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DESCRIPCION

Dispositivos y procedimientos de muestreo y medicién de constituyentes de fluido biolégico

Campo de la invenciéon

La presente invencion esta relacionada con dispositivos y procedimientos percutaneos de muestreo de
constituyentes de fluido bioldgico y de medicion de analitos.

Antecedentes

La detecciéon de analitos en fluidos biolégicos es de importancia cada vez mayor. Los ensayos de deteccion de
analitos se usan en una variedad de aplicaciones, que incluyen pruebas de laboratorio clinico, pruebas en casa, etc.,
en las que los resultados de tales pruebas desempefian una funcion importante en el diagndstico y tratamiento de
una variedad de condiciones de enfermedad. Analitos comunes de interés incluyen glucosa, por ejemplo, para el
tratamiento de la diabetes, colesterol, y similares.

Una técnica comun para recoger una muestra de sangre para la determinacion de analito es perforar la piel al menos
en la capa subcutanea para acceder a los vasos sanguineos subyacentes con el fin de producir hemorragia
localizada sobre la superficie del cuerpo. Entonces, la sangre a la que se ha accedido se recoge en un pequefio tubo
para entregarse y analizarse por el equipo de prueba, frecuentemente en forma de un instrumento portatil que tiene
un tira reactiva con reactivo sobre la que se coloca la muestra de sangre. La punta del dedo es el sitio mas
frecuentemente usado para este procedimiento de recogida de sangre debido al gran nimero de pequefios vasos
sanguineos localizados en su interior. Este procedimiento tiene la significativa desventaja de ser muy doloroso
debido a que el tejido subcutaneo de la punta del dedo tiene una gran concentracion de terminaciones nerviosas. Es
comun para pacientes que requieren la monitorizacién frecuente de un analito, para evitar tener que muestrear su
sangre. Con diabéticos, por ejemplo, el fallo en medir frecuentemente su nivel de glucosa de una forma prescrita
produce una ausencia de informacion necesaria para controlar apropiadamente el nivel de glucosa. Niveles de
glucosa no controlados pueden ser muy peligrosos e incluso potencialmente mortales. Esta técnica de muestreo de
sangre también conlleva el riesgo de infeccion y la transmision de enfermedad al paciente, particularmente cuando
se hace muy frecuentemente. Los problemas con esta técnica se agravan por el hecho de que hay una cantidad
limitada de superficie de la piel que puede usarse para el frecuente muestreo de sangre.

Para vencer las desventajas de la técnica anterior y otras que estan asociadas a un alto grado de dolor, se han
desarrollados ciertos protocolos y dispositivos de deteccion que usan elementos de micro-perforacién, micro-corte o
estructuras analogas para acceder al liquido intersticial dentro de la piel. Las micro-agujas son penetradas en la piel
a un profundidad inferior a la capa subcutanea de manera que se minimiza el dolor sentido por el paciente. Entonces
se muestrea el liquido intersticial y se prueba para determinar la concentracion del analito diana.

Los sistemas de muestreo con micro-agujas convencionales tienen un inconveniente porque, debido a que el liquido
intersticial dentro del cuerpo humano esta a una presion negativa de aproximadamente 6 mm/Hg, frecuentemente se
usa algun tipo de medio mecanico o de vacio conjuntamente con los miembros de micro-perforacion.

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO 99/27852 desvela el uso de presion de vacio y/o calor para
aumentar la disponibilidad de liquido intersticial en el area de la piel en la que se aplica el vacio o calor. La presion
de vacio hace que la porcion de piel en la vecindad del vacio se estire e hinche con liquido intersticial, facilitando la
extraccion de fluido tras la entrada en la piel. Se desvela otro procedimiento en el que un elemento de calentamiento
localizado se coloca encima sobre la piel, haciendo que el liquido intersticial fluya mas rapidamente en esa
localizacién, permitiendo asi recoger mas liquido intersticial por unidad de tiempo dada.

Todavia se han desarrollado otros dispositivos de deteccion que evitan la penetracion de la piel todos. En su lugar, la
capa mas externa de la piel, llamada el estrato cérneo, se “rompe” por un medio mas pasivo para proporcionar
acceso a o extraccion de fluido biolégico dentro de la piel. Tales medios incluyen el uso de energia de oscilacion, la
aplicacion de reactivos quimicos a la superficie de la piel, etc. Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO
98/34541 desvela el uso de un concentrador de oscilaciones, tal como una aguja o alambre, que esta colocado a
una distancia de la superficie de la piel y se hace vibrar por medio de un transductor electro-mecanico. La aguja se
sumerge en un receptaculo que contiene un medio liquido puesto en contacto con la piel. La vibracion mecanica de
la aguja se transfiere al liquido, creando estrés hidrodinamico sobre la superficie de la piel suficiente para romper la
estructura celular del estrato cérneo. Las solicitudes de patente internacionales WO 97/42888 y WO 98/00193
también desvelan procedimientos de deteccion de liquido intersticial usando vibracién ultrasénica.

Asi, a pesar del trabajo que ya se ha hecho en el area de la prueba de analitos minimamente invasiva, hay un
interés continuo en la identificaciéon de nuevos procedimientos de deteccion de analitos que sean menos caros y
eliminen la necesidad de equipo auxiliar (por ejemplo, dispositivos generadores de oscilaciones, succion y calor).
Seria de particular interés el desarrollo de un sistema de detecciéon de analitos minimamente invasivo que fuera
barato, facil de usar, fuera integrable en un Unico componente y fuera seguro y eficaz.
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Las patentes de EE.UU. de interés incluyen: 5.161.532, 5.582.184, 5.746.217, 5.820.570, 5.879.310, 5.879.367,
5.942.102, 6.080.116, 6.083.196, 6.091.975 y 6.162.611. Otros documentos de patente y publicaciones de interés
incluyen: documentos WO 97/00441, WO 97/42888, WO 98/00193 WO 98/34541, WO 99/13336, WO 99/27852, WO
99/64580, WO 00/35530, WO 00/45708, WO 00/57177, WO 00/74763 y WO 00/74765A1.

