 99/44638 vy solicitud de patente internacional PCT
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n°® WO 99/40848). Se describen dispositivos de muestreo iontoforéticos, por ejemplo, en la
solicitud de patente internacional PCT n® WO 97/24059; solicitud de patente europea n° EP
0942 278; solicitud de patente internacional PCT n°® WO 96/00110; solicitud de patente
internacional PCT n°® WO 97/10499; patentes de EE.UU. n°® 5.279.543, 5.362.307, 5.730.714,
5.771.890, 5.989.409, 5.735.273, 5.527.183, 5.954.685 y 6.023.629. Adicionalmente, puede
usarse una membrana polimérica, por ejemplo, en la superficie de un electrodo para bloquear
o inhibir el acceso de especies interferentes a la superficie reactiva del electrodo.

El término “fluido fisioldgico” designa cualquier fluido deseado para muestrear, e
incluye, pero sin limitacion, sangre, liquido cefalorraquideo, fluido intersticial, semen, sudor,
saliva, orina y similares.

El término “membrana artificial” o “superficie artificial” designa, por ejemplo, una
membrana polimérica o una agregacion de células de grosor de monocapa 0 mayor que
crecen o se cultivan in vivo o in vitro, en el que dicha membrana o superficie funciona como
tejido de un organismo pero realmente no deriva, ni se extirpa, de una fuente u hospedador
preexistente.

Un ‘“sistema monitorizador’, “sistema monitorizador de analito” o “dispositivo
monitorizador de analito” designa un sistema util para obtener medidas frecuentes de un
analito fisiol6gico presente en un sistema biolégico (por ejemplo, cantidad o concentracién de
analito en sangre o fluido intersticial). Dicho sistema puede comprender, pero sin limitacion, un
dispositivo detector y uno o mas microprocesadores en combinacién operativa con el
dispositivo detector, o un dispositivo de muestreo, un dispositivo detector y uno o mas
microprocesadores en combinacion operativa con el dispositivo de muestreo y el dispositivo
detector.

Un “ciclo de medida” comprende tipicamente la extraccion de un analito de un sujeto
usando, por ejemplo, un dispositivo de muestreo y la deteccién del analito extraido usando, por
ejemplo, un dispositivo detector, proporcionando una sefal medida, por ejemplo, una curva de
respuesta de sefial medida. Un ciclo de medida completo puede comprender uno o mas
conjuntos de extraccion y deteccion.

El término “medida frecuente” designa una serie de dos 0 mas medidas obtenidas a
partir de un sistema biolégico particular, obteniéndose dichas medidas usando un solo
dispositivo mantenido en contacto operativo con el sistema biol6gico a lo largo de un periodo
de tiempo en el que se obtienen una serie de medidas (por ejemplo, intervalos de segundos,
minutos u horas). El término incluye por tanto medidas continuadas y continuas.

El término “sujeto” comprende cualquier animal de sangre caliente, incluyendo

particularmente un miembro de la clase Mammalia tal como, sin limitacion, seres humanos y

25



10

15

20

25

30

35

ES 2357318 T3

primates no humanos tales como chimpancés y otras especies de simios y monos; animales de
granja tales como vacas, ovejas, cerdos, cabras y caballos; mamiferos domésticos tales como
perros y gatos; animales de laboratorio incluyendo roedores tales como ratones, ratas y
conejillos de Indias y similares. El término no indica una edad o sexo particular, e incluye por
tanto sujetos adultos y recién nacidos, tanto masculinos como femeninos.

El término “transdérmico” incluye técnicas tanto transdérmicas como transmucosas,
concretamente, la extracciéon de un analito diana a través de la piel, por ejemplo, de estrato
corneo o tejido mucoso. Los aspectos de la invencion que se describen en la presente
memoria en el contexto de “transdérmico”, a menos que se especifique otra cosa, se pretende
que se apliquen tanto a técnicas transdérmicas como transmucosas.

El término “extraccion transdérmica” o “extraido por via transdérmica” designa cualquier
procedimiento de muestreo que comporte la extraccion y/o transporte de un analito desde
debajo de una superficie de tejido a través de la piel o tejido mucoso. El término incluye por
tanto la extraccion de un analito usando, por ejemplo, iontoforesis (iontoforesis inversa),
electro6smosis, sonoforesis, microdialisis, succion y difusion pasiva. Estos procedimientos
pueden acoplarse, por supuesto, con la aplicacion de potenciadores de la penetraciéon cutanea
0 técnicas de potenciacion de la permeabilidad cutéanea tales como diversas sustancias o
procedimientos fisicos tales como exfoliacion con cinta adhesiva o punciéon con microagujas. El
término “extraido por transdérmica” comprende también técnicas de extraccién que emplean
poracion térmica, microporacion laser, electroporacion, bisturis microfinos, canulas microfinas,
implantes o inserciones subcutaneos, combinaciones de los mismos y similares.

El término “iontoforesis” designa un procedimiento para transportar sustancias a través
de tejido mediante la aplicacion de energia eléctrica al tejido. En iontoforesis convencional, se
proporciona un recipiente en la superficie del tejido para servir como envase (0 para
proporcionar la contencién) del material para transportar. La iontoforesis puede llevarse a cabo
usando procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo,
estableciendo un potencial eléctrico usando una corriente continua (CC) entre el anodo fijo y el
catodo de “electrodos iontoforéricos”, alternando una corriente continua entre anodo y catodo
de electrodos iontoforéricos, o usando una forma de onda mas compleja tal como aplicando
una corriente con polaridad alterna (PA) entre los electrodos iontoforéticos (de modo que cada
electrodo sea alternadamente un anodo o un catodo). Por ejemplo, véanse las patentes de
EE.UU. n® 5.771.890, 6.023.629, 6.298.254 y la solicitud de patente internacional PCT n°® WO
96/00109.

El término “iontoforesis inversa” designa el movimiento de una sustancia desde un

fluido biolégico a través de una membrana mediante un potencial o corriente eléctrico aplicado.
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En la iontoforesis inversa, se proporciona un recipiente en la superficie del tejido para recibir el
material extraido, como se usa en los dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer.

“Electroésmosis" designa el movimiento de una sustancia a través de una membrana
mediante un flujo convectivo inducido por un campo eléctrico. El término iontoforesis,
iontoforesis inversa y electroosmosis se usaran intercambiablemente en la presente memoria
para designar el movimiento de cualquier sustancia cargada ibnicamente o no cargada a través
de una membrana (por ejemplo, una membrana epitelial) tras la aplicacién de un potencial
eléctrico a la membrana a través de un medio conductor ionico.

El término “dispositivo detector” o “mecanismo detector” comprende cualquier
dispositivo que puede usarse para medir la concentracion o cantidad de un analito de interés o
derivado del mismo. Los dispositivos detectores preferidos para detectar analitos (por ejemplo,
en sangre o fluido intersticial) incluyen generalmente dispositivos electroquimicos, dispositivos
opticos y quimicos y combinaciones de los mismos. Los ejemplos de dispositivos
electroquimicos incluyen el sistema de electrodos de Clarke (véase, por ejemplo, Updike, y
col., (1967) Nature 214:986-988) y otros dispositivos amperimétricos, culombimétricos o

electroquimicos potenciométricos, asi como procedimientos Opticos, por ejemplo, deteccion UV
o deteccion infrarroja (por ejemplo, patente de EE.UU. n° 5.747.806). Por ejemplo, la patente
de EE.UU. n°® 5.267.152 de Yang y col. describe una técnica no invasiva de medicion de la
concentracion de glucosa sanguinea usando espectroscopia laser de reflexion difusa de
radiacion IR cercana. Se describen también dispositivos espectrométricos de infrarrojo cercano
en las patentes de EE.UU. n°® 5.086.229 de Rosenthal, y col., 5.747.806 de Khalil, y col. y
4.975.581 de Robinson, y col. Ejemplos adicionales incluyen sistemas detectores para la
monitorizacion continua de la cantidad o concentraciéon de un analito en un sujeto, por ejemplo,
como se describe en las patentes de EE.UU. n° 6.134.461 y 6.175.752.

Un “biosensor” o “dispositivo biosensor” incluye, pero sin limitacion, un “elemento
sensor” que incluye, pero sin limitacion, un “electrodo biosensor’” o “electrodo detector” o
“electrodo de trabajo” que designa al electrodo que se monitoriza para determinar la cantidad
de sefial eléctrica en un punto temporal o durante un periodo de tiempo dado, estando
correlacionada entonces dicha sefial con la concentracion de un compuesto quimico. El
electrodo detector comprende una superficie reactiva que convierte al analito, o derivado del
mismo, en una sefial eléctrica. La superficie reactiva puede comprender cualquier material
conductor eléctrico tal como, pero sin limitacion, metales del grupo del platino (incluyendo
platino, paladio, rodio, rutenio, osmio e iridio), niquel, cobre y plata, asi como éxidos y dioxidos
de los mismos y combinaciones o aleaciones de los anteriores, que pueden incluir carbono

también. Se describen algunas realizaciones de electrodo biosensor en los documentos EP
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0.942.278 y GB 2.335.278. Se describen algunos materiales, cataliticos, membranas y
tecnologias de fabricacion adecuadas para la construccion de biosensores amperimétricos por
Newman, J.D., y col. (1995) Analytical Chemistry 67:4594-4599.

El “elemento sensor’ puede incluir componentes ademas del electrodo detector, por

ejemplo, puede incluir un “electrodo de referencia” y un “contraelectrodo”. El término “electrodo
de referencia” se usa para indicar un electrodo que proporciona un potencial de referencia, por
ejemplo, un potencial que puede establecerse entre un electrodo de referencia y un electrodo
de trabajo. El término “contraelectrodo” se usa para indicar un electrodo en un circuito
electroquimico que actia como fuente o sumidero de corriente para completar el circuito
electroquimico. Aunque no es esencial emplear un contraelectrodo cuando se incluye un
electrodo de referencia en el circuito, y el electrodo es capaz de efectuar la funcion de
contraelectrodo, se prefiere tener un contraelectrodo y un electrodo de referencia separados
debido a que el potencial de referencia proporcionado por el electrodo de referencia es mas
estable cuando estd en equilibrio. Si se requiere que el electrodo de referencia actlie
adicionalmente como contraelectrodo, el flujo de corriente a través del electrodo de referencia
puede perturbar este equilibrio. En consecuencia, se prefieren electrodos separados que
funcionen como contraelectrodo y electrodo de referencia.

En una realizacion, el “contraelectrodo” del “elemento sensor” comprende un “electrodo
bimodal”. El término “electrodo bimodal” designa tipicamente un electrodo que es capaz de
funcionar de forma no simultanea, por ejemplo, tanto como contraelectrodo (del “elemento
sensor”) como electrodo iontoforético (del “mecanismo de muestreo”) como se describe, por
ejemplo, en la patente de EE.UU. n® 5.954.685.

Los términos “superficie reactiva” y “cara reactiva” se usan intercambiablemente en la
presente memoria para indicar la superficie de un electrodo detector que: (1) esta en contacto
con la superficie de un material conductor iénico que contiene un analito o a través del cual un
analito, o derivado del mismo, fluye desde la fuente del mismo; (2) comprende un material
catalitico (por ejemplo, un metal del grupo del platino como platino, paladio, rodio, rutenio o
niquel y/u 6xidos, diéxidos y combinaciones o aleaciones de los mismos) o un material que
proporciona sitios para reaccion electroquimica; (3) convierte una sefial quimica (por ejemplo,
peroxido de hidrégeno) en una sefial eléctrica (por ejemplo, una corriente eléctrica) y (4) define
el area superficial del electrodo que, cuando estd compuesto por material reactivo, es
suficiente para impulsar la reaccion a una velocidad suficiente para generar una sefial eléctrica
detectable mensurable reproduciblemente cuando se suministra una polarizacion eléctrica
apropiada, que es correlacionable con la cantidad de analito presente en el electrolito.

Un “material conductor iénico” designa cualquier material que proporcione
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conductividad i6nica, y a través del cual puedan difundirse especies electroquimicamente
activas. El material conductor i6nico puede ser, por ejemplo, un material sélido, liquido o
semisolido (por ejemplo, en forma de gel) que contiene un electrolito, que puede estar
compuesto principalmente por agua e iones (por ejemplo, cloruro de sodio), y comprende
generalmente un 50% o mas de agua en peso. El material puede estar en forma de un
hidrogel, una esponja o almohadilla (por ejemplo, empapada con una disolucion electrolitica) o
cualquier otro material que pueda contener un electrolito y permita el paso de especies
electroquimicamente activas, especialmente el analito de interés. Se describen algunas
formulaciones de hidrogel a modo de ejemplo en las solicitudes de patente internacional PCT
n°® WO 97/02811 y WO 00/64533. El material conductor iénico puede comprender un biocida.
Por ejemplo, durante la fabricacién de un montaje AutoSensor, pueden incorporarse uno 0 mas
biocidas al material conductor ionico. Los biocidas de interés incluyen, pero sin limitacion,
compuestos tales como hidrocarburos clorados, productos organometalicos, sales metélicas,
compuestos organosulfurados, compuestos fendlicos (incluyendo, pero sin limitacion, una
variedad de conservantes liquidos de Nipa Hardwicke Inc. registrados con los nombres
comerciales Nipastat®, Nipaguard®, Phenosept®, Phenonip®, Phenoxetol® y Nipacide®),
compuestos de amonio cuaternario, tensioactivos y otros agentes desestabilizantes de
membrana (incluyendo, pero sin limitacion, acido undecilénico y sus sales), combinaciones de
los mismos y similares.

“Compuesto hidréfilo” designa un monémero que atrae, se disuelve en o absorbe agua.
Los compuestos hidréfilos para uso segun la invencion son uno o mas de los siguientes: un
monémero carboxivinilico, un mondémero de éster vinilico, un éster de mondémero
carboxivinilico, un monémero de amida de vinilo, un monémero de hidroxivinilo, un monémero
de vinilo catiénico que contiene un grupo amina 0 amonio cuaternario. Los mondémeros pueden
usarse para preparar los polimeros o copolimeros incluyendo, pero sin limitacion, poli(6xido de
etileno) (POE), poli(alcohol vinilico), poli(acido acrilico) y polivinilpirrolidona (PVP).

El término “tampdén” designa uno o0 mas componentes que se afiaden a una
composicion para ajustar o mantener el pH de la composicion.

El término “electrolito” designa un componente del medio conductor i6nico que permite
que una corriente ionica fluya a través del medio. Este componente del medio conductor i6nico
puede ser una o mas sales o componentes del tampén, pero no esta limitado a estos
materiales.

El término “recipiente colector” se usa para describir cualquier procedimiento o
dispositivo de contencion adecuado para contener una muestra extraida de un sistema

biol6gico. Por ejemplo, el recipiente colector puede ser un receptaculo que contiene un material
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que es conductor iénico (por ejemplo, agua con iones en la misma) o, como alternativa, puede
ser un material tal como un material similar a esponja o polimero hidrofilo, usado para
mantener el agua en su lugar. Dichos recipientes colectores pueden estar en forma de una
esponja, material poroso o hidrogel (por ejemplo, con forma de disco o almohadilla). Los
hidrogeles se designan tipicamente como “insertos colectores”. Otros recipientes colectores
adecuados incluyen, pero sin limitacion, tubos, viales, tiras, dispositivos colectores capilares,
canulas y vias de circulacién miniaturizadas decapadas, erosionadas o moldeadas.

Una “capa de inserto colector” es una capa de un montaje o laminado que comprende
uno o mas recipientes colectores (0 insertos colectores) localizados, por ejemplo, entre una
capa de mascara y una capa de retencion.

Un “laminado” designa estructuras compuestas por al menos dos capas ligadas. Las
capas pueden ligarse mediante soldadura o mediante el uso de adhesivos. Los ejemplos de
soldadura incluyen, pero sin limitacion, los siguientes: soldadura ultrasonica, ligamiento térmico
y calentamiento localizado acoplado inductivamente seguido de flujo localizado. Los ejemplos
de adhesivos comunes incluyen, pero sin limitacion, compuestos quimicos tales como,
adhesivos de cianoacrilato y epéxidos, asi como adhesivos que tienen atributos fisicos tales
como, pero sin limitacién, los siguientes: adhesivos sensibles a la presién, adhesivos
termoendurecibles, adhesivos de contacto y adhesivos termosensibles.

Un “montaje colector” designa estructuras que comprenden varias capas, en que el
montaje incluye al menos una capa de inserto colector, por ejemplo un hidrogel. Es un ejemplo
de montaje colector como se designa en la presente invencion una capa de mascara, capa de
inserto colector y capa de retencion en que las capas se mantienen en relacién funcional
apropiada entre si pero no son necesariamente un laminado (concretamente, las capas pueden
no estar ligadas conjuntamente. Las capas pueden mantenerse juntas, por ejemplo, mediante
geometria de encaje o friccién).

El término “capa de mascara” designa un componente de un montaje colector que es
sustancialmente plano y tipicamente esta en contacto tanto con el sistema biolégico como con
la capa de inserto colector. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 5.827.183,
5.735.273, 6.141.573, 6.201.979 y 6.370.410.

El término “capa de retencion de gel” o “retenedor de gel’ designa un componente de
un montaje colector que es sustancialmente plano y tipicamente esta en contacto tanto con la
capa de inserto colector como con el montaje de electrodo. Véanse, por ejemplo, las patentes
de EE.UU. n°® 6.393.318, 6.341.232 y 6.438.414.

El término “bandeja de soporte” designa tipicamente una plataforma rigida
sustancialmente plana que se usa para soportar y/o alinear el montaje de electrodo y el
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montaje colector. La bandeja de soporte proporciona un modo de colocar el montaje de
electrodo y el montaje colector en el sistema de muestreo.

Un “montaje AutoSensor” designa una estructura que comprende generalmente una
capa de mascara, capa de inserto colector, capa de retencion de gel, montaje de electrodo y
bandeja de soporte. El montaje AutoSensor puede incluir también revestimientos en que las
capas se mantienen en relacion funcional aproximada entre si. Se describen montajes
colectores y estructuras AutoSensor a modo de ejemplo, por ejemplo, en las patentes de
EE.UU. n°® 5.827.183, 5.735.273, 6.141.573, 6.201.979, 6.370.410, 6.393.318, 6.341.232 y
6.438.414. Estos montajes colectores y AutoSensor pueden modificarse mediante el uso de
material conductores iénicos (por ejemplo hidrogeles) de la presente invencion. Las capas de
mascara Yy retencibn estan compuestas preferiblemente por materiales que son
sustancialmente impermeables al analito (sefial quimico) para detectar; sin embargo, el
material puede ser permeable a otras sustancias. Por “sustancialmente impermeable” se
pretende que el material reduzca o elimine el transporte de sefial quimica (por ejemplo,
mediante difusion). ElI material puede permitir también un bajo nivel de transporte de sefial
quimica, con la condicion de que la sefial quimica que pasa a través del material no cause un
efecto de borde significativo en el electrodo detector.

El término “aproximadamente” cuando se asocia con un valor numérico designa ese
valor numérico mas o menos 10 unidades de medida (concretamente, porcentaje, gramos,
grados o voltios), preferiblemente mas o menos 5 unidades de medida, mas preferiblemente
mas o menos 2 unidades de medida, lo mas preferiblemente mas o menos 1 unidad de
medida.

Por el término “impreso” se pretende una deposicién sustancialmente uniforme de una
pelicula compuesta polimérica conductora (por ejemplo, una formulacion de tinta de electrodo)
sobre la superficie de un sustrato (concretamente, el soporte base). Se apreciara por los
expertos en la técnica que pueden usarse una variedad de técnicas para efectuar una
deposicion sustancialmente uniforme de un material sobre un sustrato, por ejemplo, impresion
de tipo grabado, recubrimiento por extrusién, recubrimiento por tamizado, pulverizacion,
pintura, galvanoplastia, laminacién o similares.

El término “efecto fisioldgico” comprende efectos producidos en el sujeto que consiguen
el fin pretendido de una terapia. En realizaciones preferidas, un efecto fisiolégico significa que
se previenen o alivian los sintomas del sujeto que se esta tratando. Por ejemplo, seria un
efecto fisioldgico aquel que diera como resultado la prolongacion de la supervivencia de un
paciente.

"Parametro” designa una constante o variable arbitraria que aparece en una expresion
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matematica, de modo que cambiarla da diversos casos del fenébmeno representado. (“McGraw-
Hill Dictionary of Scientific and Technical Terms”, S.P. Parker, ed., 52 edicién, McGraw-Hill Inc.,
1994). En el contexto de dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer, un parametro
es una variable que influye en el valor del nivel de glucosa sanguinea como se calcula por un
algoritmo.

“Degradacion” designa una reduccion gradual de la magnitud de una cantidad, por
ejemplo, una corriente detectada usando un electrodo sensor en que la corriente esta
correlacionada con la concentracion de un analito particular y en que la corriente detectada se
reduce gradualmente pero la concentracion del analito no lo hace.

Sefales “omitidas” designa datos que no se ajustan a los criterios predeterminados (por
ejemplo, criterios asociados a error como se describen en la patente de EE.UU. n° 6.233.471).
Una lectura, sefal o valor de medida omitido se ha rechazado tipicamente (concretamente,
genera un “error de omisién”) por no ser fiable o valido porque no se ajusta a las
comprobaciones de integridad de datos, por ejemplo, cuando una sefial se somete a uno o
mas cribados de datos que invalidan las sefales incorrectas basandose en uno o mas
parametros detectados indicativos de una sefial pobre o incorrecta.

1.1.0 Dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer

Los términos "GlucoWatch Biographer" y "GlucoWatch G2 Biographer" designan dos
dispositivos a modo de ejemplo de una linea de dispositivos monitorizadores GlucoWatch
Biographer desarrollada y fabricada por Cygnus, Inc., Redwood City, CA.

Los dispositivos monitorizadores de analito GlucoWatch Biographer proporcionan
medidas automaticas, frecuentes y no invasivas de glucosa. El dispositivo de primera
generacion, GlucoWatch® Biographer (Cygnus, Inc., Redwood City, CA), proporciona hasta 3
lecturas por hora durante hasta 12 horas después de un periodo de calentamiento de 3 horas y
una sola medida de glucosa sanguinea (GS) para calibracion. El dispositivo de segunda
generacion, GlucoWatch® G2™ Biographer (Cygnus Inc., Redwood City, CA), proporciona
hasta 6 lecturas por hora durante hasta 13 horas después de una sola medida de GS para
calibracion. Estos dispositivos utilizan iontoforesis inversa para extraer glucosa a través de la
piel. Se detecta la glucosa a continuacion mediante un biosensor amperimétrico. Los
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer son dispositivos pequefios llevados
tipicamente en el antebrazo que contienen circuitos de muestreo y detecciéon y una pantalla
digital. Los ensayos clinicos en sujetos con diabetes de tipo 1 y tipo 2 han mostrado una
excelente correlaciéon entre las lecturas de GlucoWatch Biographer y las medidas de GS por
puncion digital en serie (véanse, por ejemplo, Garg, S.K., y col., Diabetes Care 22, 1708
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(1999); Tamada, J.A., y col., LAMA 282, 1839 (1999)). Sin embargo, el periodo de medida del
GlucoWatch Biographer de primera generacion esta limitado a 12 horas debido a la
degradacion de sefial del biosensor durante el uso. El dispositivo de segunda generacion
prolonga el periodo de medida hasta 13 horas. Se ha observado también una degradacion de
sefal similar para monitores de glucosa implantables (Gross, T.M., y col., Diabetes Technology

and Therapeutics 2, 49 (2000); Meyerhoff, C., y col., Diabetologia, 35,1087 (1992); Bolinder, J.,

y col., Diabetes Care 20, 64 (1997)), para los que se recomiendan hasta 4 calibraciones cada
24 horas para mantener la exactitud del dispositivo (Medtronic-MiniMed Web Page: Continuous
Glucose Monitoring System, Frequently Asked Questions,
www.minimed.com/doctbrs/md_products_cgms_cgmsfag.shtml).

Los dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer tienen varias ventajas.
Evidentemente, su naturaleza no invasiva y no incomoda anima a mas ensayos de glucosa
entre los diabéticos. Es de mayor relevancia clinica la naturaleza frecuente de la informacion
proporcionada. Los dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer proporcionan la
monitorizacion mas frecuente deseada por los médicos de manera automéatica, no invasiva y
de manera comoda para el usuario. La naturaleza automatica de los sistemas permite también
continuar la monitorizacion incluso cuando el paciente esta durmiendo o es incapaz de ensayo
por otra causa. GlucoWatch Biographer y GlucoWatch G2 Biographer son los unicos
dispositivos monitorizadores de glucosa no invasivos, frecuentes y automaticos aprobados por
la U.S. Food and Drug Administration y comercialmente disponibles.

1.1.1 Descripcién de dispositivo de los dispositivos monitorizadores GlucoWatch
Biographer

Los dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer contienen los componentes
electronicos que suministran una corriente iontoforética y controlan la salida de corriente y el
tiempo de funcionamiento. Controlan también la electronica del biosensor, asi como reciben,
procesan, exhiben y almacenan datos. Los datos pueden descargarse también de los
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer a un ordenador personal, una red
informatica, dispositivo auxiliar digital personal, etc. Tienen bandas para ayudar a fijarlos en
sitios del antebrazo.

El AutoSensor es la parte consumible de los dispositivos que proporciona hasta 13
horas de medida continua de glucosa (en el dispositivo de segunda generacién). El AutoSensor
se desecha después de cada periodo de consumo. Se ajusta a la parte trasera de un
dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer y contiene electrodos para el suministro de
corriente iontoforética, electrodos sensores para detectar la sefial de glucosa y almohadillas de
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hidrogel que contienen glucosa oxidasa para la recogida de glucosa y la conversién en
peroxido de hidrégeno. Hay dos conjuntos de gel/electrodo en cada AutoSensor, indicados
como Ay B.

La iontoforesis utiliza el paso de una corriente eléctrica constante de bajo nivel entre
dos electrodos aplicados sobre la superficie de la piel. Esta técnica se ha usado, por ejemplo,
par suministrar farmacos iénicos (cargados) por via transdérmica (Sinh J., y col., “Electrical
properties of skin”, en "Electronically controlled drug delivery," Berner B, and Dinh SM, eds.,
Boca Raton, LA: CRC Press (1998), pag. 47-62.). Por otro lado, los iones electroliticos del
cuerpo pueden actuar también como portadores de carga y pueden conducir a la extraccion de
sustancias del cuerpo hacia fuera a través de la piel. Este proceso, conocido como
“iontoforesis inversa” o extraccion iontoforética (Rao, G. y col., Pharm. Res. 10, 1751 (2000))
se ilustra esquematicamente en la Figura 9. Debido a que la piel tiene una carga neta negativa
a pH fisiologico, los iones de sodio cargados positivamente son los portadores de corriente
principales a través de la piel. La migracion de iones de sodio hacia el catodo iontoforético crea
un flujo electroosmaético que porta moléculas neutras por conveccién. Sin embargo, sélo los
compuestos de pequefio peso molecular pasan a través de la piel, de modo que, por ejemplo,
no se extraen proteinas. Ademas, se recogen en el anodo las especies interferentes
principales (por ejemplo, ascorbato y urato). Como resultado de estas propiedades de carga y
exclusion por tamafio Unicas de la iontoforesis inversa, la glucosa se extrae preferiblemente en
el catodo, y la muestra obtenida es muy limpia. Esto esta en contraposicién con los dispositivos
monitorizadores de glucosa implantables (Gross, T.M., Diabetes Technology and Therapeutics
2, 49 (2000); Meyerhoff, C., y col., Diabetologia, 35, 1087 (1992); Bolinder, J., y col., Diabetes
Care 20, 64 (1997)) para los que ascorbato y urato (asi como algunas proteinas) son

conocidos por producir una sefial interferente.

Se ha demostrado la viabilidad de la extraccion de glucosa iontoforética tanto en piel de
cadaver (Glikfeld, P., y col., Pharm. Res. 6, 988 (1989)) como en sujetos humanos (Tamada,
J.A., y col.,, Nat. Med. 1, 1198 (1995)). En estudios de viabilidad con sujetos humanos, el
transporte de glucosa se correlacionaba bien con la GS de manera lineal. Sin embargo, la
sensibilidad (concretamente, la cantidad de glucosa extraida) variaba entre individuos y sitios
de la piel (Tarnada, J.A., y col., Nat. Med. 1,1198 (1995)). Se encontr6 que una calibracién de
un solo punto compensaba esta variabilidad. La iontoforesis inversa proporciona
concentraciones micromolares de glucosa en la solucion receptora, que son aproximadamente
tres 6rdenes de magnitud menores que la encontrada en sangre.

Para medir exactamente esta pequefia cantidad de glucosa, los dispositivos
monitorizadores GlucoWatch Biographer utilizan un biosensor amperimétrico (Tierney, M.J., y
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col., Clin. Chem. 45, 1681 (1999)). La enzima glucosa oxidasa (GOx) en discos de hidrogel
(donde la glucosa se recoge mediante iontoforesis inversa) cataliza la reaccién de glucosa con
oxigeno para producir &cido glucénico y peréxido de hidrogeno.
GOx
glucosa + O, - acido gluconico + H,0,

La glucosa existe en dos formas: glucosa a y B, que difieren sélo en la posicién de un
grupo hidroxilo. En equilibrio (también en sangre y fluido intersticial), las dos formas estan en
proporcion de aproximadamente 37% de a y aproximadamente 63% de B. A medida que la
glucosa entra en el hidrogel, se difunde a su través, y soélo la forma 38 reacciona con la enzima
glucosa oxidasa. A medida que se agota la forma B, la forma a se convierte entonces en la
forma B (mutarrotacién). Los productos de la reaccion de glucosa oxidasa (peroxido de
hidrogeno y acido glucénico) se difunden también a través del gel. Finalmente, se detecta el
peroxido de hidrégeno (H,O,) en un electrodo de trabajo que contiene platino en el sensor
mediante la reaccion de oxidacion electrocatalitica

H,0, > O, + 2H" + 2e
produciendo una corriente eléctrica mensurable y regenerando el O,. Por tanto, idealmente
para cada molécula de glucosa extraida, se transfieren dos electrones al circuito de medida. La
integracion a lo largo del tiempo de la corriente eléctrica resultante conduce a la carga total
liberada en el electrodo, y esta Ultima se correlaciona con la cantidad de glucosa recogida a
través de la piel.

Se muestra esquematicamente en la Figura 10 un dispositivo monitorizador
GlucoWatch Biographer a modo de ejemplo. La estructura del dispositivo de segunda
generacion es muy similar (y no hay diferencias en el AutoSensor). Se consiguen la extraccion
y deteccién usando dos almohadillas de hidrogel (A y B) colocadas contra la piel. El lado de
cada almohadilla apartado de la piel estd en contacto con un montaje de electrodo que
contiene dos conjuntos de elementos iontoforéticos y detectores. Los dos conjuntos de
electrodos completan el circuito electroforético. Durante el funcionamiento, un electrodo
iontoforético es catddico y el otro anddico, posibilitando el paso de corriente a través de la piel.
Como consecuencia, se recogen glucosa y otras sustancias en las almohadillas de hidrogel
durante el periodo de extraccién iontoforética. El intervalo de tiempo iontoforético se ajusta
para minimizar la irritacion cutanea y los requisitos de potencia, aunque se extrae suficiente
glucosa para la posterior deteccion. Se ha encontrado que es un tiempo util para la extraccion
de glucosa aproximadamente 3 minutos.

