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Método para asignar cédigos de calibracion a tiras de ensayo de diagnostico en base a los parametros de
calibracion

Descripcion
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere, en general, a kits de diagndstico para la medicion de una caracteristica de
muestra de fluido y, en particular, a kits de diagndstico que incluyen codigos de calibracion de tiras de ensayo y
métodos relacionados.

Los kits de diagnostico tipicos para la medicién de una caracteristica de una muestra de fluido incluyen un
dispositivo, como un medidor portatil, y una tira de ensayo (por ejemplo, una tira de ensayo de glucosa en sangre
desechable) a la que se aplica una muestra de fluido. El dispositivo y la tira de ensayo son usados conjuntamente
para medir una concentracién de analitos (por ejemplo, concentracién de glucosa en sangre) u otras caracteristicas
(por ejemplo tiempo de protrombina [PT] y/o Ratio de Normalizacién Internacional [IMR]) de la muestra de fluido. El
dispositivo tipicamente mide una propiedad o propiedades de la tira de muestra (por ejemplo, una reflectancia éptica,
transmitancia 6ptica o una propiedad electroquimica) y después emplea un algoritmo para calcular la caracteristica
en base a la propiedad o propiedades medidas. Dichos kits de diagndstico convencionales se describen, por
ejemplo, en la US-A-6,084,660, US-A-6,261,519, EP-A-1,345,030, WO-A-0248707 y WO-A-0157510.

Con el fin de dar cuenta de la variacion lote a lote en las tiras de ensayo de dichos kits de diagndstico, es
corriente que los lotes de las tiras de ensayo sean calibrados durante su fabricacion. Tal calibracion incluye
tipicamente la determinacién de los parametros de calibracion y la asignacion de un cédigo de calibracion de la tira
de ensayo, asociado con esos parametros de calibracion, a cada uno de los lotes de tiras de ensayo. Por ejemplo,
para asignar un codigo de calibracién de la tira de ensayo a un lote de tiras de ensayo de protrombina, los
parametros de coagulacion y PT pueden ser determinados experimentalmente usando rutinas de regresion
ortogonales. En dichas rutinas de regresion ortogonales, el sesgo entre los resultados de ensayo experimentales y
los resultados de ensayo de referencia se minimiza usando una suma de funciéon de cuadrados ajustando varios
parametros de calibracién. El resultado de dicha rutina de regresion ortogonal es un conjunto de parametros de
calibracion experimentales. Si estos coeficientes de calibracidon fueran asignados como codigos de calibracion,
habria un numero infinito de coédigos de calibracion. Para hacer un numero finito y manejable de codigos de
calibracién, los parametros de calibracion experimentales son después cambiados para coincidir con los parametros
de calibracién mas cercanos contenidos en una tabla de parametros de calibracién predefinida. Un cddigo de
calibracion asociado con los parametros de calibracién mas cercanos es posteriormente asignado al lote de tiras de
ensayo de protrombina.

Las técnicas convencionales de asignar codigos de calibracion de tiras de ensayo a un lote de tiras de
ensayo, como la técnica de calibracién descrita anteriormente con respecto a las tiras de ensayo de protrombina,
tienen los inconvenientes de (i) emplear una suma de funcién de cuadrados, que es indebidamente sensible a
resultados experimentales extremos y (ii) asumir que los parametros de calibracién de la tabla de parametros de
calibracion predefinidos que son mas cercanos a los parametros de calibracion experimentalmente determinados
son los mas optimos, lo que no es necesariamente correcto. Debido a estos inconvenientes, la precision de los
resultados obtenidos usando un kit de diagnéstico que emplea codigos de calibracién de tiras de ensayo que han
sido asociados con parametros de calibracion (y por lo tanto asociados con lotes de tiras de ensayo) usando
técnicas convencionales puede no ser 6ptima.

Ademas, bajo ciertas circunstancias, puede ser deseable recalibrar un lote de tiras de ensayo para verificar
la asignacion previa de un cédigo de calibracion de tiras de ensayo a la misma. Sin embargo, si los codigos de
calibracion de tiras de ensayo individuales estdn asociados con parametros de calibracion que estan poco
espaciados (es decir, parametros de calibracion separados por un pequefio incremento de la resolucion), es posible
que a un lote de tiras de ensayo le sea asignado un cddigo de calibracién de tiras de ensayo en el momento de la
recalibracion que sea diferente del codigo de calibraciéon de tiras de ensayo asignado previamente. Esto puede
ocurrir ya que, aunque la recalibracion se realizd correctamente, hay un error de calibracion finito asociado con la
recalibracion. La posible inconsistencia de asignar un cddigo de calibracidon de tiras de ensayo diferente en el
momento de la recalibracion complica la verificacion de la asignacion de un coédigo de calibracion de tiras de ensayo
a un lote de tiras de ensayo.

Cuando un kit de diagnostico se usa para medir una caracteristica de una muestra de fluido, el cédigo de
calibracion de tiras de ensayo asignado a la tira de ensayo permite al dispositivo obtener los parametros de
calibracion para su uso en el calculo de las caracteristicas. Hay diversas técnicas que se pueden emplear para
transmitir el codigo de calibracion de tiras de ensayo asignado a una tira de ensayo al dispositivo. Estas técnicas
incluyen usar un botén en el dispositivo para seleccionar un cédigo de calibraciéon de tiras de ensayo numérico; la
insercion en el dispositivo de un circuito integrado con un cédigo de calibracién de tiras de ensayo; la insercion en el
dispositivo de una tira con un codigo de calibracion de tiras de ensayo que emplea componentes electronicos
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pasivos (por ejemplo resistencias); telemetria proximal; y el uso de un cédigo de barras o circuito integrado de
Memoria de Sdlo Lectura (ROM) (ver por ejemplo, US-A-5,489,414, US-A-5,366,609 and EP-B-0880407). En
general, la técnica mas simple y mas barata para un usuario es transmitir el cédigo de calibracién de tiras de ensayo
a un dispositivo presionando un botén del cddigo de calibracion en el dispositivo. Sin embargo, para que esta técnica
sea practica, es deseable que el dispositivo emplee un numero minimo de codigos de calibracion de tiras de ensayo
(por ejemplo cien o menos codigos de calibracion de tiras de ensayo, y mas preferiblemente 50 o menos cédigos de
calibracion de tiras de ensayo). De otra manera, transportar el codigo de calibracion de las tiras de ensayo al
dispositivo es engorroso para el usuario y la probabilidad de error del usuario es indebidamente alta. Por otro lado,
debe haber un numero suficiente de codigos de calibracion de tiras de ensayo para mantener una precision general
del kit de diagnostico.

La US 5,126,952 describe un método de poner los datos de codigos de barras necesarios para determinar
una curva de calibracién para un elemento de ensayo en un analizador. Se calcula un intervalo de valores para la
respuesta y se deriva una curva de calibraciéon. Los valores del cddigo de barras asociados con los valores de
respuesta se calculan usando interpolacion lineal y redondeo de tal forma que el valor del entero mas cercano al
valor de la respuesta calibrada pueda ser almacenado en el cédigo de barras.

La EP 0840122 describe un método y aparato para calibrar un elemento sensor. EI medidor incluye un
sensor y una memoria para almacenar valores de datos de parametros predefinidos. Un cédigo de calibracién se
asocia con el sensor para compensar diferentes caracteristicas del sensor.

