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DESCRIPCION
Articulos para la monitorizacion de secreciones.
CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere al campo del diagndstico médico y mas especificamente, a una identificacion
mejorada de fluidos biolégicos secretados usando un articulo para la monitorizacion de las secreciones para
identificar fluidos amnidticos o secreciones asociadas con infecciones bacterianas, fungicas o de levaduras incluso
con la presencia de fluidos biolégicos interferentes. También se divulgan métodos mejorados de unir un indicador a
un sustrato y métodos para preparar y usar un articulo para la monitorizacién de secreciones para identificar una
secrecion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchos fluidos corporales pueden ser facilmente identificados por las propiedades quimicas como el pH. Un método
excepcionalmente util para determinar el pH de una muestra liquida es a través de un indicador, un compuesto
quimico 0 una combinaciéon de compuestos, que tiene un color dependiente del pH. Ejemplos bien conocidos
incluyen el té y el vino. Los detalles generales y descripciones de algunos indicadores se pueden encontrar, por
ejemplo, en "indicators", E. Bishop, Pergamon Press, 1972, capitulo 3.

A menudo un indicador esta fijado a un sustrato sélido como el papel. Una muestra de un liquido del que se necesita
determinar el pH se aplica al sustrato. El pH del liquido se determina determinando el color del indicador presente en
el sustrato. Dependiendo de como esté fijado el indicador al sustrato, la aplicacién de la muestra de liquido puede
causar que el indicador se filtre fuera del sustrato. El indicador filirado no es deseable y por lo tanto el indicador es a
menudo inmovilizado sustancialmente en el sustrato.

Muchas condiciones quimicas se pueden diagnosticar identificando las propiedades quimicas y fisicas de una
secrecion vaginal, como, identificando el pH de la secrecién. Se conocen en la técnica un nimero de dispositivos
que implican salva-slips con indicadores de pH, por ejemplo en las Patentes US 5.217.44, 5.823.953 y 6.106.461.
Estos dispositivos se pueden llevar por el usuario y siempre que haya una secrecion esta es inmediatamente
detectada por el indicador de pH. La solicitud de patente internacional WO01/13097, que divulga un indicador unido
a un sustrato de membrana sintético hidrofilico y un dispositivo, como un salva-slip con un indicador unido al sustrato
de membrana sintético hidrofilico.

Un problema general, sin embargo, con estos indicadores de pH es que a menudo proporcionan "falsos positivos"
debido en cambios en el pH durante el secado, fluidos biolégicos interferentes y los ciclos respectivos de
secado/humectacion. A menudo la secrecion vaginal no puede ser identificada con certeza absoluta por un indicador
debido a la existencia de una pluralidad de fluidos recogidos con un pH similar. Las lecturas de "falsos positivos"
pueden ser estresantes y consumidoras de tiempo para el usuario. Se necesita un dispositivo que minimice estas
lecturas de "falsos positivo".

Las lecturas de falsos positivos pueden ser causadas, por ejemplo, por fluidos bioldgicos interferentes, como la
orina. Las secreciones vaginales de un paciente con vaginosis tienen un pH de entre 4,7 y 6,5. Como la orina de un
paciente sano tiene un pH de entre 5,0 y 8,0, es muy dificil diagnosticar una secrecién que surge de la vaginosis con
un grado alto de confianza ajustando sélo una prueba de indicador basada en el pH. Una solucién conocida en la
técnica es muestrear fluido del interior de la vagina, donde no se encuentra orina habitualmente. Esto es incbmodo y
requiere la visita un profesional de la salud.

Un segundo ejemplo es la identificacion de fluido amnidtico que se pierde desde la vagina de una mujer
embarazada. Durante el embarazo la integridad del saco amniotico puede verse comprometida y una pequefa
cantidad de fluido amniético puede perderse a través de la cérvix y desde la vagina. Si se diagnostica como tal,
pueden ser prescritas medidas como el reposo del paciente o el sellado del saco amniético usando pegamento
bioldgico. Si no se diagnostica el saco amnidtico puede romperse posteriormente causando el aborto del embarazo,
o requerir la hospitalizacion de la mujer y el bebé- Si el bebé nace prematuramente, puede dar como resultado la
muerte 0 minusvalias severas. A menudo es necesario la hospitalizacion extendida del bebé en una incubadora.

Debido a las consecuencias severas de la pérdida de fluido amnidtico, las mujeres embarazadas experimentan
estrés severo y a menudo van a profesionales del cuidado de la salud en el momento de la secreciéon de cualquier
liguido desde la vecindad de la vagina. El profesional del cuidado de la salud observa la presencia de fluido
amniético comprobando el pH de las secreciones vaginales, el fluido amnidtico tiene un pH de entre 6,0 y 8,0. Como
las mujeres embarazadas a menudo tienen incontinencia urinaria y como la orina tipicamente tiene un pH de entre
5,0 y 8,0 si s6lo se comprueba el pH, puede tener lugar un resultado de falso positivo, siendo la orina identificada
como fluido amnidtico. En consecuencia, es necesario que dicha secrecidon vaginal sea examinada usando n
microcopia para la presencia de un patrén en forma de helecho indicativo de fluido amnidtico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2399352 T3

Como el tiempo entre la secrecion del fluido y la llegada al profesional del cuidado de la salud puede ser largo, a
menudo no hay evidencia de fluido amnidtico en el momento del examen. Puede asumirse errbneamente que la
secrecion es orina, a menudo con consecuencias tragicas. Por otro lado, el profesional del cuidado de la salud
puede decidir errar por el lado de la precaucion, diagnosticando erroneamente la secrecidon de orina como fluido
amnidtico llevando a una hospitalizacion innecesaria y a estrés para el paciente.

La Patente U.S. N° 6.126.597 (la patente '597) y la Patente U.S. N° 6.149.590 (la patente 590), una continuacién en
parte de la patente '597, estan dirigidas a divulgar un dispositivo en la forma de una compresa sanitaria con un
indicador de pH configurado para identificar la presencia de fluido amnidtico en una secrecion vaginal. Las patentes
'597 y '5900 estan sujetas al problema de dar resultados positivos falsos. El dispositivo de la '590 se encarga de este
problema incluyendo adicionalmente en el dispositivo una lamina visualizable en microscopio configurada para
recoger una parte de una secrecion vaginal. Si el indicador muestra el pH que se corresponde con el del fluido
amniotico, el usuario presenta se presenta a un profesional del cuidado de la salud con la lamina. El profesional del
cuidado de la salud examina la lamina con la ayuda de un microscopio para los patrones con forma de helecho
tipicos indicativos de la presencia de fluido amniético.

Hay un par de desventajas asociadas con este dispositivo. Primero, requiere que el paciente visite al profesional del
cuidado de la salud para distinguir entre positivos y falsos positivos y segundo, una cantidad significativa de tiempo
se pierde en tener que ver la lamina por un profesional para determinar si se esta perdiendo realmente fluido
amnidtico.

La Patente U.S. n° 5.897.834 divulga un dispositivo util en un entorno clinico para la diferenciacién entre secreciones
urinarias y vaginales asociadas con vaginosis o fluido de orina o amnidtico. El dispositivo incluye el uso de
indicadores con un grupo cargado negativamente inmovilizado a un sustrato de polimero sdlido que contiene grupos
de amonio cuaternarios. Ademas el dispositivo incluye un reactivo liberador de amina gaseoso y un indicador de
amina. Se divulga que el uso del sustrato de polimero que contiene grupos de amonio cuaternarios tiene una ventaja
de agudizar la transicion de color dependiente del pH. Sin embargo, se ha descubierto que estos sustratos de
polimero son menos Uutiles en entornos no clinicos: el pH indicado de secreciones vaginales secas es lo
suficientemente bajo para ser diagnosticada mal indicando vaginosis. Por lo tanto aunque el dispositivo divulgado en
la Patente US 5.897.834 es util en un entorno clinico donde el profesional del cuidado de la salud aplica la secrecion
vaginal al dispositivo y observa el cambio de color, si se integra en un dispositivo utilizable por el paciente, como un
salva-slip, el dispositivo da abundantes resultados de falsos positivos.

Hay una necesidad para un sistema indicador que pueda diferenciar entre un fluido bioldgico especifico de interés y
un fluido biolégico interferente como la orina. Ademas hay una necesidad para un dispositivo que pueda distinguir
entre secreciones vaginales normales y las asociadas con pérdida de fluido amniédtico o vaginosis. Ademas, también
se necesita un sistema en el que los resultados de falsos positivos se minimicen a la vez que se reduce la cantidad
de tiempo requerida para conseguir resultados fiables. Tal sistema es utilizable idealmente por el paciente para llevar
una mayor tranquilidad y minimizar las visitas innecesarias al hospital. Las caracteristicas de dicho sistema indicador
no deben cambiar debido al uso prolongado o como resultado de un ciclo de humectacién secado y debe distinguir
entre fluidos bioldgicos interferentes y minimizar las lecturas de falsos positivos. La presente invencién ahora supera
estos problemas y satisface estas necesidades.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion, como se define en la reivindicacidon 1, supera las desventajas del estado de la técnica por el
uso de un sistema indicador integrado en varios productos auto utilizables. De forma general, la invencion
comprende un articulo que incluye un material absorbente para absorber un fluido biolégico secretado por una
persona y un sistema indicador que tiene al menos un miembro determinante del pH y opcionalmente, un reactivo
para reaccionar con el fluido biolégico para alterar su pH de tal forma que la secreciéon se pueda distinguir. El
sistema indicador esta asociado con un material absorbente de tal forma que los fluidos bioldgicos entran en
contacto con el sistema indicador de tal forma que se puede obtener una informacién fiable del pH de ese fluido.