Por el lado de cada almohadilla de hidrogel apartado de la piel y adyacente al electrodo
iontoforético anular, estan los electrodos detectores (“sensor” en la Figura 10). Hay dos
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electrodos detectores indicados como sensor A y B. Estos electrodos detectores circulares
estan compuestos por un material compuesto de platino y se activan aplicando un potencial de
0,3-0,8 V (respecto a un electrodo de referencia de Ag/AgCI). A estos potenciales aplicados, se
genera entonces una corriente a partir de la reaccion de H,O, (generado a partir de glucosa
extraida) que se ha difundido al electrodo sensor de platino.

1.1.2 Funcionamiento de dispositivo de los dispositivos Gluco Watch Biographer

Cada ciclo de medida de glucosa de 20 minutos consiste en 3 minutos de extracciény 7
minutos de activacion del biosensor, seguido de 3 minutos de extraccién a la polaridad de
corriente de electroforesis opuesta y 7 minutos adicionales de activacion del biosensor. Esto se
ilustra esquematicamente en la Figura 11 para el GlucoWatch Biographer de primera
generacion.

En el primer semiciclo, se recoge la glucosa en el hidrogel en el catodo iontoforético
(sensor B). A medida que se recoge la glucosa, reacciona con la glucosa oxidasa en el
hidrogel produciendo peréxido de hidrogeno (H,O,). Al final del periodo de recogida de 3
minutos, se detiene la corriente electroforética y se activan los biosensores durante 7 minutos
para medir el H,O, acumulado. Este periodo se elige de modo que la gran mayoria de la
glucosa extraida se haya convertido en H,O,, y que la gran mayoria de este perdxido se
difunda al electrodo de platino y posteriormente se oxide generando una corriente. Debido a
que los procesos fisicos y quimicos subyacentes (incluyendo, pero sin limitacion, difusion,
mutarrotacion de glucosa y reaccion de oxidacién electrocatalitica en los electrodos detectores)
son bastante lentos, no se consumen toda la glucosa extraida y H,O, durante el ciclo de
medida de 7 minutos. Sin embargo, la sefial de corriente integrada (o carga) durante este
intervalo de 7 minutos es suficientemente alta y permanece proporcional a la cantidad total de
glucosa que entr6 en la almohadilla de hidrogel durante el intervalo de iontoforesis. En el
proceso de deteccién, se agota la mayoria del H,O,. Esto depura el hidrogel para estar
preparado para el siguiente periodo de recogida. Ademas, antes de que el sensor B recoja y
mida glucosa de nuevo, tiene que actuar como anodo iontoforético primero. Los ciclos de
extraccién-deteccion se han disefiado de modo que no quede perédxido en el hidrogel después
de este periodo. Durante el periodo de tres minutos inicial, hay también extraccion en el anodo
(sensor A), principalmente de especies anidnicas tales como urato y ascorbato. Estas especies
electroquimicamente activas se purgan también del recipiente anddico durante el periodo de
biosensor de 7 minutos.

En el segundo semiciclo del ciclo de medida, se invierte la polaridad iontoforética, de
modo que la recogida de glucosa en el catodo ocurra en el segundo recipiente (sensor A) y las
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especies anidnicas se recojan en el primer recipiente (sensor B). Se activa de nuevo el
biosensor para medir glucosa en el catodo (ahora sensor A) y para purgar las especies
electroquimicamente activas en el &nodo (sensor B). Se repite el proceso combinado de 20
minutos para obtener cada lectura de glucosa posterior.

Se recogen los datos brutos de cada semiciclo para ambos sensores A y B en forma de
13 valores de corriente discretos medidos como funciones del tiempo durante los 7 minutos
(proporcionando una curva de respuesta de sefial medida, véase, por ejemplo, la Figura 12).
Se muestran en la Figura 12 las sefiales de corriente tipicas para uno de los sensores
obtenidas en un ciclo anddico (curva con puntos representados por rombos) y uno catddico
posterior (curva con puntos representados por circulos). Cuando se activan los circuitos
sensores en el ciclo catddico, el H,O, (convertido a partir de glucosa) reacciona con el
electrodo de platino produciendo una corriente, que desciende monotonicamente durante el
ciclo de deteccion de 7 minutos. Se genera también una sefial de corriente de forma similar en
el ciclo anddico (curva con puntos de datos representados por rombos). Esta sefial es debida,
en gran medida, a los &cidos ascoérbico y arico. En ambos casos, los transitorios de corriente
se reducen a un fondo de aproximadamente 180 nA en lugar de a 0. La corriente de fondo,
denominada fondo basal, no varia mucho con el tiempo, indicando que es probablemente el
resultado de la suma de una serie de especies de baja concentracion. Para extraer sélo la
sefial relacionada con glucosa, se resta el fondo de la sefial de corriente total. Aunque el
fondo, una vez restado, no introduce un sesgo significativo en la medida de glucosa, reduce
significativamente la relacion de sefial a ruido de la medida en la region hipoglucémica. Este
ruido aumentado aumenta el error potencial de la medida de glucosa en el intervalo
hipoglucémico. Por lo tanto, es importante determinar la corriente de fondo lo mas
exactamente posible. En algunos casos, no hay suficiente tiempo en el ciclo catédico de 7
minutos para consumir completamente el H,O, y la corriente al final de este ciclo sigue siendo
decreciente. Por lo tanto, esta medida no puede usarse como una buena estimacion del fondo.
Por otro lado, se ha encontrado que la corriente se estabiliza antes mas consistentemente en
los ciclos anddicos. Por lo tanto, el fondo basal se determina tipicamente como la media de las
dos dultimas lecturas de corriente del ciclo anoddico precedente. Se ilustra este enfoque
(denominado enfoque de fondo previo) en la Figura 12.

Después de la sustraccion del fondo, se integra la sefial de corriente catddica para
calcular la carga eléctrica (del orden de pC) liberada en el catodo, que es proporcional a la
cantidad total de glucosa extraida a través de la piel. En términos gréaficos, esto corresponde al
calculo del area entre la curva y la linea del lado derecho de la Figura 13. La integracion tiene
el valor afladido de que compensa las variaciones del grosor del gel y la temperatura, ya que
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estas variables afectan sélo a la velocidad, no a la extension de la reaccion. La sefial integrada
en el sensor catddico para cada semiciclo se promedia como (C, + Cg)/2, un procedimiento
que mejora la relacién de sefial a ruido del sistema.

Finalmente, se convierte la sefial de carga promediada en una medida de glucosa
basada en un valor de calibracion por puncion digital del paciente (introducido al inicio del
periodo de monitorizacion). A partir de la calibracion, se determina una relacion entre la sefial
de carga detectada por el sensor y la glucosa sanguinea. Se usa entonces esta relacion para
determinar los valores de glucosa basados en medidas de sefial del biosensor. Se consigue
esto ultimo utilizando un algoritmo de procesamiento de sefial denominado mezcla de expertos
(MOE) (Kurnik, R.T., Sensors and Actuators B 60, 1 (1999); patentes de EE.UU. n° 6.180.416 y
6.326.160). El algoritmo de MOE incorpora: sefial de carga integrada, valor de glucosa de

calibracion, sefal de carga en calibracion y tiempo desde la calibracion (concretamente, tiempo
transcurrido). Calcula cada lectura de glucosa como una media ponderada de las predicciones
obtenidas a partir de tres modelos lineales independientes (denominados expertos) que
dependen de las cuatro entradas y de un conjunto de 30 parametros optimizados. Se han
desarrollado, optimizado y validado ecuaciones para efectuar esta conversion de datos en un
gran conjunto de datos constituido por lecturas de GlucoWatch Biographer y GS de referencia
de ensayos clinicos en sujetos diabéticos. Este algoritmo de conversién de datos se programa
en un microprocesador dedicado en el GlucoWatch Biographer.

El Glucowatch G2 Biographer reduce el tiempo de calentamiento (de 3 a 2 horas),
aumenta el numero de lecturas por hora (hasta 6 frente hasta 3), alarga la duracion del
AutoSensor (de 12 a 13 horas) y proporciona alarmas predictivas de bajo nivel. El aumento del
namero de lecturas proporcionado por el GlucoWatch G2 Biographer es el resultado de un
algoritmo de procesamiento de datos modificado que proporciona una serie de valores medios
moéviles basados en sefiales relacionadas con glucosa de los sensores A y B. El GlucoWatch
G2 Biographer usa el mismo AutoSensor que el GlucoWatch Biographer de primera
generacion.

Una razon sustancial para la limitacion de GlucoWatch Biographer y GlucoWatch G2
Biographer a periodos de medida de aproximadamente 12-13 horas es una degradacion de
sefial sustancial. Ambos GlucoWatch Biographer de primera y segunda generacion, cuando se
llevan por un sujeto durante un periodo prolongado de tiempo, exhiben un descenso de la
respuesta. Esto se ilustra en la Figura 13(a), en que se muestra un perfil de glucosa sanguinea
a modo de ejemplo, medido por un GlucoWatch Biographer de primera generacién calibrado a
las 3 horas emparejando glucosa sanguinea conocida con la sefial de carga, junto con los
datos de GS por puncién digital reales. Se observa que la sefial del GlucoWatch Biographer

38



10

15

20

25

30

35

ES 2357318 T3

desciende a lo largo del tiempo. Como se muestra en la Figura 13(b), el algoritmo de MOE,
descrito anteriormente, puede compensar en cierta medida esta degradacion de sefial. Sin
embargo, como se ilustra en la Figura 14, la compensacién de MOE empieza a volverse
insuficiente hacia el final del periodo de monitorizacion de 12 horas (para el dispositivo de
primera generacion). La Figura 14a presenta un ejemplo de un perfil de glucosa sanguinea
medido por un GlucoWatch Biographer calibrado a las 3 horas emparejando glucosa
sanguinea conocida con la sefal de carga. Puede observarse que la sefal desciende a lo largo
del tiempo. La Figura 14b presenta un ejemplo de compensacion de la degradacion de sefial
por el algoritmo de MOE. Como puede observarse en la Figura 14b, la compensacion de MOE
se vuelve insuficiente hacia el final del periodo de monitorizacion de 12 horas (para el
dispositivo de primera generacion). Para el dispositivo de segunda generacion, la
compensacion de MOE se vuelve insuficiente hacia el final del periodo de monitorizacion de 13
horas.

No esta muy claro qué causa la degradacion de sefal observada. Una de las razones
puede ser la sensibilidad decreciente del electrodo detector de platino-carbono. Sin embargo,
en contraposicion con la degradacion de sefal observada con sujetos humanos, no esta
presente en experimentos de células de difusibn que usan piel de cadaver y aplican una
cantidad conocida de glucosa. Otra posibilidad es que alguna especie consumidora de
peréxido salga de la piel, se acumule en el hidrogel e interfiera crecientemente con la deteccion
de glucosa. Aun otra posible razén es que el pH de los discos de hidrogel (inicialmente
tamponados con fosfato a pH 7,5) pueda cambiar después de un largo contacto con la piel,
causando la reduccion de la permeabilidad cutanea y conduciendo posteriormente a la
degradacién de sefial observada. Se ha observado también una reduccién temporal de la
permeabilidad cutanea en los sitios de aplicacion después del uso de GlucoWatch Biographer,
independientemente de los cambios de pH.

Las lecturas de pH proporcionadas por los GlucoWatch Biographer desfasan la glucosa
sanguinea real en aproximadamente 15-20 minutos. Este desfase deriva no sélo del desfase
de medida inherente resultante del promedio temporal de las sefiales de glucosa efectuado por
los GlucoWatch Biographer, sino también de las diferencias fisiol6gicas entre la concentracién
de glucosa en el fluido intersticial (que se mide por los GlucoWatch Biographer) y la
concentracion de glucosa instantanea en la sangre (como se mide tipicamente mediante una
puncién digital). El desfase de medida es de 13,5 minutos. Una lectura de glucosa de
GlucoWatch Biographer corresponde a la concentracion media de glucosa en el fluido
intersticial durante los dos periodos de extraccion de 3 minutos precedentes (separados por el
primer periodo de deteccién de 7 minutos) y se proporciona al usuario después del segundo
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periodo de deteccion de 7 minutos, dando como resultado un desfase de medida de 13,5
minutos (3+7+3)/2+7=13,5, Figura 11). El desfase fisiologico adicional se estima en
aproximadamente 5 minutos.

Los GlucoWatch Biographer efectian una serie de comprobaciones de la integridad de
datos antes de estimar cada valor de glucosa. Las comprobaciones, denominadas cribados,
evitan selectivamente que se notifiquen ciertos valores de glucosa al usuario basandose en
ciertas condiciones ambientales, fisiologicas o técnicas. Los cribados estan basados en cuatro
medidas tomadas durante el transcurso del uso: corriente (sefial electroquimica), voltaje
iontoforético, temperatura y conductancia de la superficie cutanea. Los puntos retirados se
denominan omisiones. Por ejemplo, si se detecta sudor por una conductancia de superficie
cutanea aumentada, se omite la lectura de glucosa debido a que el sudor podria contener
glucosa, que podria interferir con la glucosa extraida de la piel durante el periodo iontoforético.
Otras omisiones se basan en el ruido detectado en la sefial.

2.0.0 Cinética predictiva (CP)

Varios investigadores han investigado la cinética predictiva (CP) como una aplicacion
cuantitativa basada en la respuesta transitoria de un sistema para predecir la sefial que se
mediria si la respuesta se monitorizara hasta la terminacion (estado estacionario o equilibrio)
(véanse, por ejemplo, la solicitud de patente de EE.UU. publicada n® US/2002/0026110 y la
solicitud de patente internacional PCT n°® WO 01/88534). Para predecir los valores a la
terminacién, se recogieron datos transitorios durante la parte temprana de la respuesta de
electrodo (tipicamente la regién cinética de la curva) y se modelizaron entonces con funciones
matematicas y algoritmos de ajuste de curva apropiados en funcion del tiempo. Se calcula
entonces la funcibn matematica (mediante la estimacion de parametros empleando un
algoritmo de optimizacion de errores) a tiempo infinito para predecir la terminacion. En estas
aplicaciones, se us6 un grupo de funciones exponenciales con la hipotesis de que las
constantes de tiempo deberian ser independientes de la concentracion de glucosa, por tanto la
concentracion de glucosa deberia ser proporcional sélo a los coeficientes.

Se ha estudiado anteriormente la CP como un procedimiento para modelizar una
reaccion de primer orden usando analisis cinéticos que eran insensibles a variables tales como
pH y temperatura (Mieling, G.E. y Pardue H.L., Anal. Chem., pagina 1611, Vol. 50, 1978. ). El
procedimiento calculaba los valores de constante de velocidad (k), absorbancia inicial (Sp) y
absorbancia final (S.) que ajustan los datos experimentales a un modelo de primer orden.
Entonces, el mismo grupo aplico este procedimiento a la determinaciéon de glucosa (Mieling
G.E. y col., Clin. Chem., pagina 1581, Vol. 25, 1979). En este estudio, se registraron los datos
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de absorbancia frente al tiempo durante un cierto periodo de tiempo (i) y se usaron para
estimar la absorbancia final (S.,) que apareceria si la reaccibn se monitorizara hasta la
terminacion. Se calcul6 también el cambio desde los ultimos datos medidos (S;). Se notifico
una relacion lineal entre concentracion de glucosa y absorbancia calculada.

Se realizdé un tercer estudio usando el mismo principio para disefiar sistemas de
reactor/sensor basados en reaccion enziméatica (Uhegbu, E.C., y col., Am. Chem. Soc., pagina

2443, Vol. 65, 1993). Este estudio se disefié para medir la respuesta a la reaccion de todo el
sustrato en una disolucion fijada, prolongar el intervalo de medida lineal y reducir las
dependencias de variables experimentales.

Se ha propuesto una aplicacion de CP (CP (S.)) para mejorar el rendimiento de
dispositivos monitorizadores de analito, por ejemplo dispositivos monitorizadores GlucoWatch
Biographer, aumentando la sensibilidad (carga frente a pendiente de GS de referencia),
mejorar la correlacién con la GS de referencia y reducir la degradacion de sefial en el tiempo
(véanse, por ejemplo, la solicitud de patente de EE.UU. publicadas n°® US20020026110 y la
solicitud de patente internacional PCT n® WO 01/88534).

Este procedimiento de CP (S.) modelizaba la carga frente al tiempo, por ejemplo, en
forma de un modelo empirico biexponencial que usaba la CP, y obtenia una estimacion de la
carga a tiempo infinito (S.)) para usar como entrada en el algoritmo de mezclas de expertos
(MOE) (Kurnik, R.T., Sensors and Actuators B 60, 1 (1999); patentes de EE.UU. n° 6.180.416 y
6.326.160) en lugar de emplear una integral de 7 minutos. Estimar la carga con CP (S,)

mejoraba la sensibilidad cuando se comparaba con el procedimiento de integral de 7 minutos.
Se discute con més detalle este procedimiento mas adelante en la presente memoria.

Los procedimientos de CP (S.) son procedimientos de procesamientos de datos
compensadores de errores que usan la sefal de la parte inicial de una curva de respuesta
dependiente del tiempo (region transitoria) para predecir la sefial que se mediria por el sistema
en el equilibrio (o a la terminaciéon de todas las reacciones relevantes) (véase, por ejemplo, la
solicitud de patente internacional PCT n® WO 01/88534). Esto se consigue con modelos y
procedimientos de ajuste de curva adecuados. El procedimiento de CP (S.,) se ejemplifica en la
presente memoria con referencia a la Figura 15. En la Figura 15, la porcion cinética de la curva
es la region de aproximadamente 0-180 s y la parte de equilibrio de la curva es de
aproximadamente 180 s a 400 s. Se usa aqui un modelo matematico apropiado para ajustar a
los datos de los primeros tres minutos de una sefial de carga de un GlucoWatch Biographer.
Esta sefial de carga (mostrada en la Figura 15 como puntos) se obtuvo a partir de la
integracion directa de la sefial de corriente con fondo corregido descrita anteriormente. (Este
procedimiento, designado como integracion de punto fijo de 7 minutos, se usa, por ejemplo, en
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el GlucoWatch Biographer.) La curva en la Figura 15 representa el resultado del procedimiento
de ajuste no lineal. Predice una sefial de carga final a 7 minutos que es sustancialmente mayor
que la obtenida a partir de la integraciébn de punto fijo directa de la sefial de corriente.
Evidentemente, hay algun error en el resultado de integracion de punto fijo, ya que no deberian
obtenerse contribuciones negativas a la sefial de carga acumulada (concretamente, la sefial de
carga real no deberia exhibir un descenso). La razon de este error en este caso particular es
una sobreestimacion de la corriente de fondo derivada del ciclo anoddico al usar el
procedimiento de fondo anterior. La Figura 12 proporciona una representacion gréafica del
procedimiento de fondo anterior. En el procedimiento de fondo anterior, se promedian los dos
ltimos puntos de datos del ciclo anddico para establecer un valor inicial que se resta entonces
de los datos proporcionados por el ciclo de deteccion catodica (esto se describe
adicionalmente mas adelante). Cuando el fondo previo es mayor que la corriente de fondo real,
la sefial de corriente sobrecorregida se vuelve negativa durante periodos suficientemente
largos, y conduce al descenso observado de la sefial de carga. Sin embargo, como se muestra
en la Figura 15, el procedimiento de CP compensaba eficazmente este error. Ademas, puede
mostrarse que la concentracién de glucosa calculada a partir de la carga predicha por los
procedimientos de tipo CP deberia mostrar también dependencias reducidas de otras variables
experimentales tales como fluctuaciones de pH, concentracién de tampdn, grosor de hidrogel,
temperatura y cinética del electrodo (sensibilidad) de un electrodo de Pt/C.

En una realizacion, el modelo de CP empirico usado para ajusta los datos
experimentales tiene la forma de una suma de dos funciones exponenciales del tiempo, mas
un término constante que corresponde al fondo de corriente. En otras palabras, la sefial de
corriente se aproxima a la formula.

I(t)=c, +ce™ +c,e™ (Ec.1)
en la que t representa el tiempo, I(t) es la sefial de corriente a tiempo “t”, el fondo basal se da

Kt

por C,, y los pares (ci, ki) y (c2, ko) podria interpretarse en principio que describen dos
procesos de tipo de primer orden separados, uno de los cuales es mas rapido (por ejemplo, el
indicado por 1) que el otro (por ejemplo, el indicado por 2). Entonces, k; y ko, son las
velocidades de degradacion aparente de estos procesos hipotéticos. Los términos co, C1 Y C»
son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de la corriente eléctrica a t=
0 para el fondo, primera y segunda reacciones, respectivamente. De hecho, esta sencilla
interpretacion esta justificada sélo en cierta medida: en el caso de deteccion de glucosa, la
mutarrotacion es un proceso fisico posible que conduce a una contribucion de corriente-sefial
separada en forma de una funcién exponencial tal como c,e™ en la Ec. (1). (Aunque sin
querer limitarse a modelo particular alguno, se presenta la siguiente discusion para ayudar a

42



10

15

20

25

30

ES 2357318 T3

promover la comprension general de la invencion. Debido a que la mutarrotacion es
habitualmente el proceso mas lento, con objeto de la discusién del presente caso, se le asigha
el indice 2 en la presente memoria. Sin embargo, aunque la mutarrotacion coincide con esta
forma, no es necesariamente responsable de ella). Los parametros que describen todos los
demés procesos fisicos y quimicos relevantes (por ejemplo, difusién, cinética de electrodo,
consumo de peroxido, etc.) se agrupan en los pardmetros c; y ki, (asi como en los parametros
de términos exponenciales adicionales que aparecen en la formula exacta de la sefial de
corriente y que se omiten en la Ec. (1)).

En consecuencia, las funciones exponenciales c.e™ y ce™

, hablando con propiedad,
no pueden interpretarse que describan cada una un solo proceso fisico. No obstante, la Ec. (1)
(véase también el modelo (1) a continuaciéon) se denomina un modelo paralelo de primer
orden. Adicionalmente, los términos primera reaccion (o reaccion rapida) y segunda reaccion (o
reaccion lenta), como se usan en la presente memoria, se usan tipicamente por conveniencia
de la referencia a dichos procesos fisicos definidos (por ejemplo, primera reaccion c.e™ y

segunda reaccién ce™

) ¥ no se pretende que impliquen simplemente referencia a reacciones
quimicas de una etapa.

La integracién de la Ec. (1) conduce a la formula para sefial de carga siguiente:

Q) =Ct+ 2 (L-e ™)+ 2 (1-e™) (Ec.2)
K, k,

En la Ec. (2), los términos son los mismos que se definen anteriormente y Q(t) es la
carga a tiempo “t”. Suponiendo que la corriente de fondo c, se haya determinado y restado
exactamente, e introduciendo un término extra S, para flexibilidad adicional, se obtiene el

siguiente modelo de CP para la sefial de carga:

Q(t) = S, +%(1—e-kﬂ) +E—2(1—e-kzt) (Ec.3A)
1 2

Reemplazar ci/k; por S; da la siguiente ecuacion:
Q(t)=S,+S,1-e™)+S,(1-e") (Ec.3B)

En esta aplicacién de CP (designada en la presente memoria como CP S, o CP (S..)),
se ajustd un modelo biexponencial (de primer orden paralelo Ec. 3B) a los datos integrales y se
optimizaron los parametros {S,, Si, S,, ki y ko} para minimizar el error entre los valores de
carga medidos y estimados. Se sumaron entonces los coeficientes {S,, S; y S,} para estimar la
carga final a t= . En la Ec. (3B), {So, S1 Y Sz} y Q(t) tienen unidades de carga (nC) y {k; y K2}
tienen unidades de tiempo™ (1/s).

Esta aplicacion de CP S, supone que las constantes de tiempo {k; y k,} son
independientes de la concentracion de glucosa y emplea soélo {Sy, S; y S,} para estimar la
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carga a tiempo infinito S.,= Sp + S; + S, (absorbancia final).

En principio, la Ec. (1) puede ajustarse a la sefal de corriente o las Ec. (3A o 3B)
pueden ajustarse a la sefial de carga, y los parametros resultantes deberian ser consistentes
(por ejemplo, las k; y k; resultantes deberian ser iguales). Sin embargo, puesto que la sefial de
carga es generalmente menos ruidosa, se usa preferiblemente la curva de carga para la
caracterizacion del ciclo. Se obtuvo la curva mostrada en la Figura 15 usando la Ec. (3A).

Puede efectuarse el ajuste no lineal (optimizacion de los parametros del modelo)
usando uno de los algoritmos de minimizacion apropiados, por ejemplo, el algoritmo de
Levenberg-Marquardt (un algoritmo de ajuste de curva no lineal, Press W.H., y col, "Numerical
recipes in FORTRAN. The art of scientific computing”. 22 edicion. Cambridge University Press,
Nueva York (1994)). Resultaran evidentes otros algoritmos adecuados para un experto en la
técnica a la vista de la presente memoria descriptiva. El algoritmo de Levenberg-Marquardt es
una rutina de minimos cuadrados no lineal estandar que funciona bien en la practica. Es
suficientemente robusta para manejar sefiales ruidosas y suficientemente rapida para que
pueda ejecutarse en un microprocesador pequefio y no muy potente.

Una vez se ha ajustado el modelo de CP a una porcion inicial (tipicamente los primeros
tres minutos) de una sefial de carga, y se han determinado los parametros S; y k;, puede
estimarse la sefial de carga total S. que se mediria a la terminacién de las reacciones quimicas
a partir de la Ec. (3B) tomando t = «. El resultado es la siguiente ecuacion:

S,=S,+5,+S, (Ec.4)

Obsérvese que S. no depende de los valores de las velocidades de degradacion
aparente k; y k. Deberia dar una estimacion de la sefial de carga en equilibrio. En algunas
situaciones, S. se correlaciona con los valores de GS reales mejor que la sefial de carga
obtenida a partir del procedimiento de integracion de punto fijo de 7 minutos.

3.0.0 Visién general de lainvencion

Antes de describir la presente invencion con detalle, ha de entenderse que esta
invenciébn no esta limitada a tipos particulares de microprocesadores segun pueda
seleccionarse el uso de dichos particulares a la vista de las ensefianzas de la presente
memoria descriptiva. Ha de entenderse también que la terminologia usada en la presente
memoria es solo con el fin de describir realizaciones particulares de la invencion, y no se
pretende que sea limitante.

Los experimentos efectuados en apoyo de la presente invencion descubrieron un
fendmeno inesperado, designado en la presente memoria como el efecto 1/k,. Ajustar un
modelo biexponencial a los datos de sujetos humanos condujo a la observacion de que el
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inverso de la menor de las constantes de velocidad aparente (k,) sigue incomparablemente
bien la concentracion o cantidad de analito en el sujeto que se estd monitorizando (por
ejemplo, glucosa sanguinea). Ademas, la sefial de 1/k, exhibe poca degradaciéon de sefal y
puede emplearse en algoritmos de procesamiento de sefial superiores. A continuacion se
describen procedimientos para mejorar el rendimiento de dispositivos monitorizadores de
analito (por ejemplo, dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer) y la fiabilidad de
dichos dispositivos utilizando el efecto 1/k,. Son también dtiles procedimientos de
procesamiento de sefial de tipo CP adicionales, por ejemplo, para ayudar a compensar la
sensibilidad decreciente de los sensores a lo largo del tiempo. Las ventajas de la presente
invencién incluyen, pero sin limitacién, (i) la reduccion de la degradacion de sefial (que, en el
contexto de dispositivos de monitorizacion GlucoWatch Biographer, prolonga en consecuencia
el tiempo de monitorizacién mas alla de las 12 horas tipicas del GlucoWatch Biographer, (ii) la
reduccion del tiempo de medida de analito (por ejemplo, la reduccién del tiempo de desfase
entre la extraccion de glucosa y la lectura del dispositivo monitorizador GlucoWatch
Biographer), (iii) la reduccién del nidmero de lecturas de analito que no se exhiben como
resultado, por ejemplo, de comprobaciones de la integridad de datos (por ejemplo, debido a
diversos tipos de ruido en la sefial del dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer), y (iv)
la mejora de la exactitud global de los dispositivos monitorizadores de analito (este
procedimiento se discute con mayor detalle en la presente memoria, por ejemplo, seccion 2.0.0
Cinética predictiva (CP)).

Al contrario que los procedimientos descritos anteriormente, la presente invencion
propone extraer la concentracion de analito, por ejemplo la concentracion de glucosa, de la
informacion de las constantes de tiempo de funciones exponenciales. Aunque la presente
invencién usa inicialmente un principio y técnicas de procesamiento similares para ajustar a
una curva y modelo los datos transitorios, emplea variables predichas diferentes para extraer la
informacion relevante.

En un aspecto de la invencién, se usa la constante de reaccion lenta (k,) para calcular
la cantidad o concentracién de analito. En una realizacion a modo de ejemplo, se usa la Ec.
(3A) anterior para modelizar la region transitoria de una curva de respuesta de sefial (véase,
por ejemplo, los 0-180 s de la curva de respuesta de sefial mostrada en la Figura 15). Se
presentan a continuacién otras ecuaciones matematicas a modo de ejemplo (modelos). Se
aplica de forma iterativa el modelo matematico (por ejemplo la Ec. (3A)) para ajustar la region
transitoria de la curva de respuesta de sefial. Adicionalmente, se emplea un algoritmo de
minimizacion de errores (por ejemplo, algoritmo de minimizacion de Levenberg-Marquart) para

ajustar la funciébn matematica a la curva. Tipicamente, se contindan los calculos iterativos hasta
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que se localiza el error minimo (concretamente, cuando los pardmetros se ajustan fuera de sus
valores minimizados, aumenta el error). Como alternativa, se concluyen los célculos iterativos
cuando no se observa un cambio significativo adicional en el error asociado. Después de
completar el ajuste de curva, se han obtenido los valores estimados de ¢y, Cy, K1 ¥ k.. Como se
describe a continuacion, pueden usarse K, Krelacion ¥/0 Knavmin @coplados con un factor de
calibracion para proporcionar una cantidad o concentracion de analito.
CA= Kmin CA\:aIib j
min/calib

en la que CA es la concentracion o cantidad de analito, K., €s la constante de tiempo mas
lenta (por ejemplo, basado en la Ec. 3A, Knin €s 1/k,),CAcaib €S la concentracion o cantidad de
analito en el momento de la calibracién y Knincaip €S la constante de tiempo mas lenta en el
momento de la calibracién (concretamente, obtenido a partir del ajuste de curva y calculo
iterativo, como se describe anteriormente, en que la curva es la curva de respuesta de sefial
que corresponde a la medida de calibracion del analito tomada en el momento de la
calibracion).