Por lo tanto todavia es necesario en este campo un kit de diagnéstico que permita el uso de un nimero
minimo de codigos de calibracion de tiras de ensayo y que emplee codigos de calibracion de tiras de ensayo que
estén asociados 6ptimamente con parametros de calibracién y, por lo tanto, también estén asociados 6ptimamente
con lotes de tiras de ensayo. También se necesita, por lo tanto, un método para asociar 6ptimamente cédigos de
calibracion de tiras de ensayo con parametros de calibracion.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a un método para asociar 6ptimamente cédigos de calibracion de
reactivos a parametros de calibracién para su uso en un kit de ensayo que incluya un reactivo y un dispositivo
analitico con una memoria de acuerdo con la reivindicacion 1. También se describe un kit de diagnéstico que incluye
codigos de calibracion de tiras de ensayo que estan asociados éptimamente con parametros de calibracion y que,
por lo tanto, permite el uso de un nimero minimo de cédigos de calibracién de tiras de ensayo. Como los cédigos de
calibracion de tiras de ensayo estan asociados Optimamente con los parametros de calibracion, los codigos de
calibracion de tiras de ensayo también seran asignados oOptimamente a un lote de tiras de ensayo durante la
calibracion de las tiras de ensayo.

Para llegar a la presente invencion, se reconocié que cada cdodigo de calibracion de tiras de ensayo
representa una region geométrica de un espacio del parametro de calibracién multi-dimensional (por ejemplo, un
espacio del parametro de calibracion de dos dimensiones). Se reconocié ademas que el espacio del parametro de
calibracion multi-dimensional consiste de varias regiones geométricas no superpuestas cada una asociada con un
codigo de calibracién unico. También se reconocié que esta distribucion de los cddigos de calibracién asociados con
cada region geométrica y la asignacion del codigo de calibracion introduce un "error de cuantificacién" que deberia
ser 6ptimamente reducido. Dicho error de cuantificacion puede ser también visto como el error que es introducido en
el rendimiento del kit de diagnéstico asignando un cédigo de calibracion de tiras de ensayo a una tira de ensayo que
no es coincidente con los coeficientes de calibracion medidos. Se reconocié adicionalmente que el error de
cuantificacion no deberia afadir una cantidad considerable al erro de ensayo asociado con la medicién de los
coeficientes de calibracion.

También se reconocié que distribuir los parametros de calibraciéon de las tiras de ensayo y las regiones
geométricas a través del espacio del parametro de calibracion multi-dimensional de tal forma que el error de
cuantificacion sea reducido éptimamente hasta el punto de un error de ensayo en la medicién de los coeficientes de
calibracién proporciona la disposicién mas efectiva. Tal disposicién eficiente permite el uso de un nimero minimo de
codigos de calibracion de tiras de ensayo y una asociacién 6ptima de codigos de calibracion de tiras de ensayo a
parametros de calibracién. Ademas, minimizando la superposicion a través de la comprension de la incertidumbre en
la medicién de los parametros de calibracién debida al error de ensayo, también se minimiza la posibilidad de
asignar un cédigo de calibracion de tiras de ensayo a un lote de tiras de ensayo particular durante la recalibracion.
Esto puede ocurrir debido a que la regidon geométrica asociada con cada cédigo de calibracién puede representare
un area equivalente a la cubierta por la incertidumbre en la medicion de los cédigos de calibracién.

Se reconocié ademas que el incremento de resolucion entre los codigos de calibracion de tiras de ensayo y
el limite de la regidon geométrica representada por un cédigo de calibracidon de tiras de ensayo define el numero de
codigos de calibracién de tiras de ensayo dentro del espacio del parametro de calibracion multi-dimensional. Este
incremento de la resolucién puede, por ejemplo, estar limitado en el extremo superior por unos requisitos de
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precision generales del kit de diagndstico. Si el incremento de la resolucion es demasiado grande, el error de
cuantificacién atribuido a la asignacién de los codigos de calibracién de tiras de ensayo a los parametros de
calibracion es indeseablemente grande. Sin embargo, cuando el incremento de la resolucion es demasiado pequefio
(por ejemplo, cuando el error de calibracion es mayor que el incremento de la resolucién), resulta en un niumero
innecesariamente grande de cédigos de calibracion y puede ocurrir inconsistencia en la recalibracion.

Por las razones tratadas anteriormente, los kits de diagndstico de acuerdo con la presente divulgacion
incluyen cédigos de calibracion de tiras de ensayo y regiones geométricas que han sido distribuidas 6ptimamente a
través del espacio del parametro de calibracion multi-dimensional. Dicha optimizacion implica definir de forma
apropiada un incremento de la resolucién para los codigos de calibracion de tiras de ensayo y la forma (por ejemplo,
limite) de la regién geométrica representada por cada codigo de calibracion de tiras de ensayo para reducir
6ptimamente el error de cuantificacion a la vez que se minimiza el nimero de coédigos de calibracion de tiras de
ensayo. Los ejemplos adecuados de regiones geométricas adecuadas son hexagonos, paralelogramos, rectangulos
y otras estructuras poligonales similares.

Un kit de diagndstico para medir una caracteristica de una muestra de fluido de acuerdo con una realizacién
ejemplar de la presente divulgacion incluye una tira de ensayo y dispositivo (como un medidor portatil) para medir
una propiedad o propiedades (por ejemplo, una propiedad 6ptica o electromecanica) de la tira de ensayo. El
dispositivo también calcula una caracteristica (por ejemplo, PT e INR) de una muestra de fluido aplicada a la tira de
ensayo, en base a la propiedad o propiedades medidas de la tira de ensayo.

El dispositivo incluye una memoria con una pluralidad de cédigos de calibracion de tiras de ensayo
almacenados en la misma. Cada uno de la pluralidad de cédigos de calibracién de tiras de ensayo almacenados en
la memoria representa una region geométrica de un espacio del parametro de calibraciéon multi-dimensional.
Ademas, la pluralidad de cddigos de calibracién de tiras de ensayo y regiones geométricas estan distribuidos a
través del espacio del parametro de calibracién multi-dimensional de tal forma que se reduce 6ptimamente un error
de cuantificaciéon de asignar uno de la pluralidad de codigos de calibracion de tiras de ensayo a la tira de ensayo.

La reduccién éptima del error de cuantificacion puede incluir, por ejemplo, optimizar la distribucion de los
codigos de calibracion de tiras de ensayo y la forma de la region geométrica representada por cada codigo de
calibracion de tiras de ensayo de tal forma que un numero minimo de cédigos de calibracién de tiras de ensayo son
almacenados en la memoria a la vez que se mantienen los limites de error de cuantificaciéon predeterminados. Los
limites de error de cuantificacion predeterminados empleados durante la optimizacion pueden, por ejemplo, basarse
en los requisitos de precision del kit de diagndstico generales y una evaluacién del error de ensayo en la medicion de
los coeficientes de calibraciéon. Por ejemplo, los limites de error de cuantificacion pueden basarse en una fraccion
(por ejemplo un quinta o una vigésima) de los requisitos de precision del kit de diagndstico generales.