El articulo se puede presentar al usuario de muchas maneras. Es preferible, sin embargo, que el articulo esté en la
forma de un hisopo, gasa, salva-slip, compresa sanitaria, pafial o estructura absorbente interlabial. Ademas,
cualquier usuario, masculino o femenino, joven o viejo, puede usar el articulo. Los ejemplos particulares de la
invencion como se presentan en la presente no se pretende que limiten al ambito de la invencién, sino que
simplemente ilustren y representen las numerosas formas potenciales en las que se puede usar la invencion.

De forma general, el miembro determinante del pH puede ser cualquier cosa que indique el pH de un fluido.
Preferiblemente el miembro determinante del pH registra o indica un cambio de pH después de entrar en contacto
con el fluido biolégico y es resistente al cambio debido al uso prolongado o los ciclos de humectacion y secado.
Ventajosamente, el reactivo usado en el sistema indicador es uno que reacciona con el fluido amniético, una
secrecién asociada con una infeccién bacteriana, fungica o de levadura, o la orina para cambiar su pH.
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Preferiblemente, el articulo tiene medios de montaje para posicionar el cuerpo absorbente para recibir los fluidos
secretados durante la actividad normal del usuario, dichos medios de montaje siendo, por ejemplo, una tira adhesiva
u otro miembro de unién.

Una realizacién preferida es una en la que el articulo para la monitorizacion de la secrecion tiene un sustrato con un
primer indicador de pH en un primer area, un segundo indicador de pH en una segunda area, y un reactivo unido al
sustrato en la segunda area, o alternativamente una tercera area. Los indicadores son seleccionados de tal forma
que las transiciones de color sustanciales tienen lugar a diferentes valores de pH. Un liquido que contacta con el
sustrato interactua con los indicadores y el reactivo. Si el liquido tiene el pH de un fluido que ha de ser identificado, al
menos parte del primer area sufre un cambio de color sustancial. El liquido puede, sin embargo, ser un fluido
interferente con un pH que cambia el color del primer indicador. Por lo tanto, en una realizacién, el reactivo es
seleccionado para reaccionar con el fluido interferente (por ejemplo), cambiando el pH del liquido y
consecuentemente cambiando sustancialmente el color de al menos parte de la segunda area. La presencia del
segundo indicador de pH actia como garantia contra resultados de falsos positivos permitiendo una diferenciacion
colorimétrica de dos fluidos con un pH similar.

De acuerdo con otra caracteristica de la presente invencion, el primer indicador de pH cambia de color a un pH
sustancialmente mas bajo que el segundo indicador de pH. Habitualmente, el primer area es distinta de la segunda
area y la forma del area puede variar y ser cualquier forma geométrica, numero, letra, icono, palabra o una
combinacion de los mismos.

Otra realizaciéon no limitativa de la invenciéon es un articulo para la monitorizacién de secreciones en donde el
sistema indicador tiene al menos un miembro determinante del pH que tiene una composicidon quimica que reacciona
con fluidos bioldgicos que contienen cationes de aminas protonadas de forma diferente que los fluidos corporales
que no contienen cationes de aminas protonadas. Tipicamente, el sistema indicador esta asociado con el material
absorbente de tal forma que los fluidos bioldgicos entran en contacto con el sistema indicador mientras se lleva.

Ventajosamente, el articulo para la monitorizacion de secreciones se puede usar para la identificacion de orina
infectada. En esta realizacion el articulo comprende un cuerpo que incluye un material absorbente para absorber
orina de una persona y un sistema indicador que tiene al menos un indicador que tiene una composicién quimica
que reacciona con la orina normal de forma diferente que con la orina infectada. El indicador en esta realizacion
cambia de color cuando entra en contacto con la orina, pero si la orina esta infectada el cambio de color del
indicador es no reversible.

Una realizacién adicional es una en la que el articulo para la monitorizaciéon de las secreciones esta disefiado
especificamente para la identificacion de secreciones vaginales infectadas por bacterias. En esta realizacion el
articulo comprende un cuerpo que incluye un material absorbente para absorber secreciones vaginales y un sistema
indicador que tiene al menos un indicador que tiene una composicién quimica que reacciona con las secreciones
vaginales de candidiasis o normales de forma diferente que las secreciones vaginales infectadas por bacterias, en
donde el indicador cambia de color cuando entra en contacto con secreciones vaginales infectadas por bacterias que
tienen un nivel de pH por encima de 5 y una concentracion de aminas mas alta que las secreciones vaginales de
candidiasis o normales.

Otra realizacion preferida de la invenciéon comprende un articulo que incluye un miembro determinante del pH con
una composicién que reacciona de forma diferente a la orina que a otros fluidos biolégicos, como el fluido amnidtico.
La composicién del miembro determinante del pH es capaz de reaccionar de forma diferente debido a ciertos
quimicos que estan presentes en cantidades sustanciales sélo en la orina, y no en otros fluidos biolégicos a ser
identificados. El sustrato que contiene el miembro determinante del pH se retiene en la vecindad de un area vaginal
de la persona durante un periodo de tiempo extendido para absorber los fluidos. Después de lo que el articulo es
retirado y observado para determinar el estado de salud de la persona de la que se recogioé el fluido biolégico.

También se incluye un método para proporcionar una indicacion del estado de salud de un apersona proporcionando
un sustrato al que esta unido un primer indicador de pH en una primera area, un segundo indicador de pH en una
segunda area, y un reactivo unido al sustrato en la segunda area, donde las transiciones de color de cada uno de los
dos indicadores tienen lugar a un pH sustancialmente distinto. Un liquido, como un fluido biolégico se aplica al
sustrato y se inspeccionan la primera y la segunda area para un cambio en el color indicativo del estado de salud de
la persona. De acuerdo con una caracteristica de la presente invencion, el sustrato se retiene en la vecindad de un
area vaginal de la persona durante un periodo de tiempo extendido como minutos, horas o incluso mas tiempo, para
absorber los fluidos secretados.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la presente invencion, el primer indicador de pH esta configurado
para cambiar sustancialmente de color en el momento del contacto con fluido amniético y el segundo indicador de
pH esta configurado para cambiar sustancialmente de color en el momento de contacto con orina que reacciona con
el reactivo. Un reactivo preferido es la ureasa. Alternativamente, el primer indicador de pH estd configurado para
cambiar sustancialmente de color en el momento del contacto con las secreciones vaginales asociadas con la
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vaginosis y el segundo indicador de pH esta configurado para cambiar de color sustancialmente en el momento del
contacto con la orina que reacciona con el reactivo.

También se divulga un método de unir un indicador a un sustrato. El sustrato puede estar hecho de muchos
materiales, por ejemplo, polipropileno, papel o algodén, membranas de poliéster y puede ser de muchas estructuras
incluyendo de membrana, tela, malla, gasa, hilo, fibra y hoja. Se prepara una mezcla de un polimero pre-formado
(como la celulosa), un plastificante, un agente humectante, un reactivo de equilibrio de iones y un indicador (sélo o
con un reactivo como la ureasa). En algunos cados es preferible afiadir un solvente a la mezcla. la mezcla se aplica
a un sustrato por ejemplo sumergiendo el sustrato en la mezcla o pulverizando o esparciendo la mezcla en el
sustrato. Se permite que seque el sustrato con la mezcla aplicada. Cuando esta seco, el indicador se une al sustrato
con la ayuda de un polimero. Este método es excepcionalmente Util cuando los indicadores tienen un grupo
funcional cargado sustancialmente negativamente como un acetato o un sulfonato.

También se proporciona un método adicional de hacer un articulo de diagnéstico que comprende los pasos de unir
un indicador a un sustrato, especialmente un sustrato neutro, aplicando una solucién surfactante al sustrato y
dejando que seque, preferiblemente bajo vacio, después una vez que el surfactante esta seco, se aplica una
solucion indicadora o una solucion con un reactivo al sustrato y se permite que seque, preferiblemente bajo vacio, en
donde el indicador a ser unido al sustrato preferiblemente es un grupo funcional cargado sustancialmente
negativamente con un surfactante catidnico; y colocar el indicador en asociaciéon con un cuerpo absorbente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La invencion es descrita en la presente, a modo de ejemplo solamente, con referencia a los dibujos acompafantes.

Las FIGURAS 1A-C son vistas superiores esqueméticas de una realizacion del articulo para la monitorizacion
de secreciones de la presente invencién con ampliacion de los detalles de los indicadores aplicados al
sustrato.

La FIGURA 2 es una vista superior esquematica de una realizacion diferente del articulo para la
monitorizacion de secreciones de la presente invencion.

La FIGURA 3 es una vista en perspectiva esquematica de una realizacién diferente del articulo para la
monitorizacion de secreciones de la presente invencién con una membrana microporosa.

Las FIGURAS 4 A-C son vistas esquematicas superiores de una realizacion del articulo para la
monitorizacion de secreciones con dos indicadores de pH.

Las FIGURAS 5 A-B son vistas superiores esquematicas de una realizacion del articulo para la
monitorizacion de secreciones con un dispositivo indicador de pH que puede distinguir entre orina y otros
fluidos corporales, como el fluido amniético.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Antes de pasar a los detalles de la presente invencién, se deberia apreciar que la presente invencién proporciona un
articulo para la monitorizacion de secreciones y un método para el uso que permite a un usuario inexperto
monitorizar los fluidos bioldgicos secretados con confianza. La presente invencion permite la identificacion de un
fluido biolégico especifico incluso cuando hay una posibilidad de presencia de un fluido biolégico interferente con un
pH similar.