El documento WO 00/35530 A desvela un conjunto de insercion para la insercion a través de tejido. EI documento
WO 00/74765 A desvela un dispositivo de dispensacion de fluido y un dispositivo de muestreo de fluido.

RESUMEN DE LA INVENCION

Sistemas y dispositivos percutaneos de muestreo de constituyentes de fluido biolédgico y de medicion de analitos,
ademas de procedimientos para usar los mismos, se proporcionan por la invencion objeto. Una caracteristica de los
dispositivos objeto es la presencia de un medio de transferencia de constituyentes que muestrea constituyentes de
fluido bioldgico a los que se ha accedido dentro de la piel y transfiere al menos el (los) constituyente(s) diana en su
interior a una celda electroquimica para la medicién de al menos un constituyente elegido como diana, por ejemplo,
analito, dentro del fluido bioldgico. La presente invencion encuentra uso en el acceso a fluidos bioldgicos, tales como
sangre y liquido intersticial, y en el muestreo, deteccion y medicion de diversos analitos, por ejemplo, glucosa,
colesterol, electrolitos, productos farmacéuticos o drogas, y similares. La presente invencién es especialmente muy
apta para el muestreo de constituyentes del liquido intersticial y la mediciéon de la concentracion de glucosa dentro
del liquido intersticial.

En general, los dispositivos objeto incluyen un medio que perfora la piel o que penetra la piel, al menos un medio de
muestreo en forma de un medio de transferencia de constituyentes, y un medio de medicion en forma de una celda
electroquimica en comunicacion fluida con el medio de transferencia de constituyentes.

El medio que penetra la piel incluye al menos una micro-aguja hueca que define un taladro sustancialmente anular o
canal a través del interior de la estructura de la micro-aguja y que tiene un orificio de acceso por el que el fluido
biolégico accede y a través del cual entra el (los) dispositivo(s) diana en el dispositivo sensor. La medio que perfora
la piel comprende una matriz de tales micro-agujas. La invencién se define por las reivindicaciones.

La celda de mediciéon electroquimica comprende dos electrodos en una relacion separada. El espacio entre los dos
electrodos define una zona de reaccion en la que una muestra de fluido biolégico se prueba para la concentracién de
un analito elegido como diana. Al menos uno de los electrodos tiene una estructura porosa en la que un primer
electrodo o distal es poroso, que tiene al menos un poro u orificio a través del espesor de su estructura plana. Cada
poro u orificio esta alineado con un canal de la micro-aguja.

En operacion, uno de los electrodos de la celda electroquimica se usa como electrodo de referencia por el cual se
proporciona una sefial de referencia de entrada al sensor de un medio generador de sefiales. El otro electrodo opera
como electrodo de trabajo que proporciona una sefial de salida de la celda a un medio receptor de sefales.
Preferentemente, el electrodo de referencia esta localizado en el fondo y el electrodo de trabajo en la parte superior
del dispositivo. Esta sefial de salida representa la concentracion del analito diana en el fluido muestreado.

El medio de transferencia de constituyentes llena la zona de reaccion, los poros en el electrodo distal y al menos una
porcién de cada micro-canal. El medio de transferencia de constituyentes esta hecho de un material o matriz de gel
que es hidrdfilo, es decir, tiene una alta afinidad por particulas idnicas y aniénicas dentro del fluido bioldgico.
Opcionalmente, la matriz de gel, también denominada un hidrogel, puede configurarse para transferir solo particulas
que tienen un peso molecular inferior a un peso especificado. El gel actua transfiriendo al menos el (los)
constituyente(s) del fluido bioldgico elegido(s) como diana a la abertura de acceso de una micro-aguja en la zona de
reaccion. En otras palabras, el (los) constituyente(s) elegido(s) como diana migra(n) a través de la matriz de gel
hasta que se alcanza el equilibrio entre la concentracion del (de los) constituyente(s) dentro del tejido y la
concentracion del (de los) constituyente(s) dentro de la matriz de gel. En comparacion con una micro-aguja hueca
que se basa unicamente en la fuerza capilar que ejerce sobre el fluido bioldgico como medio para transferir el fluido
biolégico a la celda electroquimica, el medio de transferencia de constituyentes objeto puede configurarse (es decir,
presentarse en un estado completamente saturado) para eliminar la transferencia de agua y otros fluidos contenidos
dentro del fluido biolégico al que se ha accedido, mientras que transfiere solo constituyentes del fluido bioldgico. Es
la configuracién de la celda electroquimica la que selecciona el (los) constituyente(s) elegido(s) como diana de los
restantes constituyentes a probar.

Los dispositivos objeto puede funcionar como una parte de un sistema de deteccidn de analitos que incluye un
medio para controlar los dispositivos objeto. Especificamente, se proporciona una unidad de control en la que el
medio de control esta eléctricamente acoplado al dispositivo sensor y funciona generando y enviando sefiales de
entrada a la celda electroquimica y recibiendo sefales de salida de la celda. Estas funciones, entre otras, pueden
realizarse por un algoritmo de software programado dentro de la unidad de control que calcula automaticamente y
determina la concentracion del analito diana en la muestra bioldgica tras la recepcion de una sefial de salida de la
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celda electroquimica.

También se proporciona por las invenciones objeto procedimientos para usar los dispositivos y sistemas objeto,
ademas de kits para su uso en la puesta en practica de los dispositivos, sistemas y procedimientos de la invencion
objeto.

La invencién objeto es util para la medicidn de la concentracién de analito de una variedad de analitos y es
particularmente apta para uso en la medicién de concentracion de glucosa en liquido intersticial.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 incluye las Fig. 1Ay 1B en las que la Fig. 1A es una vista lateral en corte transversal de un dispositivo de
deteccion de fluido biolégico y de medicion de analito a modo de ejemplo de la presente invencion, y la Fig. 1B es
una vista desde arriba en corte transversal del dispositivo de la Fig. 1A tomada a lo largo de las flechas b-b; y

la Fig. 2 es una representacion esquematica de un dispositivo portatil a modo de ejemplo para usar los dispositivos
de deteccion de fluido biologico y de medicion de analito de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE REALIZACIONES PREFERIDAS

Antes de describir adicionalmente la invencién objeto, debe entenderse que la invencién no se limita a las
realizaciones particulares de la invencion descritas mas adelante, ya que pueden hacerse variaciones de las
realizaciones particulares y todavia encontrarse dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. También debe
entenderse que la terminologia empleada es con el fin de describir realizaciones particulares, y no pretende ser
limitante. En su lugar, el alcance de la presente invencion se establecera por las reivindicaciones adjuntas.