Como los cédigos de calibracion de tiras de ensayo y las regiones geométricas son distribuidas en base a
reducir optimamente el error de cuantificacion y de una manera relacionada directamente con los requisitos de
precision, los parametros de calibracion no estan asociados necesariamente con sus codigos de calibracion de tiras
de ensayo mas cercanos. Esto es beneficioso ya que, dependiendo del kit de diagnéstico, la precisién del
rendimiento del kit de diagndstico pueden ser optimizando no asignando el pardametro de calibracion de la tira de
ensayo colindante mas cercano ya que las combinaciones particulares de los parametros de calibracién pueden
tener un efecto de auto-compensacion.

Se proporciona por la presente invencion por lo tanto un método para asociar 6ptimamente codigos de
calibracién de reactivos a parametros de calibracion para su uso en un kit de ensayo que incluye un reactivo y
dispositivo con una memoria. EI método incluye una distribucion analitica de una pluralidad de codigos de calibracion
de reactivos, y regiones geométricas representadas por los mismos, a través de un espacio del parametro de
calibracion, dicha distribucion comprendiendo el paso de realizar un algoritmo de optimizacién para identificar las
formas y tamafios 6ptimos de dicha pluralidad de regiones geométricas de tal forma que el error de cuantificacion de
asignar uno de la pluralidad de cédigos de calibracion de reactivos al reactivo se reduce 6ptimamente. La pluralidad
de cédigos de calibracion de reactivos que han sido asi distribuidos son después almacenados en una memoria del
dispositivo analitico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Una mejor comprension de las caracteristicas y ventajas de la presente invencion se obtendra por
referencia a la siguiente descripcién detallada que expone realizaciones ilustrativas, en las que se utilizan los
principios de la invencién, y los dibujos acompafiantes en los que:

La Figura 1 es un diagrama de bloques simplificado de un kit de diagnéstico de acuerdo con una realizacion
ejemplar de la presente divulgacion;
La Figura 2 es un diagrama de bloques simplificado de un kit de diagndstico de acuerdo con otra realizacion
ejemplar de la presente divulgacion;
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La Figura 3 es un boceto que ilustra un limite del error permisible maximo que rodea una region geométrica
de los valores p y Z en un espacio del parametro de calibracién p-Z;

La Figura 4 es un gréfico que ilustra la forma en la que se pueden trazar las ecuaciones de error constante
para definir una region geométrica limitada para la representacion por un codigo de calibracién de tiras de
ensayo;

La Figura 5 es un diagrama de bloques simplificado de un kit de diagnéstico de acuerdo con todavia otra
realizacién ejemplar de la presente divulgacion;

La Figura 6 es un grafico que representa coordenadas cartesianas par una técnica de matriz de perturbacion
usada en conjuncién con la presente invencion;

La Figura 7 es un grafico que representa una matriz de perturbacién para una funcion objetivo MAB asociada
con una tira de ensayo en un ejemplo de la presente invencién;

La Figura 8 es una ilustracion que representa una distribucion de cédigos de calibracion de tiras de ensayo, y
regiones geomeétricas representadas por los mismos, a través de un espacio del parametro de calibracién p-Z
en una realizacién ejemplar de la presente invencion;

La Figura 9 es un diagrama de bloques simplificado de un kit de diagnéstico de acuerdo con todavia otra
realizacién ejemplar de la presente divulgacion;

La Figura 10 es una ilustracion que representa una distribucion de codigos de calibracién de tiras de ensayo,
y regiones geomeétricas poligonales escalonadas representadas por los mismos, a través de un espacio del
parametro de calibracion MNPT-ISI en una realizacion ejemplar de la presente invencion; y

La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra una secuencia de pasos en un proceso de acuerdo con una
realizacién ejemplar de la presente invencion.

DESCRIPCION DE REALIZACIONES EJEMPLARES DE LA INVENCION

Para ser consistentes a lo largo de la presente especificacién y para la comprensién clara de la presente
invencion, se proporciona la siguiente definicion para un término usado en la presente:

El término "error de cuantificacion" se refiere al error asociado con asignar un cédigo de calibracién de tiras
de ensayo a una tira de ensayo que no es coincidente con los coeficientes de calibracion medidos. Dicho error de
cuantificacion es dependiente asimétricamente de la distribucion de los codigos de calibracion de las tiras de ensayo,
y las regiones geométricas representadas por los cédigos de calibracion de las tiras de ensayo, a través de un
espacio del parametro de calibracion multi-dimensional. Por lo tanto, el error de cuantificacién puede también ser
visto como el error asociado con tener un codigo de calibracion de las tiras de ensayo que representa una region
geométrica completa de un espacio del parametro de calibracion multi-dimensional. Dependiendo del contexto, el
error de cuantificacion puede ser referido también como el error de calibracion.

La Figura 1 es un diagrama de bloques simplificado que ilustra un kit de diagnéstico 100 (abarcado dentro
de las lineas discontinuas) para medir una caracteristica de una muestra de fluido. El kit de diagnéstico 100 incluye
una tira de ensayo 110 y un dispositivo 120 (por ejemplo un medidor portatil) para medir una propiedad de la tira de
ensayo 110 y calcular, de la misma, la caracteristica de la muestra de fluido.

Alguien experto en la técnica reconocera que los kits de diagnostico de acuerdo con la presente divulgacion
se pueden adaptar para su uso en una variedad de muestras, fluidas o de otro modo, incluyendo muestras bioldgicas
como tejidos y heces. Ademas, se contempla que las realizaciones de la divulgacion puedan ser adaptadas a un
intervalo de kits de ensayo, biolégicos o de otra manera, conocidos por los expertos en la técnica. Los kits de ensayo
adecuados incluyen los empleados en secuenciacion de ADN, analisis de proteinas, descubrimiento de farmacos y
desarrollo farmacéutico. Tales kits de ensayo adecuados incluyen reactivo(s) (por ejemplo reactivos liquidos y
reactivos liofilizados) y un dispositivo analitico empleado en conjunciéon con los reactivos para llevar a cabo un
analisis predeterminado de una muestra. Se reconocera que la precision de los resultados obtenidos con tales kits
de ensayo pueden ser mejorados a través del uso de cddigos de calibraciéon de reactivos. Ademas, una memoria
incluida en el dispositivo analitico puede tener una pluralidad de cddigos de calibracion de reactivos almacenados en
la misma con cada uno de los cédigos de calibracion de reactivos representando una region geométrica de un
espacio del parametro de calibracién. Ademas, tales cédigos de calibracién de reactivos y regiones geométricas
pueden ser distribuidas a través del espacio del parametro de calibracion de tal forma que un error de cuantificacion
de asignar uno de los codigos de calibracidn de reactivos al reactivo se reduzca 6ptimamente.

Los kits de diagnostico de acuerdo con la presente divulgacion pueden ser empleados para medir cualquier
caracteristica de una muestra de fluido conocida por alguien experto en la técnica incluyendo, pero no limitado a, la
concentracion de ciertos analitos en muestras de fluidos aplicadas a las tiras de ensayo 110 y/o propiedades
quimicas (por ejemplo, pH o alcalinidad) de una muestra de fluido aplicada a la tira de ensayo 110. Ejemplos de
dichos analitos son glucosa, colesterol, proteinas, cetonas, fenilalanina y enzimas en un fluido fisiolégico tal como
sangre, orina o saliva, mientras que un tiempo de protrombina (PT) de una muestra de sangre es un ejemplo de
dicha propiedad quimica.