Los valores de carga no corregidos, que estan sometidos a degradacién de sefal,
pueden multiplicarse por el valor correspondiente (1/c,) para proporcionar una correccion de la
degradacion de la sefal. Por ejemplo, para una medida de carga dada correspondiente a una
curva de respuesta de senal, se calculan los valores de “c” lenta como se describe
anteriormente. Se multiplica entonces el reciproco de estos valores por el valor de carga no
corregido para compensar cualquier degradacion de sefial. Debido a que ¢, es proporcional a
la degradacién de sefial, pueden usarse los reciprocos de este valor como factor de ganancia
(G) para cada ciclo para compensar la degradacion de sefial en la carga estimada, por
ejemplo, con el GlucoWatch Biographer, la carga por integral a los 7 minutos o estimada por

CP. Dicho factor de ganancia puede estimarse como sigue:
G-t
CZ
Como se ilustra en las Figuras 14 y 15 (véanse la seccién de Definiciones, 1.1.2
Funcionamiento de dispositivo de dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer), en un
marco temporal limitado, puede usarse un algoritmo sofisticado tal como las mezclas de
expertos (MOE) para compensar la degradacion de sefal. Sin embargo, se indica aqui un
nuevo procedimiento para tratar con el problema de degradacién de sefial. Ademas de las
aplicaciones descritas anteriormente, los factores exponenciales y preexponenciales (por
ejemplo, ¢4, €, Ky Y ko) pueden usarse como parametros de entrada en el algoritmo de MOE.

Puede emplearse el cribado condicional de puntos de datos para reducir las medidas
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omitidas en un dispositivo monitorizador de analito. Si un cribado de datos asociado a un valor
de medida indica que el valor de medida deberia omitirse, entonces se examinan
adicionalmente los cribados de datos seleccionados asociados a ese valor de medida. Si estos
cribados de datos seleccionados adicionales entran dentro de intervalos aceptables, entonces
se acepta el valor de medida en lugar de omitirse. Se criban los valores de medida (por
ejemplo, cantidades o concentraciones de glucosa obtenidas usando un dispositivo de
muestreo iontoforético y la deteccion electroquimica de una sefial relacionada con la cantidad o
concentracion de glucosa) basandose en los valores de sudor. Si un valor de sudor (por
ejemplo, lectura de conductancia cutanea) indica que un valor de medida asociado deberia
omitirse, entonces se examinan los cribados de integridad de datos adicionales (por ejemplo,
corriente de sensor maxima y/o corriente de fondo). Si los cribados de integridad de datos
adicionales entran dentro de intervalos aceptables, tipicamente determinados empiricamente,
entonces se acepta el valor de medida. Si uno o mas de los cribados de integridad de datos
adicionales caen fuera de los intervalos aceptables, entonces se omite el valor de medida.
Debido que se emplean mdultiples cribados de integridad de datos, este procedimiento se
designa como cribado de integridad de datos combinado. Si los puntos de datos que
demuestran no monotonicidad sugieren que un valor de medida asociado deberia omitirse,
entonces se evalla el grado de contribucion del evento no monoténico a la sefal global
asociada al valor de medida. Si el grado de contribucion (por ejemplo, porcentaje de sefial) del
evento no monotonico es menor de un valor umbral predeterminado o estd dentro de un
intervalo predeterminado, entonces se acepta el valor de medida. Tipicamente, se determina el
valor umbral o intervalo predeterminado empiricamente. Si el grado de contribucion (por
ejemplo, porcentaje de sefial) del evento no monoténico es mayor que un valor umbral
predeterminado o esta fuera de un intervalo predeterminado, entonces se detiene el valor de
medida. Se dan a conocer también procedimientos relacionados con dichos cribados de
integridad de datos combinados (tipicamente en forma de un arbol de decisién (concretamente
una serie de afirmaciones logicas si/entonces)). Se dan a conocer también uno o mas
microprocesadores que comprenden programacién para controlar la ejecucion de los
procedimientos, y sistemas monitorizadores de analito que comprenden dichos uno o mas
microprocesadores.

Se dan a conocer también procedimientos para cribar valores de medida de analito
interpolados y/o extrapolados. Tipicamente, se llevan a cabo los cribados antes del calculo de
un valor interpolado o extrapolado para determinar si dicho valor interpolado/extrapolado
estaria asociado a un error mayor que el aceptable, es decir, los cribados pueden usarse como
factores o criterios calificativos. Como alternativa, el valor interpolado/extrapolado puede
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calcularse y remitirse entonces a cribados adicionales. Adicionalmente, pueden aplicarse
también cribados de datos adicionales (tales como las comprobaciones de integridad de datos
combinadas descritas posteriormente en la presente memaoria) para determinar si es incluso
necesaria la interpolacion y/o extrapolacién para proporcionar un valor de medida faltante
relacionado con el analito.

Por ejemplo, se remiten los valores interpolados y/o extrapolados a cribados de datos
para identificar el mejor candidato interpolado y/o extrapolado. Se aplican cribados adicionales
a valores interpolados y/o extrapolados para evitar que aquellos con un error mayor que el
aceptable contribuyan a las lecturas de analito. Los criterios de cribados adicionales a modo de
ejemplo incluyen, pero sin limitacion, el uso de una comprobacion de consistencia del sensor
(descrito a continuacién en la presente memoria), ciclos de medida de cribado asociados a
valores de medida interpolados/extrapolados mediante valores de deriva de fondo desde la
calibracion (concretamente, cambio en las medidas de fondo) y/o delta de temperatura
(concretamente, cambio en la medida de temperatura a lo largo del tiempo). Si dichos valores
de deriva de fondo o delta de temperatura caen fuera de un intervalo predeterminado
aceptable o mas alldA de un valor umbral predeterminado, entonces no se usa el
correspondiente ciclo de medida para la interpolacion y/o extrapolacion de un valor medida,
concretamente, se usan estos cribados para calificar los valores de medida interpolados o
extrapolados.

Pueden aplicarse cribados adicionales también para determinar si la interpolacion y/o
extrapolacion deberia llevarse a cabo para una sefial faltante. Por ejemplo, en un sistema de
dos sensores tales como un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, es otro cribado
para una interpolacién o extrapolacién que la relacién entre los dos sensores usados en el
calculo de interpolacion/extrapolacion debe calcularse en un cierto periodo de tiempo desde la
integral de ciclo omitido que se esta calculando. Esto puede aplicarse también a sistemas de
un solo sensor, en los que se fija un limite temporal respecto al periodo de tiempo que ha
transcurrido desde la Ultima medida limpia, que se usara en los calculos de
interpolacion/extrapolacion. Igualmente, puede aplicarse este enfoque a sistemas de multiples
sensores que tienen mas de dos sensores.

Pueden aplicarse cribados adicionales también para determinar si la interpolacion y/o
extrapolacion es realmente necesaria. Por ejemplo, si una sefial (y el correspondiente valor de
medida) se ha omitido basandose en un solo cribado, una comprobacion de integridad de
datos combinada (como se describe en la presente memoria) puede indicar que la sefal
deberia aceptarse en lugar de omitirse.

Se dan a conocer procedimientos de cribado de valores de medida obtenidos mediante
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interpolacion y/o extrapolacion (o una determinacion de si deberia llevarse a cabo la
interpolacion y/o extrapolacion de un valor de medida). Se dan a conocer también uno 0 mas
microprocesadores que comprenden programacion para controlar la ejecucion de dichos
procedimientos y sistemas monitorizadores de analito que comprenden dichos uno o mas
microprocesadores.

Pueden usarse diversos procedimientos de integracion solos o en combinaciones para
obtener integrales maximas (por ejemplo, medidas de carga relacionadas con la cantidad o
concentracion de analito). Puede usarse la sustraccion del valor inicial anédico para la
correccion del valor inicial antes de la integracion. Este procedimiento puede acoplarse con un
procedimiento de integracion acumulada maxima y/o un procedimiento de integracion maxima
de este ciclo o el previo (ambos descritos detalladamente a continuacion en la presente
memoria). Adicionalmente, puede usarse un arbol de decision para la seleccion de la estrategia
de integracion apropiada. Por ejemplo, si no hay sobresustraccién, entonces se usa el valor
inicial anddico previo para sustraccion antes de la integracidon. Si hay sobresustraccion,
entonces se usa la integracion acumulada méxima. O, en otra realizacién, si no hay
sobresustraccién, se usa entonces el valor inicial anédico previo para sustraccion antes de la
integracion. Si hay sobresustraccion, se usan entonces las dos Ultimas medidas catédicas del
ciclo de corriente para establecer el valor inicial para sustraccion antes de la integracion.

Se dan a conocer procedimientos de integracion alternativos, procedimientos de
seleccion del modo de integracibn, uno o mas microprocesadores que comprenden
programacion para controlar la ejecucion de dichos procedimientos y sistemas monitorizadores
de analito que comprenden dichos uno o mas microprocesadores.

Una técnica dada a conocer se refiere a la optimizacion mejorada de parametros para
uso en algoritmos de tipo MOE (concretamente, cualquier modelo que requiera la optimizacién
de parametros ajustables). Es un procedimiento de optimizacion mejorado detener
tempranamente el proceso de entrenamiento de MOE, concretamente antes de que los
coeficientes del modelo hayan convergido totalmente. Un procedimiento para elegir cuando
detener el entrenamiento es la validacion cruzada. El uso de funciones de penalizacion
alternativas puede conducir a un modelo mas robusto. Las funciones de penalizacién a modo
de ejemplo incluyen, pero sin limitacién. ERAM (error relativo absoluto medio; usada sola o en
combinacién con otras funciones), error de Lorentz, indice de riesgo de GS baja/alta de
Kovatchev (véase, por ejemplo, Kovatchev, B.P., y col., J. Theoretical Medicine 3:1-10 (2001)),

funciones de coste (véase, por ejemplo, Bellazzi, R., y col., “lIEEE Engineering in Medicine and
Biology”, enero/febrero de 2001, paginas 54-64). Ademas, para desarrollar modelos de MOE

que exhiban un sesgo minimo, la funcién de penalizacion puede extenderse para incluir la
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diferencia absoluta entre la pendiente de Dening real determinada a partir del modelo de MOE
y la pendiente de Deming deseada. Por ejemplo, la funcion de penalizacion en el proceso de
entrenamiento de MOE puede ser ERAM +W[m-m+|, en la que m es la pendiente de Deming
predicha por el modelo de MOE, m+ es la pendiente de Deming diana (tipicamente my =1) y W
es un factor compensador que depende del valor estimado del EMAR. Se usa la optimizacion
de una distribucién particular de puntos emparejados para optimizar los modelos de tipo MOE
(y otros modelos con parametros ajustables). Se construye un punto emparejado, por ejemplo,
representando la cantidad o concentracion de analito diana, por ejemplo el valor de
concentracion de glucosa medido independientemente como coordenada X, y el
correspondiente valor de prediccion del modelo como coordenada y emparejada. Se divide
entonces el plano x-y en varias regiones correspondientes a diversos niveles de exactitud del
dispositivo monitorizador de analito y posibilidad de resultado clinico adverso. Se construye una
funcion de riesgo matematico F que asigna un valor numérico a cada punto emparejado (pp)
en una categoria particular (regién). Se usan entonces funciones de riesgo individuales para
proporcionar una funcién de riesgo total que puede minimizarse.

Se dan a conocer procedimientos de optimizaciébn mejorada de parametros para uso en
algoritmos de tipo MOE, procedimientos para proporcionar dichos parametros a dichos
algoritmos, algoritmos que comprenden programar para controlar la ejecucién de dichos
procedimientos y sistemas monitorizadores de analito que emplean dichos parametros
optimizados

Ademés de los procedimientos descritos en la presente memoria, se dan a conocer uno
0 mas microprocesadores que comprenden programacion para controlar la ejecucion de
cualquiera de los procedimientos descritos en la presente memoria solos o en combinacion. El
uno o mas microprocesadores pueden comprender programar adicionalmente para controlar el
funcionamiento de uno o mas dispositivos asociados que estan en combinacién operativa (por
ejemplo, deteccion, muestreo, suministro, etc.), la ejecucion de uno o mas ciclos de medida
gue proporcionan valores (por ejemplo valores de medida, valores de corriente, valores de
carga, etc.) y/o etapas repetidas. El uno o mas microprocesadores pueden comprender
también programar adicionalmente, por ejemplo, para ejecutar procedimientos de 1/k,,
procedimientos de 1/c,, arboles de decision, procedimientos de cribado condicional,
procedimientos de interpolacién/extrapolacion, criterios de cribado de datos, procedimientos de
integracion alternativos y/o emplear parametros optimizados. Adicionalmente, los sistemas
monitorizadores de analito comprenden, por ejemplo, uno o0 mas microprocesadores en
combinacién operativa con un dispositivo detector, en los que dichos uno o mas

microprocesadores tipicamente comprenden adicionalmente un dispositivo de muestreo, en los
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que dicho uno o mas microprocesadores tipicamente comprenden adicionalmente programar
para controlar el funcionamiento del dispositivo de muestreo.

Se explica en la presente memoria la aplicacion de lo anterior a dispositivos
monitorizadores de analito, por ejemplo, dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer.
Aunqgue la siguiente descripcion se ejemplifica con respecto a glucosa como analito, la
invencion es ampliamente aplicable a andlisis relacionados con otros analitos como resultara
evidente para un experto en la técnica a la vista de las ensefianzas de la presente memoria
descriptiva.

3.1.0 Empleo del ajuste de curva y la estimacion de parametros basados en la cinética
predictiva (CP) en los procedimientos relacionados con 1/k, de la presente invencion

Los procedimientos y dispositivos anteriores pueden usarse, por supuesto, con una
amplia variedad de sistemas de deteccion, analitos diana y/o técnicas de deteccion. La
determinacion las combinaciones particularmente adecuadas estd dentro de las capacidades
del experto en la técnica cuando esta dirigido por la presente divulgacion. Aunque estos
procedimientos son ampliamente aplicables a la medida de cualquier analito y/o sustancia
quimica en un sistema, la invencién se ejemplifica expresamente para uso en un sistema de
muestreo iontoforético que usa un biosensor electroquimico para cuantificar o cualificar
glucosa o un metabolito de glucosa.

3.1.1 Etapas de procesamiento para extraer la informacién de concentracion de glucosa
a partir de las constantes de tiempo

Se ha descrito anteriormente el funcionamiento general del dispositivo monitorizador
GlucoWatch Biographer como dispositivo monitorizador de analito a modo de ejemplo en la
seccion de Definiciones 1.0.0-1.1.2.

A. Calculo de los valores iniciales promediados

Se determina un valor inicial medio para el procedimiento de medida de analito.

Los valores iniciales promediados pueden calcularse de una variedad de modos. Por
ejemplo, pueden usarse las dos Ultimas lecturas de corriente de un ciclo anddico para estimar
el valor inicial (por ejemplo, usando las dos Ultimas lecturas de corriente para obtener una
lectura media que se usa para representar el valor inicial). La Figura 1 muestra una grafica de
un ciclo de medida completo tipico de datos brutos de GlucoWatch Biographer data. En este
ejemplo, el ciclo catédico tiene la informacion de glucosa sanguinea (SG) y el ciclo anddico
proporciona la informacion de valor inicial del sensor. Pueden emplearse otros procedimientos

de estimacién del valor inicial (por ejemplo, véase la solicitud de patente de EE.UU. publicada
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n° US20020026110 y la solicitud de patente internacional PCT n® WO 01/88534).
B. Sustracciéon de los valores iniciales anédicos promediados de las medidas de ciclo
catodico

Después de recoger los datos, se resta el valor inicial promediado previo del ciclo
anddico de los datos catddicos (Figura 2).

C. Toma de la integral del ciclo catédico con sustraccién de valor inicial con respecto al
tiempo

A continuacién, se integran los datos a lo largo del tiempo para obtener la carga total a
diferentes tiempos de medida. Se muestran los valores de carga y corriente medidos en la
Figura 3.

D. Uso de los 3 primeros minutos de datos integrados (datos transitorios) y ajuste del
modelo de la Ec. (3A) partiendo del segundo 15, que corresponde al primer valor de
carga calculado, y célculo de los valores de {co, C1, C2, kK1 ¥ ko} para cada ciclo catodico

Es posible modelizar matematicamente cualquiera de las curvas de la Figura 3, por
ejemplo, usando un modelo de primer orden paralelo y optimizar los pardmetros de modelo
mediante un algoritmo de minimizacion apropiado. Se presentan a continuacion otros modelos
matematicos. En este estudio, se emplea el algoritmo de minimizacién de Levenberg-Marquart,
sin embargo puede usarse también cualquier otra técnica de minimizacion de errores bien
estudiada, por ejemplo, el procedimiento de optimizacién simple (véanse, por ejemplo, los
procedimientos de minimizacion de errores descritos en "Numerical Recipes in C," 22 edicion,
Cambridge Univ. Press, 1992.)

La Ec. 1 es un modelo de primer orden paralelo para expresar los valores de corriente
de ciclo catédico con sustraccion del valor inicial promediado previo (por ejemplo, Figura 3,
cuadrados).

En la Ec. 1, "i(t)" es la corriente en el tiempo transcurrido “t” , “cy” representa el valor de
corriente final debido a la diferencia en el valor inicial real y el valor inicial medido, “c,” y “c,”
son términos preexponenciales que corresponden a la contribucién de la corriente eléctrica a t=
0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son constantes de
velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente, y “t” representa el tiempo
transcurrido.

I(t)=c,+ce™ +c,e™ (Ec.l)

La reaccion rapida se aproxima por el par “cy, k;”. La reaccion lenta se modela por el
par “c,, ky”. En esta ecuacion, {c,, C1 Y C,} tienen unidades de corriente (nA), y {k; y k,} tienen
unidades de tiempo™ (1/s).

Cuando se integra el modelo de corriente con respecto al tiempo, se obtiene el modelo

52



10

15

20

25

30

ES 2357318 T3

de carga. La Ec. 2 es el modelo de primer orden paralelo para la curva de carga (Figura 3,
rombos).
Q) =Ct+ 2 (L-e ™)+ 2 (1-e™) (Ec.2)
K, k,

En la Ec. 2, “Q(t)” representa la carga en el tiempo transcurrido, “t”, “cy”, “ci”, “c.”, k1" y
“k,” son como se definen anteriormente. Los parametros {co, C1, Cs, K1 Yy Ko} estimados a partir
de los datos de corriente o carga deberian ser iguales si no habia ruido en la medida. Se
determina la sefial de corriente en el valor inicial, c,, y se resta de modo que sea cero,
haciendo asi al término cet ~ 0. Adicionalmente, observaciones empiricas indicaban que era util
afadir el término adicional S, (un pardmetro ajustado) a la ecuacion para flexibilidad. Al aplicar
estos cambios a la Ec. (2), se obtiene la Ec. (3A).

Q=S +E@-e™)+2(L-e") (Ec.3A)

Debido a que los valores de carga son los resultados de la integracion de valores de
corriente a lo largo del tiempo y son menos sensibles al ruido de medida, es preferible la curva
de carga (Ec. (3A) para estimar las caracteristicas del ciclo. Sin embargo, puede realizarse el
mismo andlisis usando los valores de corriente modelados por la Ec. 1.

E. Obtencion de la informacién de la concentracion de glucosa para cada ciclo a partir
de las constantes de tiempo {k; y k}.

A continuacion, se dan tres procedimientos a modo de ejemplo para proporcionar una
correlacion con la cantidad o concentraciéon de analito, por ejemplo, la concentracion de
glucosa en un hidrogel de GlucoWatch Biographer. El segundo y tercer procedimientos
presentan informacion similar, asi que se presentan sélo los datos para el segundo
procedimiento.

(a) Kmin: calcular el reciproco de la constante de tiempo mas lenta.
1 1

o = itk K,

En la Figura 4, los datos demuestran que la Kni, (1/k;) sigue el patron de GS de
referencia y es capaz de capturar los tres maximos de GS. La K, no estaba sometida a
degradacién de seiial.

(b) Krelacion: calcular la suma de relaciones de constantes de tiempo.

K SHALL R

relacten k2 kl k2

Los datos presentados en la Figura 5 muestran caracteristicas similares a la Figura 3.
La Kielacisn €S también capaz de capturar los tres maximos y es un procedimiento alternativo a la
Khin-
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¢) Kmawmin: Calcular la relacién de constantes de tiempo del mecanismo mas rapido al

mas lento.
max(k, k) k.
max/ min ml’n (kl’ k2) k2

La Knhavmin puede correlacionarse con la cantidad o concentracion de analito, por

K

ejemplo, concentracion de glucosa, como se muestra anteriormente para la Kigjacion

Como alternativa, puede ponderarse diferencialmente una serie de valores de 1/ks,
usando un factor de ponderacion, en el que la suma de factores de ponderacion es igual a 1
(concretamente 100%), por ejemplo del modo siguiente:

] )l
Dow | = g |
i=0 kzt k21 k22 k23

en la que la suma de w; + w, + wz + w, = 1,0.

3.1.2 Obtencién de lainformacion de degradacién de sefial a partir de los coeficientes

Se ha observado empiricamente que la sefial obtenida a partir de sistemas
monitorizadores de analito en contacto con fluidos biologicos puede degradarse a lo largo del
tiempo. Esto se observa en sensores implantados (por ejemplo, sensores de glucosa), asi
como con otros sistemas monitorizadores de analito (por ejemplo, dispositivos monitorizadores
GlucoWatch Biographer). La degradacion de sefial puede dar como resultado una sefal
relativamente menor a tiempos transcurridos largos. El coeficiente c, esté relacionado con esta
degradacién de sefal. Los experimentos efectuados en apoyo de la presente invencion indican
que esta también sometida a degradacion de sefial y demuestran una relacion con el patron de
degradacion de sefial. Aln sin desear ligarse a teoria o hipotesis particular alguna, se presenta
la siguiente explicacion para fomentar la comprensién adicional de la presente invencién. Si
1/k, esta correlacionado con la cantidad o concentracion de analito (por ejemplo, glucosa) y no
esta sometido a degradacién de sefial (como se ilustra por los datos presentados en la
presente memoria) y Q(t) estd sometido a degradacion de sefial, entonces c, es proporcional a
la degradacion de senal (referencia a la Ec. 2) suponiendo que domina el término “2”. En
consecuencia, puede usarse 1/c® para compensar la degradacion de sefial.

Debido a que c, es proporcional a la degradacién de sefial, pueden usarse los
reciprocos de ese valor como factor de ganancia (G) para cada ciclo para compensar la
degradaciéon de sefal en la carga estimada, por ejemplo la integral de 7 minutos o carga
estimada por CP. Puede emplearse el valor de c, para una curva de respuesta de sefial
particular. Como alternativa, pueden emplearse valores de ¢, promediados (normalizados) y/o
suavizados para una serie de curvas de respuesta. Los procedimientos de obtencion de
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valores normalizados y/o suavizados, basados en una serie de valores, son conocidos en la
técnica y pueden aplicarse a la presente invencion a la vista de las ensefianzas de la presente
memoria. Por ejemplo, puede usarse un sencillo promedio de los valores de 1/c, de t, t-1, t-2, a
t-n, en que n puede ser hasta un numero alto. Como alternativa, puede ponderarse
diferencialmente una serie de valores de 1/c,, usando un factor de ponderacién, en el que la
suma de los factores de ponderacion es igual a 1 (concretamente 100%), por ejemplo como

DW= =W | AWy | W | e
i \C ), C2 )1 C2 ), C2 J3

en la que la suma de w; + w, + wz + w, = 1,0.

sigue:

Es un factor de ganancia a modo de ejemplo el siguiente:
1

G=—
C2

Los datos presentados en la Figura 6 son para (1/c,) frente al tiempo transcurrido. En
esta figura, los rombos son (1/c;) normalizado y suavizado usando el primer punto de (1/cy)
suavizado. El (1/c,) suavizado se calcula usando una media mévil de 5 puntos. Puesto que los
primeros cuatro puntos del (1/c,) promediado se perdieron suavizando los datos, estos puntos
se reemplazan por “1” en la version normalizada. Esta sustitucion no afecta a los resultados
porque no habia degradacion de sefial observada en las primeras dos horas de recogida de
datos.

En la Figura 6, se compara el (1/c;) normalizado con diferentes relaciones de
calibracion (RelCal). La RelCal es cada medida de glucosa sanguinea (GS) de referencia
dividida entre la carga integral de 7 minutos calculada para ese punto temporal. La RelCal es el
inverso de la sensibilidad del GlucoWatch Biographer. Por tanto, una RelCal creciente incluye
degradacion de sefial. Si el ¢, normalizado tiene correlacion con la degradacion de sefial, el
1/c, deberia seguir las relaciones de calibracion en el tiempo. Se observa que el (1/cy)
normalizado sigue las relaciones de calibracion en el tiempo con un desfase temporal. Este
desfase puede ser el resultado del suavizado aplicado a los valores de (1/c,) brutos (la media
movil de 5 puntos puede conducir a un desfase de 100 minutos).

En la Figura 7, se usaron los valores de (1/c,) suavizados normalizados para
compensar la degradacién de sefial en estimaciones de carga por CP originales en un conjunto
a modo de ejemplo de datos de GlucoWatch Biographer. Se multiplicaron los valores de carga
no corregidos (cuadrados), que estaban sometidos a degradacion de sefial, por un
correspondiente valor de (1/c,) y se calcularon las estimaciones de carga por CP corregidas
(triangulos), que tienen menos degradacion de sefial. La glucosa sanguinea se muestra como
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rombos negros. Esta correccion no cambiaba el rendimiento de las estimaciones de carga por
CP en las primeras 8 horas, sin embargo, esa correccién proporcionaba un rendimiento mas
eficaz en el segundo y tercer periodos de 8 horas de monitorizacion, y ayudaba a capturar los
méaximos tardios.

Estos datos demuestran que c, es proporcional a la degradacion de sefal y que los
reciprocos del valor pueden usarse como factor de ganancia (G) para cada ciclo para
compensar la degradacion de sefial, por ejemplo, la sefial de corriente o carga a tiempo t
puede multiplicarse por el factor de ganancia para obtener una sefial de corriente o carga mas
precisa en la que la degradacion de sefial se ha compensado.

3.1.3 Rendimiento

Se evalud el rendimiento de los procedimientos relacionados con 1/k, de la presente
invencién para un analito de glucosa usando conjuntos de datos obtenidos a partir de
GlucoWatch Biographer. Se describe en la presente memoria el funcionamiento de los
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer (véase, por ejemplo, la seccion de
Definiciones 1.0.0-1.1.2).

Se evalud en los datos obtenidos a partir de GlucoWatch Biographer el descenso de
sefial a lo largo del tiempo. Se procesaron los datos de dos modos, el procedimiento de
aplicacion de CP S, y el procedimiento de integracion de 7 minutos. Ambos procedimientos
mostraron que las estimaciones de sefial de carga exhibian un descenso de sefial similar
(Ejemplo 1). Los resultados sugieren que la aplicaciéon directa del procedimiento de CP S,
puede no compensar completamente la degradacion de la sefial.

El efecto de 1/k, (concretamente un aspecto de la presente invencion) aparece cuando
los datos de los primeros 3 minutos de sefiales de carga (nC) calculados a partir de las sefiales
de corriente con sustracciéon de fondo previa se ajustan al modelo biexponencial de CP dado,
por ejemplo, por la Ec. (3A). Entonces, tipicamente el inverso de k,, 1/k,, en el que k, es la
menor de las velocidades de degradacién aparente obtenidas a partir del ajuste, sigue la GS
de referencia muy bien. En otras palabras, 1/k, es proporcional a la concentracion de glucosa
en el hidrogel. Aun sin limitarse a teoria o hip6tesis particular alguna, una hipotesis que puede
ayudar a facilitar la comprension de la presente invencién es que la mayor concentracion de
glucosa conduce a un retardo del proceso quimico més lento en el hidrogel, y esto se refleja en
la correspondiente constante de tiempo calculada por el ajuste no lineal. Ademas, la sefal de
1/k, en funcién del tiempo transcurrido exhibia muy poca degradacion de sefal. Se presentan
en el Ejemplo 2 datos a modo de ejemplo que muestran el efecto de 1/k..

Para demostrar las ventajas de los procedimientos de la presente invencién
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(concretamente, el procedimiento de 1/k, para la estimacion de la cantidad o concentracion de
analito, y el uso de un factor de ganancia para corregir la degradacion de sefial), se efectuaron
los siguientes experimentos. Se efectuaron andlisis tanto de K, (respecto a la Ec. (3A), esto
corresponde a 1/k;) como de Kacion (respecto a la Ec. (3A), esto corresponde a {ki/k, + ko/ky})
en un conjunto de datos obtenidos a partir de 119 GlucoWatch Biographer. Se ha descrito el
calculo de los valores de {cq, Ci1, C, ki Y ko} para cada ciclo catédico anteriormente y en el
Ejemplo 3. Se calcularon los analisis de Ky ¥ Krelacion Y S€ €mparejaron con los valores de GS
de referencia.

La pendiente de la curva de regresion lineal de K, 0 Kieacion frente a la glucosa
sanguinea indica la estabilidad de la sefial a lo largo del tiempo. Una sefial degradada
mostrard una reduccién de la pendiente a lo largo del tiempo. El tiempo de medida del
GlucoWatch Biographer en este experimento era de aproximadamente 26 horas. Este tiempo
se dividié en tres intervalos de aproximadamente 8 horas cada uno.

En la Tabla 5 (Ejemplo 3), se presentan valores de correlacién promediados para cada
procedimiento (Kmin ¥ Kreacion) @ diferentes intervalos temporales. Aunque los valores de
correlacion para la nueva aplicacion eran ligeramente menores, la baja correlacién de K, en
los segmentos menores podria ser debida a variaciones en la estimacion de k, y puede
corregirse optimizando los parametros de prediccion. Sin embargo, incluso estas ligeras
variaciones en la estimacion de k, no afectaban al rendimiento global de esta aplicacion. Los
datos presentados en la Tabla 5 indican que K Y Krelacisn Mostraban una buena correlacion
promediada en el proceso de 25 horas (TODOS, en la Tabla 3).

En la Tabla 6 (Ejemplo 3), se presentan pendientes promediadas para cada
procedimiento a diferentes intervalos temporales. Las Knin ¥ Krelacion Mostraban una pendiente
consistente para todos los intervalos indicando no degradacion de sefal. Adicionalmente, la
Kmin global tenia una pendiente promediada mayor, lo que significa una mayor sensibilidad.

Para investigar si Knin Y Krelacisn €Stdn sometidas a degradacion de sefial, se calcularon
las relaciones de pendiente de degradacion de sefial entre intervalos para cuantificar la
degradacion de sefial de un intervalo a otro.