Si se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor intermedio, al décimo de la unidad del limite
inferior a menos que el contexto dicte claramente de otro modo, entre el limite superior e inferior de ese intervalo y
cualquier otro valor establecido o intermedio en ese intervalo establecido esta englobado dentro de la invencion. Los
limites superiores e inferiores de estos intervalos mas pequefios que pueden incluirse independientemente en los
intervalos mas pequefios también estan englobados dentro de la invencion, sujetos a cualquier limite
especificamente excluido en el intervalo establecido. Si el intervalo establecido incluye uno o ambos de los limites,
intervalos que excluyen cualquiera de ambos de aquellos limites incluidos también estan incluidos en la invencion.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que comunmente es entendido por un experto habitual en la materia a la que pertenece
la presente invencion. Aunque cualquier estructura y procedimiento similar o equivalente a aquellos descritos en el
presente documento también puede usarse en la practica o prueba de la presente invencion, ahora se describen la
estructura y procedimiento preferido de uso.

Debe observarse que, como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en
singular “un”, “una”, “el” y “la” incluyen referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente de otro modo.
Asi, por ejemplo, referencia a “una tira reactiva” incluye una pluralidad de tales tiras reactivas y referencia a “el
medidor” incluye referencia a uno o mas medidores y equivalentes de los mismos conocidos para aquellos expertos

en la materia, etc.

Las publicaciones tratadas o citadas en el presente documento se proporcionan uUnicamente para su divulgacion
antes de la fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada en el presente documento debe interpretarse como
admision de que la presente invencion no tenga derecho a preceder tal publicacion en virtud de la invencién anterior.
Ademas, las fechas de publicacién proporcionadas puede ser diferentes de las actuales fechas de publicacion que
pueden necesitar confirmarse independientemente.

VISION GENERAL

Se proporcionan dispositivos y sistemas percutaneos de muestreo y medicion de constituyentes de fluido bioldgico,
ademas de procedimientos para usar los mismos. La presente invencion encuentra uso en el acceso de fluidos
biolégicos, tales como sangre y liquido intersticial, y en el muestreo, deteccion y medicion de una variedad de
diferentes analitos, por ejemplo, glucosa, colesterol, electrolitos, productos farmacéuticos, drogas y similares.

En general, los dispositivos objeto (también denominados “dispositivos sensores”) incluyen un medio que perfora la
piel o que penetra la piel, al menos un medio de muestreo de constituyentes de fluido biolédgico en forma de un
medio de transferencia de constituyentes, y un medio de medicion de la concentracion de constituyentes en forma de
una celda electroquimica en comunicacion fluida con el medio de transferencia de constituyentes. En ciertas
realizaciones, estos componentes estan integrados en una Unica estructura.
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MEDIO DE PENETRACION DE LA PIEL

El medio de penetracion de la piel incluye al menos una micro-protuberancia hueca, por ejemplo, en forma de una
micro-aguja, que define un taladro sustancialmente anular o canal a través del interior de la estructura de la micro-
protuberancia y que tiene una abertura de acceso a través de la cual el fluido biolégico entra en el dispositivo sensor.
En muchas realizaciones, el medio que penetra la piel comprende una matriz de tales micro-agujas.

Las micro-protuberancias o micro-agujas objeto estan configuradas para ser mecanicamente estables y
suficientemente fuertes para penetrar el estrato cérneo sin romperse o flexionarse. Preferentemente, estan hechas
de un material biocompatible de manera que no se produzca irritacion a la piel o una respuesta del tejido no
deseable. Aunque los dispositivos sensores de la invencion objeto puede ser desechables, para realizaciones
reutilizables, es preferible que el material de las micro-agujas y/o matrices de micro-agujas pueda resistir los ciclos
de esterilizacion.

Las micro-agujas y/o la matriz de micro-agujas pueden formarse de o recubrirse con un material aislante, tal como
un ceramico, vidrio, silice, polimero, plasticos. Ejemplos de polimeros son poliacrilatos, epoxis, poliésteres poliéter-
éter-cetona, poliésteres cristalinos liquidos, o sus materiales compuestos. Ejemplos de ceramicos son 6xido de
aluminio, carburo de silicio y 6xido de circonio. En ofras realizaciones, las micro-agujas y/ o la matriz de micro-agujas
estan hechas de o recubiertas con un material conductor, tal como particulas de metal sinterizado para formar un
conjunto de electro-sensores. Materiales metalicos adecuados incluyen acero inoxidable, titanio, metales preciosos o
aleaciones de los mismos.

La configuracién general de un dispositivo sensor a modo de ejemplo de la presente invencion se describira ahora
con referencia a las Fig. 1A'y 1B. En la Fig. 1A, se muestra un dispositivo sensor 10 que tiene una matriz 16 de
micro-agujas 12 separada por superficies de contacto con la piel 20. Cada micro-aguja 12 tiene una punta distal
abierta afilada 14 para penetrar facilmente a través de la piel y un canal 13 para acceder y permitir que fluidos
bioldgicos entren en el dispositivo sensor 10.

La Fig. 1A muestra micro-agujas 12 tienen una configuracion de forma cénica, pero, como sera evidente para un
experto en la materia, las micro-agujas 12 pueden tener cualquier configuracion adecuada, preferentemente no
tubular, tal como una configuracién piramidal de 3 6 4 lados. Los ejes de las micro-agujas 12 pueden tener una
seccioén transversal anularmente formada o cualquier seccién transversal no anular adecuada, tal como una forma
poligonal.