El dispositivo 120 puede medir, por ejemplo, una propiedad optica y/o propiedad electroquimica de la tira de
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ensayo 110 y calcular, en base a la propiedad medida, una caracteristica de una muestra de fluido aplicada a la tira
de ensayo. Dicho calculo se puede conseguir, por ejemplo, usando un algoritmo(s) que emplee tanto la propiedad
medida (o propiedades medidas) de la tira de ensayo como los pardmetros de calibracion. A este respecto, un
codigo de calibracion de la tira de ensayo asignado previamente a la tira de ensayo 100 y transmitido al dispositivo
120 sirve para identificar los parametros de calibracion apropiados para su uso en el algoritmo(s). Alguien experto en
la técnica reconocera que el algoritmo puede ser implementado convencionalmente por el software y hardware
incluido en el dispositivo 120.

El dispositivo 120 también incluye una memoria 130 con una pluralidad de cddigos de calibracion de la tira
de ensayo almacenados en la misma. Cada uno de los codigos de calibracion de la tira de ensayo almacenados en
la memoria 130 representa una regién geométrica de un espacio del parametro de calibracién multi-dimensional.
Ademas, cada codigo de calibracion estd asociado con un conjunto de parametros de calibracion que pueden ser
empleados en un algoritmo(s) para calcular la caracteristica de la muestra de fluido. La memoria 130 puede ser
cualquier tipo de memoria conocida por los expertos en la técnica incluyendo, pero no limitada a, memorias basadas
en circuitos integrados (por ejemplo Memorias de Acceso Aleatorio Dinamicas [DRAM], Memorias de Acceso
Aleatorio Estaticas [SRAM], memorias de sélo lectura programables o légicas cableadas) y memorias basadas en
discos.

En los kits de diagnostico de acuerdo con la presente divulgacion, la pluralidad de codigos de calibracion de
tiras de ensayo y las regiones geométricas representadas por los codigos de calibracién de tiras de ensayo se
distribuyen a través del espacio del parametro de calibracion multi-dimensional de tal forma que un error de
cuantificacion de asignar un cdédigo de calibracion de tiras de ensayo a la tira de ensayo es 6ptimamente reducido.
Dicha reduccion 6ptima puede conseguirse, por ejemplo, a través de un analisis estadistico basado en el
algoritmo(s) usado por el dispositivo para calcular la caracteristica de la muestra de fluido, una funcion objetivo que
representa la precisién de la tira de ensayo, la variacion en la medicion de los coeficientes de calibracion, y
equilibrando el error asociado con la variaciéon en la medicion de los coeficientes de calibracion con el error de
cuantificacion. Dicho analisis estadistico puede identificar la forma y tamafio 6ptimos de las regiones geométricas
representadas por los cédigos de calibracion de tiras de ensayo. Las regiones geométricas asi identificadas pueden
después ser asociadas con, por ejemplo, un unico cédigo de calibracion de tiras de ensayo y distribuidas a través del
espacio del parametro de calibracién multi-dimensional. Después de eso, a cualquier lote de tiras de ensayo con
parametros de calibracion medidos experimentalmente que estan dentro de una regién geométrica dada puede serle
asignado el codigo de calibracion de tiras de ensayo Unico asociado con esa regidon geométrica.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Kit de Diagnéstico para la Medicién de la Glucosa en Sangre

Un kit de diagnodstico 200 ejemplar para la mediciéon de glucosa en sangre de acuerdo con la presente
divulgacion incluye una tira de ensayo 2010 de glucosa en sangre desechable y un medidor 220 (es decir,
dispositivo) para medir una propiedad de la tira de ensayo de glucosa en sangre desechable, como se ilustra en la
Figura 2. El medidor 220 esta adaptado para calcular la concentracién de glucosa en sangre de una muestra de
sangre aplicada a la tira de ensayo 2010 de glucosa en sangre desechable usando un algoritmo de la siguiente
forma simplificada:

G=1I1"(C,-Z) (1)

donde:

G=concentracion de glucosa en sangre;

'y Cp son propiedades de la tira de ensayo 210 de glucosa en sangre desechable (a la que se ha aplicado la
muestra de fluido) medidas por el medidor 220; y

p y Z son los parametros de calibracion de la tira de ensayo.

El medidor 220 incluye una memoria 230 que almacena una pluralidad de cédigos de calibracion de tiras de
ensayo. Cada uno de la pluralidad de cddigos de calibracion de tiras de ensayo representa una region geométrica
hexagonal de un espacio del parametro de calibracion p-Z de dos dimensiones. En la memoria 230, la pluralidad de
codigos de calibracién de tiras de ensayo y regiones geométricas hexagonales se distribuyen a través de un espacio
del parametro de calibracion p-Z de dos dimensiones de tal forma que un error de cuantificacion de asignar uno de la
pluralidad de cddigos de calibracion de tiras de ensayo a la tira de ensayo se minimiza dptimamente.

La distribucion optimizada de los cédigos de calibracion de tiras de ensayo y regiones geométricas
hexagonales a través del espacio del parametro de calibracién p-Z de dos dimensiones, y los beneficios que se
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derivan de esta distribucion, seran aparentes para alguien experto en la técnica en base a la siguiente descripcion de
la técnica de analisis matematico usada para obtener la distribucion optimizada y la forma hexagonal de las regiones
geométricas. Primero, la ecuacion (1) anterior fue reescrita como:

G(p.2)=1°(C,-2) (2)

Después, para facilitar la reduccion éptima del error de cuantificacion (es decir, para limitar el error debido a la
asignacion de un cédigo de calibracion de tiras de ensayo a un lote de tiras de ensayo), se crearon las siguientes
dos ecuaciones de "error constante" (es decir, funciones objetivo):

6(p.2)-G{p.Z) =,
6(p.2)-6(p. Z) 3)
AR =g,
Glp.z)

Estas ecuaciones de error constante representan los errores absoluto y relativo, respectivamente, debidos a
la asignacion del cédigo de calibracién de tiras de ensayo. Para el kit de diagndstico 200, la primera ecuacion "g," se
aplica a concentraciones de glucosa en sangre de entre 20 mg/dL y 100 mg/dL y la segunda ecuacion "¢;" se aplica a
concentraciones de glucosa en sangre de mg/dL a 600 mg/dL. La ecuacion "&;" es para un error absoluto (2mg/dL
en esta realizacion ejemplar) y la ecuacion "&" es para un error relativo (2% en esta realizacion ejemplar) El término
G(F,Z) es la ecuacién de glucosa para un valor fijo de £y Z que son valores tomados de una tabla de cddigos de
calibracién. Cuanto mayor sea la diferencia entre p y B, y entre Z y Z, mayor sera la diferencia (o error) entre un valor

de concentracién de glucosa en sangre informado, G(¥, Z) y el valor de concentracion de glucosa en sangre real,
G(p.2).

Las ecuaciones de error constante anteriores se basaron en dos requisitos de precisién de kit de
diagnostico predeterminados, concretamente que el kit de diagnéstico tuviese un error de +/- 10 mg/dL para
concentraciones de glucosa en sangre de entre 20 mg/dL y 100 mg/dL y un error de +/-10% para concentraciones de
glucosa en sangre de mas de 100 mg/dL hasta 600 mg/dL. Sin embargo, como estos requisitos representan el error
permisible total para el kit de diagnodstico, sélo se asigné una porcion a la estimacion del error de calibracion,
concretamente:

& =2mg/dL; (4)
&=2% (5)

En la practica, los valores de p y Z determinados durante la calibracién de un lote de tiras de ensayo
pueden ser usados para asignar un cédigo de calibracion de tiras de ensayo (¥, Z) al lote de tiras de ensayo. Esta
asignacion se basa en la proximidad de los p y Z medidos al codigo de calibracion de tiras de ensayo. La medida de
proximidad es la diferencia entre la concentracién de glucosa en sangre usando el cédigo de calibracion de tiras de
ensayo y la concentracion de glucosa en sangre usando los p, Z medidos. Esa proximidad se representa por las
ecuaciones de error constante anteriores.