En la Tabla 7 (Ejemplo 3), se presentan relaciones de pendiente promediadas para
cada procedimiento a diferentes intervalos temporales. Tanto Ky COMO Kigacion Mantienen el
nivel de sefial casi estacionario durante todo el proceso, indicando que estos parametros
proporcionaban estimaciones de concentracion o cantidad de analito que eran independientes
en gran medida de los efectos de la degradacion de sefial.

La Knin (1/k;) es proporcional a la concentracion o cantidad de analito (por ejemplo, la
concentracion de glucosa en el hidrogel del GlucoWatch Biographer). La alta correlacién de
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Kmin (1/k;) con la GS de referencia con menos degradacion de sefial la hace un candidato
valioso como entrada en un algoritmo alternativo que puede aumentar la duracién de uso de
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer de una préxima generacion que tengan
un tiempo de calentamiento més corto. En consecuencia, los valores de Ky Y Kiejacion MiSMOSs
pueden usarse como estimaciones de la cantidad o concentracién de analito o estos valores
pueden usarse como parametros de entrada en algoritmos mas complicados (tales como
MOE) para proporcionar cantidades o concentraciones de analito.

Adicionalmente, los datos discutidos en el Ejemplo 4 ilustraban que el procedimiento de
1/k, proporciona una mejora respecto al procedimiento de CP S, y al procedimiento de
integracion de 7 minutos estandares. El procedimiento de 1/k, daba una mayor sensibilidad,
menor degradacién de sefial y mayor correlacion global.

Al analizar los datos obtenidos a partir de experimentos efectuados en apoyo de la
presente invencion (por ejemplo, el efecto de 1/k;), se hizo una observacion relacionada con
los parametros de CP S, y k, (Ec. (3a) y Ec. (3b)). Multiplicar los coeficientes S, y k, (en que
ambas cantidades se obtuvieron ajustando la Ec. (3A) de CP a los primeros 3 minutos de datos
de la sefal de carga) conducia a una estimacion del coeficiente c, en la Ec. (2), ¢, = S;k,. El
coeficiente S; (o equivalentemente c,/k;) era aproximadamente un orden de magnitud menor
gue S,, de modo que el Ultimo proporcionaba una buena aproximacion de la sefial de carga S.,
de CP total (Ec. (4)). Debido a que, a causa del efecto de 1/k, (como se muestra en la seccion
precedente), el 1/k, incluye toda la informacién relevante sobre GS, y debido a que la sefial de
CP S,, exhibe una degradacion de sefial significativa, entonces la ecuacion

S, ~2 (Ec.5)
k
indica que toda la informacion relevante sobre la degradacion de sefial esta incluida en la
dependencia del tiempo de c,. Ademas, ¢, deberia ser independiente de la GS. En este caso,
la cantidad
G= L (Ec.6)
CZ
puede considerarse como un factor de ganancia. Es util para la compensacion de la
degradacion de sefial en estimaciones de sefial de carga obtenidas no sé6lo en el marco del
procedimiento de CP S,,, sino también en el procedimiento de integracién de 7 minutos. El
Ejemplo 5 muestra datos relativos a la compensacion de la degradacion de sefial usando el
factor de ganancia. En el Ejemplo 5, se calculé la sefial de carga usando el procedimiento de
punto fijo de 7 minutos (representado en la Figura 16 panel (a)). Se corrigié en la sefal de
carga la degradacion de sefial multiplicAndola por el factor de ganancia G normalizado y
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suavizado. Se represento6 la sefal resultante en la Figura 17 panel (b) junto con los datos de
GS de referencia. Los datos demuestran que el procedimiento descrito de compensacion de la
degradacién de sefial (corregir la sefial de carga de 7 minutos usando el factor de ganancia)
funciona muy bien.

La aplicacion directa del efecto de 1/k, como procedimiento para seguir la
concentracion o cantidad de analito (por ejemplo, los niveles de glucosa en un sujeto que se
estd monitorizando) proporciona buenos resultados. Ademas, el efecto de 1/k, puede usarse
como base para desarrollar diversos nuevos procedimientos para compensar la degradacion
de sefal del sensor. Los procedimientos basados en 1/k, descritos en la presente memoria
daban mayor sensibilidad, menor degradacion de sefial y mayor correlacion global con la
concentracion o cantidad de analito (por ejemplo, GS de referencia).

Como puede observarse a partir de los datos descritos en la seccién precedente, se
observa un seguimiento estrecho de la glucosa sanguinea por GlucoWatch Biographer. Sin
embargo, aunque el rendimiento del GlucoWatch Biographer es bastante adecuado para la
monitorizacion general de los niveles de glucosa sanguinea, pueden ser deseables mejoras
para hacer a los dispositivos GlucoWatch Biographer ain mas cémodos para el usuario, mas
eficaces, mas exactos y mejores en la deteccion y prediccion de eventos hipoglucémicos.

3.1.4 Mejoras de los procedimientos relacionados con 1/k, de la presente invencion
respecto a los dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer

Los experimentos efectuados en apoyo de la presente invencion demostraron que el
efecto de 1/k, descubierto puede usarse para desarrollar nuevos procedimientos de
procesamiento de sefial y nuevos algoritmos superiores, asi como dispositivos que emplean
dichos procedimientos y/o algoritmos; adicionalmente la presente invencién comprende uno o
mas microprocesadores programados para ejecutar dichos procedimientos y/o algoritmos.
Ademas, dichos uno o mas procesadores pueden programarse también para controlar los
ciclos de medida, dispositivos de muestreo y dispositivos detectores. Los procedimientos de la
presente invencion proporcionan mejoras significativas en el rendimiento y fiabilidad del
dispositivo monitorizador de analito (por ejemplo, dispositivos monitorizadores GlucoWatch
Biographer).

Las ventajas de la presente invencién incluyen, pero sin limitaciéon, las siguientes
ventajas. Como se demuestra en la presente memoria, pueden usarse algoritmos basados en
el efecto de 1/k, para compensar la degradacion de sefial en dispositivos monitorizadores de
analito. Esto puede permitir a su vez la prolongacién del tiempo de monitorizacién utilizable del
dispositivo monitorizador de analito. Debido a que el procesamiento de sefial basado en 1/k,
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requiere datos de sefial de corriente sélo durante los 3 primeros minutos del periodo de
biodeteccién de 7 minutos, la aplicacién de este procedimiento conduce a una reduccién del
tiempo de medida de glucosa (concretamente, la reduccion del tiempo de desfase entre la
extraccion de glucosa y la lectura del dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer).
También, muchas de las omisiones que aparecen como parte de la comprobacion de
integridad de datos son debidas a la sensibilidad de los GlucoWatch Biographer a diversos
tipos de ruido en las sefales de corriente o carga y debidas a la baja relacion de sefal a ruido
cuando la sefial de glucosa es baja (concretamente, en el intervalo hipoglucémico). El
desarrollo de algoritmos mas robustos basados en el efecto de 1/k, y en procedimientos de CP
S., compensadores de errores conducird a la reduccion del nimero de omisiones y a una
mejora de la relacién de sefial a ruido. Esto da como resultado una mejora global de la
exactitud del dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, particularmente en el intervalo
hipoglucémico.

Debido a que las sefiales de tipo 1/k, pueden comprender cierto ruido comparadas con
la sefial de integracion de 7 minutos o de carga de CP S.,, son beneficiosos procedimientos de
suavizado de sefal que conservan simultaneamente toda la informacién relevante sobre la
glucosa sanguinea.

Se da a conocer también un sistema de comprobacién de integracion de datos
autoconsistente (concretamente cribados) que se ajusta al procedimiento de procesamiento de
sefal basada en 1/k,. Por ejemplo, puede afiadirse un cribado para comprobar la convergencia
del ajuste no lineal del algoritmo de minimizacién de errores (por ejemplo, empleando el
algoritmo de Levenberg-Marquardt). Pueden usarse datos empiricos para optimizar los
pardmetros de cribado.

Se redisefia el algoritmo de procesamiento de sefial de MOE (usado en el GlucoWatch
Biographer para convertir sefiales brutas en una medida de glucosa) para ajustarse al
procedimiento de 1/k, y volverse a entrenar usando datos nuevos. Como se describe en las
patentes de EE.UU. n°® 6.180.416 y 6.326.160, la MOE usa parametros de entrada para estimar
la cantidad o concentracion de analito, por ejemplo, parametros tales como tiempo
transcurrido, sefales de nC, RelCal y glucosa sanguinea en el momento de calibracion para
estimar la cantidad o concentracién de glucosa. Como alternativa (o ademas de los parametros
descritos anteriormente), pueden afadirse 1/k, y/o c, (0 1/c;) como parametros a MOE para
obtener una mejor estimacion de la cantidad o concentracion de glucosa. Es probable que la
modificacion del algoritmo de MOE incluya el cambio de parametros de entrada, afiadiendo
mas expertos y ensayando un gran numero de nuevos modelos.

En consecuencia, los algoritmos basados en el efecto de 1/k, pueden usarse para
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desarrollar nuevos procedimientos y algoritmos de procesamiento de sefial para monitorizar la
cantidad o concentracion de analito en un sujeto. Como se muestra anteriormente, pueden
usarse algoritmos basados en el efecto de 1/k, para compensar el descenso de sefal. Esto
conduce a su vez a una prolongacion del tiempo de monitorizacion eficaz de dispositivos
monitorizadores de analito, por ejemplo, dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer.
En el caso de dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer, el tiempo de
monitorizacion puede prolongarse hasta 24 horas y mas. Adicionalmente, en el caso de
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer, debido a que el procesamiento de sefial
basado en 1/k, puede usar datos de sefial de corriente para los primeros 3 minutos de un
periodo de biodeteccion de 7 minutos, la aplicacién de los procedimientos de 1/k, conduce a
una reduccion del tiempo de medida de analito (es decir, una reduccion del tiempo de desfase
entre la extraccion de glucosa y un valor de medida presentado por dispositivos
monitorizadores GlucoWatch Biographer). Finalmente, muchas de las omisiones que aparecen
como resultado de comprobaciones de integridad de datos son debidas a la sensibilidad del
GlucoWatch Biographer a diversos tipos de ruido en las sefiales de corriente o carga (por
ejemplo, debido a una baja relacién de sefial a ruido cuando la sefial de glucosa es baja). El
desarrollo de algoritmos mas robustos basados en el efecto de 1/k, y en procedimientos de CP
compensadores de errores convencionales conducira a la reduccién del nimero de omisiones
y a una mejora de la relacion de sefal a ruido. Como consecuencia, puede mejorar el
rendimiento global del dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, por ejemplo, en el
intervalo hipoglucémico.

3.1.5 Otras aplicaciones y modelos
Puede realizarse el mismo analisis con diferentes combinaciones de segmentos de
datos y modelos. Se enumeran a continuacion 6 posibles modelos:
i(t)=c,+ce ™ +ce™ (Modelol)
i(t)=c,+c,e (Modelo 2)

Q(t) =5 +%(1—e"1t) +E—2(1—ekzt) (Modelo3)
1 2

QW =S+ct+2(-e™)+ =1-e™) (Modelod)

1 2

Q) =S +E—2(1—ekzt) (Modelo5)

2

Q(t) = S+t +E—2(1—e-k2‘) (Modelo 6)

2
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El modelo 1 corresponde a la Ec. (1). El modelo 3 corresponde a las Ec. (3A) y Ec. (3B).
En la Tabla 1, se indican la sustraccién del valor inicial y los intervalos de datos para usar en
los célculos de minimizacién de errores para cada uno de los 6 modelos.
Tabla 1. Opciones de aplicacién

Tiempo  de | Tiempo Sustraccion de | De De carga | Observaciones

partida final valor inicial corriente

Tsl Tf1 Si Modelo1 | Modelo 3 | Proceso rapido vy
lento

Tsl Tf1 No Modelo1l | Modelo4 | Proceso rapido y
lento

Ts2 T2 Si Modelo 2 | Modelo 5 | Sélo proceso lento

Ts2 T2 No Modelo 2 | Moldeo 6 | Sélo proceso lento

El tiempo de inicio (Tsl, Ts2) y tiempo final (Tf1 y Tf2) se dan con referencia a las
curvas de datos a modo de ejemplo mostradas en la Figura 18. En la Figura 18, la carga real
(nC) se presenta como una curva disefiada con rombos y la corriente medida (nA) se presenta
como una curva disefiada con cuadrados. El tiempo de medida en segundos se proporciona a
lo largo del eje horizontal. Por ejemplo, pueden emplearse el modelo 1 (para corriente) o el
modelo 3 (para carga) usando Tsly Tfl como tiempos de partida y final que definen la curva a
la que se ajusta el modelo. Se emplea sustracciéon del valor inicial. Se obtienen los términos
exponenciales y preexponenciales para ambos procesos (concretamente, ki, Ky, C1 Y C)
ajustando el modelo a la curva y empleando un algoritmo de minimizacion de errores.

3.1.6 Ventajas de los procedimientos relacionados con 1/k, de la presente invencién

Los procedimientos de 1/k, de la presente invencion proporcionan una mayor
sensibilidad de analito y menor degradacion de sefial. Adicionalmente, el factor de ganancia de
la presente invencién proporciona un modo de corregir en la sefial de analito la degradacion de
sefial. Los procedimientos de 1/k, proponen extraer la informaciéon de la concentracion de
analito de las constantes de tiempo (k; y/o k;), mientras que la aplicacion de CP S., anterior
suponia que las constantes de tiempo {k; y ky} eran independientes de la concentracion de
analito y empleaba sélo {Sy, S; y S,} para estimar una carga a tiempo infinito (S.,).
Adicionalmente, los experimentos efectuados en apoyo de la presente invencion demuestran
gue los coeficientes predichos en la Ec. 2 (c;, y en particular c,) se reducian a lo largo del
tiempo de un modo correlacionado con la degradacién de sefial.

Se da a conocer un procedimiento para proporcionar una cantidad o concentracion de
analito en un sujeto, por ejemplo, glucosa. En el procedimiento, se obtiene una sefial de carga
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medida a lo largo del tiempo que comprende una curva de respuesta de sefial de carga medida
relacionada especificamente con la cantidad o concentracion de analito extraida del sujeto. La
curva de respuesta de sefial de carga medida comprende una region cinética. El procedimiento
usa (i) un modelo matematico, por ejemplo el modelo presentado en la Ec. (3A)
Q=S +g@-e™)+Z(1-e"*) (Ec.3A)

en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “S,” es un parametro
ajustado, “c,” y “c,” son los términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de
la corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;,” y “k,”
son las constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente. Se
describen otros modelos en la presente memoria. El procedimiento usa también un
procedimiento de minimizacién de errores para estimar de forma iterativa los valores de los
parametros ci, C,, K; ¥ ko, usando el modelo y procedimiento de minimizacién de errores para
ajustar una curva de respuesta predicha a la regién cinética de la curva de respuesta de sefial
de carga medida. El procedimiento de minimizacién de errores proporciona un error calculado
basado en las diferencias entre regiones cinéticas de las curvas de respuesta de sefial de
carga predicha y medida. También se efectla la estimaciéon de forma iterativa hasta que el
error calculado entre las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida se minimiza
o hasta que no se observa ningln cambio estadisticamente significativo en el error calculado,
en cuyo momento se detiene la estimacion iterativa de los parametros. La estimacion iterativa y
la minimizacién de errores dan como resultado valores estimados de los parametros. El
procedimiento correlaciona entonces 1/k, con la cantidad o concentracion de glucosa,
proporcionando una medida de la cantidad o concentracién de analito en el sujeto. Pueden
emplearse de forma similar Kpin, Krejacisn 0 Kmax/min-

En una realizacion, se correlaciona 1/k, con la cantidad o concentraciéon de glucosa,
proporcionando una medida de la cantidad o concentracion de glucosa mediante un
procedimiento que comprende aplicar un valor de calibracion, por ejemplo, usando la siguiente

ecuacion:

— [Glu]cal
[Blu], =7 W

en la que Glu, es la concentracion de glucosa a tiempo t, Glug, es la concentracion de glucosa

cal

en el momento de calibraciéon, que corresponde a un 1/k, estimado en el momento de
calibracion, y (1/k,); es el 1/k, estimado a tiempo t.

En una realizacion, se obtuvo la curva de respuesta de sefial de carga medida mediante
la integracion de una curva de respuesta de sefial de corriente medida. Antes de efectuar la
integracion, puede usarse un valor de fondo para efectuar una correccion por sustraccion de
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fondo de la curva de respuesta de sefial de corriente medida.

La etapa de obtencion del procedimiento puede efectuarse dos o mas veces para
obtener una serie de medidas. Cuando se estad usando una serie de medidas, después de la
estimacion de cada curva de respuesta predicha para cada curva de respuesta de sefial de
carga medida en la serie de medidas, puede determinarse una cantidad o concentracién de
glucosa basandose en cada parametro 1/k, estimado.

La etapa de obtencion comprende extraer del sujeto una muestra que comprende el
analito en un recipiente colector para obtener la concentracién del analito en el recipiente. Se
emplean tipicamente mas de un recipiente colector. El recipiente colector puede estar en
contacto con piel o superficie mucosa del sujeto. El analito puede extraerse a través de la piel o
superficie mucosa usando, por ejemplo, una corriente iontoforética aplicada a la piel o
superficie mucosa. Otro procedimiento a modo de ejemplo de extracciébn emplea la sonoforesis
o un dispositivo laser. El recipiente colector puede comprender una enzima (por ejemplo,
glucosa oxidasa) que reacciona con el analito extraido produciendo una sefial detectable
electroquimicamente. Por ejemplo, cuando se usa glucosa oxidasa, la sefal
electroquimicamente detectable es peroxido, y la sefial se detecta en una superficie reactiva de
un electrodo biosensor. En esta realizacion, la region cinética de la curva de respuesta de
sefial de carga medida puede corresponder a un periodo de tiempo de medida de 0 a
aproximadamente 180 s. Se dan a conocer también uno o mas microprocesadores que
comprenden programacion para ejecutar los procedimientos de 1/k, anteriormente descritos.
Adicionalmente, se dan a conocer sistemas monitorizadores de analito que comprenden dichos
uno 0 mas microprocesadores, en los que el uno o mas microprocesadores estan en
combinacioén operativa con un dispositivo detector. Los sistemas monitorizadores de analito
pueden comprender también un dispositivo de muestreo, también en combinacién operativa.
Se describen en la presente memoria algunos sistemas monitorizadores de analito a modo de
ejemplo incluyendo, pero sin limitacién, dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer.

Se da a conocer también un procedimiento de correccion de la degradacion de sefal de
un sensor electroquimico usado para la deteccién de una cantidad o concentracion de analito
en un sujeto. El procedimiento incluye obtener una sefial de carga medida a lo largo del tiempo
usando el sensor electroquimico. La sefial de carga medida comprende una curva de
respuesta de sefial de carga medida relacionada especificamente con la cantidad o
concentracion de analito extraido del sujeto. La curva de sefial de carga medida comprende
una region cinética. El procedimiento usa (i) un modelo matematico, por ejemplo, como se
presenta en la Ec. (3A)

Q=S +g@-e")+Z(1-e"*) (Ec.3A)
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en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy” es un parametro
ajustado, “c;” y “c,” son los términos preexponenciales que corresponden a la contribucién de
la corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,”
son las constantes de velocidad para la primera y segunda reacciones, respectivamente (se
describen otros modelos mateméticos en la presente memoria) y (i) un procedimiento de
minimizacion de errores para estimar de forma iterativa los valores de los pardmetros cy, C», k3
y k, usando el modelo y procedimiento de minimizacion de errores para ajustar una curva de
respuesta predicha a la region cinética de la curva de respuesta de sefal de carga medida. El
procedimiento de minimizacion de errores proporciona un error calculado basado en las
diferencias entre regiones cinéticas de las curvas de respuesta de sefial de carga predicha y
medida. Se efectla la estimacion de forma iterativa hasta que el error calculado entre las
curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida se minimiza o hasta que no se
observa ningun cambio estadisticamente significativo en el error calculado, en cuyo momento
se detiene la estimacion iterativa de los pardmetros. La estimacion iterativa y la minimizacion
de errores dan como resultado valores estimados de los parametros. Se consigue la correccion
de la degradacién de sefial del sensor electroquimico multiplicando la sefial de carga medida
por un factor de ganancia estimado basandose en 1/c,. El procedimiento puede emplear
también términos 1/c,, en los que 1/c, es el factor preexponencial asociado a la reaccién de
Khin-

Por tanto, la curva de respuesta de sefal de carga medida puede obtenerse mediante
la integracion de una curva de respuesta de sefial de corriente medida. Antes de efectuar la
integracion, puede usarse un valor de fondo para efectuar una correccion por sustraccion del
fondo de la curva de respuesta de sefial de corriente medida. La etapa de obtencion del
procedimiento puede efectuarse dos o mas veces para obtener una serie de medidas. Cuando
se usa una serie de medidas, después de la estimacion de cada curva de respuesta predicha
para cada curva de respuesta de sefial de carga medida en la serie de medidas, puede
determinarse un factor de ganancia basandose en cada parametro 1/c, estimado y cada factor
de ganancia multiplicado por la sefial de carga medida correspondiente a la curva de respuesta
predicha a partir de la cual se estim6 el factor de ganancia. Dicha serie de medidas puede
comprender, por ejemplo, curvas de respuesta de sefal de carga medida a tiempo t, t-1, t-2,
etc. Pueden normalizarse y/o suavizarse dos o mas factores de ganancia de la serie de
medidas para obtener un factor de ganancia normalizado y/o suavizado que se usa para
corregir la degradacion de sefial del sensor electroquimico multiplicando la sefial de carga
medida a tiempo t por el factor de ganancia normalizado y/o suavizado. Por ejemplo, la serie
puede comprender al menos 5 curvas de respuesta de sefial de carga medida, y el factor de
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ganancia normalizado y/o suavizado puede calcularse basandose en (1/Cy), (1/C2)e1, (1/Co)i2,
(Lca)es y (1/co)ra-

En una realizacion, la etapa de obtencibn comprende extraer una muestra que
comprende el analito, por ejemplo glucosa, del sujeto en uno o mas recipientes colectores para
obtener la concentracion del analito en uno o mas recipientes. Los recipientes colectores
pueden estar en contacto con la piel o superficie mucosa del sujeto y el analito puede extraerse
a través de la piel o superficie mucosa usando, por ejemplo, corriente iontoforética aplicada a
la piel o superficie mucosa, sonoforesis o un dispositivo ldser. Uno 0 mas recipientes
colectores pueden comprender una enzima, por ejemplo glucosa oxidasa, que reacciona con el
analito extraido produciendo una sefial electroquimicamente detectable. Por ejemplo, cuando
se usa glucosa oxidasa, la sefal electroguimicamente detectable es peroxido, y la sefial puede
detectarse en una superficie reactiva del sensor electroquimico. En esta realizacion, la region
cinética de la curva de respuesta de sefial de carga medida puede corresponder a un periodo
de tiempo de medida de 0 a aproximadamente 180 s. Se dan a conocer también uno o mas
microprocesadores que comprenden programar para ejecutar los procedimientos
anteriormente descritos.

Adicionalmente, se dan a conocer también sistemas monitorizadores de analito que
comprenden dichos uno 0 mas microprocesadores, en los que el uno o mas
microprocesadores estan en combinacion operativa con un dispositivo detector. Los sistemas
monitorizadores de analito pueden comprender también un dispositivo de muestreo, también
en combinacién operativa. Se describen en la presente memoria algunos sistemas
monitorizadores de analito a modo de ejemplo incluyendo, pero sin limitacién, dispositivos
monitorizadores GlucoWatch Biographer.

En consecuencia, los procedimientos anteriores definen modos novedosos para
determinar la cantidad o concentracién de analito, asi como modos para compensar la
degradacion de sefial, cuando se usa un dispositivo monitorizador de analito que emplea los
procedimientos basados en CP descritos en la presente memoria.

3.2.0 Cribado condicional

Se dan a conocer procedimientos para reducir el nimero de omisiones en un dispositivo
monitorizador de analito, por ejemplo, un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer,
durante periodos de transpiracion. Un procedimiento para conseguir dicha reduccién del
namero de omisiones es combinar dos 0 mas comprobaciones de integridad de datos para
cualquier punto de datos en cuestion para hacer una comprobaciéon de integridad de datos
combinada.
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En una realizacion, una comprobacion de integridad de datos combinada toma la forma
de un arbol de decisidon (concretamente, una serie l6gica de afirmaciones si/entonces). Por
ejemplo, si uno 0 mas puntos de datos relacionados con un valor de medida en un punto
temporal dado (por ejemplo, una sefial electroquimica de un biosensor) demuestran un
comportamiento aberrante (por ejemplo, muestran no monotonicidad de la sefal), entonces se
evalla un segundo cribado de integridad de datos relacionado con el punto temporal. Si el
segundo cribado de integridad de datos esta dentro de un intervalo aceptable (en el que el
intervalo aceptable tipicamente se determina empiricamente) entonces el valor de medida en
ese punto temporal puede aceptarse aunque se demuestre alguna anormalidad. Tipicamente,
como estan disponibles muchos cribados de datos para el punto temporal dado, se evaltan
para asegurar que un numero aceptable de cribados de datos estan dentro cada uno de los
intervalos aceptables.

Por ejemplo, puede omitirse un valor de medida en un punto temporal dado
(concretamente filtrarse) si el valor de conductancia cutanea (concretamente la medida del
sudor) en el mismo punto temporal cae fuera de un intervalo predeterminado. En lugar de un
solo cribado de datos, concretamente el valor de conductancia cutdnea, puede usarse una
serie de cribados de datos, que comprende la comprobacion de integridad de datos
combinada, para determinar si el valor de medida deberia omitirse. Por ejemplo, si se omite un
valor de medida porque el valor de conductancia cutanea esta fuera de intervalo, entonces
pueden examinarse las comprobaciones de integridad de datos adicionales en el mismo punto
temporal. Si todas las demas comprobaciones de integridad de datos adicionales para ese
punto temporal son aceptables, entonces puede aceptarse el valor de medida aunque el valor
de conductancia cutanea estuviera fuera de intervalo. Por otro lado, si una o méas de las
comprobaciones de integridad de datos adicionales no son aceptables (por ejemplo, los valores
caen fuera de los intervalos aceptables), entonces se omite el valor de medida. Todas las
comprobaciones de integridad de datos adicionales pueden ponderarse igualmente de modo
gue, por ejemplo, cuando una de las comprobaciones de integridad de datos adicionales sea
aberrante, se omite el punto de medida. Como alternativa, los cribados de datos que son
empiricamente conocidos por ser mas importantes que otros para la integridad de datos
pueden ponderarse mas de tal modo que mas de una comprobacion de integridad de datos
puede ser aberrante, pero se fija un umbral para que si cierto nimero de comprobaciones de
integridad de datos tienen valores normales (por ejemplo, que entran dentro de un intervalo
aceptable), el valor de medida se acepte en lugar de omitirse.

Este tipo de analisis discriminante permite calificar la integridad de un valor de medida
mediante mas de una comprobacion de integridad de datos antes de tomar la decision de
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rechazar el valor de medida. Si una comprobacion de integridad de datos indica que hay un
evento aberrante, entonces se examinan comprobaciones de integridad de datos adicionales.
Si estas comprobaciones de datos adicionales no indican la presencia de un artefacto,
entonces el valor de medida no se eliminaria (concretamente se filtraria), en lugar de ello se
aceptaria.

Se da a conocer un procedimiento para evitar que una sola lectura aberrante invalide un
valor de medida cuando esa sola lectura representa un problema limitado. Puede calificarse
una comprobacion de datos que invalida un valor de medida mediante comprobaciones de
datos adicionales, en las que si las comprobaciones de datos adicionales indican que no se
estan afectando adversamente otros eventos importantes (concretamente, sus valores entran
dentro de intervalos aceptables), entonces no se omite el valor de medida. Con referencia a las
omisiones asociadas a la transpiracion anteriormente descritas, se criba un valor de medida en
un punto temporal dado mediante un valor de conductancia cutdnea en este punto temporal. Si
el valor de conductancia cutanea esta fuera de un intervalo aceptable, entonces se examinan
cribados de integridad de datos adicionales. Si los cribados de integridad de datos adicionales
estan dentro de intervalos aceptables, entonces se acepta el valor de medida en lugar de
rechazarlo basandose Unicamente en el valor de conductancia cutanea (concretamente sudor).

En el caso de un dispositivo monitorizador de analito que emplea extracciéon
iontoforética de un analito de un sistema biolégico seguido de deteccion electroquimica del
analito (por ejemplo, un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer), dichas
comprobaciones de integridad de datos adicionales pueden incluir, pero sin limitacién, una o
mas de las siguientes: corriente de sensor, corriente maxima de sensor, corriente de fondo,
voltaje iontoforético, temperatura del sujeto y/o temperatura operativa del dispositivo
monitorizador de analito. Se describen cribados a modo de ejemplo adicionales, por ejemplo,
en la patente de EE.UU. n® 6.233.471.

Para otros dispositivos monitorizadores de analito, la comprobacion de integridad de
datos combinada puede comprender diferentes cribados. Por ejemplo, para sensores
subcutaneos que proporcionan cribados adicionales de medida continua de analito, los
cribados adicionales pueden incluir, pero sin limitacion, temperatura del sujeto, sefial maxima
del sensor y andlisis de tendencia de datos.

Con referencia especifica a reducir el numero de omisiones relacionadas con omisiones
relacionadas con el sudor, el umbral aceptable para un cribado de transpiracion
(concretamente, umbral por encima del cual se filtra un valor de medida asociado) puede
modificarse de una serie de modos que incluyen, pero sin limitacion, los siguientes. Se
describen los siguientes ejemplos con referencia a un dispositivo monitorizador GlucoWatch
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Biographer como dispositivo monitorizador de analito a modo de ejemplo. Un cribado de
transpiracion que se ha empleado considera el valor de sudor maximo para un semiciclo de
medida (concretamente, extraccion iontoforética seguida de deteccion del analito con un
dispositivo detector en contacto operativo con un primer catodo, un ciclo de medida completo
incluiria una segunda extraccion iontoforética seguida de deteccién del analito en un segundo
catodo). En lugar de usar la lectura maxima en cualquier semiciclo dado, se usa una medida de
sudor agregada para dos o mas semiciclos. Dicho valor agregado puede ser, por ejemplo, una
media, una suma, una mediana u otro parametro estadistico.

En otra realizacion, en lugar de usar valores absolutos de conductancia cutanea como
valor de sudor, se usa el cambio de un ciclo de medida al siguiente ciclo de medida (o de un
semiciclo al siguiente semiciclo). Aun sin desear limitarse a teoria particular alguna, se incluye
lo siguiente para ayudar a una comprension adicional de los posibles mecanismos. Este valor
de cambio (delta de sudor) puede ser ventajoso, por ejemplo, si la concentracion de glucosa en
el sudor es proporcional a la derivada de la velocidad de sudor (concretamente, la
conductancia cutdnea a lo largo del tiempo). Si la glucosa se agrupa en el conducto sudoriparo
a lo largo del tiempo y se secreta entonces en un primer episodio de sudoracion, después de
ello la concentracion de glucosa en el sudor seria baja y no conduciria a un artefacto.