La presente invencion es una mejora sobre el estado de la técnica, proporcionando un articulo para la monitorizacion
de secreciones que es mas fiable y conveniente para el usuario.

En una realizacién de la invencion, el articulo para la monitorizacion de las secreciones comprende un cuerpo que
incluye un material absorbente para absorber un fluido biolégico secretado de una persona y un sistema indicador
que comprende al menos un miembro determinante del pH y un reactivo para reaccionar con el fluido biolégico para
alterar su pH de tal forma que la secrecion pueda ser distinguida, en donde el sistema indicador esta asociado con el
material absorbente de tal forma que los fluidos biolégicos entran en contacto con el sistema indicador.

En una segunda realizacion de la invencion, el articulo de seguimiento de secreciones comprende un cuerpo que
incluye un material absorbente para absorber un fluido bioldgico secretado de una persona y un sistema indicador
que comprende un miembro determinante del pH que consiste de una composicidon especial que reacciona con el
fluido bioldgico de forma diferente. un ejemplo de dicho miembro determinante del pH tiene una composicion
especial que reacciona con fluidos que contiene cationes de aminas protonadas, como la orina, de una forma
diferente de al que reacciona con otros fluidos biolégicos que tienen una proporcion baja de cationes de aminas
protonadas, como el fluido amnidtico.
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En todavia otra realizacion de la invencion, el articulo de seguimiento de secreciones comprende un cuerpo que
incluye un material absorbente para absorber un fluido bioldégico secretado de una persona y un sistema indicador
que comprende un miembro determinante del pH que consiste de una composicidon especial que reacciona con la
orina normal de forma diferente que con la orina infectada o que contiene proteinas. En un ejemplo no limitativo, el
indicador reacciona con la orina normal (pH 5-8), que cambia de color de amarillo a verde o turquesa. Durante el
proceso de secado el cambio de color del indicador que ha entrado en contacto con la orina normal se desvanece
mientras se seca y se vuelve amarillo de nuevo. Por el contrario, cuando el indicador entra en contacto con orina
infectada o que contiene proteinas la tira del indicador cambia de color de amarillo a verde o turquesa y no se
desvanece cuando se seda. Ventajosamente, esta realizacion es muy adecuada para todos los tipos de uso, por
ejemplo en pediatria, geriatria y ginecologia, y puede ser presentada al usuario de muchas formas, preferiblemente
como un pafal o salva-slip.

El articulo para la monitorizacion de secreciones puede ser implementado usando muchos métodos y dispositivos.
En una realizacion preferida, el articulo de la presente invencion es implementado de una manera que puede ser
facilmente usada por personal no cualificado, especificamente un usuario. El cuerpo del articulo para la
monitorizacion de secreciones de la presente invencidn que comprende un material absorbente puede ser
suministrado al usuario, por ejemplo, en la forma de una almohadilla, gasa, hisopo, bola de fibra, pero mas
preferiblemente, como una compresa sanitaria, pafal, salva-slip, y estructura interlabial. Los detalles de fabricacion
de los mismos son bien conocidos para alguien experto y han sido completamente descritos en el estado de la
técnica, por ejemplo Patentes US 5.217.444, 5.897.864 y 6.149.590.

Ademas, cualquier usuario, masculino o femenino, joven o viejo, puede usar el articulo en una variedad de formas.
Los ejemplos particulares de la invencion como se presentan en la presente no se pretende que limiten el ambito de
la invencion, sino que simplemente ilustren y representen las numerosas formas potenciales en las que la invencion
se puede usar.

En una realizacion de la invencion, un sistema indicador esta compuesto de un miembro determinante del pH y se
proporciona un reactivo a ser incluido en el cuerpo del articulo para la monitorizaciéon de secreciones. En otra
realizacioén, un sistema indicador esta compuesto del miembro determinante del pH que reacciona de forma diferente
con diferentes fluidos corporales.

El miembro determinante del pH del sistema de indicacion puede ser cualquier dispositivo determinante del pH, por
ejemplo como un indicador del cambio de color (por ejemplo, papel de tornasol) o una sonda de pH movil. Es
preferible, sin embargo, que el miembro determinante del pH sea un indicador de cambio de color, como un miembro
determinante del pH hecho de la mezcla de indicador de pH descrita en la presente mas abajo y/o usando el método
de unir la mezcla a un sustrato. Como se tratara con mas detalle a continuaciéon, mas de un miembro determinante
del pH puede ser parte del sistema indicador. los miembros indicadores del pH deben ser capaces de determinar
rangos de pH sustancialmente diferentes o capaces de reaccionar de forma diferente con fluidos bioldgicos
diferentes para producir un cambio de color diferente.

En una realizacion el sistema indicador comprende un reactivo. El reactivo se usa para distinguir el pH del fluido
bioldgico que esta siendo monitorizado de otros fluidos biolégicos que podrian interferir con los resultados y
posiblemente dar un resultado de "falso positivo, con estrés y gasto injustificado para el usuario. El reactivo se puede
elegir en base al fluido biolégico a ser monitorizado y el tipo de fluidos biolégicos que podrian interferir con la
monitorizacién preciso de este fluido. El reactivo del sistema indicador de la presente invencion es elegido para
producir productos de la reaccion que sustancialmente cambian el pH de una secrecion probada cuando la secrecion
probada es o el fluido a ser identificado o su fluido interferente, o ambos. Si el reactivo es elegido para reaccionar
con ambos fluidos, el cambio de pH resultante de la reaccién con el fluido a ser identificado debe ser diferente del
cambio de pH resultante de la reaccion con el fluido interferente.

En una realizacién no limitativa preferida de la presente invencion, cuando o se debe identificar el fluido amnidtico o
se debe diagnosticar vaginosis, se elige la ureasa (CAS 9002-13-5) como reactivo. Si hay orina presente, la orina
reacciona con la ureasa, liberando amoniaco en la secrecion probada elevando su pH bien por encima del pH de las
secreciones relacionadas con el fluido amniético o la vaginosis.

El reactivo puede ser también elegido para reaccionar sélo con el fluido a ser identificado, cambia el pH
suficientemente para distinguirlo de cualquier posible fluido interferente. Cuando el reactivo es elegido para
reaccionar soélo con el fluido a ser identificado, es preferible que el reactivo reaccione con el fluido amniético o una
secrecion asociada con una infeccidon bacteriana, fungica o de levadura y que el pH cambie lo suficiente para
distinguir el fluido de otros posibles fluidos interferentes.

En una realizacién de la invencion, el sistema indicador tiene s6lo un indicador de pH y el reactivo es seleccionado
para reaccionar con el fluido a ser identificado de tal forma que el pH es sustancialmente cambiado de tal forma que
la presencia del fluido pueda ser facilmente identificada. en esta realizacion de la invencién, el indicador de pH es
seleccionado para indicar el pH del fluido a ser identificado después de que ha reaccionado con el reactivo.
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En una realizacion preferida dl articulo para la monitorizacion de secreciones, se incluye un medio para montar el
articulo para facilitar la recogida del fluido biolégico secretado. Un ejemplo de un medio de montaje que es bien
conocido en la técnica es una tira adhesiva asociada con el articulo. En una realizacién preferida el articulo tiene
una o mas tiras adhesivas. El usuario retira la cinta de liberacién para exponer la tira adhesiva del articulo y
coloca el articulo en la parte de la entrepierna de su prenda interior. Esto evita que el articulo se mueva fuera de
su posicion durante el uso regular. Los tipos de compuestos adhesivos que se pueden usar son bien conocidos en
la técnica.

Ejemplos de articulos de seguimiento de secreciones

La presente invencion sera ejemplificada por realizaciones del articulo de seguimiento de secreciones de la presente
invencion en la forma de un salva-slip en las Figuras 1-5. el articulo puede ser configurado para identificar fluido
amniético y secreciones asociadas con infeccion bacteriana, fingica o de levadura, como secreciones vaginales o
orina infectadas. Ademas, el articulo esta disefiado para minimizar las lecturas de falsos positivos asociadas con los
fluidos bioldgicos interferentes.

Una realizacion preferida de la invencion es una en la que el sistema indicador comprende un primer indicador, un
segundo indicador y un reactivo. el primer indicador del sistema de la presente invencion es elegido para
identificar un primer pH. El primer pH se corresponde con el pH del fluido que ha de ser identificado. Ademas, el
primer pH puede ser también el del fluido interferente. Cuando se ha de identificar fluido amniético, es elegido un
primer indicador para indicar que una secrecion vaginal probada tiene un pH de fluido amniético. Debido al pH
similar de la orina y el fluido amnidtico, dicho primer indicador también cambiara de color cuando se exponga a la
orina. Cuando se ha de diagnosticar vaginosis, es elegido un primer indicador para indicar un pH tipico de
secreciones de vaginosis y consecuentemente también de la orina. En la Figura 1A, se aplica un primer indicador
en un primer area 12 en un sustrato 14 integrado en un salva-slip 10. El primer area 12 puede estar dispuesta
como patrones, letras, palabras o iconos, como se describe en la Patente US 5.97.834. En las Figuras 1A-C, el
primer indicador es amarillo de nitrazina, que es amarillo a un pH por debajo de 7 y violeta azulado a un pH por
encima de 7.

El reactivo del sistema indicador de la presente invencién es elegido para producir productos de la reacciéon que
cambien sustancialmente el pH de una secrecion probada como se ha descrito en detalle anteriormente.