El diametro externo de una micro-aguja 12 esta generalmente entre aproximadamente 100 a 400 ym en la base de
la aguja, y generalmente es inferior a aproximadamente 10 um en la punta 14. El diametro externo promedio de la
micro-aguja 12 esta generalmente entre aproximadamente 100 y 300 um y normalmente entre aproximadamente
120 y 200 pm. EI diametro del canal 13 o diametro interno de una micro-aguja 12 esta generalmente entre
aproximadamente 10 y 200 um en la base de la aguja.

La longitud de las micro-agujas 12 dependera de la profundidad deseada de insercion. Mas particularmente, las
micro-agujas 12 tienen longitudes y tamafios dentro de ciertos intervalos dependiendo del tipo de fluido bioldgico
(por ejemplo, liquido intersticial, sangre o ambos) deseado para el muestreo y el espesor de las capas de piel del
paciente particular que se prueba. Como tales, las capas de piel diana en las que el medio que perfora la piel objeto
pueden insertarse incluyen la dermis, epidermis y el estrato cérneo (es decir, la capa mas externa de la epidermis).
En general, las micro-agujas 12 tienen una longitud de al menos aproximadamente 0,05 ym y mas normalmente de
al menos aproximadamente 0,1 yum, en las que la longitud puede ser tan grande como 500 ym o mayor, pero
normalmente no supera aproximadamente 200 um y mas normalmente no supera aproximadamente 100 pm.

Como se ha mencionado anteriormente, mas de un medio que penetra la piel puede emplearse con dispositivos
sensores objeto. Puede emplearse cualquier nimero de micro-agujas 12 adecuado por la presente invencion. El
numero 6ptimo dependera de diversos factores que incluyen el agente que se detecta, la localizacion de la superficie
corporal en la que se insertan las micro-agujas, y el margen de exactitud deseado. Independientemente del nimero
micro-agujas 12, estan suficientemente separadas entre si de manera que garantizan que el estrato cérneo puede
ser penetrado sin excesiva presion sobre la piel. En general, las micro-agujas 12 estan separadas de las micro-
agujas adyacentes una distancia, es decir, la longitud de las superficie de contacto con la piel 20 es generalmente de
aproximadamente 10 ym a aproximadamente 2 mm, normalmente de aproximadamente 100 a 1000 uym, y mas
normalmente de aproximadamente 200 a 400 um.

La matriz 16, que incluye micro-agujas 12 y superficies de contacto con la piel 20, puede definir una porcién inferior
18a de una carcasa 18, definiéndose la porcién superior por la cubierta 18b. La porciéon de carcasa 18a proporciona
una estructura de soporte para el medio de transferencia de constituyentes 22 y, como se trata anteriormente con
respecto a las micro-agujas 12, puede estar hecha de materiales aislantes o conductores. La carcasa 18b esta
hecha preferentemente de un material aislante tal como un plastico o un material polimérico para aislar la celda
electroquimica.
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LA CELDA ELECTROQUIMICA

Como se trata anteriormente, el dispositivo sensor 10 comprende ademas medios de mediciéon en forma de una
celda de medicioén electroquimica. La celda de medicién electroquimica comprende dos electrodos en una relacién
separada de forma que una superficie de un electrodo esta orientada hacia una superficie del otro electrodo.
Preferentemente, los electrodos son sustancialmente planos y paralelos entre si. El espacio entre los dos electrodos
define una zona de reaccion en la que una muestra de fluido bioldgico se prueba para la concentracion de un analito
elegido como diana. Puede usarse un sistema de reactivos rédox o material para facilitar la eleccién como diana del
(de los) analito(s) diana. El material de reactivo rédox se deposita sobre al menos una de las superficies opuestas de
los dos electrodos, por lo que el fluido bioldgico presente en la zona de reaccién reacciona quimicamente con el
material de reactivo. EI material de reactivo rédox particular usado se selecciona basandose en el analito elegido
como diana para la medicioén.

Al menos uno de los dos electrodos es poroso. Mas particularmente, un primer electrodo o distal es poroso, que
tiene al menos un poro u orificio a través del espesor de su estructura plana. Cada poro u orificio esta alineado con
un canal de la micro-aguja de manera que se forma una ruta de fluido de la abertura de acceso de la micro-aguja, a
través del canal de la micro-aguja, a través del poro de electrodo y a la zona de reaccion. El numero de poros
dependera del numero de micro-agujas empleadas por el dispositivo sensor.

El segundo electrodo o proximal puede comprender completamente un material conductor sélido o puede tener una
estructura porosa, tal como un material poroso metalizado, en el que los poros atraviesan la mayoria de la estructura
y son mucho mas pequefios que aquellos del primer electrodo. El tamafio de poros del segundo electrodo es
suficientemente pequefio para crear una fuerza capilar sobre el fluido en contacto con él haciendo asi que salga el
liquido dentro de la zona de reaccién o escurra a través del propio segundo electrodo. Esta configuracion facilita el
escurrimiento continuo del fluido biolégico muestreado y/o constituyentes en su interior a dentro de la celda
electroquimica, purgando asi o desplazando el aire dentro de la celda. La presencia de aire en la celda puede
interferir con la medida del analito. Alternativamente, puede usarse un par de electrodos coplanares convencionales
en lugar del electrodo superior. El dispositivo objeto puede proporcionar adicionalmente una capa de material
aislante sobre el segundo electrodo para aislar la celda electroquimica y para alojar el dispositivo. Con realizaciones
que tienen un electrodo proximal poroso, como se acaba de describir, pueden formarse uno o mas orificios de
ventilacién o hacerse dentro de la carcasa adyacente al electrodo.

Puede emplearse diversos tipos de sistemas y procedimientos electroquimicos cominmente conocidos en la técnica
de la deteccion y mediciéon de analitos por la presente invencion, que incluyen sistemas que son amperométricos (es
decir, medida de corriente), coulométricos (es decir, medida de carga eléctrica) o potenciométricos (es decir, medida
de voltaje). Ejemplos de estos tipos de sistemas de medicion electroquimica se describen adicionalmente en las
patentes de EE.UU. n°: 4.224.125; 4.545.382; y 5.266.179; ademas de los documentos WO 97/18465y WO
99/49307.