En otra realizacion relacionada con la extraccion iontoforética de analito, se optimiza un
cribado de sudor dependiente del tiempo que aprovecha los efectos antitranspirantes de la
iontoforesis (véanse, por ejemplo, Tapper, R., J. Clin. Eng. 8(3):253-259 (1983); patente de
EE.UU. n® 4.325.367). En esta realizacion, el umbral de sudor empezaria con un umbral
estrecho (por ejemplo, de 1 uS) y se ampliaria entonces a lo largo del tiempo a medida que se
reduce la secrecion de sudor en el sitio de extraccion (por ejemplo, hasta aproximadamente 2
uS).

En adn otra realizacion, el umbral de sudor esta basado, para un periodo de uso de
corriente de un dispositivo monitorizador de analito, en el sudor medido durante un periodo de
precalibracion (por ejemplo, un periodo de tiempo en el que el sujeto lleva un dispositivo
monitorizador GlucoWatch Biographer antes de efectuar una calibracion de glucosa
sanguinea).

Otra situacion a modo de ejemplo, ademas de la monitorizacion de sudor (descrita
anteriormente), en la que puede emplearse una comprobacion de integridad de datos
combinada es la siguiente. Si una sefial de un sensor comprende datos que muestran una
tendencia aberrante, entonces puede implementarse una comprobacién de integridad de datos
combinada. Por ejemplo, en el caso de una serie de puntos de datos de un sensor
electroquimico (en el que los puntos de datos estan relacionados con un valor de medida de la
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cantidad o concentracion de analito), los puntos temporales relacionados con un valor de
medida pueden demostrar no monotonicidad. En un supuesto sencillo, si la sefal
electroguimica demuestra no monotonicidad, entonces se omitiria el valor de medida asociado.
Sin embargo, puede usarse dicha comprobacién de datos que usa comprobaciones de datos
adicionales. Por ejemplo, si la sefial electroquimica demuestra no monotonicidad, entonces si
el efecto del evento de no monotonicidad sobre la sefial global estd por debajo de un valor
umbral predeterminado o dentro de un intervalo predeterminado, entonces se acepta el valor
de medida asociado; sin embargo, si el efecto del evento de no monotonicidad sobre la sefial
global supera un valor umbral predeterminado o cae fuera de un intervalo predeterminado,
entonces se omite el valor de medida asociado.

La Figura 2 muestra un ejemplo de una sefial electroquimica que demuestra
monotonicidad. Un ejemplo de una sefial electroquimica que muestra no monotonicidad seria
si el punto de datos a tiempo transcurrido (TT) 0:01 de la Figura 2 cayese fuera de la tendencia
de los demas puntos de datos, por ejemplo, si ese punto de datos tuviera un valor de 100 nA
en lugar de aproximadamente 50 nA (ilustrado en la Figura 19). En esta situacion, puede
evaluarse el porcentaje con que el punto de datos particular contribuye a la sefial global. Si la
contribucién porcentual de ese punto de datos particular (por ejemplo, usando el area bajo la
curva como se muestra en el sombreado de la Figura 19) es mayor que un porcentaje
predeterminado de la sefial global (concretamente, el area bajo la curva definida por los puntos
de datos), entonces se omite el valor de medida asociado. Por otro lado, si la contribucion
porcentual de ese punto de datos particular (por ejemplo, usando el area bajo la curva como se
muestra en el sombreado de la Figura 19) es menor que un porcentaje predeterminado de la
sefial global (concretamente el area bajo la curva completa definida por los puntos de datos),
entonces se usa el valor de medida asociado. Este procedimiento permite calificar cribados
que muestran eventos aberrantes en lugar de proporcionar sélo un sencillo cribado de
aceptacién/rechazo.

Este procedimiento puede aplicarse a cualquier cribado de datos para evaluar el efecto
global de un evento aberrante que esta asociado al cribado sobre (i) una sefial asociada (por
ejemplo, una medida de fondo) y/o (ii) un valor de medida asociado al cribado.

Se dan a conocer procedimientos de reduccion del nimero de valores de medida
omitidos proporcionados por un dispositivo monitorizador de analito empleando una
comprobacion de integridad de datos combinada, uno o mas microprocesadores que
comprenden programacion para controlar la ejecucién de dichos procedimientos y sistemas
monitorizadores de analito que comprenden dichos uno o mas microprocesadores. Se dan a

conocer uno 0 mMAas microprocesadores que comprenden programacién para controlar la
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provision de un valor de medida relacionado con la cantidad o concentracion de glucosa en un
sujeto, una lectura de conductancia cutdnea asociada en el tiempo con el valor de medida de
glucosa y el uno o mas cribados de integridad de datos adicionales asociados al valor de
medida de glucosa. El valor de medida se acepta cuando (i) la lectura de conductancia cutanea
y uno o mas cribados de integridad de datos adicionales entran dentro de intervalos aceptables
predeterminados o dentro de valores umbral predeterminados o (ii) la lectura de conductancia
cutanea cae fuera del intervalo aceptable predeterminado o més alla del valor umbral
predeterminado y el uno o més cribados de integridad de datos adicionales entran dentro de
intervalos aceptables predeterminados o dentro de valores umbral predeterminados. Se omite
el valor de medida (concretamente se filtra) cuando la lectura de conductancia cutdnea cae
fuera del intervalo aceptable predeterminado o mas alla del valor umbral predeterminado y uno
o mas del uno o mas cribados de integridad de datos adicionales cae fuera de los intervalos
aceptables predeterminados o mas all4 de los valores umbral predeterminados. Los cribados
de integridad de datos adicionales incluyen, pero sin limitacion, corriente maxima de sensor y/o
corriente de fondo.

Se dan a conocer uno 0 mas microprocesadores que comprenden programacion para
controlar la provision de una sefial de medida, que comprenden puntos de datos relacionados
con la cantidad o concentracidn de glucosa en un sujeto, en los que los puntos de datos tienen
tipicamente una tendencia monoténica. Se evallan en los puntos de datos uno o mas eventos
no monotonicos, en los que (i) si los puntos de datos tienen una tendencia monoténica
aceptable, se acepta la sefial para procesamiento adicional, o (ii) si los puntos de datos
comprenden uno o mas eventos no monotonicos, se evalla adicionalmente la contribucion
porcentual del uno o mas eventos no monoténicos respecto a la sefial de medida total. En la
situacion (ii), si la contribucion porcentual del uno o0 més eventos no monoténicos es menor que
un valor umbral predeterminado o cae dentro de un intervalo predeterminado respecto a la
sefial de medida total, entonces se acepta la sefial de medida para procesamiento adicional.
Sin embargo, si la contribucién porcentual del uno 0 mas eventos no monotonicos es mayor
gue un valor umbral predeterminado o cae fuera de un intervalo predeterminado respecto a la
sefal de medida total, entonces no se acepta la sefial de medida para procesamiento adicional
y se omite la sefial de medida. Las sefiales de medida relacionadas con analito a modo de
ejemplo incluyen, pero sin limitacién, medida de corriente o0 medida de carga.

3.3.0 Procedimientos de interpolacién/extrapolacién de error limitado

Se han descrito anteriormente procedimientos para obtener valores de medida faltantes
basandose en la interpolacion y/o extrapolacion (véase, por ejemplo, la solicitud de patente
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internacional PCT n°® WO 03/000127). Un ejemplo de los usos de valores interpolados y/o
extrapolados incluye, pero sin limitacién, cuando hay una integral omitida (concretamente, una
medida de carga que se correlaciona con la cantidad o concentraciébn de analito) en la
calibracion, se proporciona la integral omitida mediante interpolacion y/o extrapolacién para
evitar una calibracion fallida. Se aplica esta misma técnica a omisiones post-calibracién para
recuperar valores de medida que se habrian retirado por cribados después de la calibracion (se
describen cribados a modo de ejemplo, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n® 6.233.471).

Se da a conocer una mejora de los procedimientos de interpolacion y/o extrapolacion
anteriormente descritos. Los valores interpolados y/o extrapolados pueden remitirse a cribados
de datos para identificar los mejores valores interpolados y/o extrapolados candidatos. Se
aplican cribados adicionales a los valores interpolados y/o extrapolados para evitar que
aquellos con un error mayor que el aceptable contribuyan a las lecturas de analito (por
ejemplo, lecturas de glucosa del dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer asociadas a
un alto error). Los criterios de cribado adicional a modo de ejemplo incluyen, pero sin
limitacion, los siguientes. En primer lugar, puede emplearse un cribado de comparacion de
sefial para asegurar un adecuado seguimiento de la sefial (por ejemplo, una comprobacion de
consistencia de sensor como se describe a continuacion). En segundo lugar, pueden aplicarse
limitaciones a los tipos de valores de medida omitidos que pueden proporcionarse por
interpolacion y/o extrapolacion. Por ejemplo, la interpolacion y/o extrapolacién puede prohibirse
para ciclos con valores de deriva de fondo de la calibracion o de delta de temperatura
(concretamente, cambio de la medida de temperatura a lo largo del tiempo) fuera de un
intervalo aceptable predeterminado o més alla de un valor umbral predeterminado. Dichos
cambios en la medida de fondo (por ejemplo, corriente de fondo para uno o0 mas sensores
electroquimicos) pueden indicar ciclos de medida en los que la corriente de fondo es altamente
variable. Este tipo de comportamiento aberrante interfiere frecuentemente con los célculos de
interpolacion/extrapolacion, conduciendo a un mayor error para los valores interpolados y/o
extrapolados durante estos tipos de omisiones.

Es un cribado adicional a modo de ejemplo que puede emplearse una comprobacion de
consistencia de sensor, descrita en la presente memoria con referencia a un dispositivo
monitorizador de analito que tiene un sistema de deteccién electroquimica de dos sensores
(por ejemplo, un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer). En este ejemplo, un ciclo
de medida incluye obtener una lectura relacionada con analito de ambos sensores. Este
cribado adicional se designa como una comprobacion de consistencia del sensor. Para un ciclo
de medida dado, se calcula la relacion (I-lca)/Lea* 100 para cada uno de los dos sensores, en
la que |, es la corriente integrada (concretamente carga) para el sensor a tiempo t, L., €s la
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corriente integrada en el mismo sensor en la calibracién. Este numero representa el cambio
porcentual de la sefial con respecto al punto de calibracion. Si la diferencia en el cambio
porcentual entre los dos sensores es mayor o igual que un valor umbral predeterminado o cae
fuera de un intervalo predeterminado, entonces se desencadena un error de omision para el
valor de medida relacionado con las sefales de los dos sensores. Por ejemplo, en el caso del
GlucoWatch G2 Biographer, el cambio porcentual entre los sensores que es aceptable
rutinariamente es de aproximadamente un 60% (los experimentos indican que este nivel puede
aumentar, por ejemplo, hasta aproximadamente un 200%), el valor umbral se fija mas bajo
como cribado de si es apropiado interpolar o extrapolar un valor de medida faltante para un
ciclo de medida dado (por ejemplo, puede fijarse un cambio porcentual entre sensores en este
caso a aproximadamente un 30% para ciclos de interpolacion y extrapolacién). Tipicamente,
este cambio porcentual entre las sefiales de sensor incluye la diferencia de la calibracién, por
ejemplo:

[A-A, B-B

| Au B

en la que A es la sefial del sensor A, A.y €s la sefial del sensor A en la calibracion, en la que B

cal I %100

es la sefal del sensor B, B,y es la sefial del sensor B en la calibracion y el valor absoluto
multiplicado por 100 proporciona el cambio porcentual desde la calibracion. En una realizacion,
se comprueba el cambio porcentual entre un valor de sensor real (tipicamente, el valor de
sensor que precede a un valor interpolado/extrapolado) y un valor de sensor proporcionado por
interpolacion/extrapolacion.

Esta comprobacién de consistencia de sensor verifica una respuesta de sefial
consistente entre los sensores (por ejemplo, dos sensores). Una gran diferencia indica ruido en
las sefales. Tipicamente, se implementa esta comprobacion de integridad de datos sélo si no
se ha declarado otro error o si se esta usando como comprobacion de la validez de los valores
de medida interpolados o extrapolados.

Es un segundo cribado de datos a modo de ejemplo que puede usarse para calificar
valores de medida interpolados y/o extrapolados una comprobacion de deriva de fondo. Este
cribado de datos se describe con referencia a un dispositivo monitorizador GlucoWatch
Biographer. En dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer, se extrae por iontoforesis
el analito en muestras de fluido intersticial. Durante la deteccién de analito, cada uno de dos
electrodos detectores funciona alternadamente como &nodo y cétodo. La glucosa, como analito
de ejemplo, se acumula predominantemente en el catodo (por ejemplo, véase la Figura 9). En
consecuencia, puede determinarse una corriente de fondo para un sensor particular a partir de
los dos ultimos puntos de datos de la sefial de ese electrodo sensor cuando actia como anodo
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(véase, por ejemplo, la Figura 1). Este valor inicial puede usarse para hacer una correccion de
fondo de la sefal generada en el catodo (véase, por ejemplo, la linea de puntos de la Figura
1). El fondo anddico es conocido por descender a una velocidad predeterminada. Si la sefial de
fondo anddica no desciende a una velocidad predeterminada, entonces se desencadena un
error de omision para el valor de medida asociado (concretamente, el valor de medida
determinado en el correspondiente punto temporal para la sefial de fondo anddica que se esta
evaluando).

En una realizacion, se determina el cambio en el fondo anddico como sigue. Se corrige
la sefial de fondo con respecto a la temperatura en la calibracién. Esta operacion puede
llevarse a cabo como sigue:

Ioiga, j,corr = Ibiga, j €XP
En la ecuacion anterior, k es una constante derivada empiricamente (en este caso 6228
K, que es la misma constante usada para la correccién de temperatura de valor inicial). T., €s
la temperatura del valor inicial en la calibracion para el sensor respectivo (en Kelvin). Los
términos ingq; Y T; SON, respectivamente, el valor de corriente de fondo y temperatura del valor
inicial del ciclo post-calibracion j-ésimo para el sensor respectivo (por ejemplo, fondo andédico).
El término ingacor representa la corriente de fondo con correccion de temperatura en el ciclo de
medida post-calibracion j-ésimo. Se determina entonces el cambio en el fondo anddico. Se
compara este el cambio en el fondo anddico con el cambio esperado en el fondo anédico, y se
determina si la velocidad de cambio est4 dentro o fuera de una banda de error. La banda de
error se determina empiricamente basandose en el rendimiento observado anteriormente del
fondo de sensor anddico. En una realizacién, si se satisface la siguiente condicion, se
desencadena entonces un error de omision:

i
bkgd, j,corr (—I-
- eXp (bkfd degradacmn -I_r banda error

Ibkgd CAL

En la ecuacion anterior, Kukgd degradacisn €S UNa constante que tiene, por ejemplo, un valor
de 0,026746 h™. TTj es el tiempo transcurrido real desde la medida de valor inicial para el
sensor respectivo para el ciclo j-ésimo. (Por ejemplo, en el sistema de dos sensores de un
dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, si el ciclo post-calibracion termina a las
4:15TT (tiempo transcurrido), entonces los TT; del sensor A 'y B son 4:05 y 3:55,
respectivamente). TTcal es el tiempo transcurrido real desde la medida de valor inicial para el
sensor respectivo para el ciclo de calibracién (por ejemplo, en el sistema de dos sensores de
un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, si el ciclo de calibracién termina a las
2:15tT, entonces los TT¢, del sensor A 'y B son 2:05 y 1:55, respectivamente.) El parametro de
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banda de error, en este caso, €S Ppanga_eror, €S igual a 0,4 (adimensional).

Como manifestacion general del cribado de datos anterior, si la sefial de fondo de valor
inicial no desciende a una velocidad predeterminada, es una indicacién de que la sensibilidad
de los sensores no estia descendiendo de manera consistente con la poblacion general de
puntos. Esta situacion conduce a puntos que estan sesgados hacia arriba o abajo. En
consecuencia, si la sefial de fondo no esta descendiendo a la velocidad predeterminada,
entonces no se calcularia un valor interpolado/extrapolado para este periodo de tiempo. Por
otro lado, si la sefal de fondo esta descendiendo dentro de la banda de error de la velocidad
predeterminada, entonces es aceptable calcular un valor interpolado/extrapolado para este
periodo de tiempo.

Otro cribado de datos a modo de ejemplo que puede usarse para calificar valores de
medida interpolados/extrapolados es una comprobacion del cambio de temperatura. En este
cribado de datos, la lectura de dTemp/dtiempo (cambio en la temperatura/cambio en el tiempo)
detecta cambios de temperatura que pueden afectar a la exactitud de las lecturas de analito
(por ejemplo glucosa). Si la lectura de dTemp/dtiempo es mayor que un umbral
predeterminado o cae fuera de un intervalo predeterminado, se desencadena un valor de
omision para el correspondiente periodo de tiempo de medida y, en el caso de un valor de
medida faltante, no se calcularia un valor de medida interpolado/extrapolado. En el caso de un
dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer como sistema monitorizador de analito a
modo de ejemplo, si la lectura de dTemp/dtiempo es mayor o igual a 0,35°C/min, entonces se
desencadena un error de omision por dTemp/dtiempo para ese ciclo de medida. Por otro lado,
si la lectura de dTemp/dtiempo es menor que un umbral predeterminado o cae dentro de un
intervalo predeterminado, se calcula un valor de medida interpolado/extrapolado para el
correspondiente ciclo de medida.

Como manifestacion general del principio de este cribado de datos, los cambios de
temperatura grandes y/o rapidos alteran la sefial de fondo e invalidan los correspondientes
valores de medida. Por tanto, el cribado de datos es Uutil, por ejemplo, como indicacién para
omitir la interpolacién/extrapolacion.

La deriva de fondo y cribados de dTemp/dtiempo, descritos anteriormente, son cribados
particularmente Utiles en dispositivos monitorizadores de analito como dispositivos
monitorizadores GlucoWatch Biographer porque cuando los valores de estos cribados caen
mas allda de un valor umbral predeterminado o fuera de un intervalo predeterminado, los
correspondientes valores de medida interpolados/extrapolados han mostrado un bajo
rendimiento. Los experimentos sugieren que los valores de medida interpolados/extrapolados
deberian cribarse (por ejemplo, mediante cribados sencillos o0 combinaciones de cribados) para
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asegurar la utilidad y adecuabilidad de emplear dichos valores de medida. Los valores de
medida asociados a estas dos condiciones de omision especificas (concretamente, deriva de
fondo y dTemp/dtiempo) pueden ser malos candidatos para interpolacion y extrapolacion
debido a que estas condiciones no estdn generalmente aisladas en un solo semiciclo de
medida (como lo esta tipicamente un evento de no monotonicidad), de modo que pueden
afectar a ciclos adyacentes cuando se usan para céalculos de interpolacion y extrapolacion.

En consecuencia, cuando ha de proporcionarse un valor de medida para un ciclo de
medida por interpolacion/extrapolacion, si se observa una condicion de error por
dTemp/dtiempo o deriva de fondo, no se efectla la interpolacion/extrapolacién. Por otro lado,
cuando ha de proporcionarse un valor de medida para un ciclo de medida mediante
interpolacion/extrapolacion, si no se observa una condicién de error por dTemp/dtiempo o
deriva de fondo, se efectla la interpolacién/extrapolacién para suministrar el valor de medida.
Pueden aplicarse cribados adicionales también a dichos valores de medida interpolados y/o
extrapolados. Por ejemplo, en un sistema de dos sensores tal como un dispositivo
monitorizador GlucoWatch Biographer, es otro requisito para interpolacion o extrapolacién que
la relacion entre los dos sensores usados en el calculo de interpolacidn/extrapolacion deba
calcularse dentro de un cierto periodo de tiempo a partir de la integral de ciclo omitida que se
esté calculando. Debido a que la relacién entre las sefiales de los dos sensores puede cambiar
a lo largo del tiempo, el uso de una relaciéon que se calculé por ultima vez hace mucho tiempo
puede contribuir al error en el calculo. Este marco temporal puede determinarse
empiricamente. Por ejemplo, en un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, después
de un par de medidas de interpolacion/extrapolacion de analito limpias, se efectian
tipicamente hasta e incluyendo 4 semiciclos de medida después del par de medidas limpias.

Los cribados anteriormente descritos son Utiles, por ejemplo, como criterios de
exclusion. Por ejemplo, en una serie de valores de medida hay un valor de medida faltante. El
valor de medida puede proporcionarse mediante interpolacion o extrapolacion. En primer lugar,
se examina el ciclo de medida al que corresponde el valor faltante. Si (i) las lecturas de deriva
de fondo y dTempo/dtiempo son menores que los umbrales predeterminados o caen dentro de
intervalos predeterminados v (ii) ha pasado menos de un periodo de tiempo predeterminado
respecto a un par de medidas limpias, entonces puede calcularse un valor de medida
interpolado/extrapolado para el correspondiente ciclo de medida.

Se dan a conocer procedimientos de cribado de valores de medida obtenidos mediante
interpolacion y/o extrapolacion (o una determinacion de si deberia llevarse a cabo una
interpolacion y/o extrapolacién de un valor de medida), uno o mas microprocesadores que
comprenden programacion para controlar la ejecucién de dichos procedimientos y sistemas

76



10

15

20

25

30

35

ES 2357318 T3

monitorizadores de analito que comprenden dichos uno o mas microprocesadores. Se dan a
conocer uno 0 mMAas microprocesadores que comprenden programacion para controlar la
calificacion de si una sefial de corriente electroquimica relacionada con analito inutilizable de
un ciclo de medida dado deberia reemplazarse por interpolacion o extrapolacion aplicando uno
0 mas de los siguientes criterios: (i) si un valor de comprobacién de consistencia del sensor
para el ciclo de medida entra dentro de un intervalo aceptable predeterminado o dentro de un
umbral predeterminado, entonces puede reemplazarse la correspondiente sefial relacionada
con analito; (ii) si un cambio en la corriente de fondo para el ciclo de medida entra dentro de un
intervalo aceptable predeterminado o dentro de un umbral predeterminado, entonces puede
reemplazarse la correspondiente sefial relacionada con analito; (ii) si un cambio en la
temperatura entra dentro de un intervalo aceptable predeterminado o dentro de un umbral
predeterminado, entonces puede reemplazase la correspondiente sefal relacionada con analito
y (iv) cualquier relacion entre sensores que se usan en el célculo de interpolacién/extrapolacion
debe calcularse dentro de un periodo de tiempo predeterminado respecto a las sefiales en las
que estd basada dicha relacion. Entonces, si la sefial inutilizable va a reemplazarse en una
serie de sefales relacionadas con analito (por ejemplo, como se describe en la solicitud de
patente internacional PCT n® WO 03/000127), la sefial relacionada con analito inutilizable se
estima: (A) si estan disponibles una o mas sefiales relacionadas con analito previas a la sefial
relacionada con analito inutilizable y una o mas sefiales relacionadas con analito posteriores a
la sefial relacionada con analito inutilizable, entonces se usa la interpolacién para estimar la
sefial relacionada con analito intermedia inutilizable; o (B) si estan disponibles dos o mas
sefales relacionadas con analito previas a la sefial relacionada con analito inutilizable,
entonces se usa la extrapolacion para estimar la sefal relacionada con analito posterior
inutilizable. La serie de sefales relacionadas con analito se obtiene tipicamente a partir de un
dispositivo monitorizador de analito a lo largo del tiempo y cada sefial relacionada con analito
estd relacionada con una cantidad o concentracion de analito (por ejemplo, glucosa) en un
sujeto que se estd monitorizando con el dispositivo monitorizador de analito. El uno o mas
microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar el funcionamiento de
un dispositivo detector que proporciona la sefial relacionada con analito. Adicionalmente, el uno
0 mas microprocesadores pueden programarse adicionalmente para controlar el
funcionamiento del dispositivo de muestreo que proporciona una muestra que comprende el
analito al dispositivo detector.

3.4.0 Esquemas de integracion alternativos
Se han descrito anteriormente procedimientos de sustraccion de fondo de valor inicial
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(incluyendo, pero sin limitacion, sustraccion de valor inicial con correccion de temperatura)
(véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 6.233.471).

En algunas situaciones, por ejemplo cuando se usa un valor inicial anddico previo para
un sensor dado para la sustraccion de valor inicial de una sefial relacionada con analito
obtenida a partir del mismo sensor cuando se usa como catodo, la sustraccion de valor inicial
previo seguida de integracion puede conducir a medidas de carga negativa cuando la sefial
relacionada con analito cae por debajo del valor inicial anddico previo. Esta situacion puede
ocurrir, por ejemplo, en el Glucowatch Biographer y Glucowatch G2 Biographer. En estas
situaciones, hay una sobresustraccion en la que la carga integrada acumulada cae por debajo
de su valor maximo durante un periodo de recogida. Las Figuras 20A y 20B muestran este
artefacto, en las que después de la correcciéon de fondo anddica (en este caso, valor inicial de
fondo anddico con correccion de temperatura), la concentracion de analito (por ejemplo
glucosa) desciende a lo largo del tiempo. Esto no tiene sentido desde una perspectiva fisica,
porque la concentracion de glucosa en el gel medida a lo largo del tiempo no puede caer por
debajo de cero.

Para eliminar este artefacto derivado del procedimiento de sustraccion de valor inicial
previo, pueden usarse procedimientos de integracion alternativos sin sobresustraccion para
ciclos en que el valor inicial previo es mayor que la sefial del biosensor. Estos nuevos
esquemas de integracion proporcionan una sefial mayor, y potencialmente mas relevante, para
uso en el célculo de la cantidad o concentracion de analito (por ejemplo, cantidad o
concentracion de glucosa). El tamafio de sefial aumentado se observara particularmente en el
intervalo de sefial baja y puede conducir a una relacion de sefial a ruido potenciada. Esto
proporcionara un rendimiento mejorado para ciclos con baja sefial relacionada con analito. Los
esquemas de integracion alternativos pueden reducir también la frecuencia de calibraciones
abortadas debido a la baja sefial relacionada con analito.

Se describen dos esquemas de integracion alternativos a modo de ejemplo a
continuacién en la presente memoria con referencia al GlucoWatch G2 Biographer. Se calcula
la sefial haciendo una integracion trapezoidal del area entre las medidas de corriente catodica
y el fondo con correccion de temperatura. La integral acumulada representa el area total de
todas las areas trapezoidales entre las medidas de corriente. La integral acumulada puede
representarse frente al tiempo (Figura 20B) de forma similar a las medidas de corriente
catodica representadas frente al tiempo (Figura 20A). Cuando hay sobresustraccion, la integral
acumulada méxima no es la integral final notificada por la integracion trapezoidal. Es un primer
esquema de integracion alternativo a modo de ejemplo el esquema de integracion acumulada
maxima (Figuras 20C y 20D). En este esquema, se detiene la integracion cuando se ha
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alcanzado la integral maxima (por tanto, el procedimiento se denomina integracion acumulada
maxima) (Figura 20D).

Es un segundo esquema de integracion alternativo a modo de ejemplo el procedimiento
de integracion maxima de este ciclo o el previo. El nombre de procedimiento de integracion
méxima de este ciclo o el previo deriva del procedimiento de sustraccion del valor inicial. Para
este procedimiento, si no hay sobresustraccion, se usa la sustraccién de valor inicial anddico
previo estandar (concretamente, se usan las dos ultimas medidas del ciclo de medida anddica
previa para este sensor para establecer el valor inicial) para la correccion de valor inicial antes
de la integraciéon. Si hay sobresustraccién, se usan las dos Ultimas medidas catddicas para el
ciclo actual (concretamente, “este” ciclo) para establecer el valor inicial para sustraccién antes
de la integracion (Figuras 20E y 20F). Si no hay sobresustraccion, la integral con sustraccion
de valor inicial “previa” es mayor. Si hay sobresustraccion, “esta” integral con sustraccién de
valor inicial es mayor. Por tanto, el procedimiento se denomina procedimiento de integracion
méaxima de este ciclo o el previo.

Pueden usarse los diversos procedimientos de integracion solos o en combinacion.
Adicionalmente, puede usarse un arbol de decision para la seleccion de la estrategia de
integracion apropiada. Por ejemplo, si no hay sobresustraccion, entonces se usa el valor inicial
anddico previo para sustraccion antes de la integracion. Si hay sobresustraccion, entonces se
usa la integracion acumulada méaxima. O, en otra realizacién, si no hay sobresustraccién, se
usa entonces el valor inicial anddico previo para sustraccion antes de la integracion. Si hay
sobresustraccion, se usan entonces las dos ultimas medidas catddicas para el ciclo actual para
establecer el valor inicial para sustraccion antes de la integracion.

Se dan a conocer procedimientos de integracion alternativa, procedimientos de
seleccion del modo de integracibn, uno o mas microprocesadores que comprenden
programacion para controlar la ejecucion de dichos procedimientos y sistemas monitorizadores
de analito que comprenden dichos uno o mas microprocesadores. Se dan a conocer uno o
mas microprocesadores que comprenden programacion para controlar la seleccién de un
procedimiento de integracion de corriente para una sefial de corriente relacionada con analito,
en los que la sefial de corriente relacionada con analito comprende puntos de datos. En una
realizacion, se usa un sistema de dos sensores para detectar la sefial de corriente relacionada
con analito y cada uno de los dos sensores son sensores electroquimicos. Cada sensor actlia
alternadamente como catodo y anodo. Se detecta una sefial de corriente, que comprende
puntos de datos, en un ciclo de semimedida del anodo y el catodo y se obtiene la sefial de
corriente relacionada con analito a partir del catodo. Se determina un valor inicial de fondo para
un sensor dado cuando actia como catodo, por ejemplo, a partir de los dos ultimos puntos de
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datos de la sefial de corriente detectada por el mismo sensor en un semiciclo previo cuando el
sensor actuaba como anodo. Se resta este valor inicial de fondo de la sefial de corriente
relacionada con analito y, si ocurre sobresustraccion de la sefial de corriente relacionada con
analito, se usa uno de los siguientes procedimientos de integracion para determinar una sefial
de carga relacionada con analito basada en la sefial de corriente relacionada con analito: (i)
detener la integracion cuando se alcanza la integral maxima y usar la integral maxima como
sefial de carga relacionada con analito o (ii) recalcular el valor inicial de fondo basandose en
los dos ultimos puntos de datos a partir de la sefial de corriente relacionada con analito en el
catodo, restar el valor inicial de fondo recalculado de la sefal de corriente relacionada con
analito e integrar la sefial de corriente relacionada con analito con sustraccion de fondo para
obtener la sefial de carga relacionada con analito.