El segundo indicador de pH del sistema de la presente invencién es elegido de tal forma que indique el cambio del
pH como un resultado de la reaccion con el reactivo. Por ejemplo, el segundo indicador en las Figuras 1A-C es
purpura de m-cresol, el purpura de m-cresol es amarillo a un pH por debajo de 7,5 y es violeta a un pH por encima
de 8,0. El segundo indicador y el reactivo se aplican en una segunda area 16 en el sustrato 14, distinta de la primera
area 12 en el sustrato 14, Figura 1A.

En la Figura 1B, el fluido amnidtico 18 entra en contacto con el salva-slip 10. el fluido amniético 18 entra en contacto
con la primera area 12 y la segunda area 16. Como el pH del fluido amniético 18 esta entre 7,0 y 7,5, el amarillo de
nitrazina presente en el primer area 12 se vuelve violeta azulado, deletreando la palabra "AMNIO". Esta claro para
alguien experto en la técnica que si se aplica una pequefia cantidad de fluido al salva-slip 20, es posible que sélo
cambie de color parte de la primera area 12. El purpura de m-cresol presente en la segunda area 16 permanece
amarillo.

Cuando el usuario del salva-slip 20 en la Figura 1B examina el salva-slip 10, lee la palabra "AMNIO" y puede ir a un
profesional del cuidado de la salud que puede tomar las acciones correspondientes a un alto grado de certeza de
secrecion de fluido amniético.

En la Figura 1C, la orina 22 entra en contacto con el salva-slip 10.La orina 22 entra en contacto con la primera area
12 y la segunda area 16. Como el pH de la orina 22 es 7,2, el amarillo de nitrazina presente en la primera area 12 se
vuelve violeta azulado, deletreando la palabra "AMNIO". La orina 20 reacciona con la ureasa presente en la segunda
area 16, liberando amoniaco. El amoniaco aumenta el pH del liquido presente en la segunda area 16 a un pH de 9.
Como resultado del pH alto, el purpura de m-cresol presente en la segunda area 16 se vuelve violeta deletreando la
palabra "NO".
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TABLA 1
Indicador Rango de transicion ~ Cambio de color CAS

de pH acuoso
1. Rojo de Cresol 7.2-8.8 Amarillo a purpura rojizo 1733-12-6
2. Alizarina 5.5-6.8 Amarillo a violeta 72-48-0
3. Purpura de Bromcresol 5.2-6.8 Amarillo a purpura 115-40-2
4. Rojo de Clorofenol 5.2-8.8 Amarillo a rojo 4430-20-0
5. Amarillo de Nitrazina 6.0-7.2 Amarillo a azul brillante 5423-07-4
6. Azul de Bromotimol 6.0-7.6 Amarillo a azul 34722-90-2
7. Azul de Bromoxilenol 6.0-7.6 Amarillo a azul 40070-59-5
8. Rojo Neutro 6.8-8.0 Rojo a amarillo 553-24-9
9. Rojo de Fenol 6.8-8.2 Amarillo a rojo 34487-61-1
10. Azul de Timol 8.0-9.2 Amarillo a azul 81012-93-3
11. Azul de Xilenol 8.0-9.6 Amarillo a azul 125-31-5
12. Purpura de m-Cresol 7.4-9.0 Amarillo a purpura 2303-01-7

Cuando el usuario del salva-slip 24 en la Figura 1C examina el salva-slip 10, lee las palabras "NO AMNIO". El
usuario que se puso nervioso con la pérdida inesperada de fluido se calma inmediatamente y es aliviado de la
necesidad de una visita estresante a un profesional del cuidado de la salud. Esta claro para alguien experto en la
técnica que disponer la primera area 12 y la segunda area 16 para deletrear palabras no es necesario, y en
realizaciones alternativas de la presente invencién la primera area 12 y la segunda area 16 pueden tener cualquier
forma. Por ejemplo, en la Figura 2, se representa un salva-slip 26 configurado de acuerdo con la presente invencion
donde cada uno de la primera area 28 es de una forma sustancialmente circular y cada una de la segunda area 30
es sustancialmente de forma cuadrada.

Cuando se usa en un entorno médico, es imperativo que no haya sustancialmente filtracién de los componentes del
sistema indicador desde el sustrato al que el sistema indicador esta unido. La unién de indicadores a un sustrato
esta dentro de las capacidades de alguien experto en la técnica. Una familia de compuestos quimicos que es
adecuada para el uso como un primer indicador y un segundo indicador de la realizacion preferida de la presente
invencioén sin filtrarse son indicadores con grupos funcionales negativos. Los indicadores adecuados incluyen el
amarillo de nitrazina, azul de timol, azul de bromotimol, azul de xilenol, azul de bromoxilenol, rojo de fenol, purpura
de m-cresol, rojo de clorofenol, purpura de bromocresol, alizarina, rojo neutro, y rojo de cresol, ver Tabla 1. un alista
de otros indicadores adecuados se puede encontrar, por ejemplo, en la Patente US 5.897.834. Esta claro para
alguien experto en la técnica que los indicadores especificamente mencionados en la presente son sélo ejemplos y
se puede usar cualquier indicador adecuado. Ademas, puede haber casos donde el primer indicador y/o el segundo
indicador estén compuestos de una combinacion de indicadores individuales.

Otra realizacion no limitativa del sistema indicador de la presente invencién es un articulo para el seguimiento de
secreciones para la identificacion de infecciones vaginales como la vaginosis bacteriana (BV). De acuerdo con la
presente invencion, un sistema indicador esta hecho con un primer indicador que indica la presencia de un fluido con
un pH de alrededor de 4,7 a 7,0. El primer indicador se puede elegir, por ejemplo, de uno o mas del grupo que
incluye amarillo de nitrazina, azul de bromotimol y azul de bromoxilenol. Como se puede ver en la Tabla 1, estos tres
indicadores muestran tipicamente un color azulado cuando se exponen a un fluido con un pH por encima de 7,0. El
segundo indicador puede ser elegido, por ejemplo, del grupo que incluye rojo de fenol, azul de timol, azul de xilenol y
purpura de m-cresol. Como se puede ver en la Tabla 1, en el momento de la exposicion a un fluido con un pH por
encima de 8,0 estos cuatro indicadores se vuelven rojo, azul, violeta y violeta, respectivamente. El reactivo afiadido a
la segunda realizacion del articulo para la monitorizacién de secreciones de la presente invencion es, por ejemplo,
ureasa.

Como se ha tratado en la presente anteriormente, la orina de un paciente sano tiene un pH de entre 5,0 y 8,0. Un
paciente que tiene BV también tiene secreciones con un pH de entre 4,7 y 6,5. Si el liquido examinado en la
segunda realizacion del articulo para la monitorizacion de secreciones de la presente invencion esta asociado con
BV, el primer indicador cambia de color mientras el segundo indicador permanece amarillo. Si el liquido examinado
contiene orina, el primer indicador cambia de color. Ademas, la ureasa reacciona con la orina, produciendo
amoniaco, elevando el pH del fluido, y consecuentemente causando que el segundo indicador cambie de color.

Los siguientes ejemplos exponen realizaciones preferidas de la presente invencion.
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Ejemplo 1: Reducir lecturas erroneas de dispositivos que cambian de color que dan una indicacién de pH elevado
en la secrecion vaginal

El siguiente ejemplo divulga la solucion para producir un indicador que no necesita tabla de color o escala para leer
resultados, que muestra al usuario una indicacion estable durante unos pocos dias, y que no filtra incluso cuando
entra en contacto con liquidos durante cualquier duracién de tiempo practica. Para la versién de seguimiento
continua no invasiva, la invencién divulga una solucién para evitar lecturas de falsos positivos debido a la
contaminacion de la orina.

El dispositivo es una etiqueta adhesiva o un protege-slip que contiene dos tiras indicadoras diferentes, incorporadas
entre capas de los tejidos absorbentes de una direccién. Los dos indicadores tienen un punto de transicién de color a
diferentes valores de pH. Las reacciones de color de los dos indicadores también tienen reversibilidad diferente en la
secrecion vaginal frente a la orina.

La primera tira indicadora cambia de color a azul estable, cuando detecta pH elevado en las secreciones vaginales
(tira de pH). La tira de pH contiene el indicador de pH amarillo de Nitrazina, que tiene un pKa de 6,6 en solucion
acuosa, y con la composicion especifica innovadora, cambia el color cuando la secrecion vaginal tiene un nivel de
pH de 5,0 o mayor (la misma composicion especifica innovadora produce indicadores para varios niveles de pH,
usando otros miembros cargados negativamente del grupo fenol ionizable).

La segunda tira es una tira de control para detectar orina (tira de orina)l. La tira de orina contiene ureasa, un enzima
que hidroliza la urea a amoniaco, y un indicador de pH purpura de m-Cresol que tiene un pKa de 8,2 en solucién
acuosa. Cuando la tira esta en contacto con la orina, el amoniaco hidrolizado eleva el pH del medio y el color del
purpura de m-Cresol cambia de amarillo a gris/verde oscuro.

En un caso donde la secrecion vaginal con pH elevado (5,0 - 7,0) llegara a las tiras sélo la tira de pH cambiara de
color y el cambio permanecera estable durante unos pocos dias.

Método de Preparacion

1) tira de pH:

Paso 1: A 10 ml de Acetona afiadir 150 mg de Acetato de celulosa, 107 pl de Dibutilftalato, 23 ul de Aliquat,
150 pl de 2-Etoxi etanol y 2,4 mg de amarillo de nitrazina disueltos en 150 ul de DDW.

Paso 2: Agitar la mezcla durante unos pocos minutos para completar la disolucion.

Paso 3: Cubrir una tela de cribado de monofilamento de poliéster con la solucion de polimero (cubrir otros
materiales insensibles a la acetona producira varios dispositivos para varios usando instrucciones, con las
mismas caracteristicas).