Con referencia de nuevo a las figuras, la celda electroquimica mostrada en la Fig. 1A tiene un primer electrodo o
inferior 26 y un segundo electrodo o superior 28 separados entre si. El area entre los electrodos 26 y 28 define una
zona de reaccion 30 de la celda en la que el fluido bioldgico se prueba para la concentracion de un analito(s) diana.
La celda puede contener adicionalmente un sistema de reactivos rédox o material seleccionado basandose en el
(los) analito(s) diana particular(es). Como tal, el analito diana dentro de la zona de reaccion 30 reacciona
quimicamente con el material de reactivo. Al menos una porcién de las superficies de los electrodos que se orientan
hacia la zona de reaccién comprende un material altamente conductor, tal como paladio, oro, platino, plata, iridio,
carbono, 6xido de estafio-indio dopado, acero inoxidable y similares, o una combinacion de tales materiales. El
material de reactivo, que comprende una enzima oxidante y un componente mediador, se deposita sobre una o
ambas de las superficies del electrodo opuestas.

Los electrodos 26 y 28 son preferentemente sustancialmente paralelos entre si para garantizar una medicion de
analitos precisa, y preferentemente tienen una configuracién sustancialmente plana, pero pueden tener cualquier
configuracion o forma adecuada tal como cuadrada, rectangular, circulo, etc. Las dimensiones de los dos electrodos
son preferentemente las mismas, en los que la huella de cada electrodo 26, 28 esta generalmente en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a 2 cm? y normalmente entre aproximadamente 0,25 y 1 cm® Los electrodos son muy
delgados, teniendo un espesor generalmente en el intervalo de aproximadamente 50 a 1000 A, y mas normalmente
de aproximadamente 100 a 500 A, y mas normalmente de aproximadamente 150 a 300 A. La separacion entre los
electrodos estda generalmente en el intervalo de aproximadamente 1 a 1000 ym, y mas normalmente de
aproximadamente 10 a 100 ym, y mas normalmente de aproximadamente 10 a 25 pm.

Refiriéndose ahora a la Fig. 1B, el primer electrodo o inferior 26 esta estructuralmente soportado por el area
superficial de la matriz 16 entre las micro-agujas 12, es decir, la superficie superior de las porciones que se ponen en
contacto con la piel 20. Una traza del material altamente conductor del primer electrodo 26 se extiende lateralmente
fuera de un borde 27 (véase la Fig. 1B) del area superficial del primer electrodo 26 sobre una superficie superior de
la carcasa inferior 18a para proporcionar un primer contacto conductor 32 para acoplar eléctricamente el primer
electrodo 26 a una unidad de control 52 (tratada mas adelante con respecto a la Fig. 2). Alternativamente, el primer
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contacto conductor 32 puede estar en forma de un anillo extendido. El primer electrodo 26 tiene orificios o poros
separados 15 a lo largo de su area superficial. Los diametros de los poros 15 oscilan generalmente de
aproximadamente 25 a 200 ym, normalmente entre aproximadamente 50 y 150 ym, y mas normalmente entre
aproximadamente 100 y 150 pm.

El segundo electrodo o superior 28 puede comprender Unicamente un material conductor no poroso, formado sobre
la parte inferior de la carcasa superior 18b, o un material conductor poroso tal como un material metalico sinterizado.
En cualquier caso, un inserto metalico se extiende a través del espesor de la carcasa superior 18b (véase la Fig. 1A)
para proporcionar un segundo contacto conductor 34 para acoplar eléctricamente el segundo electrodo 28 a una
unidad de control 52 (tratada mas adelante con respecto a la Fig. 2). El tamafio de los poros dentro de un segundo
electrodo 28 que tiene una configuracion porosa generalmente oscila de aproximadamente 0,1 a 50 pmy
normalmente de aproximadamente 0,1 a 10 ym. La configuracion porosa facilita el escurrimiento continuo del fluido
biolégico muestreado y/o constituyente(s) en su interior a dentro de la celda electroquimica, purgando asi o
desplazando el aire dentro de la celda a través de uno o mas orificios de aire mindsculos dentro de la cubierta de la
carcasa 18b (no mostrada). Esto es importante ya que la presencia de aire en la celda puede interferir con la medida
del analito.

EL MEDIO DE TRANSFERENCIA DE CONSTITUYENTES

En muchas realizaciones, el medio de transferencia de constituyentes del medio de muestreo ocupa sustancialmente
el volumen entero de la zona de reaccion, los poros del electrodo distal y al menos una porcion de cada canal de la
micro-aguja, pero puede ocupar sustancialmente o completamente el canal hasta la abertura de acceso. El medio de
transferencia de constituyentes esta preferentemente hecho de un material basado en agua que tiene una alta
afinidad por el agua. En muchas realizaciones, el medio de transferencia de constituyentes esta hecho de un
material o matriz de gel hidrofilo. El gel hidréfilo ayuda al acondicionamiento de los electrodos y a reconstituir el
material de reactivo en la preparaciéon para la medicion electroquimica de analitos diana.

La capacidad del medio de transferencia para absorber fluidos, particularmente agua, depende del grado al que el
medio de transferencia se satura antes de exponerse al fluido. Con el fin de reducir el tiempo durante el cual la
micro-aguja se inserta o aplica a la piel, el medio de transferencia de constituyentes se proporciona preferentemente
en un estado completamente saturado antes de la insercidon de la micro-aguja en la piel. Como tales, solo se
transfieren los constituyentes no fluidos, que incluyen el uno o mas constituyentes elegidos como diana, contenidos
dentro del fluido biolégico, eliminando asi el tiempo para la transferencia preliminar de fluido biolégico. Como el
liquido intersticial, por ejemplo, tiene aproximadamente 98 % de agua, la reduccién en el tiempo de difusion a través
del gel puede ser significativa en ciertas aplicaciones.