EL conjunto de valores de p y Z, que satisface las dos ecuaciones de error constante anteriores, definen el
limite del error maximo permisible definido por €, y €. Esto resulta en una region geométrica limitada de valores de p
y Z. Para los valores de p y Z dentro de esta region geométrica, la asignacion a Zy Z resulta en un error menos de €,
[error absoluto] y menor de ¢, [error relativo]. La Figura 3 ilustra como las ecuaciones de error constante definen
dicho limite. En la Figura 3, la curva cerrada "A" es el conjunto de puntos que satisfacen las ecuaciones de error
constante. Por lo tanto, los puntos dentro de la curva cerrada tienen errores menores que los errores relativo y
absoluto definidos.

Para el kit de diagndstico 200, el objetivo era determinar la forma de la region geométrica alrededor de Py Z
y como p, Z, | t Cp efectuaron esa forma. De esto, se hizo entonces una determinacion de como estas regiones
geométricas ajustan juntas de tal forma que una serie de valores de (&, Z) podrian ser generados como codigos de
calibracion de tiras de ensayo cubriendo el espacio del parametro de calibracion p-Z.
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Para hacer las ecuaciones de error constante mas manejables, se expandié G(p,Z) en una expansiéon de
Taylor y se aproximé descartando términos mas altos que el orden lineal, resultando en:

G(p,Z)=G(E,E)+99%£—)-(p—}5)+—a%-(z-§) (6)

donde las derivadas parciales son:

36(p.2) _ G, =G(p,Z)en(I)
ap

0G(p.Z) _ -

oz 2 =1

Combinando estas de vuelta en las ecuaciones de error constante resultaron en:

. =l00.2)-6(p7) -2 -7 2Bl 7)
= |6, 2y 1n(1)e (p - 7)-17 o (2 - Z]

lG(p,Z) oin(l)e(p-p)-17 o(z- z]
£ = == ®
G(p,Z)
Estas ecuaciones de error constante (es decir, ecuaciones 7 y 8) se trazaron en los ejes p, Z en una region
geométrica cercana a F, Z. Los resultados se ilustran en la Figura 4, donde, para facilidad de representacion gréfica,
los P, Z han sido elegidos como (0, 0). Para definir la regién geométrica del codigo de calibracion, estas ecuaciones
deben ser consideradas para todos los intervalos permitidos de las condiciones de muestra. Ciertos valores dentro
del intervalos de las condiciones de muestra limitaran el rendimiento y definen asi la region geométrica. Para este
ejemplo, el limite tiene lugar en I=10, y niveles de glucosa de 20 mg/dL, 600 mg/dL y 100 mg/dL, que corresponden
respectivamente con el nivel de glucosa mas bajo, el nivel de glucosa mas alto, y el nivel de glucosa de transicion
entre las dos ecuaciones de error constante. Debido a los signos de valor absoluto (que dan lugar a dos ecuaciones)
y los tres limites del nivel de glucosa, el resultado fue una serie de seis lineas 410 que unen una regién geométrica
hexagonal 420. Estas lineas y la region geométrica hexagonal 420 que unen las lineas se ilustran en la Figura 4.

En base a la descripcidn anterior, alguien experto en la técnica reconocera que la invencion del Ejemplo 1
proporciona la forma 6ptima para regiéon geométrica representada por un cddigo de calibracion de tiras de ensayo
basado en la ecuacién del algoritmo de glucosa (1), y las ecuaciones de error (7) y (8), que se establecen en relacién
a los requisitos de rendimiento del kit de diagndstico (por ejemplo, precision).

Ejemplo 2: Kit de Diagnéstico para Medicién de Glucosa en Sangre que Incluye una tira de ensayo
Electroquimica y un Dispositivo Medidor

Un kit de diagnostico 700 (dentro de las lineas discontinuas) para la medicion de glucosa en sangre incluye
una tira de ensayo 710 electroquimica y un dispositivo 720 (por ejemplo un medidor portatil) para medir una
propiedad electroquimica de la tira de ensayo 710 electroquimica como se ilustra en la Figura 5. El dispositivo 720
estad adaptado para calcular la concentracién de glucosa en sangre de una muestra de sangre aplicada a la tira de
ensayo 710 electroquimica usando el algoritmo de la ecuacién (1).

El dispositivo 720 incluye una memoria 730 que almacena treinta y tres codigos de calibracion de tiras de

ensayo. Cada uno de la pluralidad de cddigos de calibracion de tiras de ensayo representa una region geométrica
hexagonal o una regién geométrica hexagonal parcial de un espacio del parametro de calibracion p-Z de dos
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dimensiones. Como se explica con mas detalle a continuacién, el espacio del parametro de calibracién p-Z de dos
dimensiones de esta realizacion cubre los parametros de calibracion "Z" de 0,0 a 0,8 y los parametros de calibracion
"p" de 0,50 a 0,80.

Los treinta y tres codigos de calibracion de tiras de ensayo (almacenados en la memoria 730) y las regiones
geométricas hexagonales (o parcialmente hexagonales) se distribuyen a través del espacio del parametro de
calibracion p-Z de dos dimensiones de tal forma que un error de cuantificacion de asignar uno de los codigos de
calibracion de tiras de ensayo a la tira de ensayo 710 electroquimica se reduce 6ptimamente.

La siguiente técnica se empled para determinar la distribucion de los cédigos de calibracion de tiras de
ensayo y las regiones geométricas a través del espacio del parametro de calibracion p-Z. Primero, se reconoci6 que
la asignacion de los coeficientes de los cédigos de calibracion de tiras de ensayo (es decir, p y Z) debe ser
optimizada para obtener una medicion de la glucosa en sangre precisa con el kit de diagnodstico 700. En otras
palabras, el error de cuantificacion debe ser reducido o6ptimamente. Para reducir 6ptimamente el error de
cuantificacion, se utilizé una funcién objetivo de sesgo absoluto medio (MAB). La funcién objetivo MAB se definio
como sigue:

Z|Sesgo| +Z| YeSesgo|
MAB - i=1 i=1 (9)
m+n
donde
Sesgo= G - YSI YSI <100 mg/dL
YoSesgo= [(G - YSI) + YSI ] x 100 YSI> 100 mg/dL

y donde G se define en la Ecuacion (1) anterior;

m es el numero de tiras probadas con el valor de glucosa YSI <=100mg/dL;

n es el nimero de tiras probadas con el valor de glucosa YSI>100mg/dL; y

YSl=valor de glucosa en plasma medido usando un instrumento de referencia Yellow Springs estandar.

Al definir la funcién objetivo MAB, se combinaron las medias de tanto el sesgo absoluto como el porcentaje
(%) de sesgo juntos en una manera de unidad mixta. Esta combinacion de sesgos se implemento para tener en
cuenta la naturaleza heteroscedastica de la respuesta de glucosa en el kit de diagnostico 700.