2) Tira de orina:

Primera capa-paso 1: A un DDW de 4,15 mL afiadir 45 mg de PVP, 0325 mL de solucién de ureasa/glicerol.
Primera capa-paso 2: Cubrir una tela de cribado de monofilamento de poliéster con la solucion de polimero.
Primera capa-paso 3: Las tiras recubiertas se secan durante la noche a temperatura ambiente.

Segunda capa-paso 1: A 10 mL de THF afadir 150 mg de acetato de Celulosa, 107 ul de Dibutilftalato, 23 pl
de Aliquat, 150 pl de 2-Etoxi etanol y 1,2 mg de purpura de m-Cresol disueltos en 120 ul de 1-Propanol.
Segunda capa-paso 2: Agitar la mezcla durante unos pocos minutos para completar la disolucion.

Segunda capa-paso 3: Cubrir la tira con la segunda solucién de polimero.

Segunda capa-paso 4: Después del secado durante la noche lavar la tira en una solucién salina.

El dispositivo puede estar en la forma de un hisopo con una punta producida de la misma manera que se ha
mencionado anteriormente, bajo el encabezamiento: tira de pH. La punta puede ser preparada usando una tira corta,
enrollada en el baston del hisopo, o cubriendo la punta de un hisopo integrado (paso de implementacion 4), donde la
punta consiste de cualquier tela de cribado.

EJEMPLO 2: Un dispositivo capaz de distinguir con precisiéon entre una pérdida de fluido amnidtico o una secrecién
descargada vaginal de pH elevado y humedad causada por incontinencia urinaria

Debido a las severas consecuencias de la pérdida de fluido amnidtico, las mujeres embarazadas sufren un fuerte
estrés y tienden a buscar un proveedor de atencion médica en el momento de cualquier sensacién de humedad en el
area de la vagina. Las maneras comunes para comprobaciones de presencia de fluido amnidtico son examinando el
pH de secreciones vaginales con indicadores de pH como indicadores de Nitrazina, ejecutar la prueba de Fern o
identificando visualmente la fuente de la pérdida.

El fluido amnidtico tiene un nivel de pH que varia entre 6-8 y puede ser identificado por un color purpura-azul de un
indicador de Nitrazina. Como la orina, tiene un nivel de pH que varia entre 5,0 - 8,0, medir los niveles de pH como un
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unico criterio puede llevar a decisiones erroneas. Como las otras dos maneras soélo se pueden realizar en clinicas y
hospitales, y por personal cualificado, no hay una solucién practica para la monitorizacién en casa. En alguna
situacion, después de las pruebas de amniocentesis y otras ocasiones como embarazos de alto riesgo, existe la
posibilidad de pequefas pérdidas amniéticas que pueden ser detectadas sélo por seguimiento continuo.

Las soluciones actuales y las invenciones anteriores fallan para servir como un dispositivo de seguimiento continuo
de uso doméstico, ya que filtran fluidos, el cambio de color es inestable, y la superposicién entre el nivel de pH del
fluido amnidtico y el nivel de pH de la orina lleva a confusién a los usuarios en como un 30% de los casos.

La superposicion de los niveles de pH, entre los fluidos amnidticos y la orina es también una gran desventaja para
los médicos que tratan pacientes con sensaciones de humedad. El proporcionar a las mujeres embarazadas con un
dispositivo de seguimiento continuo de uso domestico, que distingue perdidas de fluido amnidtico de incontinencia
urinaria son falsas alarmas, permitiendo la lectura de los resultados en un calendario y discreciéon personales, y
detecta cualquier pérdida amnidtica pequefia instantaneamente, puede por un lado ayudar a llegar al usuario al
hospital a tiempo cuando se necesita, y por otro lado evitar hospitalizacion innecesaria y estrés para el paciente
concomitante.

El proporcionar a los médicos con un articulo de deteccion instantanea clinica fiable, que distingue pérdidas de fluido
amniotico de incontinencia urinaria sin falsas alarmas, puede servirles mucho mejor que las soluciones disponibles
en la actualidad.

El articulo puede ser una etiqueta adhesiva o un protege-slip con una tira indicadora incorporada. la tira contiene el
indicador de pH de amarillo de Nitrazina que tiene un pKa de 6,6 en solucién acuosa.

La reaccion del indicador con el fluido amnidtico (pH 6-8) cambia el color de amarillo a azul oscuro estable. La
reaccion del indicador con la orina (pH 5-8) cambia el color a verde palido o turquesa palido. La orina con un pH mas
bajo de 5 - 5,5 no cambia el color del indicador.

La diferencia entre la reaccién de color del indicador con el fluido amniético y con la orina consiste de dos
parametros: la composicién quimica de los fluidos y la estructura quimica del polimero del indicador.

Las siguientes dos ecuaciones demuestran las diferentes reacciones

Ecuacionl: R—OH+X + NRJ'Cl' S R— O NR;' +H,0 +CI’
Amarillo Equilibrio de iones  Par de iones

Reactivo Azul

Ecuacion2: R—OH+X + NH4'CI' S R—O NH,'+H,0+CI
Amarillo Amoniaco Par de iones

Turquesa
CLAVE:

X- = base
NR;" = reactivo de equilibrio de iones
R- O"NR;" = -fenolato -reactivo de equilibrio de iones

La proporcién de reactivo de equilibrio de iones frente al indicador en la matriz de polimero controla el punto de
transicion del color y la estabilidad del color durante el secado. En el proceso de secado el fenolato del par de iones
(el sitio activo del indicador) - reactivo de equilibrio de iones es estable, lo que causa un rendimiento estable del color
(ecuacion 1 - la concentracion relativa del componente no cambia). En un caso diferente donde la concentracion del
reactivo de equilibrio de iones en el polimero es mas alta, el color del indicador se vuelve oscuro mientras se seca.
El oscurecimiento del color durante el secado se seca es debido a la desprotonacion de continuidad del fenol del
indicador por el exceso basico del reactivo de equilibrio de iones (ecuacién 1 - durante el secado la concentraciéon de
la base se vuelve alta y el equilibrio gira a la derecha). La proporcidon molar 6ptima dele reactivo de equilibrio de
iones con el indicador es 10:1.

Los iones de amonio en la solucién reaccionan como el reactivo de equilibrio de iones y compiten con el sitio activo

de fenolato. Durante el secado el del par de iones fenolato - Amonio hidroliza espontaneamente para dar un fenol
amarillo protonado (ecuacién 2) mientras el par fenolato -reactivo de equilibrio de iones es estable (ecuacién 1).

10
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En un caso donde el medio contiene iones de amonio el color cambia regido por la concentracion relativa del
reactivo de equilibrio de iones en el polimero y el ibn de amonio en el medio.

Por ejemplo. en 100 mM de solucién reguladora que contiene 25 mM iones de amonio la concentracion de amonio
es en dos 6rdenes de magnitud mas alta que el reactivo de equilibrio de iones en el polimero. Estas diferencias rigen
el color turquesa en la solucion y el color palido en el secado.

La orina contiene iones de amonio en una concentracion de 30 - 50 mM; el fluido amnidtico no contiene ninguna
cantidad sustancial de iones de amonio, no causando de este modo ninguna influencia palida como lo hace la orina

Método de Preparacion

Paso 1: A 10 ml de Acetona afiadir 150 mg de Acetato de celulosa, 107 pl de Dibuitilftalato, 23 ul de Aliquat,
150 pl de 2-Etoxi etanol y 2,4 mg de amarillo de nitrazina disueltos en 150 ul de DDW.

Paso 2: Agitar la mezcla durante unos pocos minutos para completar la disolucion.

Paso 3: Cubrir una tela de cribado de monofilamente de poliéster con la solucién de polimero para dar el
producto deseado.

El dispositivo puede ser un hisopo con una punta producida de la misma manera que se ha mencionado
anteriormente, bajo el encabezamiento: tira de pH. La punta se puede preparar usando una tira corta, enrollada en el
baston del hisopo, o cubriendo la punta de un hisopo integrado (implementando el paso 3) donde la punta consiste
de cualquier tela de cribado.

EJEMPLO 3: Un dispositivo capaz de distinguir con precision entre la orina normal y la orina infectada

AL reaparicion de infecciones del tracto urinario en ciertos pacientes presenta la necesidad de diagnosticar rapida y
facilmente si el paciente tiene otra infeccidn del tracto urinario. Actualmente, para determinar si un paciente tiene una
infeccién del tracto urinario deben concertar una cita para visitar a un doctor. Ademas, si el paciente es susceptible a
la reaparicion de infecciones del tracto urinario deben hacer visitas periédicas a la consulta del doctor para
asegurarse de que la infeccidon no ha reaparecido. Teniendo un dispositivo que permitiria al usuario determinar si
tienen de nuevo infeccion en el tracto urinario minimizaria el estrés y el tiempo consumido en visitas a la consulta del
doctor y resultaria en un diagndstico mas rapido de la infeccion, resultando en una reduccion del dolor sufrido por el
paciente y un tratamiento mas oportuno de la infeccion.