En cuanto a entre los constituyentes que pueden difundir dentro y a través de la matriz de gel, la velocidad a la que
alcanzan la zona de reaccion variara dependiendo del tamafio de las moléculas de los constituyentes.
Generalmente, cuanto mas pequefia sea la molécula, mas rapida sera la tasa de difusion a través del gel. Como
muchos analitos elegidos comiunmente como dianas, tales como glucosa, electrolitos, acido ascoérbico, acido urico,
etc., tienen moléculas pequenas, estos analitos difundiran a través de la matriz de gel mas rapidamente que otros
componentes del liquido intersticial compuestos de moléculas mayores.

Materiales de gel adecuados incluyen geles naturales constituidos de polimeros que se producen naturalmente, tales
como agarosa, gelatina, mucopolisacarido, almidon y similares, y geles sintéticos constituidos, al menos en parte, de
polimeros sintéticos, tales como cualquiera de los polimeros solubles en agua neutros o polielectrolitos (es decir,
polimeros sintéticos o naturales que forman cargas idnicas cuando se disuelven en agua), tales como
polivinilpirrolidona, polietilenglicol, acido poliacrilico, poli(alcohol vinilico), poliacrilamida, y copolimeros de los
mismos.

Con referencia de nuevo a las figuras, el material de gel del medio de transferencia de constituyentes 22 reside
dentro y llena al menos una porcidon de canales de micro-aguja 13 y se extiende a través de los poros 15 en la zona
de reaccion 30. En muchas realizaciones, el material de gel llena completamente la zona de reacciéon 30 y cubre
minuciosamente y se pone en contacto con las superficies opuestas del primer y segundo electrodos 26, 28, de
forma que no hay bolsas de aire dentro del gel y dentro de la zona de reacciéon 30. Como tal, el medio de
transferencia de constituyentes 22 proporciona una ruta para que los constituyentes de fluido biolégico se desplacen
de las puntas distales abiertas 14 a la zona de reaccién 30.

TECNICAS DE FABRICACION

Un procedimiento a modo de ejemplo de fabricaciéon de los dispositivos de la presente invencién, tal como el
dispositivo sensor 10 de Fig. 1, incluye las siguientes etapas. Puede usarse un procedimiento de fabricacion
conocido como moldeo de micro-inyecciones para hacer la carcasa inferior 18a. Primero, se proporciona un molde
que tiene las dimensiones fisicas deseadas de la carcasa 18a y que contiene una o mas pernos centrales que tienen
diametros seleccionados para proporcionar una estructura sobre la que fabricar las micro-agujas. Como tales, los
pernos centrales definiran los canales de las micro-agujas. Entonces, el molde se llena con plastico fundido bajo alta
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presiéon y a continuacion se enfria. Una vez se ha enfriado suficientemente, se retiran los pernos centrales, la
estructura resultante se expulsa del molde. Materiales adecuados para fabricar las micro-agujas incluyen, pero no se
limitan a, poliéter-éter-cetona, poliésteres cristalinos liquidos, nailon, poliimida, epoxis, poliacrilatos, y termoplasticos
rellenos o no rellenos. El primer electrodo 26 puede entonces formarse pulverizando un metal apropiado o
combinacién de metales, tales como aquellos mencionados anteriormente en la descripcién de los dispositivos,
sobre el lado proximal de las micro-agujas.

La carcasa superior 18b puede moldearse por medio del procedimiento de micro-inyeccion explicado anteriormente.
Para formar el electrodo superior o segundo electrodo 28, un material metalico, tal como uno o mas de aquellos
enumerados anteriormente, puede depositarse sobre la superficie inferior de la carcasa 18b por, por ejemplo,
pulverizacion, deposicion de plasma o técnicas de electrodeposicion. Alternativamente, el segundo electrodo 28
puede prepararse mediante moldeo por inyeccion usando polvo metalico. Por medio de presion aplicada, una mezcla
de material en gel es entonces forzada a entrar en los poros de las micro-agujas. Un reactivo, especifico para el
analito de interés, se deposita sobre el electrodo superior 28. Esto puede llevarse a cabo facilmente por medio de
deposicion de chorro de tinta. Las porciones de carcasa resultantes 18a, 18b pueden entonces sellarse juntas para
formar el dispositivo sensor 10. El primer y segundo contactos conductores 32 y 34 proporcionan los medios para
acoplar eléctricamente el dispositivo sensor 10 a la unidad de control tal como la unidad de control portatil 52 de la
Fig. 2. Finalmente, las micro-agujas se llenan con un material de gel adecuado.

REACTIVOS

Con el fin de seleccionar y detectar el analito diana o el constituyente seleccionado para el analisis con respecto a
los otros constituyentes en el fluido bioldgico muestreado, normalmente se emplea un reactivo rédox dentro de la
zona de reaccion dentro de la celda electroquimica. El reactivo puede residir sobre la superficie reactiva de uno o
ambos electrodos. Normalmente, esto se lleva a cabo por medio de un procedimiento de deposicién por “chorro de
tinta”, como se conoce comuUnmente en la técnica relacionada, pero también pueden usarse otras técnicas
adecuadas conocidas en la técnica relevante.

El reactivo comprende una o mas enzimas y un componente de mediador opcional. Las enzimas usadas en la
invencion oxidan el analito de interés. En muchas realizaciones, el componente de enzima del reactivo es una
enzima o una pluralidad de enzimas que funcionan en sintonia para oxidar el analito de interés. En otras palabras, el
componente de enzima del sistema de reactivo esta constituido de una Unica enzima oxidante de analito o un
conjunto de dos o mas enzimas que funcionan en sintonia para oxidar el analito de interés. Enzimas de interés
incluyen oxidasas, deshidrogenasas, lipasas, cinasas, diaforasas, quinoproteinas y similares. La enzima especifica
presente en el area de reaccion depende del analito particular para el que se disefia el dispositivo de prueba
electroquimico a detectar, en el que enzimas representativas incluyen: glucosa oxidasa, glucosa deshidrogenasa,
colesterol esterasa, colesterol oxidasa, lipoproteina lipasa, glicerol cinasa, glicerol-3-fosfato oxidasa, lactato oxidasa,
lactato deshidrogenasa, piruvato oxidasa, alcohol oxidasa, bilirrubina oxidasa, uricasa y similares. En muchas
realizaciones en las que el analito de interés es glucosa, el componente de enzima del sistema de reactivos es una
enzima oxidante de glucosa (por ejemplo, una glucosa oxidasa o glucosa deshidrogenasa). Las cantidades de los
diversos componentes puede variar, oscilando la cantidad del componente de enzima normalmente de
aproximadamente el 0,1 al 10 % en peso.