3.5.0 Procedimientos de optimizacion mejorados para parametros de mezcla de expertos
(MOE)

Se ha descrito anteriormente el algoritmo de MOE para uso en la determinacion de la
cantidad o concentracion de analito (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 6.180.416
y 6.326.160. Brevemente, el procedimiento de MOE conlleva obtener una sefial bruta a partir
de un sistema biologico, en el que la sefial bruta esta relacionada especificamente con la
cantidad o concentracion de analito en el sistema bioldgico. A medida que se obtienen las
sefiales brutas, se efectla una etapa de calibracion para correlacionar la sefial bruta con un
valor de medida indicativo de la cantidad o concentracién de analito presente en el sistema
biol6gico. Se usan estas etapas de deteccion y calibracién para obtener una serie de valores
de medida a intervalos de tiempo seleccionados. Una vez se obtiene la serie de valores de
medida, el procedimiento de MOE proporciona la determinacion de un valor de medida usando
un algoritmo de MOE.

La sefial bruta puede obtenerse usando cualquier metodologia de deteccién adecuada.
El aparato detector puede emplear cualquier elemento detector adecuado para proporcionar la
sefial bruta incluyendo, pero sin limitacion, elementos fisicos, quimicos, electroquimicos,
fotoquimicos, espectrofotométricos, polarimétricos, colorimétricos, radiométricos o similares.
Puede usarse un biosensor que comprende un elemento detector electroquimico.

El analito puede ser cualquier sustancia o componente especifico que se desee
detectar y/o medir en un analisis quimico, fisico, enzimatico u éptico. En una realizacion, se
usa un algoritmo de MOE para determinar valores de medida. Los algoritmos de MOE se
basan en conjuntos de parametros para determinar valores de medida. El algoritmo de MOE es
una tecnologia predictiva generalizada para andlisis de datos. Este procedimiento usa una
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superposicion de multiples regresiones lineales, junto con un algoritmo de conmutacién, para
predecir resultados. Son posibles cualquier nimero de variables de entrada/salida. Los
coeficientes desconocidos en este procedimiento se determinan mediante una técnica de
probabilidad posterior maxima.

El procedimiento se realiza tipicamente como sigue. Se construye un conjunto de datos
experimentales de pares de entrada/salida que cubre los intervalos esperados de todas las
variables. Se usan entonces estos datos para entrenar el algoritmo de MOE (concretamente,
se usan para determinar los coeficientes desconocidos). Se determinan estos coeficientes
usando, por ejemplo, el procedimiento de maximizacion de la expectativa (Dempster, A.P.,
N.M. Laird y D.B. Rubin, J. Royal Statistical Society (Series B-Methodological) 39:(1), 1977).
Una vez son conocidos estos coeficientes, se aplica facilmente el algoritmo de MOE a un
nuevo conjunto de datos.

Para el algoritmo de MOE, estos parametros incluyen tipicamente, pero sin limitacion,
los siguientes: tiempo transcurrido desde que se aplicé el monitor al sujeto, sefial activa, sefial
calibrada, valor de glucosa sanguinea en el punto de calibracién, temperatura cutanea,
conductividad cutanea y voltaje iontoforético. Puede esperarse que los cambios en los valores
de cualquiera de estos parametros cambien el valor del valor de glucosa sanguinea calculada.

Como se describe en las patentes de EE.UU. n°® 6.180.416 y 6.326.160, se usa un
algoritmo de MOE para proporcionar valores de medida de analito. El algoritmo de MOE
general se representa por la siguiente serie de ecuaciones, en que los expertos individuales
tienen una forma lineal:

An = zn:Aniwi (MOE.1)
i=1
en la que (An) es un analito de interés, n es el niumero de expertos, An; es el analito predicho
por el experto i; y w; es un parametro, y los expertos individuales An; se definen adicionalmente
por la expresiéon mostrada como ecuacién (MOE.2)

]

An =>a,P, +z (MOE.2)
j=1

en la que An; es el analito predicho por el experto i; P; es uno de los m parametros, m es
tipicamente menor de 100; a; son coeficientes y z; es una constante; y adicionalmente en que
el valor de ponderacion w; se define por la formula mostrada como ecuacion (MOE.3)

e’
W =" (MOEJ3)

5]

en la que e designa la funcién exponencial y dx (obsérvese que d; en el numerador de la
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ecuacion MOE.3 es uno de los dy) es un conjunto de pardmetros analogo a la ecuaciéon MOE.2
que se usa para determinar las ponderaciones w;. Los di se dan por la ecuaciéon MOE.4
d, = Zm:ajkPj +o, (MOE.J4)
j=1
en la que aj es un coeficiente, P; es uno de los m parametros y en que oy €s una constante.

El algoritmo de MOE puede usarse, por ejemplo, para proporcionar valores de glucosa
sanguinea. En un aspecto, se usa este procedimiento junto con un dispositivo de muestreo
iontoforético que proporciona medidas frecuentes de glucosa sanguinea. En una realizacion, el
algoritmo de MOE es esencialmente como sigue: en que los expertos individuales tienen una
forma lineal

GS =wGS, +w,GS, + w,GS; (MOE.5)

en la que (GS) es glucosa sanguinea, hay tres expertos (n= 3) y GS; es el analito predicho por
el experto i; w; es un parametro y los expertos individuales GS; se definen adicionalmente por la
expresion mostrada como ecuaciones MOE.6, MOE.7 y MOE.8

GS, = p,(tiempo) + g, (activa) + r,(sefal) + s,(GS | pc)+t, (MOE.6)

GS, = p,(tiempo) + g, (activa) +r, (sefial) +s,(GS| pc)+t, (MOE.7)

GS, = p,(tiempo) + g,(activa) + r,(sefial) + s;(GS | pc) +t; (MOE.8)
en las que GS; es el analito predicho por el experto i; los parametros incluyen: tiempo (tiempo
transcurrido desde que se colocé el sistema de muestreo en contacto operativo con dicho
sistema biolégico), activa (sefial activa), sefial (sefial calibrada) y GS|pc (valor de glucosa
sanguinea en un punto de calibracion); pi, g, ri y S; son coeficientes y t; es una constante; y
adicionalmente en que el valor de ponderacion, w;, se define por las férmulas mostradas como
ecuaciones MOE.9, MOE.10, and MOE.11

W, = MOE.9
Pt et 4t ( )
g%
w,=—— (MOE.10
2 g% 4e% e ( )
e
W, = (MOE.11)

eh +e% g%
en las que e designa la funcion exponencial y d; es un conjunto de parametros (analogo a las
ecuaciones MOE.6, MOE.7 y MOE. 8) que se usan para determinar las ponderaciones w;,
dados por las ecuaciones MOE.9, MOE.10 y MOE.11, y

d, = 7, (tiempo) + B, (activa) + y,(sefial) + 5,(GS| pc)+& (MOE.12)
d, =z, (tiempo) + B, (activa) + y,(sefial) + 6,(GS| pc) +&, (MOE.13)
d, = z,(tiempo) + f;(activa) + y,(sefial) + 5,(GS | pc) +¢&, (MOE.14)

en las que 7, Bi, vi y &; son coeficientes, y en que €; es una constante.
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En otra realizacion para la prediccion de valores de glucosa sanguinea, el algoritmo de
MOE es esencialmente como sigue: en que los expertos individuales tienen una forma lineal
GS =wGS, +w,GS, +w,GS; (MOE.15)
en la que (GS) es glucosa sanguinea, hay tres expertos (n=3) y GS; es el analito predicho por
el experto i; w; es un pardmetro y los expertos individuales GS; se definen adicionalmente por la

expresion mostrada como ecuaciones MOE.16, MOE.17 y MOE.18
GS, = p,(tiempo,) + g, (activa) + r,(sefal) +s,(GS | pc)+t, (MOE.16)

GS, = p,(tiempo,) + g, (activa) +r,(sefial) +s,(GS | pc)+t, (MOE.17)
GS, = p,(tiempo, ) + g, (activa) + r,(sefial) + s,(GS | pc) +t; (MOE.18)

en las que GS; es el analito predicho por el experto i; los pardmetros incluyen: tiempo (tiempo
transcurrido desde la calibracion de dicho sistema de muestreo), activa (sefial activa), sefial
(sefal calibrada) y GS|pc (valor de glucosa sanguinea en un punto de calibracion); pi, Qi, i Y Si
son coeficientes; y t; es una constante; y adicionalmente en que el valor de ponderacion, w;, se

define por las férmulas mostradas como ecuaciones MOE.19, MOE.20, y MOE.21
d

e 1
w,=———— (MOE.19
Yoe% e 4% ( )
et
w,=—— (MOE.20
2 g% gl et ( )
g%
W, (MOE.21)

en las que e designa la funcion exponencial y d; es un conjunto de parametros (analogo a las
ecuaciones MOE.6, MOE.7 y MOE.8) que se usan para determinar las ponderaciones w;,
dados por las ecuaciones MOE.19, MOE.20 y MOE.21 y

d, = r,(tiempo,) + f,(activa) + y, (sefial) + 6, (GS | pc) +¢&, (MOE.22)

d, =z,(tiempo,) + f,(activa) + y,(sefial) + 5,(GS | pc)+¢&, (MOE.23)

d, = 7,(tiempo, ) + S;(activa) + y,(sefial) + 5,(GS | pc)+¢&, (MOE.24)
en las que 7, Bi, vi y &; son coeficientes, y en que €; es una constante.

Los pardmetros pueden sustituirse y/o pueden incluirse otros parametros en estos
calculos, por ejemplo, los parametros de tiempo pueden variar (por ejemplo, como se describe
anteriormente, tiempo transcurrido desde que el sistema de muestreo se puso en contacto con
un sistema biolégico o tiempo transcurrido desde que se calibré el sistema de muestreo) o
pueden usarse mdultiples pardmetros temporales en la misma ecuacion, en la que estos
parametros se ponderan apropiadamente. Los parametros adicionales incluyen, pero sin
limitacion, temperatura, voltaje iontoforético y conductividad cutdnea. Ademas, puede usarse
una comprobacion de calibracidén para asegurar una calibracion eficaz.
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Los modelos de MOE consisten en un conjunto de expertos (concretamente modelos
matematicos) que modelan procesos probabilisticos condicionales y compuertas que combinan
las probabilidades de los expertos. Para determinar los valores de medida (por ejemplo,
cantidad o concentracion de analito, por ejemplo concentracion de glucosa), los algoritmos de
MOE se basan en conjuntos de pardmetros que se determinan usando diversos
procedimientos de optimizacion. Para modelos de regresion lineal, se ajustan tipicamente los
coeficientes desconocidos minimizando la suma de errores cuadréticos entre las predicciones
del modelo y las dianas (por ejemplo, valores de glucosa sanguinea medidos
independientemente, concretamente, no predichos por el modelo). En general, esto es
equivalente a maximizar la probabilidad del modelo dados los datos. Este principio de
probabilidad maxima (PM) se usa para ajustar parametros de modelos de MOE, y el proceso
de ajuste se denomina entrenamiento de MOE. Es un problema con la probabilidad maxima
como criterio de estimacion de errores que se dirige a minimizar la diferencia entre las dianas y
las predicciones en los datos de entrenamiento en lugar de en los datos de ensayo (por
ejemplo, datos que no se han usado para entrenamiento pero que se usan para ensayar el
ajuste) o datos no observados (por ejemplo, un conjunto de datos que se usa para validacion
del modelo pero que no se uso para ensayo). Si se entrena un modelo suficientemente flexible
usando el principio de probabilidad maxima, puede sobreajustarse a los datos de
entrenamiento y tener una baja universalidad (como se observa, por ejemplo, mediante la
capacidad de generalizaciéon del modelo en datos no observados).

A continuacién, se dan aqui varios procedimientos Utiles para mejorar el rendimiento de
algoritmos de MOE mejorando los parametros que se usan como entrada en la MOE.

3.5.1 Detencion tempranay validacion cruzada

Es un procedimiento de optimizacién mejorado detener el proceso de entrenamiento de
MOE tempranamente, concretamente, antes de que los coeficientes del modelo hayan
convergido totalmente. Un procedimiento para elegir cuando detener el entrenamiento es la
validacién cruzada. En la validacién cruzada, se divide el conjunto de entrenamiento disponible
completo (denominado conjunto de entrenamiento global) en dos subgrupos, un conjunto de
entrenamiento local y un conjunto de validacién. Los modelos de MOE se entrenan con el
conjunto de entrenamiento local. Para cada modelo de MOE, puede medirse el rendimiento, a
medida que se entrena con el conjunto de entrenamiento local, frente a un conjunto de
validacion que permanece localmente no observado (concretamente, no se usé en el
entrenamiento). El rendimiento del modelo de MOE frente al conjunto de validacion
proporciona la validacion cruzada. Se detiene el entrenamiento del modelo de MOE cuando
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aparece el error minimo en el conjunto de validacion.

Se muestra un ejemplo tipico de evolucion de diversos estimadores de error (asi como
de algunos otros parametros de rendimiento importantes) durante el entrenamiento de MOE
para un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer en la Figura 21 (paneles A-F). En la
figura, los paneles A-F, triangulos, corresponden al conjunto de datos de entrenamiento local, y
los rombos a los datos de validacion. El nimero de iteraciones de entrenamiento se representa
en los ejes horizontales. El panel A presenta el error cuadratico medio (ECM), que se
normaliza a 1000. El panel B presenta el ERAM (error relativo absoluto medio) y se da en
porcentaje. El panel C presenta el ERM (error relativo medio) y se da en porcentaje. El panel D
presenta R (el coeficiente de correlacion). El panel E presenta los datos de pendiente de
Deming. El panel F presenta los datos de interseccion de Deming. En este ejemplo particular,
el entrenamiento deberia detenerse después de aproximadamente 25 iteraciones debido a
gque, como puede observarse en la Figura 21, la universalidad de la MOE empieza a perderse
en este punto (se observa una divergencia entre el rendimiento de MOE en los datos de
validacién y los datos de entrenamiento).

La aplicacion del procedimiento de detencion temprana y validacion cruzada para ese
entrenamiento de MOE conduce a modelos universales que tienen una alta capacidad de
generalizacion de datos no observados. Se dan a conocer uno 0 mas programas informaticos
que ejecutan uno o mas algoritmos para optimizar parametros para uso en un modelo que
requiere la optimizacion de parametros ajustables, comprendiendo el uno o mas algoritmos
dividir un conjunto de datos en un conjunto de entrenamiento y un conjunto de validacion. Se
entrena entonces el modelo para determinar los parametros ajustables usando el conjunto de
entrenamiento. Se detiene el entrenamiento antes de que los parametros del modelo hayan
convergido totalmente y se validan los parametros usando el conjunto de validacién, en el que
los parametros validados son parametros optimizados para uso en el modelo. La etapa de
validacién asegura que las predicciones del modelo son exactas respecto a los datos
independientes del conjunto de validacion. Es un modelo a modo de ejemplo que requiere la
optimizacion de parametros ajustables un modelo de MOE. Se da a conocer software o
firmware que comprende dichos uno o mas algoritmos e incluye hardware (por ejemplo,
sistemas informaticos) para uso de dicho software que comprende los algoritmos de la
presente invencion. Se dan a conocer también procedimientos para optimizar parametros para
uso en un modelo que requiere la optimizacion de parametros ajustables.

3.5.2 Funciones de penalizacién alternativas
Para modelos de tipo MOE, los parametros del modelo se determinan tipicamente
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minimizando la suma de errores cuadraticos entre las predicciones del modelo y las dianas. En
este caso, la suma de errores cuadraticos se denomina funcién de penalizacién. Sin embargo,
dependiendo de las propiedades estadisticas de los datos clinicos, el uso de una funcion de
penalizacion alternativa puede conducir a un modelo mas robusto. Las funciones de
penalizaciébn a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, ERAM (error relativo absoluto
medio, usado solo o en combinacién con otras funciones), error de Lorentz, indice de riesgo de
GS baja/alta de Kovatchev (véanse, por ejemplo, Kovatchev, B.P., y col., J. Theoretical
Medicine, 3:1-10 (2001); Kovatchev, B.P., y col., Methods Enzymol. 321:396-410 (2000)),
funciones de coste (véase, por ejemplo, Bellazzi, R., y col., IEEE Engineering in Medicine and

Biology, enero/febrero de 2001, paginas 54-64). Ademas, para desarrollar modelos de MOE
que exhiban un sesgo minimo (concretamente, el error sistematico minimo de una prediccion
de dispositivo monitorizador de analito, por ejemplo, una predicciébn por un dispositivo
monitorizador GlucoWatch Biographer), la funcidbn de penalizacion puede extenderse para
incluir la diferencia absoluta entre la pendiente de Deming real determinada a partir del modelo
y la pendiente de Deming deseada. La funcién de penalizacion (la cantidad a minimizar) en el
proceso de entrenamiento de MOE es por tanto ERAM + W|m - m¢|, en la que m es la
pendiente de Deming predicha por el modelo de MOE, mt es la pendiente de Deming diana
(tipicamente m; = 1) y W es un factor de ponderacion que depende del valor estimado del
ERAM. El procedimiento de optimizacion de las funciones de penalizacion alternativas es
aplicable no sélo a los modelos de tipo MOE, sino a cualquier modelo que requiera la
optimizacion de parametros ajustables. Los experimentos han demostrado que los modelos de
MOE desarrollados usando este tipo de funciones de penalizacion exhiben un bajo sesgo y
tienen una buena capacidad de generalizacion.

Se dan a conocer uno o mas programas informaticos que ejecutan uno o mas
algoritmos, en los que el uno o0 mas algoritmos comprenden optimizar los paradmetros basados
en mdultiples lecturas de analito que cuantifican dos o mas regiones correspondientes a
diversos niveles de exactitud para el modelo de prediccion usado por el dispositivo
monitorizador de analito. Una 0 mas de las regiones tienen un riesgo asociado mayor respecto
a una o mas de las demas regiones (por ejemplo, regiones diana de un analito). Se lleva a
cabo la optimizacion de los parametros hasta que el error asociado al modelo de prediccion se
minimiza en las regiones asociadas a mayor riesgo y es aceptable en una o mas de las demas
regiones. Una regién de glucosa sanguinea normal a modo de ejemplo puede definirse, por
ejemplo, como de aproximadamente 70 a aproximadamente 115 mg/dl. La hipoglucemia
respecto a esta region puede definirse como glucosa sanguinea inferior a aproximadamente 70
mg/dl, y la hiperglucemia como glucosa sanguinea superior a aproximadamente 200 mg/dl.
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Estos valores dependen del tipo de dispositivo de medida usado para determinar la glucosa
sanguinea y los intervalos pueden variar para adecuarse mejor a ciertos resultados clinicos
(por ejemplo, respecto a un resultado clinico tal como deficiencia grave o muerte). En este
ejemplo, las regiones de mayor riesgo serian la regién hipoglucémica y/o la region
hiperglucémica.

Se dan a conocer software o firmware que comprende dichos uno o mas algoritmos y
hardware (por ejemplo, sistemas informaticos) para uso de dicho software o firmware que
comprende los algoritmos anteriores.

3.5.3 Optimizacién de la distribucién de puntos emparejados
Otro procedimiento adicional de optimizacion de modelos de tipo MOE (y otros modelos

con parametros ajustables) esta basado en la optimizacién de una distribucion particular de
puntos emparejados. Se construye un punto emparejado, por ejemplo, representando la
cantidad o concentracion de analito diana, por ejemplo el valor de concentracién de glucosa,
medida independientemente como coordenada X, y el correspondiente valor de prediccion del
modelo como coordenada y emparejada. Se divide entonces el plano x-y en varias regiones
correspondientes a diversos niveles de exactitud del dispositivo monitorizador de analito y
posibilidad de resultado clinico adverso. Se evalia a menudo el rendimiento del dispositivo
basandose en el nUmero de puntos emparejados en estas regiones. Por ejemplo, se ha usado
la rejilla de error de Clarke para evaluar el rendimiento de dispositivos monitorizadores de
glucosa (Cox, D.J., y col., Diabetes Care 8:529-536, 1985; Clarke, W.L., y col., Diabetes Care
10:622-628, 1987). En el andlisis, se disponen los puntos de datos emparejados de un
procedimiento de referencia para medir la cantidad o concentracion de analito, por ejemplo
glucosa, y el dispositivo monitorizador de analito en 5 categorias (A a E), en las que Ay B se
consideran clinicamente exactas o aceptables y C y E muestran un error creciente con
posibilidad creciente de resultados clinicos adversos. Se construye una funcién matemética F
gue asigna un valor numérico a cada punto emparejado (pp) en una categoria particular
(region). Por ejemplo,

F(pp)=-2 si pp € laregién A

F(pp)=-1si pp € laregion B

F(pp)= 1 si pp € laregion C

F(pp)= 2 si pp € laregion D

F(pp)= 3 si pp € laregion E

Estas funciones pueden denominarse funciones de riesgo para cada uno de los puntos

emparejados. (La asignacion de valores es arbitraria porque, en este caso, a las lecturas mas
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exactas y aceptables se les dan valores negativos y a las regiones que muestran un error
creciente se les asigna valores positivos crecientes).

Entonces, en el proceso de entrenamiento de algoritmo, se minimiza la siguiente
cantidad:

K = %Z F(pp)
(pp)

en la que K es la funcién de riesgo total, N es el nimero total de puntos emparejados y el
sumatorio cubre todos los puntos emparejados en el conjunto de entrenamiento. Este
procedimiento conduce a la optimizacién de los pardmetros del modelo de tal modo que el
algoritmo resultante maximiza el nUmero de puntos emparejados en las regiones clinicamente
aceptables A y B y minimiza el nimero de puntos en las regiones C, D y E (estas regiones se
han definido anteriormente, véanse, por ejemplo, Cox, D.J.,y col., Diabetes Care 8:529-536,
1985; Clarke, W.L., y col., Diabetes Care 10:622-628, 1987). Puede usarse un procedimiento
similar para maximizar el porcentaje de puntos emparejados dentro de cierta distancia absoluta

o relativa desde la linea y-x deseada.

La aplicacibn de los procedimientos de optimizacion descritos anteriormente ha
conducido a nuevos algoritmos de MOE que exhiben una exactitud mejorada (particularmente
para valores de analito bajos, por ejemplo glucosa), menos sesgo y muy buena universalidad.

La optimizacibn comprende optimizar una distribucion de puntos emparejados, por
ejemplo, construyendo un plano x-y de puntos emparejados que representa (i) una cantidad o
concentracion de analito diana medida independientemente como coordenada x y (i) una
correspondiente prediccién de modelo de cantidad o concentracion de analito diana como
coordenada y emparejada. Se emplea el modelo por un dispositivo monitorizador de analito
tipicamente para la estimacion o prediccion de valores relacionados con analito. Se divide el
plano x-y en dos 0 mas regiones correspondientes a los diversos niveles de exactitud para la
prediccion del modelo del dispositivo monitorizador de analito. Se construyen funciones de
riesgo matemaético individuales (F) que asignan un valor numérico a cada punto emparejado
(pp) para una region particular. Se suman las funciones de riesgo individuales para
proporcionar una funcion de riesgo total y se minimiza la funcién de riesgo total para dar como
resultado parametros optimizados para el modelo. Es uno de dichos modelos a modo de
ejemplo un modelo de MOE. Es un analito a modo de ejemplo la glucosa. Cuando el analito a
modo de ejemplo es glucosa, las dos 0 mas regiones correspondientes a diversos niveles de
exactitud para el modelo de prediccion pueden comprender una region hipoglucémica, un
intervalo de glucosa diana y una region hiperglucémica, y las una o0 mas regiones que tienen
un riesgo asociado mayor respecto a una o0 mas de las demas regiones comprenden la regiéon
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hipoglucémica y la regién hiperglucémica. Se dan a conocer un software o firmware que
comprende dichos uno o mas algoritmos y un hardware (por ejemplo, sistemas informaticos)
para uso de dicho software o firmware.

4.0 Sistemas monitorizadores a modo de ejemplo

Numerosos sistemas monitorizadores de analito pueden emplear los procedimientos y
microprocesadores de la presente invencion. Tipicamente, el sistema monitorizador usado para
monitorizar el nivel de un analito seleccionado en un sistema diana comprende un dispositivo
de muestreo, que proporciona una muestra que comprende el analito, y un dispositivo detector,
que detecta la cantidad o concentracion del analito o de una sefial asociada a la cantidad o
concentracion de analito en la muestra.

Se describe en la presente memoria un sistema monitorizador a modo de ejemplo, el
dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, para monitorizar niveles de glucosa en un
sistema bioldgico mediante la extraccion iontoforética transdérmica de glucosa del sistema
biol6gico, particularmente un sujeto animal, y después la deteccion de la sefial correspondiente
a la cantidad o concentracion de glucosa extraida. Se han descrito anteriormente sistemas
monitorizadores de analito (incluyendo dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer) y
componentes de los mismos (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 6.398.562,
6.393.318, 6.370.410, 6.341.232, 6.391.643, 6.309.351, 6.299.578, 6.295.254, 6.272.364,
6.233.471, 6.180.416, 6.144.869, 6.023.629, 5.989.409, 5.771.890, 6.356.776, 6.326,160,
6.284.126, 6.139.718, 5.954.685, 6.201.979, 6.141.573, 5.827.183 y 5.735.273; y las
publicaciones internacionales PCT n® W00218936; W00217210; W00215778; WO0215777,
WO00188534; WO00188534; WO0064533; WO0047109; WOO0024455; WO0018289;
WO0001518; W09958973; W09958190; WO09958051; WO09958050; W09542252;
WQ09724059; W09710499; W09710356; W09702811; WO09600110 y WO9600109). Los
dispositivos monitorizadores GlucoWatch Biographer incluyen, pero sin limitacion, el
GlucoWatch® Biographer (Cygnus Inc., Redwood City, CA) y el GlucowWatch® G2™Biographer
(Cygnus Inc., Redwood City, CA). El GlucoWatch G2 Biographer reduce el tiempo de
calentamiento (de 3 a 2 horas), aumenta el nimero de lecturas por hora (hasta 6 frente a hasta
3), prolonga la duracién del AutoSensor (de 12 a 13 horas) y proporciona alarmas predictivas
de bajo nivel. El Glucowatch G2 Biographer usa el mismo AutoSensor que el GlucoWatch
Biographer de primera generaciéon. Los GlucoWatch Biographers se describen con detalle en la
presente memoria.

Usando un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer, se lleva a cabo la

extraccion transdérmica aplicando una corriente eléctrica a una superficie de tejido en el sitio
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de recogida. Se lleva a cabo la extraccion transdérmica aplicando una corriente eléctrica o
radiacion ultrasénica a una superficie de tejido en el sitio de recogida. Se usa la corriente
eléctrica para extraer pequefias cantidades de glucosa del sujeto en un recipiente colector. El
recipiente colector esta en contacto con un elemento sensor (biosensor) que proporciona la
medida de la concentracion de glucosa en el sujeto. A medida que se extrae por via
transdérmica la glucosa al recipiente colector, el analito reacciona con la glucosa oxidasa en el
recipiente produciendo peroxido de hidrogeno. La presencia de perdxido de hidrégeno genera
una corriente en el electrodo del biosensor que es directamente proporcional a la cantidad de
peroxido de hidrogeno en el recipiente. Esta corriente proporciona una sefial que puede
detectarse e interpretarse (por ejemplo, empleando el procedimiento basado en CP descrito en
la presente memoria) mediante un controlador de sistema asociado, proporcionando un valor o
cantidad de concentracion de glucosa para exposicion.

En el uso del sistema de muestreo, se pone en contacto un recipiente colector con una
superficie de tejido, por ejemplo sobre el estrato corneo de la piel de un sujeto. Se aplica
entonces una corriente eléctrica a la superficie de tejido para extraer la glucosa del tejido al
recipiente colector. Se lleva a cabo la extraccion, por ejemplo, frecuentemente durante un
periodo seleccionado de tiempo. Se analiza el recipiente colector, al menos periédicamente y
tipicamente con frecuencia, para medir la concentracion de glucosa en el mismo. El valor
medido se correlaciona con el nivel de glucosa sanguinea del sujeto.

Para muestrear el analito, se ponen en contacto uno 0 mas recipientes colectores con
una superficie de tejido en un sujeto. El material conductor i6nico en el recipiente colector esta
también en contacto con un electrodo (para extraccion iontoforética inversa) que genera una
corriente suficiente para extraer glucosa del tejido al recipiente colector. Con respecto a la
Figura 8, se presenta un plano de despiece de los componentes a modo de ejemplo que
comprende una realizacion de un AutoSensor para uso en un sistema de muestreo
iontoforético. Los componentes del AutoSensor incluyen dos montajes de electrodo
biosensor/iontoforético, 104 y 106, cada uno de los cuales tiene un electrodo iontoforético
anular, indicado respectivamente en 108 y 110, que rodea un electrodo biosensor 112 y 114.
Los montajes de electrodo 104 y 106 estan imprimidos sobre un sustrato polimérico 116 que se
mantiene dentro de un platillo sensor 118. Se dispone un recipiente colector 120 sobre los
montajes de electrodo, en los que el montaje de recipiente colector comprende dos inserciones
de hidrogel 122 y 124 retenidas por una capa de retencion de gel 126 y una capa de mascara
128. Pueden incluirse revestimientos antiadhesivos adicionales en el montaje, por ejemplo, un
revestimiento del paciente 130 y un revestimiento plegado con lengieta 132. En una
realizacion alternativa, los montajes de electrodo pueden incluir electrodos bimodales. Puede
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estar presente una capa de mascara de poliuretano 128 como se describe en las patentes de
EE.UU. n® 5.827.183, 5.735.273, 6.141.573, 6.201.979 y 6.370.410. Se describen otras
realizaciones del AutoSensor en las patentes de EE.UU. n® 6.393.318, 6.341.232 y 6.438.414.

Las capas de mascara y retencién estan compuestas preferiblemente por materiales
que son sustancialmente impermeables al analito (por ejemplo glucosa) que detectar (véanse,
por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 5.735.273 y 6.341.232). Por “sustancialmente
impermeable” se entiende que el material reduce o elimina el transporte de analito (por ejemplo
por difusién). El material puede permitir un bajo nivel de transporte de analito, con la condicion
de que el analito que pase a través del material no cause efectos de borde significativos en el
electrodo detector usado junto con las capas de mascara y retencion. Los ejemplos de
materiales que pueden usarse para formar las capas incluyen, pero sin limitacion, poliéster,
derivados de poliéster, otros materiales similares a poliéster, poliuretano, derivados de
poliuretano y otros materiales similares a poliuretano.

Los componentes mostrados en el plano de despiece de la Figura 8 se pretenden para
uso en un sistema de muestreo automatico que se configura para llevarse tipicamente en el
antebrazo, como se describe en la solicitud de patente internacional PCT n® WO 96/00110. La
carcasa puede incluir adicionalmente los componentes electrénicos adecuados (por ejemplo,
uno 0 mas microprocesadores, memoria, pantalla y otros componentes de circuitos) y fuentes
de alimentacién para hacer funcionar el sistema de muestreo automatico. El uno o mas
microprocesadores pueden controlar una variedad de funciones incluyendo, pero sin limitacion,
controlar un dispositivo de muestreo, un dispositivo detector, aspectos del ciclo de medida (por
ejemplo, el momento de muestreo y deteccidon y la polaridad alternada entre electrodos), la
conectividad, procedimientos informaticos, diferentes aspectos de la manipulaciéon de datos
(por ejemplo, adquisicion, registro, anulacion, comparacioén y notificacion), etc.