Se prepararon entonces veinte lotes de tiras de ensayo electroquimicas que incluian variacién del proceso
introducido adrede. Esta variacién del proceso introducido adrede se disefio para imitar la variacion inducida por el
proceso que se encontraria a lo largo del periodo de tiempo de fabricacién de las tiras de ensayo electroquimicas.
Para cada lote de tiras de ensayo electroquimicas, se determinaron experimentalmente los parametros de
calibracion de p y Z minimizando la funciéon objetivo MAB. En base a los intervalos de los valores de py Z
observados, se determiné que el espacio del parametro de calibracién p-Z de dos dimensiones abarcaria los valores
de "p" de 0,5 a0,8 y los valores de "Z" de 0 a 0,8.

Una vez informado de la presente invencién, alguien experto en la técnica reconocera que el numero de
lotes de tiras de ensayo electroquimicas empleadas para evaluar la funcién objetivo puede variar dependiendo de la
magnitud de la variacion del proceso esperada y el grado de confianza necesitado al definir el espacio del parametro
de calibracién. En la practica, el numero de lotes de tiras de ensayo variara tipicamente de alrededor de 20 a 60
lotes de tiras de ensayo para una definicion inicial del espacio del parametro de calibracion.

Después, se determinaron el erro de calibracién de los parametros de calibracion de p y Z debido al
donante de sangre, el dispositivo y la concentracion de glucosa en sangre para cada lote de tiras de ensayo
electroquimicas. Por ejemplo, el error de calibracién debido al donante de sangre se determin6 eliminando
sistematicamente datos del donante de sangre en un momento y re-optimizando p y Z del conjunto de datos
restante. El minimo, el maximo y el intervalo del error de calibracién se determinaron para p y Z para cada fuente de
variacion (es decir, donante de sangre, dispositivo y concentracion de glucosa en sangre) por lote de tiras de
ensayo electroquimicas para determinar la variabilidad total. El percentil 95° de los intervalos de error parap y Z se
determinaron entonces para un esquema de ensayo fijado sobre todos los lotes. Este percentil 95° para el error en la
medicion de los coeficientes de calibracion fue empleado posteriormente como un incremento de la resolucion para
examinar el espacio del parametro de calibracién. En base a los datos recogidos, se determiné que el percentil 95°
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de p=0,03 y el percentil 95° de Z=0,10. Estos valores del percentil 95° se eligieron como un incremento de
resolucion para distribuir codigos de calibracion de tiras de ensayo a través del espacio del parametro de calibracion
p-Z.

Una técnica de matriz de perturbacion se empleé después para evaluar la funcién objetivo MAB. La Figura
6 es un grafico de coordenadas cartesianas que muestra la combinacion de los valores de los parametros de
calibracion p y Z empleados en la matriz de perturbacién. En otras palabras la MAB se re-calculé para las siguientes
8 combinaciones:

(0.03, 0): p = p optimizado + 0.03; y Z = Z optimizado.
(-0.03, 0): p = p optimizado - 0.03; y Z= Z optimizado.

(0, 0.1): p = p optimizado; y Z= Z optimizado+ 0.1.

(0, -0.1): p = p optimizado; y Z= Z optimizado- 0.1.

(0.03, 0.1): p= p optimizado+ 0.03; y Z= Z optimizado+ 0.1
(-0.03, 0.1): p= p optimizado- 0.03; y Z= Z optimizado+ 0.1
(0.03, -0.1): p= p optimizado+ 0.03; y Z= Z optimizado- 0.1
(-0.03, -0.1): p= p optimizado- 0.03; y Z= Z optimizado- 0.1

El valor de MAB de cada una de las coordenadas en la Figura 6 fue posteriormente calculada y trazada en
una matriz de perturbacion para cada uno de los veinte lotes de tiras de ensayo electroquimicas. En este ejemplo, el
error de cuantificaciéon permisible fue después establecido a MAB de 0,50. Una revision de las matrices de
perturbacion indicé que la mayoria mostraba un patrén hexagonal en términos de cumplimiento del limite de error de
cuantificacion de MAB de 0,5 (ver Figura 7 que representa una tabla de valores de MAB para uno de los veinte lotes
de tiras de ensayo electroquimicas). Tener en cuenta que el numero en cursiva debajo de cada valor de MAB
representa la diferencia del MAB nuevo del MAB original en el origen. Encerrado en las cajas rectangulares estan los
MABs que difieren de p y Z optimizados por <=0,5. Este patron hexagonal (panal de abeja) fue, por lo tanto, elegido
como la forma béasica de cada regién geométrica representada por un codigo de calibracion de tiras de ensayo
almacenado en la memoria 730.

El espacio del parametro de calibracion 800 p-Z resultante se ilustra en la Figura 8. Usando los incrementos
de resolucién de 0,03 y 0,10 y las regiones geométricas de forma hexagonal, los treinta y tres codigos de calibracion
de tiras de ensayo (representados por los circulos rellenos en la Figura 8) y las regiones geométricas 810
hexagonales fueron después distribuidas a través del espacio del parametro de calibracion 800 p-Z donde las
regiones geométricas hexagonales completas se habrian extendido mas alla del borde. La distribuciéon se inicié
asignando un codigo de calibracion de tiras de ensayo cerca del centro del espacio del parametro de calibracién p-Z
(es decir, el codigo de calibracion de tiras de ensayo y region geométrica hexagonal asignado a p=0,62 y Z=0,40)
seguido por la distribucién de los cédigos de calibracién de tiras de ensayo y regiones geométricas hexagonales a
través del espacio del parametro de calibracion en los incrementos definidos de resolucion. Los parametros de
calibracion asignados a cada codigo de calibracion de tiras de ensayo se muestran en paréntesis sobre cada uno de
los circulos rellenos que representan los cédigos de calibracién de tiras de ensayo.

El numero de regiones geométricas hexagonales y parcialmente hexagonales formadas dentro del espacio
del parametro de calibracién p-Z indica el numero total de cédigos de calibracion de tiras de ensayo (es decir, treinta
y tres) requeridos para el kit de diagnéstico 700. Cada codigo de calibracion de tiras de ensayo respectivo se define
como el punto medio de cada regién geométrica poligonal (es decir, cada regién geométrica hexagonal o regién
geométrica parcialmente hexagonal). La localizacion de p y Z optimizados para cada uno de los veinte lotes de tiras
de ensayo electroquimicas estan marcadas por una X en la Figura 10.

Ejemplo 3: Kit de Diagndstico con una Tira de Ensayo Fotométrica y Medidor para el Tiempo de Protrombina
(PT) y Mediciones de INR

Un kit de diagndstico 900 para la medicion de PT e INR incluye una tira de ensayo 910 y un dispositivo 920
(por ejemplo un medidor manual) para medir propiedades 6pticas de la tira de ensayo 910, como se ilustra en la
Figura 9. El dispositivo 920 estd adaptado para calcular una Tasa de Normalizacion Internacional (INR) de una
muestra de sangre aplicada a la tira de ensayo 910 usando el algoritmo siguiente:

(10)

IS1
INR = (ﬂ__)
MNPT

donde

PT es un tiempo de protrombina medido por el dispositivo 920; y
MNPT e ISI son parametros de calibracion.
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El dispositivo 920 incluye una memoria 930 que almacena catorce codigos de calibracion de tiras de
ensayo, cada uno representando una region geométrica poligonal de un espacio del parametro de calibracion MNPT-
IS1. Como se explica con mas detalle a continuacion, el espacio del parametro de calibracion MNPT-ISI del Ejemplo
3 cubre parametros de calibracion MNPT de 7,04 a 9,07 y parametros de calibracién I1SI de 0,99 a 1,32.