El articulo en este ejemplo es un pafial o protege-slip con un indicador que puede distinguir entre orina normal y
orina infectada. El usuario lleva el articulo de tal forma que la orina puede entrar en contacto con el articulo. la
reaccion del indicador con la orina (pH 5-8) cambia el color de amarillo a verde o turquesa. El proceso de secado de
la tira del indicador a temperatura ambiente es corto (5 minutos). Cuando la orina normal entra en contacto con la tira
indicadora el color cambia a pélido durante el secado. El cambio de color es completamente reversible y la tira se
vuelve amarilla de nuevo. por otro lado cuando la orina infectada entra en contacto con la tira indicadora el color
cambia a verde o turquesa y permanece constante durante el secado.

la reversibilidad de los cambios de color depende de dos factores diferentes del ambiente:
1. Ambiente quimico:
a. El nivel de pH del fluido - un nivel de pH mas alto que el pKa da un cambio de color estable..
b. Capacidad reguladora de la solucién - en solucion reguladora débil el indicador juega el papel de acido
débil y la reaccién es reversible, mientras que en solucion reguladora fuerte el cambio de color es estable.
c. Contenido de sales de amonio en la solucion - explicado extensivamente en el EJEMPLO 2.
2. Ambiente bioldgico:
a. La presencia de proteinas en la orina da un cambio de color estable y la reaccion no es reversible.
La orina infectada proporciona un cambio de color estable al indicador, este cambio de color no es reversible.
Ademas, la presencia de bacterias en el fluido de la secrecién vaginal también da un cambio de color estable de tal

forma que el cambio de color no es reversible.

EJEMPLO 4: Un dispositivo capaz de distinguir entre secreciones vaginales normales o de candidiasis y secreciones
vaginales infectadas con bacterias

En esta realizacion, los solicitantes han sido capaces de proporcionar informacion referente a dos de los criterios
Amsel con un unico indicador.
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El articulo en este ejemplo es tipicamente un protege slip con un indicador que puede distinguir entre secreciones
vaginales normales o de candidiasis y secreciones vaginales infectadas con bacterias. El usuario lleva el articulo de
tal forma que la orina puede entrar en contacto con el articulo. el indicador esta disefiado para cambiar de color
cuando la secrecién tiene un pH por encima de 5 y altas concentraciones de aminas. Ventajosamente, sélo es
necesario un indicador para distinguir detectar una secrecioén infectada con bacterias, siendo capaz de determinar
dos de los criterios de Amsel, pH y concentracién de aminas. otros indicadores pueden estar presentes en el
articulo, pero no son necesarios para determinar con propiedad si el usuario tiene vaginosis.

El usuario lleva el articulo y si el usuario tiene vaginosis bacteriana, la secrecion vaginal infectada con bacterias
causara que el indicador cambie de color debido a la alta concentracién de aminas y el pH por encima de 5. Mientras
que, una secrecion vaginal normal o de candidiasis no causara que el indicador cambie de color ya que no tienen un
pH por encima de 5 ni una alta concentracién de aminas. En este contexto una alta concentracion de aminas se
refiere a una concentracion por encima de alrededor de 0,4 mM a 0,5 mM.

Métodos mejorados para unir indicadores a un sustrato

En el estado de la técnica estan bien descritos detalles y variaciones concernientes al método de fabricacion de un
articulo para la monitorizacién de secreciones para implementar el sistema indicador de la presente invencion o
aplicar el método de la presente invencion.

Como se describe en la presente anteriormente, la patente US 5.897.834 describe un polimero pre-formado solido
con el que se enlazan covalentemente grupos de amonio cuaternarios. Los indicadores cargados negativamente no
estan enlazados covalentemente con el polimero. Los enlaces no covalentes son los suficientemente fuertes para
que los indicadores unidos no se filtren en una solucién acuosa. Ademas, los indicadores enlazados con el polimero
tienen una transicion de color de pH agudizada, permitiendo una determinacion precisa del pH del fluido aplicado. El
polimero puede ser aplicado a varios sustratos. Sin embargo, los indicadores enlazados con estos polimeros son
menos utiles en entornos no clinicos ya que el pH indicado de las secreciones vaginales después del secado es mas
bajo que el de las secreciones vaginales recientes, llevando a resultados de falsos positivos.

Se divulga un método adecuado para unir indicadores a un sustrato de tal forma que los indicadores no se filtren
fuera en un fluido acuoso. Los indicadores especialmente adecuados son aquellos con un grupo cargado
negativamente, como los enumerados en la Tabla | o, por ejemplo, en la Patente US 5.897.834. El polimero
divulgado esta excepcionalmente adecuado para unir el sistema indicador de la presente invencion con un sustrato.
Ademas, los experimentos muestran que al contrario que otros métodos y polimeros conocidos en la técnica, los
cambios en el color del indicador unido de acuerdo con los métodos divulgados son rapidos. El color se mantiene
durante un largo periodo de tiempo e incluso cuando el liquido aplicado se seca. Los ciclos repetidos de secado y
humectacién tampoco cambian el color. por lo tanto, en términos practicos, hay tiempo para un usuario para ir a un
profesional del cuidado de la salud sin que cambie el color del indicador.

Aplicacion del indicador a un sustrato

En un primer método de unir un indicador a un sustrato, un indicador se mezcla con un polimero preformado en una
solucion adecuada y después se aplica al sustrato.

Con mas detalle, se prepara una solucién de polimero que contiene polimero pre-formado seco, plastificante, un
agente humectante, un reactivo de equilibrio de iones, un solvente y un indicador. Cuando se pone en practica el
método, también se afiade un reactivo como se describe.

El polimero preformado puede ser seleccionado de varios polimeros preformados, aunque se prefieren los polimeros
de celulosa como la nitrocelulosa, el acetato de celulosa o la etilcelulosa. El polimero preformado compone de un
20% al 50% del peso de la solucion. Se prefiere que el polimero componga de un 25% a un 45% de la solucién, es
mas preferido que el polimero componga de un 30% a un 43% de la solucién, y lo mas preferido es que el polimero
componga de un 36% a un 39% por peso de la solucion. Como esta claro para alguien experto en la técnica,
también es posible usar una combinacién de polimeros preformados adecuados cuando se hace una solucién de
polimero.

Aunque se puede usar cualquier plastificante adecuada, se prefieren el bis-(2-butoxietil) adipato (BBPA, CAS 141-
18-4), bis-(2-etilhexil) sebacato (DOS, CAS 122-62-3), dietil ftalato (DEP, CAS 84-66-2) o el dibutil ftalato (DBP, CAS
84-74-2). El plastificante compone de un 15% a un 40% del peso de la solucion se prefiere que el plastificante
componga de un 20% a un 35% de la solucion, es mas preferido que el plastificante componga de un 25% a un 31%
de la solucidn, y lo mas preferido es que el plastificante componga de un 27% a un 29% por peso de la solucién.
Como esta claro para alguien experto en la materia, es también posible usar una combinacién de plastificantes
adecuados cuando se hace una solucién de polimero.

Aunque se puede usar cualquier agente humectante, se prefieren el trietilenglicol, etilenglicol, sorbitol o 2-etoxi
etanol. El agente humectante compone de un 15% a un 45% del peso de la solucion. Se prefiere que el agente
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humectante componga de un 21% a un 40% de la solucion, es mas preferido que el agente humectante componga
de un 26% a un 34% de la solucién y lo mas preferido es que el agente humectante componga de un 29% a un 31%
por peso de la solucion. Como esta claro para alguien experto en la técnica, es también posible usar una
combinacién de agentes humectantes adecuados cuando se hace una solucién de polimero.

Aunque se puede usar cualquier reactivo de equilibrio de iones, se prefieren el cloruro de tricapriliimetil amonio
(Aliquat 336, CAS 5137-55-3) cloruro tridodecilmetil de amonio (TDMAC. CAS 7173-54-8) o el cloruro de cetiltrimetil
amonio (CTAC, CAS 112-027). El reactivo de equilibrio de iones compone de un 0,1% a un 10% del peso de la
solucion. Se prefiere que el reactivo de equilibrio de iones componga de un 1% a un 8% de la solucién, es mas
preferido que el reactivo de equilibrio de iones componga de un 3% a un 7% de la solucion, y lo mas preferido es
que el reactivo de equilibrio de iones componga de un 4% a un 6% por peso de la solucion. Como esta claro para
alguien experto en la técnica, es también posible usar una combinaciéon de reactivos de equilibrio de iones
adecuados cuando se hace una solucién de polimero.

Los componentes de la solucion se afiaden de tal forma que la suma de los pesos del polimero pre-formado, el
plastificante, el agente humectante y el reactivo de equilibrio de iones es igual al 100%.

El indicador deseado se afiade a la solucidén. Aunque se puede usar cualquier indicador adecuado, se prefiere que
las moléculas del indicador tengan un grupo funcional cargado negativamente como el acetato o el sulfonato. Mas
preferiblemente, los indicadores usados, por separado o en combinaciéon, se eligen entre los indicadores
enumerados en la Tabla 1 y en la Patente US .897.834. La cantidad total de indicador afiadido es del 0,05% al 5%
del peso de la solucion de polimero como se ha descrito anteriormente. Se prefiere que el indicador sea de un 0,05%
a un 3% de la solucidon de polimero, se prefiere mas que el indicador sea de un 0,1% a un 1% de la solucién de
polimero, y lo més preferido es que el indicador sea de un 0,2% a un 0,4% del peso de la solucién de polimero.

Cuando se desea afiadir un reactivo en preparacion del sistema indicador de la presente invencion, el reactivo es
afnadido a la solucién de polimero. Por ejemplo, cuando se usa ureasa se puede afiadir cualquier cantidad adecuada
de ureasa aunque se prefiere que la concentracion de ureasa sea de alrededor de 10 unidades por cada 0,01% -
0,1% de indicador afiadido a la solucién de polimero.