Un segundo componente opcional del sistema de reactivos es un mediador constituido por uno o mas agentes
mediadores. Se conocen una variedad de diferentes agentes mediadores en la técnica e incluyen: ferricianuro,
etilsulfato de fenazina, metilsulfato de fenazina, fenilendiamina, metilsulfato de 1-metoxi-fenazina, 2,6-dimetil-1,4-
benzoquinona, 2,5-dicloro-1,4-benzoquinona, derivados de ferroceno, complejos de osmio-bipiridilo, complejos de
rutenio y similares. En aquellas realizaciones en las que la glucosa es el analito de interés y la glucosa oxidasa o
glucosa deshidrogenasa son los componentes de enzima, el mediador de interés particular es el ferricianuro. Otros
reactivos que pueden estar presentes en el area de reaccion incluyen agentes de tamponamiento (por ejemplo,
citraconato, citrato, fosfato), tampones de “Good” y similares.

EL SISTEMA SENSOR

En el sistema sensor de la presente invencion, los electrodos de referencia y de trabajo estan en comunicacion
eléctrica con un medio de control que fija la sefal de referencia de entrada transmitida a la celda electroquimica,
recibe la sefial de salida de la celda electroquimica y a continuacion deriva el nivel de concentracion del (de los)
analito(s) elegido(s) como diana dentro del fluido bioldgico al que se ha accedido de la sefial de salida, por ejemplo,
un medio para aplicar una corriente eléctrica entre los dos electrodos, medir un cambio en la corriente con el tiempo
y relacionar el cambio observado en la corriente con la concentracion de analito presente en la celda electroquimica.
Entonces, la concentracion del analito en la sangre del paciente se deriva del nivel de concentracion en el fluido
biolégico al que se ha accedido, cuyo valor numérico puede proporcionarse como una sefial de salida a un medio de
visualizacion.

En ciertas realizaciones, los medios de control y de visualizacion estan integramente alojados dentro de una unidad
de control portatil tal como la ilustrada en la Fig. 2. La unidad de control también proporciona preferentemente un
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medio de aseguramiento o mantenimiento de una o mas micro-agujas o una matriz de micro-agujas en una posicion
y disposicion adecuada para la aplicacion de muestreo y medicion particular en cuestion.

Refiriéndose ahora a la Fig. 2, se muestra una representacion de un sistema sensor 50 de la invencion objeto. El
sistema sensor 50 comprende una unidad de control portatil 52 y un dispositivo sensor tal como el dispositivo 10 de
la Fig. 1 operativamente montado en el extremo distal 54 de la unidad de control 52. La unidad de control 52 tiene
una carcasa 56, preferentemente hecha de un material de plastico de calidad médica o similares, que tiene una
configuracién de bajo perfil que aloja un medio (no mostrado) para controlar el medio de medicion del dispositivo
sensor 10, es decir, generar y transmitir las sefiales de referencia de entrada a la celda electroquimica del dispositivo
10 y recibir sefiales de medicién de salida de la celda. Un algoritmo de software programado dentro de la unidad de
control 52 calcula y determina automaticamente la concentracion del analito diana en el fluido biolégico al que se
accede tras la recepcion de la sefial de salida. El nivel de concentracion (entre otra informacion deseada) se
transmite entonces a un medio de visualizacién externo o pantalla 58 que muestra informacién al usuario. Los
botones de la interfaz de control 60 permiten al usuario entrar informacién al medio de control, tal como el tipo de
analito elegido como diana para la medicion.

El dispositivo sensor 10 esta eléctricamente y fisicamente acoplado a la unidad de control 52. La comunicacion
eléctrica entre los dos se establece por medio de contactos conductores 32 y 34 en el dispositivo 10, descritos con
respecto a la Fig. 1, y sefales eléctricas correspondientes (no mostradas) dentro de la unidad de control 52.
Preferentemente, el dispositivo 10 y la unidad de control 52 estan fisicamente acoplados por un mecanismo de
bloqueo y desbloqueo rapido (muchos de los cuales se conocen cominmente y se entienden) de forma que un
dispositivo sensor usado pueda sacarse faciimente y sustituirse. La unidad de control 52 es preferentemente
reutilizable y utilizable con cualquier nimero de dispositivos sensores de la invencion objeto. Estas caracteristicas
facilitan realizar multiples muestras y mediciones de una manera eficaz y rapida.

Un dispositivo tal como la unidad de control 52 que calcula y determina automaticamente la concentracion de un
analito seleccionado en fluido biolégico y/o en el sistema del paciente, de forma que un usuario solo necesita insertar
una micro-aguja de la invencion objeto en la piel del paciente y a continuacion leer el resultado de la concentracion
final del analito de un visualizador del dispositivo, se describe adicionalmente en la patente de EE.UU. n° 6.93.873
titulada “Sample Detection to Initiate Timing of an Electrochemical Assay”.

PROCEDIMIENTOS DE USO

También se proporciona por la invencién objeto procedimientos para usar los dispositivos y sistemas objeto para
determinar la concentracion de un analito en una muestra fisioldgica. Puede detectarse una variedad de diferentes
analitos usando los sistemas de sensor objeto, en los que analitos representativos incluyen glucosa, colesterol,
lactato, alcohol y similares.

En la practica de los procedimientos objeto (con referencia a las figuras), la primera etapa es proporcionar un sensor
10, preferentemente particularmente configurado (es decir, que contiene el reactivo apropiado) para elegir como
diana el (los) analito(s) de interés. El sensor 10 puede estar operativamente acoplado y conectado con una unidad
de control 52 que puede sujetarse y controlarse manualmente por el usuario. La unidad de control 52 esta
programada para probar el (los) analito(s) elegido(s) como diana. El usuario coloca el sensor 10 sobre un area
seleccionada de la piel del paciente y, con ligera presion, hace que la(s) micro-aguja(s) 12 del dispositivo sensor 10
penetren en la piel. La profundidad a la que las micro-agujas 12 se insertan dependera de la longitud de las micro-
agujas respectivas o por algun otro medio asociado a la unidad de sensor 10 para limitar la profundidad de insercion.