En la memoria 930, los catorce cédigos de calibracién de tiras de ensayo y regiones geométricas
poligonales estan distribuidas a través del espacio del parametro de calibracion MNPT-ISI de dos dimensiones de tal
forma que un error de cuantificacidon de asignar uno o mas de los cddigos de calibracion de tiras de ensayo a la tira
de ensayo 910 se reduce 6ptimamente.

En el kit de diagndstico 900, la tira de ensayo 910 ha sido asignada a un codigo de calibracién de tiras de
ensayo en base a sus parametros de calibracion I1SI y MNPT determinados experimentalmente. Cada tira de ensayo
910 requiere un codigo de calibracion de tiras de ensayo con parametros de calibracion ISI y MNPT fijados. Dichos
parametros de calibracion ISI'y MNPT permiten a un usuario transmitir un cédigo de calibracion de tiras de ensayo al
dispositivo 920 de tal forma que el dispositivo 920 puede emplear los parametros de calibracion de ISI y MNPT que
corresponden al cédigo de calibracion de tiras de ensayo en el célculo de INR.

En base a los datos experimentales, el espacio del parametro de calibracién MNPT-ISI para el kit de
diagnostico 900 fue concebido inicialmente como un espacio rectangular con valores de ISl variando entre 0,99 y
1,32 y valores de MNPT variando entre 7,04 y 9,07. Sin embargo, este espacio del parametro de calibracion
rectangular fue después limitado a un espacio del parametro de calibracion MNPT-ISI diagonal (como se ilustra en la
Figura 10 y descrito con mas detalle a continuacion) dentro del espacio rectangular. Esta limitacion se basé en un
requisito de precision del kit de diagnostico de que los resultados de las mediciones de INR dentro del espacio del
parametro de calibracion MNPT-ISI no deberian diferir por mas del 25%.

Para estimar el error de calibracion asociado con los parametros de calibracion de ISl y MNPT, se
calcularon sus intervalos de confianza del 95%. En este ejemplo, los parametros de calibraciéon de ISI y MNPT
siguen una distribucion normal. Por lo tanto, los intervalos de confianza se calcularon directamente aplicando
estadisticas paramétricas. El ancho medio del intervalo de confianza del 95% para ISI y MNPT tenia un ancho medio
de 0,045 y 0,38 respectivamente. Este resultado indicé que un ancho de ISI de 0,09 y un ancho de MNPT de 0,76
deberia resultar en un rendimiento del kit de diagnéstico similar. Sin embargo, se conocia que el rendimiento del kit
de diagnostico permanecia aceptable aumentando ISI y MNPT ya que estos parametros de calibracién tienen
influencia opuesta en la medicion de INR.

En base al analisis anterior, los catorce cddigos de calibracion de tiras de ensayo se asignaron a regiones
geomeétricas poligonales dentro del espacio del parametro de calibracién MNPT-ISI que fueron esencialmente
diagonales en la forma general con cada region geométrica poligonal teniendo un contorno "escalonado". La Figura
10 representa el espacio del parametro de calibracion 950 resultante a través del cual se han distribuido catorce
codigos de calibracién de tiras de ensayo (1-14) y catorce regiones geométricas poligonales 955 escalonadas. Las
regiones geométricas poligonales 955 escalonadas pueden verse como una combinacién de paralelogramos
adyacentes.

La siguiente técnica se empled después para determinar la distribuciéon de los catorce cédigos de
calibracién de tiras de ensayo y regiones geométricas poligonales a través del espacio del parametro de calibracién
MNPT-ISI en la memoria 930. Para reducir 6ptimamente el error de cuantificacién, se emplearon las funciones
objetivo de tanto la diferencia absoluta como la diferencia relativa. Estas funciones tomaron las formas siguientes:

I.  Diferencia Absoluta =IPac'z'eme__ INR — Referencia _INRI

Paciente_ INR — Referencia _ INR
II. Diferencia Relativa Absoluta = l M — f — I *100
Referencia _ INR

donde

Paciente_INR es la respuesta de INR obtenida por el kit de diagndstico; y
Referencia_INR es la respuesta de INR obtenida por un sistema de medicién de referencia.

Los siguientes dos requisitos de precision del kit de diagndstico también se consideraron al distribuir los

codigos de calibracion de tiras de ensayo y regiones geométricas poligonales a través del espacio del parametro de
calibracion MNPT-ISI.
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(a) La desviacion relativa absoluta media (MARD), es decir, media de la diferencia relativa absoluta a través
de la poblacion de pacientes para la precision del kit de diagndéstico total a través del intervalo de ensayo
debe ser menor del 15% cuando se usa el codigo de calibracién de tiras de ensayo correcto; y

(b) Para un tamafio de muestra estadisticamente relevante, el 95% de los valores emparejados debe estar
entre + 1,0 INR. Este requisito puede ser comprobado si el percentil 95° de las Diferencias Absolutas es
menor de 1,0 INR.

Hay dos métricas de rendimiento en este ejemplo, con la MARD siendo empleada como la métrica primaria
y el percentil 95° de la Diferencia Emparejada empleada como la métrica secundaria al determinar la extension del
espacio del parametro de calibracion ISI-MNPT y el tamafio y forma de cada regién geométrica representada por un
codigo de calibracion de tiras de ensayo. La extension del espacio del parametro de calibracién ISI-MNPT y el
tamarfo de las regiones geométricas se determiné usando la métrica primaria y se verificé con la métrica secundaria.
La MARD vy el Percentil 95° de Diferencias Emparejadas con IS y MNPT 6ptimos estuvieron en el intervalo de 4 a
7,5y 0,2 a 0,45 respectivamente para un conjunto de datos experimentales.

La Figura 10 ilustra la manera en la que los catorce cddigos de calibracion de tiras de ensayo y las catorce
regiones geométricas poligonales 955 escalonadas se distribuyeron a través del espacio del parametro de
calibracion 950 ISI-MNPT en la memoria 930. Alguien experto en la técnica reconocera que la memoria 930 puede
almacenar dicha distribucion usando métodos convencionales. Por ejemplo, la memoria 930 podria incluir una tabla,
como la Tabla 1 siguiente, asociando los cddigos de calibracion de tiras de ensayo (por ejemplo 1-14) a parametros
de calibracion de MNPT (por ejemplo Ai-A14) y parametros de calibracion de ISI (por ejemplo, B1-B14).

TABLA 1

Codigo de Calibracién de| Parametro de Calibracion de|] Parametro de Calibracion
Tiras de Ensayo MNPT de ISI
1 Aq B4

2 Ay B,

3 Az Bj

4 Ay By

5 Ag Bs

6 Ag Bg

7 Az B,

8 Ag Bg

9 Ag Bg

10 Ao Bio
11 A1 B4
12 A2 B12
13 A1z B3
14 A4 Bqa

La Figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra una secuencia de pasos en un método 970 ejemplar de
acuerdo con la presente invencion para asociar de forma 6ptima cédigos de calibracion de tiras de ensayo a
parametros de calibraciéon para su uso en un kit de diagndstico que incluye una tira de ensayo y un dispositivo con
una memoria.