Ademas, se afade una cantidad de solvente que es adecuada para hacer facilmente cualquier mezcla de
solucidn/indicador aplicado. Tipicamente, se disuelven 150 mg de soluciéon de polimero en entre 1 ml y 30 ml de
solvente, preferiblemente entre 5 ml y 15 ml de solvente. Aunque se puede usar cualquier solvente o mezcal de
solventes adecuados, se prefieren el acetato de etilo o éteres sustancialmente volatiles como el éter dietilico, el éter
de isopropilo, el t-butil metil metil éter o tetrahidrofurano.

Una vez que la mezcla esta preparada, se aplica por cualquier método adecuado al sustrato. La aplicacién se puede
hacer, por ejemplo, rociando o esparciendo la mezcla en el sustrato, o sumergiendo el sustrato en la mezcla. El
sustrato puede ser de muchos materiales adecuados conocidos en la técnica como membranas de poliéster,
membranas de polipropileno, membranas de celulosa, papel, algodén o lino. La estructura del sustrato puede ser,
por ejemplo, una fibra, una malla, una gasa, una tela o una membrana. Se permite que el solvente de la mezcla
evapore. Una vez que la mezcla se seca en el sustrato, el sustrato se integra en cualquiera que sea el articulo de
seguimiento de secreciones deseado, como un salva-slip.

Como esta claro para alguien experto en la técnica cuando el sistema indicador de la presente invencion se
implementa, se hace una primera mezcla con un primer indicador, y se hace una segunda mezcla con un segundo
indicador y un reactivo, ambas mezclas se han descrito en la presente anteriormente. Cada una de las dos mezclas
se aplica al area en el sustrato, como se ha descrito en la presente anteriormente. Preferiblemente el area de
aplicacion de la primera mezcla es sustancialmente distinta del area de aplicacion de la segunda mezcla.

En ciertas aplicaciones, el liquido a ser probado puede contener polimeros biolégicos como proteinas o grasas. Por
ejemplo, el fluido amniédtico y la orina a menudo contienen proteinas. Los polimeros biolégicos pueden obturar los
poros en el sustrato reduciendo la efectividad del método de prueba. esto puede ser excepcionalmente significativo
en aplicaciones de salva-slip como el salva-slip 32 recogido en la Figura 3. En tal caso, es preferible interponer una
membrana microporosa 34, como una membrana de dialisis (por ejemplo, membrana de celulosa, catalogo n° D-
9402, Sigma-Aldrich, St. Louis MO), entre el sustrato indicador 36 y una fuente 38 de secrecion 40. Los materiales
de tamafo grande 42 en la secrecién 40 no pueden penetrar la membrana microporosa 34 mientras que el
componente fluido 44 de la secrecién penetra la membrana microporosa 34 para reaccionar con el sustrato indicador
36. El salva-slip 32 en la Figura 3 incluye ademas dos aletas laterales 46 (s6lo una es visible en la Figura 3)
configuradas para permitir la unién del salva-slip 32 a una prenda interior de un usuario, de tal forma que se
mantenga el salva-slip 32 en la proximidad de la vagina de un usuario.

En un segundo método de unir un indicador a un sustrato, un sustrato es primero tratado con una solucion

surfactante. Después de que la solucién seca, se aplica una solucion indicadora al sustrato. El sustrato puede
entonces ser integrado en un producto.
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Aunque se puede usar cualquier surfactante, cuando se desea unir indicadores cargados negativamente a un
sustrato neutro, se usa un surfactante con un grupo funcional catiénico, preferiblemente Aliquat 336, TDMAC o
CTAC. Aunque se puede usar cualquier solvente 0 mezcla de solventes adecuada, los preferidos son el acetato de
etilo o éteres sustancialmente volatiles como el éter dietilico, el éter de isopropilo, el t-butil metil metil éter o el
tetrahidrofurano. El surfactante es disuelto en el solvente a cualquier concentraciéon adecuada. Se prefiere que el
surfactante componga de un 0,01% a un 2% de la solucion, es mas preferido que el surfactante componga de un
0,1% a un 0,5% de la solucidn, y lo mas preferido es que el surfactante componga de un 0,15% a un 0,25% por peso
de la solucién. Como esta claro para alguien experto en la técnica, es también posible usar una combinacién de
surfactantes adecuados. La solucion surfactante se aplica al sustrato. La aplicacion se hace, por ejemplo,
pulverizando o esparciendo la mezcal en el sustrato, o sumergiendo el sustrato en la mezcla. El sustrato puede ser
de muchos materiales adecuados conocidos en la técnica como membranas de poliéster, membranas de
polipropileno, membranas de celulosa, papel, algodén o lino. La estructura del sustrato puede ser, por ejemplo, una
fibra, una malla, una gasa, una tela o una membrana. Se permite que el solvente de la solucién surfactante evapore.
Aunque se puede permitir que el solvente se evapore a presion ambiental, es preferible evaporar el solvente bajo
vacio, preferiblemente a una presién de menos de 600 mm Hg, mas preferiblemente menos de 200 mm Hg, e incluso
mas preferiblemente menos de 100 mm Hg.

después de que el solvente de la solucion surfactante se ha evaporado, se aplica una solucion indicadora al sustrato.
Aunque se puede usar cualquier solvente o mezcla de solventes, los preferidos son el acetato de etilo o éteres
sustancialmente volatiles como el éter dietilico, el éter de isopropilo, el t-butil metil metil éter o el tetrahidrofurano.
Aunque se puede usar cualquier indicador adecuado se prefiere que las moléculas del indicador tengan un grupo
funcional cargado negativamente como el acetato o el sulfonato cuando el surfactante usado es un surfactante
catiénico. Mas preferiblemente, los indicadores usados, por separado o en combinacién son elegidos entre los
listados en la Tabla 1 o, por ejemplo, en la Patente US 5.897.834. La cantidad de indicador afadido es de un
0,00001% a un 1% del peso de la solucidon indicadora como se ha descrito anteriormente. Se prefiere que el
indicador sea de un 0,0001% a un 0,1% de la solucién indicadora, es mas preferido que el indicador sea de un
0,001% a un 0,01% de la solucién indicadora, y lo mas preferido es que el indicador sea de un 0,002% a un 0,004%
del peso de la solucién indicadora.

Cuando se desea afiadir un reactivo en preparacion del sistema indicador de la presente invencion, el reactivo se
afade a la solucion indicadora. Por ejemplo, cuando se usa ureasa, se puede afadir cualquier cantidad adecuada de
ureasa. Aunque se puede usar cualquier concentracién adecuada de ureasa, lo preferido es una concentracion de
entre 1 y 100 unidades/ml. Es mas preferida una concentracion de 2 y 50 unidades/ml e incluso mas preferida una
concentracion de 5 y 20 unidades/ml.

En una realizacién adicional de la presente invencién, una solucién de reactivo se prepara de forma separada de la
solucion indicadora. Cuando se usa ureasa como un reactivo, se puede usar cualquier concentracién adecuada de
ureasa. se prefiere que se use una concentracion de entre 1 y 100 unidades/ml de ureasa, es mas preferida una
concentracion de 2 y 50 unidades/ml e incluso mas preferido una concentracion de 5 y 20 unidades/ml.

la solucion indicadora (o solucién indicador/reactivo) es aplica al sustrato. La aplicacion se puede hacer, por ejemplo,
rociando o esparciendo la solucion indicadora en el sustrato, o sumergiendo el sustrato en la solucion indicadora. Se
permite que el solvente de la solucién indicadora se evapore. Aunque se puede permitir que el solvente se evapore a
presion ambiente, es preferible evaporar el solvente bajo vacio, preferiblemente a una presion de menos de 600 mm
Hg, mas preferiblemente menos de 200 mm Hg, e incluso mas preferiblemente menos de 100 mm Hg.

Cuando se prepara una soluciéon de reactivo de forma separada de la solucién indicadora, al solucién del reactivo se
aplica sustancialmente de la misma manera que se ha descrito en la presente anteriormente, o antes o después de
la aplicacion de la solucion indicadora.

Independientemente de la concentracion exacta de la solucién indicadora y de la solucidon surfactante usadas, es
preferible aplicar una cantidad de cada una de las soluciones de tal forma que la concentracion molar del surfactante
aplicado por area de unidad de sustrato es aproximadamente cien veces mas grande que la concentracion molar del
indicador aplicado por area de unidad del sustrato. La solucion indicadora se aplica al sustrato en areas donde el
surfactante habia sido aplicado anteriormente.

Como esta claro para alguien experto en la técnica, cuando el sistema indicador de la presente invencion se
implementa, se hace una primera solucién con un primer indicador, y se hace una segunda solucién con un segundo
indicador y un reactivo, ambas soluciones como se ha descrito en la presente anteriormente. Cada una de las dos
soluciones se aplica en areas distintas del sustrato, como se ha descrito en la presente anteriormente.

EJEMPLO 5:
Solucién A: se combinaron 370 mg de acetato de celulosa, 280 mg de DBP, 150 mg de sorbitol, 150 mg d e2-

etoxietanol, 50 mg de TDMAC. Se afadieron 3 mg de Azul de Bromotimol, se afiadieron 20 ml de THF. La
solucion fue agitada vigorosamente.
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Solucion B: Se combinaron 370 mg de acetato de celulosa, 280 mg de BBPA, 300 mg de etilenglicol, 50 mg
de TDMAC. Se afadieron 3 mg de purpura de m-cresol y 30 unidades de ureasa. Se anadieron 20 ml de 20
THF. La solucion fue agitada vigorosamente.

1a. Una gasa de algoddn se sumergio en la Soluciéon A. Cuando la solucién se secd, la gasa de algodén
fue cortada por la mitad. La primera mitas fue sumergida en una solucién de prueba de pH 7. La primera
mitad se volvié purpura. Se permitié que la primera mitad se secase a condiciones ambientales, sin
cambio de color sustancial. Después de tres horas, la segunda mitad fue sumergida en una solucion de
prueba de pH 7. La segunda mitad se volvié purpura. Los colores de la primera mitad y de la segunda
mitad fueron sustancialmente los mismos.