El electrodo sensor puede ser, por ejemplo, un electrodo que comprende Pt configurado
para proporcionar un area superficial geométrica de aproximadamente 0,1 a 3 cm?
preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 2 cm?, y mas preferiblemente de aproximadamente
1 cm®. Esta configuracion particular esta a escala en proporcion con el area de recogida del
recipiente colector usado en el sistema de muestreo al lo largo del cual estara presente el
analito extraido y/o sus productos de reaccion. La composicion del electrodo se formula
usando reactivos y disolventes de pureza analitica o electrénica que aseguran que se evitan
contaminantes electroquimicos y/u otros residuales en la composicion final, reduciendo
significativamente el ruido de fondo inherente en el electrodo resultante. En particular, los
reactivos y disolventes usados en la formulacién del electrodo se seleccionan de modo que

estén sustancialmente exentos de contaminantes electroquimicamente activos (por ejemplo
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antioxidantes), y los disolventes en particular se seleccionan por su alta volatilidad para reducir
los tiempos de lavado y curacion. Se describen algunas realizaciones de electrodo en los
documentos EP 0.942.278 y GB 2.335.278.

La superficie reactiva del electrodo detector puede comprender cualquier material
conductor eléctrico tal como, pero sin limitacion, metales del grupo de platino (incluyendo
platino, paladio, rodio, rutenio, osmio e iridio), niquel, cobre, plata y carbono, asi como 6xidos,
dioxidos, combinaciones o aleaciones de los mismos. Se han descrito algunos materiales
cataliticos, membranas y tecnologias de fabricacion adecuadas para la construccion de
biosensores amperimétricos por Newman J.D., y col. (Analytical Chemistry 67(24), 4594-4599,
1995).

Puede emplearse cualquier sistema de electrodo iontoforético adecuado, un sistema a

modo de ejemplo usa un sistema de electrodo de plata/cloruro de plata (Ag/AgGl). Los
electrodos iontoforéticos se formulan tipicamente usando dos criterios de rendimiento: (1) los
electrodos son capaces de funcionar durante periodos prolongados, preferiblemente periodos
de hasta 24 horas o mas; y (2) los electrodos se formulan para tener una alta pureza
electroquimica para funcionar en el presente sistema que requiere niveles de ruido de fondo
extremadamente bajos. Los electrodos deben ser capaces también de pasar una gran cantidad
de carga a lo largo de su vida. Con respecto al funcionamiento durante periodos prolongados
de tiempo, los electrodos de Ag/AgCl son capaces de formar repetidamente un par reversible
que funciona sin reacciones secundarias electroquimicas indeseadas (que podrian dar lugar a
cambios en el pH y a la liberaciéon de hidrogeno y oxigeno debido a la hidrdlisis del agua). El
electrodo de Ag/AgCI se formula por tanto para soportar ciclos repetidos de paso de corriente
en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 1,0 mA por cm” de area de electrodo. Con respecto
a la alta pureza electroquimica, se dispersan los componentes de Ag/AgCl en un aglutinante
polimérico adecuado para proporcionar una composicion electrénica que no es susceptible de
ataque (por ejemplo, plastificacion) por los componentes del recipiente colector, por ejemplo, la
composicion de hidrogel. Las composiciones de electrodo se formulan también tipicamente
usando reactivos y disolventes de pureza analitica o electronica, y la composicién de
aglutinante polimérico se selecciona por estar exenta de contaminantes electroquimicamente
activos que podrian difundir al biosensor produciendo una corriente de fondo.

El sistema de muestreo automatico puede extraer por via transdérmica la muestra en el
transcurso de un periodo de tiempo seleccionado usando iontoforesis inversa. El recipiente
colector comprende un medio conductor iénico, preferiblemente el medio de hidrogel descrito
anteriormente en la presente memoria. Se pone en contacto un primer electrodo de

iontoforesis con el recipiente colector (que esta tipicamente en contacto con una superficie de
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tejido del sujeto diana) y se pone en contacto un segundo electrodo de iontoforesis con un
segundo recipiente colector en contacto con la superficie de tejido o con algin otro medio
conductor idnico en contacto con el tejido. Una fuente de alimentacion proporciona un potencial
eléctrico entre los dos electrodos para efectuar la iontoforesis inversa de manera conocida en
la técnica. Como se discute anteriormente, el biosensor seleccionado para detectar la
presencia, y posiblemente el nivel, del analito diana (por ejemplo glucosa) en un recipiente esta
también en contacto con el recipiente. Tipicamente, hay dos recipientes colectores,
comprendiendo cada uno glucosa oxidasa, y cada uno en contacto operativo con el electrodo
iontoforético y el electrodo detector. El electrodo iontoforético puede ser un electrodo bimodal
que sirve también, no simultdneamente, como contraelectrodo para el electrodo detector
(véase, por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 5.954.685).

En la préctica, se aplica un potencial eléctrico (corriente continua o una forma de onda
mas compleja) entre los dos electrodos de iontoforesis de tal modo que la corriente fluya del
primer electrodo a través del primer medio conductor a la piel, y de vuelta de la piel a través del
segundo medio conductor al segundo electrodo. Este flujo de corriente extrae sustancias a
través de la piel a uno o mas recipientes colectores mediante el proceso de iontoforesis inversa
o electroésmosis. El potencial eléctrico puede aplicarse como se describe en la solicitud de
patente internacional PCT n® WO 96/00110. Tipicamente, el potencial eléctrico alterna entre
dos recipientes para proporcionar la extraccion de analito en cada recipiente de forma
alternada (véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. n° 6.298.254, 6.023.629 y 5.771.890).
El analito se detecta también tipicamente en cada recipiente.

Como ejemplo, para extraer glucosa, la densidad de corriente eléctrica aplicada sobre
la piel o tejido puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2
mA/cm®. Para facilitar la extraccion de glucosa, puede aplicarse energia eléctrica a los
electrodos, y la polaridad de los electrodos puede alternarse, por ejemplo, de modo que cada
electrodo sea alternadamente un catodo o un &nodo. La conmutacion de polaridad puede ser
manual o automatica. Se describen dispositivos y procedimientos para muestrear sustancias
usando polaridad alternada en las patentes de EE.UU. n° 6.298.254, 6.023.629 y 5.771.890.

Cuando se usa un electrodo bimodal (por ejemplo, la patente de EE.UU. n°® 5.954.685),
durante la fase iontoforética inversa, una fuente de alimentacion proporciona un flujo de
corriente al primer electrodo bimodal para facilitar la extraccion de la sefal quimica al
recipiente. Durante la “fase de deteccion”, se usa una fuente de alimentacion separada para
proporcionar voltaje al primer electrodo detector para impulsar la conversion de la sefial
quimica retenida en el recipiente a una sefial eléctrica en la cara catalitica del electrodo
detector. La fuente de alimentaciébn separada mantiene también un potencial fijo en el
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electrodo en que, por ejemplo, se convierte peréxido de hidrégeno en oxigeno molecular, iones
de hidrégeno y electrones, que se compara con el potencial del electrodo de referencia durante
la fase de deteccién. Mientras un electrodo detector funciona en modo de deteccion, esta
conectado eléctricamente al electrodo bimodal adyacente, que actlla como contraelectrodo en
el que se consumen los electrones generados en el electrodo detector.

El submontaje de electrodo puede hacerse funcionar conectando eléctricamente los
electrodos bimodales de tal modo que cada electrodo sea capaz de funcionar tanto como
electrodo iontoforético como contraelectrodo junto con el electrodo o electrodos de deteccion y
referencia apropiados.

Un potenciostato es un circuito eléctrico usado en medidas electroquimicas en celdas
electroquimicas de tres electrodos. Se aplica un potencial entre el electrodo de referencia y el
electrodo detector. La corriente generada en el electrodo detector fluye a través de los circuitos
hasta el contraelectrodo (concretamente, no fluye corriente a través del electrodo de referencia
para alterar su potencial de equilibrio). Pueden usarse dos circuitos potenciostaticos
independientes para hacer funcionar los dos biosensores. La corriente eléctrica medida en el
submontaje de electrodo detector es la corriente que esta correlacionada con la cantidad de
sefial quimica correspondiente al analito.

La corriente detectada puede correlacionarse con la concentracion de glucosa
sanguinea del sujeto (por ejemplo, usando una técnica o algoritmo estadistico o combinacion
de técnicas) de modo que el controlador del sistema pueda exhibir la concentracion de glucosa
sanguinea real del sujeto medida por el sistema de muestreo. Dichas técnicas estadisticas
pueden formularse como algoritmos e incorporarse a uno 0 mas microprocesadores asociados
al sistema de muestreo. Las aplicaciones de procesamiento de sefial a modo de ejemplo
incluyen, pero sin limitacién, aquellas ensefiadas en las siguientes patentes de EE.UU. n°
6.309.351, 6.299.578, 6.272.364, 6.233.471, 6.144.869, 6.356.776, 6.180.416 y 6.326.160.

El mecanismo de muestreo/deteccion y la interfaz de usuario pueden encontrarse en
componentes separados (véase, por ejemplo, la solicitud de patente internacional PCT n® WO
0047109). Por tanto, el sistema monitorizador puede comprender al menos dos componentes,
en el que el primer componente comprende un mecanismo de muestreo y un mecanismo de
deteccién que se usan para extraer y detectar un analito, por ejemplo glucosa, y un segundo
componente que recibe los datos del analito del primer componente, realiza el procesamiento
de datos en los datos del analito para determinar la concentracién de analito y expone
entonces los datos de concentraciébn de analito. Tipicamente, se encuentran en ambos
componentes las funciones del microprocesador (por ejemplo, control de un dispositivo de
muestreo, dispositivo detector, aspectos del ciclo de medida, procedimientos informaticos,

94



10

15

20

25

30

35

ES 2357318 T3

diferentes aspectos de la manipulacion o registro de datos, etc.). Como alternativa, los
componentes del microprocesador pueden localizarse en uno o los demas de los al menos dos
componentes. El segundo componente del sistema monitorizador puede asumir muchas
formas incluyendo, pero sin limitacion, las siguientes: un dispositivo pequefio que puede
llevarse, por ejemplo, en el antebrazo, un dispositivo con forma de tarjeta de crédito (por
ejemplo, una “tarjeta inteligente” o “tarjeta universal” que tiene un microprocesador incorporado
como se describe, por ejemplo, en la patente de EE.UU. n° 5.892.661), un dispositivo similar a
un mensafono u otro de dichos dispositivos que comunican informacion al usuario visual,
audible o cinestésicamente.

Adicionalmente, pueden afiadirse componentes adicionales al sistema, por ejemplo,
puede emplearse un tercer componente que comprende una pantalla de valores de analito o
una alarma relacionada con la concentracion de analito. En ciertas realizaciones, se incluye en
el sistema una unidad de suministro. Es una unidad de suministro a modo de ejemplo, una
unidad de suministro de insulina. Las unidades de suministro de insulina, tanto implantables
como externas, son conocidas en la técnica y se describen, por ejemplo, en las patentes de
EE.UU. n® 5.995.860, 5.112.614 y 5.062.841. Preferiblemente, cuando se incluye como
componente, la unidad de suministro estd en comunicacion (por ejemplo, comunicacion por
cable o inalambrica) con el mecanismo de extraccion y/o deteccion de tal modo que el
mecanismo de deteccién pueda controlar la bomba de insulina y regular el suministro de una
cantidad adecuada de insulina al sujeto.

Las ventajas de separar el primer componente (por ejemplo, incluyendo las funciones
de biosensor e iontoforesis) del segundo componente (por ejemplo, incluyendo algunas
funciones de microprocesador y pantalla) incluyen mayor flexibilidad, discrecién, privacidad y
conveniencia para el usuario. Tener una unidad de medida pequefa y ligera permite la
colocacion de los dos componentes del sistema en un intervalo mas amplio de sitios
corporales, por ejemplo, el primer componente puede colocarse sobre el abdomen o la parte
superior del brazo. Este intervalo mas amplio de opciones de colocacion puede mejorar la
exactitud mediante una seleccion 6ptima del sitio de extraccion (por ejemplo, torso en lugar de
extremidades) y una mayor estabilidad de la temperatura (por ejemplo, mediante los efectos
aislantes de la ropa). Por tanto, podran colocarse los montajes colectores y detectores en un
intervalo mas amplio de sitios corporales. De forma similar, un microprocesador y una unidad
de pantalla menores y menos conspicuos proporcionan un sistema conveniente y discreto
mediante el que monitorizar analitos. Las lecturas del biosensor y las sefales de control se
transmitiran por tecnologia cableada o inalambrica entre el montaje colector y detector y la
unidad de pantalla que podria tomar la forma de un dispositivo pequefio llevado, por ejemplo,

95



10

15

20

25

30

35

ES 2357318 T3

en el antebrazo, un menséfono o un dispositivo del tamafio de tarjeta de crédito. Este sistema
proporciona también la capacidad de transmitir un mensaje o sefal de alerta durante el uso
nocturno, por ejemplo, a un sitio alejado del sujeto que se estd monitorizando.

En una realizacion, los dos componentes del dispositivo pueden estar en comunicacién
operativa mediante una conexién por cable o similar al cable. La comunicacién operativa entre
los componentes puede ser por enlace inalambrico, concretamente proporcionada por un
“cable virtual”, por ejemplo un enlace telemétrico. Este enlace telemétrico puede ser uni- o
bidireccional entre los dos componentes. En el caso de mas de dos componentes, los enlaces
pueden ser una combinacion cableado e inalambrico.

5.0 Analitos a modo de ejemplo

El analito puede ser cualquier sustancia, componente especifico o combinaciones de
los mismos que se desee detectar y/o medir en un analisis quimico, fisico, enzimatico u optico.
El procedimiento basado en CP puede emplearse siempre que la deteccion/medida del analito
sea dependiente del tiempo, por ejemplo, el procedimiento de medida de deteccion
proporciona una curva de respuesta que tiene una regién cinética.

Los analitos que pueden medirse usando los procedimientos anteriores incluyen, pero
sin limitacion, aminoacidos, sustratos o productos enzimaticos que indican un estado
patolégico o afeccién, otros marcadores de estados patolégicos o afecciones, drogas (por
ejemplo, etanol, cocaina), agentes terapéuticos y/o farmacoldgicos (por ejemplo, teofilina,
farmacos anti-VIH, litio, farmacos antiepilépticos, ciclosporina, productos quimioterapéuticos),
electrolitos, analitos fisiolégicos de interés (por ejemplo, urato/acido Urico, carbonato, calcio,
potasio, sodio, cloro, bicarbonato (CO,), glucosa, urea (nitrégeno de urea sanguinea), lactato
y/o &cido lactico, hidroxibutirato, colesterol, triglicéridos, creatina, creatinina, insulina,
hematocrito y hemoglobina), gases sanguineos (diéxido de carbono, oxigeno, pH), lipidos,
metales pesados (por ejemplo, plomo, cobre) y similares. Pueden evaluarse también analitos
en sistemas no biolégicos usando los procedimientos anteriores.

En realizaciones preferidas, el analito es un analito fisiolégico de interés, por ejemplo
glucosa, o un producto quimico que tiene accion fisiologica, por ejemplo un farmaco o agente
farmacoldgico.

Para facilitar la deteccién del analito, puede disponerse una enzima (0 enzimas) en el
uno 0 Mas recipientes colectores. La enzima seleccionada es capaz de catalizar una reaccion
con el analito extraido en la medida en que pueda detectarse un producto de esta reaccion, por
ejemplo, que puede detectarse electroquimicamente a partir de la generacion de una corriente,
siendo dicha corriente detectable y proporcional a la cantidad de analito que reacciona. Es una
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enzima adecuada la glucosa oxidasa, que oxida glucosa a &cido gluconico y peroxido de
hidrogeno. La deteccion posterior de peréxido de hidrogeno en un electrodo de biosensor
apropiado genera dos electrones por molécula de peroxido de hidrégeno, creando una
corriente que puede detectarse y relacionarse con la cantidad de glucosa que entra en el
dispositivo. La glucosa oxidasa esta facilmente disponible comercialmente y tiene
caracteristicas cataliticas bien conocidas. Sin embargo, pueden usarse también otras enzimas
solas (para la deteccion de analitos individuales) o conjuntamente (para la deteccion de
multiples analitos), a condicion de que catalicen especificamente una reaccion con un analito o
sustancia de interés para generar un producto detectable en proporcion a la cantidad de analito
asi reaccionada.

De manera similar, puede usarse una serie de otros sistemas enzimaticos especificos
de analito, funcionando dichos sistemas enzimaticos con técnicas generales muy parecidas.
Por ejemplo, puede usarse un electrodo biosensor que detecta perdxido de hidrégeno para
detectar etanol usando un sistema enzimatico de alcohol oxidasa, o de forma similar acido
arico con un sistema de urato oxidasa, colesterol con un sistema de colesterol oxidasa y
teofilina con un sistema de xantina oxidasa.

Ademas, la enzima oxidasa (usada para la deteccion basada en peroxido de hidrogeno)
puede reemplazarse por o complementarse con otro sistema rédox, por ejemplo, la enzima
deshidrogenasa NAD-NADH, que ofrece una via separada para la deteccion de analitos
adicionales. Los sensores basados en deshidrogenasa pueden usar electrodos de trabajo
compuestos por oro o carbono (mediante quimica mediada por ellos). Los ejemplos de analitos
adecuados para este tipo de monitorizacion incluyen, pero sin limitacién, colesterol, etanol,
hidroxibutirato, fenilalanina, triglicéridos y urea.

Adicionalmente, la enzima puede eliminarse y la deteccion puede basarse en la
deteccién electroquimica o potenciométrica de un analito. Dichos analitos incluyen, sin
limitacion, metales pesados (por ejemplo, cobalto, hierro, plomo, niquel, cinc), oxigeno,
carbonato/diéxido de carbono, cloruro, fluoruro, litio, pH, potasio, sodio y urea. También el
sistema de muestreo descrito en la presente memoria puede usarse para monitorizacion de
farmacos terapéuticos, por ejemplo, la monitorizacion de farmacos antiepilépticos (por ejemplo
fenitoina), la quimioterapia (por ejemplo adriamicina), la hiperactividad (por ejemplo ritalina) y
contra el rechazo de 6rganos (por ejemplo, ciclosporina).

Preferiblemente, un electrodo sensor es capaz de detectar el analito que se ha extraido
en uno 0 mMAas recipientes colectores cuando esta presente a niveles de concentracion
nominales. Los electrodos biosensores a modo de ejemplo adecuados y sistemas de muestreo
asociados como se describen en la presente memoria se describen en las solicitudes de
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patente internacional PCT n°® WO 97/10499 y WO 98/442252.

Adicionalmente, los procedimientos basados en CP facilitan el andlisis de mdultiples
analitos obtenidos en una sola muestra (por ejemplo, una muestra recogida en un solo
recipiente usando extraccion transdérmica), incluso cuando dichos mdltiples analitos se estan
detectando por un producto de reaccion comun. Por ejemplo, puede usarse un dispositivo
sensor para emplee varias enzimas oxidasas, por ejemplo, lactato oxidasa, uricasa y glucosa
oxidasa. Cada una de estas enzimas tiene la capacidad de generar peroxido de hidrogeno
cuando se pone en contacto con sus sustratos respectivos. Un solo sensor sensible, por
ejemplo, a peroxido de hidrogeno (por ejemplo un electrodo de platino) no puede diferenciar
entre el peréxido de hidrégeno originario de glucosa, de &cido Urico o de &cido lactico. Sin
embargo, empleando los procedimientos basados en CP, puede resolverse la constante de
velocidad aparente para cada reaccién y la concentracibn de cada analito, es decir, el
procedimiento basado en CP puede resolver las contribuciones individuales a la sefial mediada
por peréxido final global. Por tanto, con una potencia de célculo adecuada, pueden obtenerse
las concentraciones de cada analito. Las variables tales como pH y concentracion enzimatica
permiten la manipulacion de las constantes de velocidad aparente de cada enzima para ayudar
a la resolucion y minimizar la interferencia entre componentes. Adicionalmente, podria
emplearse un sistema de factores de ponderacién también en que, por ejemplo, las
contribuciones por diferentes componentes se ponderaran de forma diferente basandose en su
contribucién conocida a la sefial global.

Tipicamente, las reacciones con sustrato para formar producto detectable, como se
facilitan por diferentes enzimas, no interfieren entre si. Los procedimientos basados en CP
descritos en la presente memoria son particularmente Utiles para la deteccion de multiples
analitos usando un producto de reaccion comun, por ejemplo peréxido de hidrégeno, en los
que haya diferencias de al menos 3 veces, preferiblemente de 5 a 10 veces 0 mas, en las
constantes de velocidad de reaccion para la conversion de los diferentes analitos en el
producto de reaccion comun. Por ejemplo, la deteccién de glucosa y urea en una sola muestra
puede facilitarse por el uso de las enzimas glucosa oxidasa y uricasa (urato oxidasa) ambas de
las cuales proporcionan peréxido de hidrégeno como producto de reaccién detectable comun.
La k. de la glucosa oxidasa es de aproximadamente 3,3 X 10 M y la k, de la uricasa es de
aproximadamente 10° M. Por ejemplo, pueden resolverse las sefiales correspondientes a
glucosa y urea en una sola curva de respuesta de sefal basandose en las constantes de
velocidad aparente (concretamente la k) de las dos reacciones usando el modelo cinético
predictivo de primer orden paralelo descrito en la presente memoria.

En el ejemplo descrito anteriormente, se forma un producto de reaccibn comun
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(concretamente peroxido de hidrogeno); sin embargo, esto no es un requisito. Un solo sensor
puede detectar multiples analitos y/o productos de reaccion de analitos. Por ejemplo, un sensor
de platino podria usarse para detectar tirosina y glucosa en una sola muestra. La tirosina se
detecta, por ejemplo, mediante oxidacion electroquimica directa a un potencial de electrodo
adecuado (por ejemplo, aproximadamente 0,6V frente a Ag/AgCl). La glucosa se detecta, por
ejemplo, usando glucosa oxidasa y detectando el producto de reaccion peréxido de hidrégeno.
Por ejemplo, las sefiales correspondientes a tirosina y glucosa pueden resolverse en una sola
curva de respuesta de sefial basandose en las constantes de velocidad aparente
(concretamente la k) de las dos reacciones usando el modelo cinético predictivo de primer
orden paralelo descrito en la presente memoria.

Generalmente, cuando se detectan mdltiples analitos con un solo sensor, se prefiere
gue, en una sola curva de respuesta, las sefales primarias correspondientes a cada analito
estén separadas en el tiempo, por ejemplo, que una reaccion del analito con el sensor sea
rapida (k;) y una segunda reaccion del analito con el sensor sea mas lenta (k,), concretamente
ki >> k.

Pueden emplearse diferentes dispositivos y/o sistemas de deteccion también para
distinguir entre sefiales. Por ejemplo, puede usarse un primer gel que contiene glucosa
oxidasa asociado a un primer sensor de platino para la deteccion de glucosa, mientras que
puede usarse un segundo gel que contiene uricasa asociado a un segundo sensor de platino
para la deteccion de urea. Los procedimientos basados en CP pueden usarse entonces para
modelizar individualmente las curvas de respuesta de sefial generadas en cada sensor.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos se ofrecen para proporcionar a los expertos en la técnica una
divulgacion y descripcion completa de como preparar y usar los dispositivos, procedimientos y
férmulas anteriores incluyendo los dispositivos de la presente invencién, y no se pretende que
limiten el alcance de lo que el inventor considera como la invencion. Se ha procurado asegurar
la exactitud con respecto a los numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperaturas, etc.),
pero deberian reconocerse algunos errores experimentales y desviaciones. A menos que se
indique otra cosa, las partes son partes en peso, el peso molecular es peso molecular medio
ponderado, la temperatura es en grados centigrados y la presion es atmosférica o casi.

Ejemplo 1
Discusion de los procedimientos de integracién PIL y de 7 minutos

Se recogieron los datos usando GlucoWatch Biographers en sujetos humanos. Se
monitorizé la respuesta de electrodo a la glucosa. Se transfirieron entonces las respuestas de
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corriente a un ordenador para procesamiento de datos. Se monitorizaron los sujetos durante
aproximadamente 26 horas. Brevemente, se extrajeron por via transdérmica muestras que
comprendian glucosa del sujeto usando un GlucoWatch Biographer en contacto operativo con
una superficie cutanea de cada sujeto. Se obtuvieron las sefiales de corriente medida a lo largo
del tiempo. Las sefiales de corriente medida comprendian una curva de corriente de respuesta
de sefial de corriente medida de la glucosa extraida, en la que la sefal de corriente medida
esta relacionada especificamente con la cantidad de glucosa en un hidrogel de un GlucoWatch
Biographer. Después de la integracion, se obtuvo una sefial de carga medida a lo largo del
tiempo. La sefial de carga medida comprendia una curva de respuesta de sefial de carga
medida que estaba relacionada especificamente con la cantidad (o concentracién) de glucosa
en el hidrogel.

Se analizaron los datos brutos de 25 GlucoWatch Biographer usando tanto el
procedimiento de integracion de punto fijjo de 7 minutos (véase, por ejemplo, GlucoWatch
Biographer en la seccion de Definiciones 1.0.0-1.1.2) como el enfoque de CP S, (véase la
seccion 2.0.0, Cinética predictiva). Se compararon los resultados de los dos procedimientos. La
“pendiente de nC” es la pendiente de minimos cuadrados de la curva de la relacion entre la
sefal de carga y la GS de referencia. Se da en (nC/(mg/dl)), y puede considerarse como una
medida de la sensibilidad del sistema.

La Tabla 2 presenta una comparacion de datos de los dos procedimientos que
muestran las pendientes de nC medias para diferentes intervalos temporales obtenidas a partir
de los procedimientos de integracion de 7 minutos y de CP. En la Tabla 2, se comparan las
pendientes de nC medias basadas en los datos de 25 GlucoWatch Biographer. Debido a que
los datos de 26 h exhibian un descenso de sefial significativo a lo largo del tiempo, las
pendientes de nC se enumeran separadamente para los tres intervalos de tiempo mas cortos
T1(3h-10h), T2 (10 h-17 h) y T3 (17 h-26 h).

Tabla 2
PENDIENTE 3 h -10 h|10 h — 17 h |17 h- 26 h
(nC/(mg/dl)) (T1) (T2) (T3)
7 min CP 7 min CP 7 min CP
Media 368 432 | 156 213 77 87
Desv. est. 205 256 | 44 72 37 69

Basandose en la comparacion de las “pendientes de nC”, el procedimiento de CP daba
mayor sensibilidad que la integracion de 7 minutos de S... Sin embargo, como se muestra por
los datos presentados en la Tabla 3, la carga estimada por CP mostraba una correlacion algo
menor con la GS de referencia que la carga integral de 7 minutos. Los datos de la Tabla 3
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muestran la correlacion para diferentes intervalos temporales obtenidos a partir de los
procedimientos de integracion de 7 minutos y de CP. El coeficiente de determinacion de la
correlacién (R es un indicador del grado de ajuste entre el valor integral y la concentracion de
glucosa como se da por la lectura de glucosa sanguinea de referencia.

Tabla 3
R? 3 h-10 h|10 h — 17 h|17h-26h(T3)
(T1) (T2)

7min | CP 7 min CP 7 min | CP
Media | 0,79 0,75 |0,93 0,89 |0,80 |0,78
Como puede observarse a partir de los datos presentados anteriormente, habia un

descenso drastico de la sefial a lo largo del tiempo con ambos procedimientos de 7 minutos y
CP S... Ambos procedimientos conducen a estimaciones de sefial de carga que exhibian un
descenso de sefial similar. Esto se ilustra adicionalmente en la Tabla 4, en que se dan las
relaciones de pendientes de nC para diferentes intervalos temporales en términos de

porcentajes.
Tabla 4
Relaciones de T2/T1 T3/T1 T3/T2
pendiente
7 CP |7 CP |7 CP
min min min
Media (%) 574 |58,8 (358 |37,7|536 |47,3
Desv. est. (%) 39,5 34,7494 |669]|302 |419

Estos resultados sugerian que la aplicacion directa del enfoque de CP S, puede no
compensar completamente la degradacion de sefial.
Ejemplo 2
El efecto de 1/k,

Se muestra en la Figura 16(b) un ejemplo tipico del efecto de 1/k,. En este ejemplo, se

calcul6 la sefial de carga usando el procedimiento de punto fijo de 7 minutos (Figura 16, panel
a) y se calculd el 1/k, a partir del ajuste de datos de 3 min a la Ec. CP (3A) (Figura 16, panel b)
como sigue:
Q=S +g@-e ™) +2(1-e"*) (Ec.3A)

Se representaron los valores del procedimiento de punto fijo y de 1/k; junto con la GS
de referencia como funciones del tiempo transcurrido (TT). Tanto la sefal de carga de 7
minutos como la sefial de 1/k2 se habian convertido en lecturas de glucosa usando una simple
calibracion de un solo punto a 1 h de TT. Es un célculo a modo de ejemplo de la concentracion
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de glucosa basada en la sefial de carga el siguiente:

[Glu], = [G'“]ca' (nC(dela sefial de 7min)),

cal
en el que Glu; es la concentracién de glucosa a tiempo t, Gluc, es la concentracién de glucosa
en el momento de la calibracién, que corresponde a nC,, la carga de nC (integral de corriente
en el momento de la calibracion) y (nC sefial de 7 minutos), es la sefial de nC a lo largo de 7
minutos a tiempo t.
Es un célculo a modo de ejemplo basado en 1/k, el siguiente:

[GIU] L~ " dcal
[Glu]; = (7K). (17k,);

en el que Glu, es la concentracion de glucosa a tiempo t, Glugy €s la concentracion de glucosa
en el momento de la calibraciéon, que corresponde al 1/k, estimado en el momento de la
calibracion, y (1/k,); es el 1/k, estimado a tiempo t.

(En el caso en que el efecto de 1/k, esté causado por el hecho de que la velocidad de
mutarrotacion depende de la concentracion de glucosa de modo tipico para las reacciones
enzimaticas, la formula de calibracion deberia tener una forma algo mas general que la
presentada anteriormente. Mas especificamente, si a> B, la velocidad de mutarrotacion k, es

f

a

m+[«]

a

en la que [a] es la concentracion de glucosa a y f, y m son parametros de la reaccion
enzimatica de mutarrotacién, y si k, es esencialmente igual a k,, entonces la formula de

calibracién tendria la forma:

(Ol =B 4 k), + B

( / 2)ca|
en la que B es un parametro ajustable relacionado con f, y m).