El método 970 incluye distribuir una pluralidad de cddigos de calibraciéon de tiras de ensayo y regiones
geométricas representadas por la pluralidad de codigos de calibracion a través de un espacio del parametro de
calibracion, como se expone en el paso 980. La distribucion se lleva a cabo realizando un algoritmo de optimizacién
para identificar las formas y tamafios 6ptimos de dicha pluralidad de regiones geométricas de tal forma que un error
de cuantificacion de asignar uno de la pluralidad de cédigos de calibracion de tiras de ensayo del kit de diagnostico
se reduce Optimamente. La distribucion de la pluralidad de cédigos de calibracién de tiras de ensayo y regiones
geométricas sirve para asociar cada uno de la pluralidad de coédigos de calibracion de tiras de ensayo con
parametros de calibracién del espacio del parametro de calibracion.

12
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El espacio del parametro de calibracidén puede ser cualquier espacio del parametro de calibracién conocido
por el experto en la técnica. Por ejemplo, el espacio del parametro de calibraciéon puede ser un espacio del
parametro de calibracién multi-dimensional como el parametro de calibracion p-Z y un espacio del parametro de
calibracion MNPT-ISI descritos anteriormente en Ejemplos de Kit de Diagnéstico 2 y 3.

El error de cuantificacién puede ser reducido optimamente usando cualquier técnica matematica,
estadistica (por ejemplo, técnicas de ecuacion de error constante) o experimental (como técnicas de matriz de
perturbacién empleando funciones objetivo MAB) conocidas por los expertos en la técnica. Como se describe con
respecto a los Ejemplos 1, 2 y 3 anteriores, puede ser especialmente beneficioso reducir 6ptimamente el error de
cuantificacion usando una funcién objetivo (por ejemplo, MAB, MARD o ecuacion(es) de error constante).

El método 970 también incluye el paso de almacenar la pluralidad de codigos de calibraciéon de tiras de
ensayo asi distribuidas en una memoria del kit de diagndstico, como se expone en el paso 990. Este
almacenamiento puede tomar la forma de una tabla u otro software de implementacion conocido por alguien experto
en la técnica y puede conseguirse usando cualquier técnica de almacenamiento adecuada.

Como los métodos y kits de diagnéstico de acuerdo con la presente divulgacion proporcionan un numero
minimo de cédigos de calibracién de tiras de ensayo, permiten una evaluacion practica de un lote de tiras de ensayo
usando cada uno de la pluralidad de cédigos de calibracion de tiras de ensayo y datos experimentales recogidos en
el lote de tiras de ensayo. El cddigo de calibracion de tiras de ensayo que minimiza el error (en base a, por ejemplo,
una funcién objetivo como la MAB) podria ser asignado entonces al lote de tiras de ensayo.

Se contempla que el método ejemplar descrito anteriormente puede ser adaptado por alguien experto en la
técnicas para asociar 6ptimamente cédigos de calibracion de reactivos a parametros de calibracion para su uso en
kits de ensayo que incluyan un reactivo y un dispositivo analitico con una memoria. EI método resultante incluye
distribuir una pluralidad de cédigos de calibracién de reactivos y regiones geométricas representadas por los cédigos
de calibracion de reactivos a través de un espacio del parametro de calibracion realizando un algoritmo de
optimizacion para identificarlas formas y tamafios 6ptimos de dicha pluralidad de regiones geométricas de tal forma
que un error de cuantificacion de asignar uno de los cédigos de calibracién de reactivos al reactivo se reduce
6ptimamente. Al hacer esto, los cddigos de calibracidon de reactivos estarian asociados con parametros de
calibracion del espacio del parametro de calibracion. EI método también incluiria almacenar los cédigos de
calibraciéon de reactivos asi distribuidos en una memoria del dispositivo analitico.

Debe entenderse que se pueden emplear varias alternativas a las realizaciones de la invencién descritas en

la presente al poner en practica la invencion, el ambito de la cual esta s6lo limitado por las reivindicaciones
siguientes:

13
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Reivindicaciones

1. Un método para asociar éptimamente cddigos de calibracion de reactivos a parametros de calibracion para su uso
en un kit de ensayo (100) que incluye un reactivo (110) y un dispositivo analitico (120) con una memoria (130), el
método comprendiendo:

distribuir (980) una pluralidad de cédigos de calibracion de reactivos y regiones geométricas (955)
representadas por los cédigos de calibracidn de reactivos a través de un espacio del parametro de calibracién
(950), dicha distribucion (980) comprendiendo el paso de realizar un algoritmo de optimizacién para identificar
las formas y tamafios 6ptimos de dicha pluralidad de regiones geométricas (955) de tal forma que un error de
cuantificacion de asignar uno de los cédigos de calibracién de reactivos al reactivo (110) se reduce
6ptimamente, asociando de esta manera los cédigos de calibracion de reactivos con los parametros de
calibracion del espacio del parametro de calibracién (950); y

almacenar (990) los codigos de calibracion de reactivos asi distribuidos en la memoria (130) del dispositivo
analitico (120).

2. El método de la reivindicacion 1, donde el reactivo (110) es una tira de ensayo; y los cédigos de calibracion de
reactivos son codigos de calibracién de tiras de ensayo.

3. El método de la reivindicacién 2, donde el paso de distribucién (980) distribuye los codigos de calibracién de tiras
de ensayo a través de un espacio del parametro de calibracion (950) multi-dimensional.

4. El método de la reivindicacion 2, donde el paso de distribucion (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo que representan uno de una regién geométrica (810) hexagonal o una regién
geométrica (820) hexagonal parcial de un espacio del parametro de calibracion (800) de dos dimensiones.

5. El método de la reivindicacién 2, donde el paso de distribucidon (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo que representan regiones geométricas poligonales (955) de un espacio del parametro
de calibracién (950) de dos dimensiones.

6. El método de la reivindicacién 5, donde el paso de distribucidon (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo que estan asociados con regiones geométricas poligonales (955) escalonadas de un
espacio del parametro de calibracion (950) de dos dimensiones.

7. El método de la reivindicacién 2, donde el paso de distribucidon (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo realizando un algoritmo de optimizacion para reducir optimamente el error de
cuantificacion, el algoritmo estando basado en una funcion objetivo relacionada con el rendimiento del kit de
diagndstico (100).

8. El método de la reivindicacion 2, donde el paso de distribucién (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo realizando un algoritmo de optimizacion para reducir optimamente el error de
cuantificacion, el algoritmo estando basado en una funcion objetivo de Sesgo Absoluto Medio (MAB).

9. El método de la reivindicacion 2, donde el paso de distribucién (980) distribuye una pluralidad de codigos de
calibracion de tiras de ensayo realizando un algoritmo de optimizacion para reducir optimamente el error de
cuantificacion, el algoritmo estando basado en funciones objetivo de error constante relacionadas con el rendimiento
del kit de diagnostico (100).

10. El método de la reivindicacién 2, donde el paso de distribucion (980) distribuye una pluralidad de cédigos de

calibracion de tiras de ensayo realizando un algoritmo de optimizacion para reducir optimamente el error de
cuantificacion, el algoritmo estando basado en una funcién objetivo de Desviacion Relativa Absoluta Media (MARD).
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