1b. Una gasa de algodén se sumergioé en la Solucién B. Cuando la solucidn se secd, la gasa de algodoén
fue cortada por la mitad. La primera mitad fue sumergida en orina. La primera mitad se volvid violeta. Se
permitid que la primera mitad se secase a condiciones ambientales, sin cambio sustancial de color.
Después de tres horas, la segunda mitad se sumergié en orina. La segunda mitad se volvi6 violeta. Los
colores de la primera mitad y de la segunda mitad fueron sustancialmente los mismos.

1c. Se aplicaron la solucién A y la Solucion B en tiras alternas en una gasa de algodén a una densidad de
alrededor de 50 ul/mm2. se aplico fluido amnidtico a la gasa, cambiando el color de las tiras de la Solucion
A a purpura. Se aplico orina a la gasa, cambiando el color de las tiras de la Solucién B a violeta. se
permitié que la gasa secase a condiciones ambientales durante tres horas y se corté pro la mitad. Se
aplico orina a la primera mitad. Los colores de las tiras en la primera mitad y en la segunda mitad de la
gasa fueron sustancialmente los mismos.

EJEMPLO 6:
Se prepararon tres soluciones:

Solucion A: 0,2% de Aliquot en DDW (agua doblemente destilada);
Solucion B: 10 unidades/ml de ureasa y 0,003% de purpura de m-cresol; y
Solucién C: 0,003% de amarillo de nitrazina en éter de isopropilo.

Se sumergio una membrana de nitrocelulosa en la Solucién A y se transfirié a una atmoésfera de 50 mm Hg. Después
de 30 minutos, la membrana fue retirada del vacio. La Solucién B se aplicé en un patrén que se asemejaba a la
palabra "NO" a una densidad de 50 yl / mm2. La solucion C fue aplicada en un patrén que se asemejaba a la
palabra "AMNIO" a un densidad de 50 pyl / mm2. La membrana fue transferida a una atmodsfera de 50 mm Hg.
Después de 30 minutos, la membrana fue retirada de la vacio. La membrana fue sumergida en una solucién de
prueba de pH 7. La palabra AMNIO aparecié en purpura. Después del secado a condiciones ambientales durante
tres horas, no se observé ningun cambio sustancial de color. La membrana fue sumergida en orina. aparecio la
palabra NO en violeta.

Esta claro para alguien experto en la materia que la presente invencion no estad limitada por las realizaciones
descritas en la presente sino que también se refiere a muchos tipos de modificaciones convencionales de la misma,
que estan dentro del ambito de las reivindicaciones.

Método de construccion del articulo

Las Figuras 4A-C y 5A-B proporcionan ejemplos visuales de dos ejemplos no limitativos de métodos de construir el
articulo. Las Figuras 4A-C muestran un articulo en la forma de un salva-slip 50 construido con dos indicadores 52 y
54. En la Figura 4A, el salva-slip 50 esta construido con un indicador de pH 52 para detectar fluidos bioldgicos
normales y un segundo indicador de pH con un colorante de pH alto y un reactivo, como la ureasa, para detectar
fluidos bioldgicos interferentes, como la orina. La Figura 4B recoge el salva-slip 50 en donde un fluido normal, sin un
fluido interferente, cambia el color 56 del indicador de pH 52. Por el contrario, la Figura 4C recoge el salva-slip 50, en
donde un fluido bioldgico interferente, como la orina, cambia el color 58 del segundo indicador de pH54.

En una realizacién separada, el articulo puede ser hecho con sélo un uUnico indicador como se muestra en las
Figuras 5A y 5B. La Figura 5A muestra el articulo en la forma de un salva-slip 60, que comprende una etiqueta
adhesiva 64, con un indicador 62 construido para no reaccionar con un fluido biolégico interferente como la orina.
cuando el fluido biolégico a ser detectado entra en contacto con el indicador, como se muestra en la Figura 5B, el
indicador cambia el color 66, mientras que si el indicador entra en contacto con la orina no cambiara los colores.
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REIVINDICACIONES

1. Un articulo para la monitorizacion de secreciones para la identificacion de fluidos biologicos secretados que
comprende: un cuerpo que incluye un material absorbente para absorber un fluido biolégico secretado de una
persona y un sistema indicador que comprende al menos un miembro determinante del pH y un reactivo de equilibrio
de iones para reaccionar con el fluido biolégico, en donde el sistema indicador proporciona una indicacion de las
condiciones de salud asociadas con el pH, catiéon de aminas protonadas y capacidades reguladoras de los fluidos
biologicos, y en donde el sistema indicador esta asociado con el material absorbente de tal forma que los fluidos
bioldgicos entran en contacto con el sistema indicador.

2. El articulo de la reivindicacién 1, en donde la indicacion es resistente al cambio debido al uso prolongado o a los
ciclos de humectacién y secado.

3. El articulo de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas una pluralidad de miembros determinantes del pH.

4. El articulo de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas un reactivo que cambia sustancialmente de color en el
momento del contacto con la orina.

5. El articulo de la reivindicacion 4, en donde el reactivo es ureasa.

6. El articulo de la reivindicacion 1, comprendiendo ademas un medio de montaje para colocar el cuerpo absorbente
en una posicién para recibir fluidos bioldgicos secretados de una persona.

7. El articulo de la reivindicacion 1, en donde el material absorbente del cuerpo es un hisopo, gasa, salva-slip,
compresa higiénica, un pafial o una estructura absorbente interlabial.

8. El articulo de la reivindicaciéon 1, en donde el sistema indicador comprende un primer indicador de pH unido al
sustrato en una primera area y que tienen una transiciéon de color a un primer rango de pH; un segundo indicador de
pH unido al sustrato en una segunda area y que tiene una transicién de color en un segundo rango de pH, y un
reactivo unido al sustrato en la segunda area, en donde el primer rango de pH y el segundo rango de pH son
diferentes y en donde el mencionado reactivo cambia sustancialmente de color en el momento del contacto con la
urea.

9. El articulo de la reivindicacién 8, en donde la primera area y la segunda area estan separadas.

10. El articulo de la reivindicacion 8, que comprende una membrana microporosa para la secrecion absorbida por el
cuerpo a través de la cual el fluido biolégico debe pasar antes de la absorcién por el material absorbente.

11. El articulo de la reivindicacion 8, en donde el primer indicador de pH esta configurado para cambiar
sustancialmente de color en el momento del contacto con el fluido amnidtico o con las secreciones vaginales
asociadas con vaginosis y el segundo indicador de pH esta configurado para cambiar sustancialmente de color en el
momento del contacto con la orina reaccionando con el reactivo.

12. El articulo de la reivindicacion 8, en donde el primer y el segundo indicadores de pH tienen cada uno un grupo
funcional cargado negativamente.

13. El articulo de la reivindicacion 8, en donde el primer rango de pH es mas bajo que el segundo rango de pH.
14. El articulo de la reivindicacion 8, comprendiendo ademas un tercer indicador de pH.

15. Un método para monitorizar la condicion de salud de una persona que comprende: posicionar el articulo de la
reivindicacion 1 para absorber fluidos secretados desde la vecindad del area vaginal de una mujer; e inspeccionar el
indicador de pH para identificar el tipo de secrecion que contacta con el indicador de pH.

16. El articulo de acuerdo con la reivindicacion 1 para la identificacion de orina infectada, en donde el sistema
indicador reacciona con la orina normal de forma diferente que con la orina infectada, y en donde el cambio de color
obtenido en el momento del contacto entre el sistema indicador y la orina infectada es no reversible.

17. El articulo de acuerdo con la reivindicacién 1 para la identificacién de secreciones vaginales infectadas con
bacterias, en donde el sistema indicador reacciona con secreciones vaginales normales o de candidiasis de forma
diferente que con secreciones vaginales infectadas con bacterias.

18. El articulo de la reivindicacion 1, en donde el sistema indicador comprende ademas: un polimero pre-formado en
una cantidad de alrededor de un 20 a un 50% del peso total, un polimero plastificante en una cantidad de alrededor
del 15 al 40 % del peso total; un polimero de agente humectante en una cantidad de alrededor del 15 al 45% del
peso total; un polimero de reactivo de equilibrio de iones en una cantidad de alrededor del 0,1 al 10% del peso total;
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un polimero indicador en una cantidad de alrededor del 0,05 al 5% del peso total, en donde los porcentajes son
porcentajes de peso basados en el peso total de la mezcla y el peso total de la mezcla es igual a 100%.

19. El articulo de la reivindicacion 18, comprendiendo ademas un reactivo en una cantidad de alrededor de 10
unidades por cada 0,01 a 0,1% de indicador en la mezcla.

20. El articulo de la reivindicacion 19, en donde el reactivo es ureasa.

21. El articulo de la reivindicacion 18, comprendiendo ademas un solvente en un cantidad de alrededor de 1 a 30 ml
por cada 150 mg de mezcla.

22. El articulo de la reivindicacion 18, en donde el polimero preformado esta presente en una cantidad de alrededor
del 36 al 39%, el plastificante esta presente en una cantidad de alrededor del 27 al 29%, el agente humectante esta
presente en una cantidad de alrededor del 29 al 31%, el reactivo de equilibrio de iones esta presente en una
cantidad de alrededor del 4 al 6%, el indicador esta presente en una cantidad del 0,2 al 0,4%.
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Fig. 1B
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Fig. 3
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