[Glu], =

El perfil de glucosa sanguinea exhibia tres méaximos pronunciados: el méaximo inicial
aproximadamente a 1,5 h de TT, el segundo maximo alto que alcanza mas de 300 mg/dl a las
15 horas de TT y el tercer maximo de GS menor a aproximadamente 21 horas. La sefial de
carga integral de 7 minutos seguia los tres maximos, pero exhibia una fuerte degradacion de
sefial, de modo que la reflexiéon del tercer maximo de GS era apenas visible en la sefial
calibrada integral de 7 minutos. En contraposicion, la sefial de 1/k; no soélo seguia
estrechamente los cambios de SSG, sino que tampoco mostraba signos de degradaciéon de
sefal.

Ejemplo 3
Andlisis de la correlacion de Kmin Y Kreiacisn CON la cantidad o concentracion de analito

Para confirmar las observaciones visuales obvias ejemplificadas en la Figura 16 de
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modo mas cuantitativo, se analizaron los datos de 119 GlucoWatch Biographers.

Se efectuaron ambos andlisis de Knin Y Kremcion €N conjuntos de datos de 119
GlucoWatch Biographer que se habian aplicado a sujetos humanos. Se siguieron las mismas
etapas de ejecucion para calcular los valores de {c;, ¢, k; ¥ k;} para cada ciclo catédico. Se
calcularon entonces los andlisis de Knin Y Krelacisn Y S€ €mparejaron con los valores de GS de
referencia.

Debido a que cada estimacion (concretamente pardmetro ajustado) tenia unidades
diferentes, se realiz6 una calibracion de un punto a tiempo transcurrido (TT) 1:14 (o primera
GS de referencia disponible) y se convirtieron los valores de glucosa estimados a la misma
unidad (mg/dl). Se estimaron los pardmetros c;, C;, k; y k» usando la siguiente ecuacion
ajustada a los primeros 3 minutos de datos de carga de sefial en cada punto temporal:

Q=S +g@-e ™) +2(1-e"*) (Ec.3A)

Se recogieron los datos a temperatura ambiente usando GlucoWatch Biographers en
sujetos humanos como se describe anteriormente. Se ajust6 el modelo de CP, Ec. (3a) a una
porcion inicial (tipicamente los 3 primeros minutos) de la sefal de carga de GlucoWatch
Biographer y se determinaron los valores para los parametros. Se efectud el ajuste no lineal
(optimizaciébn de los parametros del modelo) usando el algoritmo de minimizacion de
Levenberg-Marquardt. Se usaron el modelo matematico representado por la Ec. (3A) y un
procedimiento de minimizaciéon de errores (Levenberg-Marquardt) para estimar de forma
iterativa los valores de los parametros usando el modelo y procedimiento de minimizacion de
errores para ajustar una curva de respuesta predicha a la curva de respuesta de sefial medida.
El procedimiento de minimizacion de errores proporcionaba un error calculado basado en las
diferencias entre las curvas de respuesta de sefial predicha y medida. Se efectu6é de forma
iterativa la estimacion hasta que el error calculado entre las curvas de respuesta de sefal
predicha y minima era minimo (concretamente, usar valores alternativos de los parametros
ajustados producia mayor error) o hasta que no se observaba un cambio estadisticamente
significativo adicional del error calculado, en cuyo momento se detenia la estimacion iterativa
de los parametros. La estimacion iterativa y la minimizacion de errores dieron como resultado
una curva de respuesta predicha correspondiente a la curva de respuesta de sefial medida.
Adicionalmente, la estimacion iterativa proporciona los valores estimados para todos los
parametros del modelo matemético, incluyendo cy, C,, k1 y k.

Se calculé la concentracion de glucosa como se describe en el ejemplo 2 para 1/ks,

usando la siguiente ecuacion:
[Glu],,
Glu], =——=-(/k
[Glul, = /iy @k

cal
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Se efectuaron los analisis de pendiente minimos cuadrados, interseccién de minimos
cuadrados y correlacién para los procedimientos de Knin Y Krecion @ diferentes intervalos. Se
presentan en las Tablas 5, 6 y 7 los valores promediados para 119 GlucoWatch Biographer. En
estas tablas, el primer intervalo corresponde al tiempo transcurrido (TT) 1:34 a 7:54, el
segundo intervalo corresponde al TT 8:14 a 16:54 y el tercer intervalo corresponde al TtT 17:14
a 25:54. Se investigaron los rendimientos de ambas Knin ¥ Krelacion-

En la Tabla 5, se presentan los valores de correlacion promediados para cada
procedimiento a diferentes intervalos temporales. Los datos de la Tabla 5 representan
coeficientes de correlacion de la determinacion. En la Tabla 5, las correlaciones menores de 0
no se incluyeron en los promedios, y las correlaciones de s6lo dos puntos emparejados, que
dan como resultado 1,0, no se incluyeron en el andlisis.

Tabla 5

R CUADRADO | Primer Segundo Tercer

intervalo intervalo intervalo

Kinin Krelacion | Kmin Krelacion Kmin | Krelacisn
Media 0,57 0,53 0,65 0,66 0,53 | 0,53
Desv. est. 0,31 0,34 0,29 0,29 0,30 | 0,31
R CUADRADO | TODOS

Kmin Krelacion
Media 0,47 0,47
Desv. est. 0,29 0,29

Aunque los valores de correlacion para los procedimientos de Ky Y Kielacion €ran
ligeramente bajos, la baja correlacion de K, en los segmentos menores podria ser debida a
las variaciones en la estimacion de k, y puede arreglarse optimizando los parametros de
prediccion. Sin embargo, incluso estas ligeras variaciones en la estimacion de k, no afectan al
rendimiento global del parametro k, como indicador de la concentracion o cantidad de analito.
Adicionalmente, los datos mostraron una buena correlacion promediada en el proceso de 25 h.

En la Tabla 6, se presentan las pendientes promediadas para cada procedimiento a
diferentes intervalos temporales. En la Tabla 6, las pendientes menores de 0 no se incluyeron
en los promedios, y las pendientes mayores de 2,0 en el primer intervalo no se incluyeron en
los promedios. Los nuevos procedimientos, especialmente K., tenian una pendiente
consistente para todos los intervalos. Globalmente, (Tabla 6, TODOS), la K, tenia una mayor
pendiente promediada, lo que significa una mayor sensibilidad de analito.
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Tabla 6
PENDIENTE | Primer Segundo Tercer
intervalo intervalo intervalo
Kmin Kretacion | Kmin Kretacion Kmin | Krelacion
Media 0,73 0,57 0,83 0,62 0,62 | 0,43
Desv. est. 0,45 0,38 0,64 0,53 0,49 |0,33
PENDIENTE | TODOS
Kinin Krelacion
Media 0,66 0,51
Desv. est. 0,46 0,35

Los datos en la Tabla 6 apoyan que Knin ¥ Kreacisn Proporcionan indicadores sensibles de
la concentracién o cantidad de analito que no se degradan durante el periodo de tiempo de 26
h del experimento.

Para investigar si Knin Y Krelacisn €Staban sujetas a degradacion de la sefal, se usé un
indice de degradacion. Se calcularon las relaciones de pendiente entre intervalos para
cuantificar la degradacion de la sefial de un intervalo a otro. La relacion de pendiente era la

siguiente:
pendienteen int ervalo A
pendienteen int ervalo B

Relacion de pendiente,; (%) =

En la Tabla 7, se presentan las relaciones de pendiente promediadas para cada
procedimiento a diferentes intervalos temporales. En la Tabla 7, las relaciones menores de 0 y
mayores de 300% no se incluyeron en el analisis.

Tabla 7
Relacién de T2/T1 T3/T1 T3/T2
pendiente
Km|’n Krelacic')n Km|’n Krelacién Kmin Krelacién
Media 112,3% 109,7% 90,3% | 84,6% 76,2% 84,7%
Desv. est. 74,1% 68,5% 66,0% 62,7% 46,0% 65,0%

Los datos presentados anteriormente apoyan la conclusion de que ambas K Y Krelacion
mantienen el nivel de sefial estacionario durante todo el proceso. En consecuencia, estos
datos sugieren que la degradacion de sefial tenia un efecto reducido sobre la determinacion de
la concentracion o cantidad de analito cuando se usaban Ky Y Krelacisn COMO parametros para
estimar la concentracion o cantidad de analito. Se presenta en el ejemplo 4 una comparacion
de los resultados obtenidos con el procedimiento de CP S,, y el procedimiento de 1/k,.

En conclusion, se observa que la Kni, (1/k;) es proporcional a la concentracion de
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glucosa en el gel. La mayor concentracion de glucosa en el gel posiblemente retarda el
proceso mas lento y aparece en la constante de tiempo predicha.

La alta correlacion de Ky (1/k;) con la GS de referencia con menos degradaciéon de
sefial la hace un candidato potencialmente valioso como entrada en un algoritmo alternativo
que pueda aumentar la duracion de uso de dispositivos monitorizadores GlucoWatch
Biographer de proximas generaciones.

Ejemplo 4
Comparacion de los resultados del procedimiento de CP S, con el procedimiento de 1/k,

Se compararon los resultados obtenidos a partir de las sefales de 1/k, con los
resultados de las sefiales de carga, que se estimaron usando el procedimiento de CP S,
(Ejemplo 3, véase anteriormente la seccion 2.0.0, Cinética predictiva). Debido a que los datos
de CP eran muy similares a las sefiales de carga obtenidas con el procedimiento de
integracion de 7 minutos, se usaron sélo los resultados de CP como referencia; pero puede
esperarse un contraste similar para el procedimiento de integracion de 7 minutos.

Debido a que la sefial de 1/k, y la sefial de carga tienen diferentes unidades, no pueden
compararse directamente. Por lo tanto, se supuso una calibracion de un punto emparejando la
glucosa sanguinea conocida con las sefiales a las 1:14 horas TT (0 en la primera GS de
referencia disponible). Se realizé entonces el analisis para la sefial calibrada (dado en mg/dl).
Se retiraron varios valores atipicos visualmente obvios (176 de 8925 lecturas) con los fines de
este andlisis. Se calcularon la pendiente de minimos cuadrados y el coeficiente de correlacion
con respecto a la GS de referencia para ambas clases de sefales a diferentes intervalos de
TT. El primer intervalo temporal (temprano) correspondia a un TT entre las 1:34 h'y 7:54 h, el
segundo intervalo (medio) correspondia a las 8:14 h a las 16:54 h y el tercer intervalo (tardio)
estaba entre las 17:14 h y las 25:54 h de TT. Se presentan en la Tabla 8 los resultados por
GlucoWatch Biographer promediados. En la Tabla 8, se representan las pendientes
promediadas y correlacion frente a la GS de referencia para diferentes intervalos temporales
obtenidos a partir de la sefial de carga de CP calibrada y a partir de la sefial de 1/k, calibrada.
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Tabla 8
Periodo de tiempo Relacion de | CP (S.) 1/k,
pendiente
Pendiente | R*> | Pendiente | R
Temprano (T1) Media 0,84 0,59 | 0,74 0,57
(TT: 1:34-7:54) Desv. est. 0,47 0,45
Medio (T2) Media 0,39 0,68 | 0,83 0,65
(TT: 8:14-16:54) Desv. est. 0,30 0,64
Tardio (T3) Media 0,22 0,63 | 0,62 0,53
(TT: 17:14-25:54) Desv. est. 0,18 0,49
Todos los periodos | Media 0,42 0,34 | 0,66 0,47
(TT: 1:34-25:54) Desv. est. 0,30 0,46

Aunque el procedimiento de CP S, inicialmente (en el periodo temporal “temprano”)
conduce a una mayor pendiente, se reduce rapidamente en los intervalos temporales
posteriores. Por otro lado, la sefial calibrada de 1/k, exhibe casi las mismas pendientes para
todos los intervalos temporales. En todo el periodo de monitorizacion, 1/k, da una pendiente
promediada mayor que el enfoque de CP S,,. Esto significa que el enfoque de 1/k, proporciona
mayor sensibilidad que el procedimiento de CP y, por consiguiente, también mayor sensibilidad
gue el procedimiento de 7 minutos estandar.

Se presentan en la Tabla 9 las relaciones de pendientes medias para diferentes
intervalos temporales y para diferentes procedimientos. Estas relaciones pueden usarse para
cuantificar el grado de degradacion de sefal. La conclusion de que la sefial de carga obtenida
usando el procedimiento de CP S, esta sometida a degradacién de la sefial se confirma por los
datos de la Tabla 9. De promedio, la sefial de CP en el segundo intervalo (medio) es soélo la
mitad (51%) de la sefial en el primer intervalo (temprano) y en el tercer intervalo (tardio), se
vuelve sélo un tercio (33%) de la sefal en el intervalo temprano. Por otro lado, la sefial de 1/k,
se mantiene aproximadamente al mismo nivel a lo largo de todo del proceso. La Tabla 9
presenta las relaciones de pendientes promediadas para diferentes intervalos temporales
(sefial de carga de CP calibrada frente a sefial de 1/k, calibrada).
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Tabla 9

Periodos de CP (S.) | 1/k,
tiempo

Medio/temprano= | Media (%) | 51 112
T2/T1 Desv. est. | 43 74
Tardio/temprano= | Media (%) | 33 90
T3/T1 Desv. est. | 39 66
Tardio/medio= Media (%) | 62 76
T3/T2 Desv. est. | 48 46

Estos resultados presentados en las Tablas 8 y 9 sugieren que los procedimientos
anteriores tienen valores de pendiente mas consistentes entre los intervalos temporales
temprano (tiempo transcurrido 1:34 - 7:54), medio (tiempo transcurrido 8:14 - 16:54) y tardio
(tiempo transcurrido 17:14 - 25:54) en comparacion con la aplicacion de CP S,,. La pendiente
es una buena indicacion de la sensibilidad del sistema. Cuanto mas consistente la sensibilidad,
mas estable es el sistema. Adicionalmente, los procedimientos anteriores son menos
susceptibles de degradacion de sefial respecto al procedimiento de CP S,,. Las relaciones de
pendiente son buenos indicadores de degradacion de sefial. La relacién de pendiente de los
procedimientos de la presente invencion permanecia en el intervalo de ~10% del intervalo
temprano para los intervalos medio y tardio. Sin embargo, la sefial (S.,) del procedimientqg CP
S., se degradaba un 50% desde el temprano al medio y un 66% del temprano al tardio. La
degradaciéon de la sefial es uno de los rasgos mas importantes a mejorar para un sistema
estable y fiable. También los procedimientos anteriores tenian una correlacién similar con la
GS de referencia al procedimiento de CP S,, durante un tiempo corto; pero tenian una mayor
correlacion con la correlacién de GS de referencia a lo largo de un tiempo largo, puesto que
resolvian el problema de degradacion de sefial a lo largo de un tiempo largo.

La aplicacion directa del efecto de 1/k, como procedimiento para seguir la glucosa
sanguinea (u otros niveles de analito, por ejemplo, la cantidad o concentracién) proporcioné
buenos resultados. Ademas, el efecto de 1/k, puede usarse como base para desarrollar
diversos nuevos procedimientos para compensar la degradacion de sefial. Se ha descrito
anteriormente un ejemplo de dicho procedimiento. El andlisis basico de los datos brutos (no
cribados) condujo a la conclusion de que los nuevos procedimientos de procesamiento de
sefal basados en el efecto de 1/k, actuaban mejor que el procedimiento de CP S,, y mejor que
el procedimiento de integracion de 7 minutos estandar (aunque ambos de estos
procedimientos proporcionan estimaciones buenas y fiables de la concentracién de glucosa
sanguinea a lo largo de intervalos de tiempo definidos). Los procedimientos basados en 1/k;
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descritos en la presente memoria daban mayor sensibilidad, menor degradacion de la sefial y
mayor correlacion global con la GS de referencia.

Como puede observarse por los datos presentados anteriormente, en general, el
procedimiento de 1/k, proporciona una mejora respecto al procedimiento de CP S,.. Debido a
que el procedimiento de CP S, y el procedimiento de integracion de 7 minutos estandar
proporcionan resultados similares (véase el ejemplo 1), estos resultados sugieren que el
procedimiento de 1/k, proporciona una mejora respecto al procedimiento de integracion de 7
minutos estandar también. El procedimiento de 1/k, da mayor sensibilidad, menor degradacion
de sefial y mayor correlacion global.

Ejemplo 5
Compensacion de la degradacion de sefial

En la Figura 17, panel (a), se representa el factor de ganancia G (calculado como la
media para los sensores A y B a partir del mismo conjunto de datos que se usoé para ilustrar el
efecto de 1/k, en la Figura 16) en funciéon del tiempo transcurrido (Figura 17, panel (a);
rombos). En la figura, la curva continua representa el factor de ganancia suavizado usando una
media moévil de 5 puntos. Debido a que no se espera que G dependa de la GS, la operacion de
suavizado se justifica aqui ya que no deberia causar ningun dafio a la informacion sobre la GS
real. Los triangulos corresponden al mismo factor G suavizado, pero normalizado por el primer
valor de G disponible. Al suavizar los datos, se perdieron los cuatro primeros puntos de G.
Estos puntos se reemplazaron por “1” en la version normalizada. Este procedimiento no
deberia afectar a los resultados, porque habia muy poca degradacion de sefial observada en
las 2 primeras horas de funcionamiento del GlucoWatch Biographer. El factor de ganancia
normalizado proporciona una estimacién aproximada de cuanta degradacion de sefial aparece
en la aplicacion de GlucoWatch Biographer. En el caso particular mostrado en la Figura 17, la
sefal aproximadamente a 24 h de TT era casi 4 veces menor que al inicio del periodo de
monitorizacion. Obsérvese que G mide la degradacion de sefial individualmente para cada
aplicacion de GlucoWatch Biographer particular, y puede usarse para compensar la
degradacion de sefial “en operacion” o instantaneamente. Esto es relevante, porque la
degradacion de sefal puede variar significativamente para sujetos diferentes asi como para
aplicaciones de GlucoWatch Biographer diferentes para el mismo sujeto.

En la sefial de carga calculada usando el procedimiento de punto fijo de 7 minutos
(representada en la Figura 16 panel (a)), se corrigié la degradacion de sefial multiplicandola
por el factor de ganancia G normalizado y suavizado. Se obtuvo el factor de ganancia
normalizado y suavizado tomando un valor de 1/c; medio mévil de 5 puntos. Por ejemplo, se
multiplica la carga a tiempo t (concretamente, la carga basada en un ciclo de medido completo
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en que se promedian los valores de carga relacionados con glucosa de los sensores Ay B) por
un valor de 1/c, medio, estando basada la media en los valores de 1/c; para los tiempos t, (t-1),
(t-2), (t-3) y (t-4). Se representa la sefal resultante (calibrada 1 h de TT emparejando la sefal
con el valor de GS) en la Figura 17(b) junto con los datos de GS de referencia. Se observo que
el procedimiento descrito de compensacion de degradacion de sefial funciona muy bien, como
se muestra en los datos presentados en la presente memoria.

El andlisis estadistico de 116 GlucoWatch Biographer confirméd que el procedimiento
anteriormente descrito para compensacion de degradacion de sefial conduce a sefiales de
carga de 7 minutos de degradacion de sefial compensada que exhiben pendientes altas y
consistentes y una alta correlacion con la GS de referencia en todo el periodo de
monitorizacion de 25 horas. Esto se ilustra en la Tabla 10, en que se comparan las pendientes
promediadas para diferentes intervalos temporales y para el procedimiento integral de 7
minutos estandar con las de degradacion de sefial corregida. La Tabla 10 presenta los datos
de relaciones de pendientes promediadas para diferentes intervalos temporales y la sefial de
carga de integracion de 7 minutos frente a la misma sefial con compensacién de la
degradacion de sefial.

Tabla 10
Relacion de pendiente Sefial de integracion | Seflal de 7 minutos con
de periodos de tiempo de 7 minutos compensacion de sefial
Medio/temprano= Media (%) 44 101
T2/T1 Desv. est. 36 76
Tardio/temprano= Media (%) 32 101
T3/T1 Desv. est. 26 72
Tardio/medio= Media (%) 67 98
T3/T2 Desv. est. 43 50

La Tabla 11 presenta una comparaciéon del rendimiento del procedimiento de
integracion de 7 minutos (7 min), el procedimiento de CP S, (CP), el procedimiento de sefial de
1/k, (1/ky) y el procedimiento de correccion de la sefial de carga de 7 minutos usando el factor
de ganancia G= 1l/c, (G-7min). Debido a la diferencia entre los esquemas de
acondicionamiento de datos y el numero de GlucoWatch Biographer en los estudios
presentados anteriormente, era dificil crear una matriz de comparacion de rendimiento para los
diferentes procedimientos. En consecuencia, se cre0 una matriz de comparacion de
rendimiento (Tabla 11) para el mismo conjunto de datos y los mismos GlucoWatch Biographer
de un tamafio de estudio que comprendia 107 GlucoWatch Biographer. Se calibraron los
GlucoWatch Biographer a TT 1:14 o con el primer valor de glucosa sanguinea de referencia
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disponible con una simple calibracion de un punto (no se aplico el algoritmo de MOE).

Las métricas de rendimiento fueron las siguientes. Para diversos intervalos temporales,
se dan la diferencia relativa media (DRM), diferencia relativa absoluta media (DRAM),
pendiente y coeficiente de determinacion (R para las sefiales calibradas a 1:14 TT, respecto
a la GS de referencia. Para cada procedimiento, y para los diferentes intervalos temporales, la
Tabla 11 enumera la diferencia relativa media (DRM), diferencia relativa absoluta media
(DRAM), coeficiente de determinacion (R%) y pendiente de las sefiales (calibradas a 1:14 TT)
respecto a la GS de referencia. (La DRM se define como la media de las diferencias entre la
sefal calibrada y la GS de referencia normalizada por la GS de referencia, y la DRAM se
define como la media de los valores absolutos de las diferencias entre la sefal calibrada y la
GS de referencia, de nuevo normalizada por la GS de referencia).

Tabla 11

DRM DRAM Pendiente R2
Medi | Desv. Medi | Desv. Medi | Desv. Medi

a est. a est. a est. a
Temprano (T1) 7 min -17% | 25% 28% 18% 0,87 0,48 0,66
(ET: 1:14-7:54) CP -20% | 24% 31% | 18% 0,90 |0,50 0,64
1/k, 6% 33% 33% | 19% 0,84 |0,64 0,57
G-7 min | -3% 28% 27% | 16% 0,78 | 0,54 0,61
Medio (T2) 7 min -60% | 21% 63% | 14% 0,36 | 0,23 0,70
(ET: 8:14-16:54) CP -62% | 20% 65% | 15% 0,38 | 0,27 0,68
1/k, -14% | 49% 44% | 30% 0,80 |0,57 0,67
G-7 min | -9% 50% 42% | 32% 0,77 |0,51 0,67
Tardio (T3) 7 min -67% | 18% 68% | 15% 0,26 | 0,15 0,66
(ET: 17:14-25:54) CP -69% | 17% 70% | 15% 0,23 |0,18 0,65
1/k, -20% | 42% 46% | 21% 0,60 |0,37 0,56
G-7 min | -4% 55% 48% | 32% 0,79 0,48 0,60
Todos los | 7 min -51% | 17% 55% 12% 0,42 0,28 0,34
periodos (ET: 1-14- | CP -53% | 17% 57% | 12% 0,44 |0,34 0,34
25:54) 1/k» -12% | 35% 40% | 17% 0,69 |0,46 0,46
G-7 min | -4% 43% 41% | 25% 0,69 |0,41 0,53

Los resultados demuestran que los procedimientos de la presente invencién
(concretamente la técnica de 1/k;) dan como resultado una mayor sensibilidad, menor
degradacion de sefial, menor DRM negativa, menor DRAM y mayor correlacién global que el
procedimiento de integracion de 7 minutos estandar o el procedimiento de CP S,. Los
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procedimientos anteriores pueden ser Utiles para aumentar el tiempo de monitorizacion eficaz
de un dispositivo monitorizador GlucoWatch Biographer con un solo AutoSensor durante hasta
y mas alla de 24 horas (en contraposicion con el periodo de uso tipico de 12-13 horas
observado actualmente con el procedimiento de integracion de 7 minutos estandar empleado
en el GlucoWatch Biographer o el GlucoWwatch G2 Biographer). Adicionalmente, estos
parametros (1/k, y 1/c,) pueden usarse como parametros de entrada en otros algoritmos, por
ejemplo MOE, para refinar estimaciones de la cantidad o concentracion de analito.

Como resulta evidente para un experto en la técnica, pueden hacerse diversas
modificaciones y variaciones de las realizaciones anteriores sin apartarse del alcance de esta
invencion, que se define mediante las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Uno o mas microprocesadores que comprenden programacion para controlar:

la obtencion de una sefial de carga medida a lo largo del tiempo, que comprende una
curva de respuesta de sefial de carga medida relacionada especificamente con la cantidad o
concentracion de glucosa extraida de un sujeto, en la que dicha curva de respuesta de sefial
de carga medida comprende una regioén cinética;

usando (i) un modelo matematico como se presenta en la Ec. (3A)

Q=S +g@-e ™) +2(1-e"*) (Ec.3A)

en la que “Q” representa la carga, “t” representa el tiempo transcurrido, “Sy” es un parametro
ajustado, “c;” y “c,” son términos preexponenciales que corresponden a la contribucion de la
corriente eléctrica a t= 0 para la primera y segunda reacciones, respectivamente, “k;” y “k,” son
constantes de velocidad de la primera y segunda reacciones, respectivamente, y (i) un
procedimiento de minimizacién de errores, para estimar de forma iterativa los valores de los
parametros S, €1, C,, K1 Y k» usando dicho modelo y procedimiento de minimizacion de errores
para ajustar una curva de respuesta predicha a dicha regién cinética de dicha curva de
respuesta de sefial de carga medida, en la que (a) el procedimiento de minimizacién de errores
proporciona un error calculado basandose en las diferencias entre las regiones cinéticas de
dichas curvas de respuesta de sefial de carga predicha y medida y (b) dicha estimacion se
efectlia de forma iterativa hasta que el error calculado entre las curvas de respuesta de sefal
de carga predicha y medida se minimiza o hasta que no se observa un cambio
estadisticamente significativo adicional en el error calculado, en cuyo momento se detiene la
estimacioén iterativa de los parametros, dando como resultado dicha estimacion iterativa y
minimizacion de errores valores estimados de dichos parametros; y

caracterizado porque dicho uno o mas microprocesadores comprenden adicionalmente
programacion para controlar la correlacion de 1/k, con la cantidad de concentracién de glucosa
para proporcionar una medida de la cantidad o concentracion de glucosa en el sujeto.
2. El uno 0 mas microprocesadores de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente
programacion para controlar un ciclo de medida que comprende (a) hacer funcionar un
dispositivo de muestreo para extraer una muestra del sujeto, comprendiendo dicha muestra
glucosa, y (b) hacer funcionar un dispositivo detector para obtener una sefal de carga medida
a lo largo del tiempo.
3. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 2, programado adicionalmente
para efectuar una serie de ciclos de medida que dan como resultado una serie de curvas de
respuesta de sefal de carga medida.
4. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 3, en el que después de la
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estimacion de cada curva de respuesta predicha para cada curva de respuesta de sefial de
carga medida en la serie de medidas se determina una cantidad o concentracién de glucosa
basandose en cada parametro 1/k, estimado.

5. El uno o més microprocesadores de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la
correlacion de 1/k, con la cantidad o concentracién de glucosa para proporcionar una medida
de la cantidad o concentracion de glucosa se efectia mediante un procedimiento que
comprende aplicar un valor de calibracion.

6. El uno o méas microprocesadores de la reivindicacion 5, en el que dicha correlacion se
lleva a cabo como sigue:
[Glu]cal
[Glu] = 2= (1/k,),
(1/ kz)cal

en la que [Glu]; es la concentracion de glucosa a tiempo t, [Glu].; es la concentracién de
glucosa en el momento de la calibracion, que corresponde a un 1/k, estimado en el momento
de la calibracién, y 1/k, es el 1/k, estimado a tiempo t.

7. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente
programacion para controlar el funcionamiento de un dispositivo detector para obtener una
sefal de carga medida a lo largo del tiempo.

8. El uno o mas microprocesadores de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que
dicha curva de respuesta de sefial medida se obtiene mediante la integracién de una curva de
respuesta de sefial de corriente medida, y dichos uno 0 mas microprocesadores se programan
adicionalmente para controlar dicha integracion.

0. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacién 8, que comprende adicionalmente
programacion para controlar la ejecucion de una correccion por sustraccion de fondo de la
curva de respuesta de sefial de corriente medida antes de efectuar dicha integracion.

10. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 9, en el que dicha obtencion
comprende extraer una muestra que comprende dicha glucosa del sujeto a un recipiente
colector usando un dispositivo de muestreo para obtener una concentracion de la glucosa en
dicho recipiente, y dichos uno o mas microprocesadores se programan para controlar el
funcionamiento de dicho dispositivo de muestreo.

11. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 10, en el que el recipiente colector
esta en contacto con la piel o superficie mucosa del sujeto y la glucosa se extrae a través de
dicha piel o superficie mucosa.

12. El uno o més microprocesadores de la reivindicacién 11, en el que la glucosa se extrae
usando una corriente iontoforética aplicada a dicha piel o superficie mucosa.
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13. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 12, en el que el recipiente colector
comprende una enzima que reacciona con la glucosa extraida produciendo una sefial
electroquimicamente detectable.
14. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 13, en el que la enzima
comprende glucosa oxidasa.
15. El uno o mas microprocesadores de la reivindicacion 13, en el que dicha sefal
electroquimicamente detectable es peréxido, dicha sefial se detecta en una superficie reactiva
de un electrodo biosensor y dicha deteccion se realiza usando un dispositivo detector; y dichos
uno 0 mas microprocesadores se programan adicionalmente para controlar el funcionamiento
de dicho dispositivo detector.
16. El uno o mas microprocesadores de la reivindicaciéon 15, en el que dicha region cinética
de dicha curva de respuesta de sefal de carga medida corresponde a un periodo de tiempo de
medida de aproximadamente 0 a aproximadamente 180 segundos.
17. Un sistema monitorizador de analito que comprende:

el uno o més microprocesadores de la reivindicacion 1y

un dispositivo detector usado para obtener dicha curva de respuesta de sefial de carga
medida.
18. El sistema monitorizador de analito de la reivindicacién 17, en el que dicho uno o mas
microprocesadores comprenden adicionalmente programacién para controlar el funcionamiento
de dicho dispositivo detector para obtener una serie de sefiales de carga medidas en forma de
curvas de respuesta de sefial de carga medida a intervalos de tiempo seleccionados.
19. El sistema monitorizador de analito de cualquiera de las reivindicaciones 17 6 18, en el
que dicho sistema monitorizador de analito comprende adicionalmente un dispositivo de
muestreo que comprende uno 0 mas recipientes colectores.
20. El dispositivo monitorizador de la reivindicacion 19, en el que el dispositivo de muestreo
comprende un dispositivo seleccionado del grupo que consiste en un dispositivo laser, un
dispositivo sonoforético y un dispositivo iontoforético.
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