Tras la insercidon en la piel del paciente, se hace que una cantidad (es decir, una muestra) de al menos el (los)
constituyente(s) diana dentro del fluido biolégico presente en las puntas abiertas 14 de micro-agujas 12 entre a
través de las puntas abiertas 14 en canales 13 de las micro-agujas respectivas por medio de un mecanismo de
difusién debido al gradiente de concentracion del hidrogel. Los constituyentes muestreados contintdan siendo
absorbidos por el gel y difunden en una direccion proximal a través de los canales 13, a través de los poros 15 del
primer electrodo 26 y a la zona de reaccion 30. Una vez en la zona de reaccion 30, el (los) constituyente(s)
elegido(s) como diana o analito(s) reacciona(n) quimicamente con el (los) reactivo(s) seleccionado(s) para formar
productos electroactivos. A continuacién, los productos electroactivos o bien se oxidan o bien se reducen por el
mediador opcional o directamente por el electrodo de trabajo 28. A continuacién, el nivel de la sefial de salida
resultante se conduce a la unidad de control por el electrodo 28. Entonces, un algoritmo de software programado
dentro de la unidad de control 52 determina automaticamente el diferencial entre las sefales de salida y de
referencia, deriva la concentracién del (de los) analito(s) elegido(s) como diana en el fluido bioldgico al que se ha
accedido a partir de este valor diferencial, y a continuacion deriva el nivel de concentracion correspondiente del (de
los) analito(s) seleccionado(s) en la sangre del paciente. Cualquiera o todos de estos valores pueden visualizarse
por el medio de visualizacion o pantalla 58.

KITS

También se describen kits para su uso en la puesta en practica de los procedimientos objeto. Los kits incluyen al
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menos un dispositivo sensor objeto que tiene una o mas micro-agujas de la invencion objeto. Los kits también
pueden incluir una unidad de control reutilizable o desechable que puede usarse con dispositivos sensores
reutilizables o desechables del kit o de otros kits de la invencion objeto. Estos kits pueden incluir sensores que tienen
una matriz de micro-agujas que tienen las mismas longitudes o diferentes. Ciertos kits pueden incluir diversos
sensores, conteniendo cada uno los mismos reactivos o diferentes. Por tanto, mas de un reactivo puede
proporcionarse dentro de una Unica matriz de micro-agujas, en la que una o mas de las micro-agujas se proveen de
un primer reactivo para probar un primer analito diana y una o varias de otras micro-agujas se proveen de otros
reactivos para probar otros analitos elegidos como diana. Finalmente, los kits incluyen preferentemente instrucciones
para usar los sensores objeto en la determinacion de una concentracion de analito en una muestra fisiolégica. Estas
instrucciones pueden estar presentes en uno o mas de los envases, una insercion de etiqueta, o recipientes
presentes en los kits, y similares.

Es evidente de la descripcion anterior que las invenciones objeto son faciles de usar, eliminando componentes
secundarios para potenciar la cantidad o velocidad de flujo de fluidos dentro de la piel con el fin de compensar las
presiones negativas dentro de la piel. Adicionalmente, las invenciones objeto proporcionan el rapido intercambio y
sustitucion de sensores, reduciendo el tiempo necesario para cada actividad de muestreo y medicién que es
particularmente ventajoso cuando se administran mudltiples pruebas a un Unico paciente o tienen que probarse
muchos pacientes consecutivamente. Como tal, la invencién objeto representa una contribucién significativa al
campo.

La invencion objeto se muestra y describe en el presente documento en lo que se considera que son las
realizaciones mas practicas y preferidas. Se reconoce, sin embargo, que pueden hacerse de la misma desviaciones,
que estan dentro del alcance de la invencion, y que modificaciones obvias se le ocurriran a un experto en la materia
tras la lectura de la presente divulgacion.

Aunque la presente invenciéon es Util para muchas aplicaciones, el muestreo de diversos fluidos bioldgicos y la
deteccion de muchos tipos de analitos, la invencién se ha descrito principalmente en el contexto de la deteccién de
analitos en liquidos intersticiales, y como que son particularmente utiles para la deteccion de glucosa en liquido
intersticial. Asi, los dispositivos y procedimientos especificos desvelados y las aplicaciones, fluidos bioldgicos y
analitos tratados en el presente documento se consideran que son ilustrativos y no restrictivos. Modificaciones que
entran dentro del significado e intervalo de equivalentes de los conceptos desvelados, tales como aquellos que se
producirian facilmente para un experto en la materia, pretenden incluirse dentro del alcance de las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de muestreo de constituyentes de fluido biolégico y de medicién de la concentracion,
comprendiendo dicho dispositivo:

(a) una matriz de micro-agujas, teniendo cada micro-aguja una abertura de acceso;

(b) una capa de material de gel hidréfilo sobre la matriz;

(c) una primera capa de material conductor sobre la capa de material de gel hidrdfilo, y

(d) una segunda capa de material conductor, en el que la primera capa de material conductor y la segunda
capa de material conductor estan separadas, en el que se hace que el fluido biolégico presente en la abertura
de acceso se transfiera al espacio entre la primera y segunda capas de material conductor, caracterizado
porque la primera capa de material conductor es porosa y adicionalmente en el que las aberturas de acceso, la
capa de material de gel hidrofilo y la primera capa de material conductor proporcionan una ruta de transferencia
del constituyente.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1 que comprende ademas una capa de material aislante sobre la segunda capa
de material conductor.

3. Un sistema para muestrear constituyentes de fluido biolégico de la piel de un paciente y medir al menos un
constituyente diana dentro de los constituyentes de fluido biolégico muestreados, comprendiendo el sistema:

(a) al menos un dispositivo segun la reivindicacion 1; y
(b) un medio de control en comunicacién eléctrica con el al menos un dispositivo, comprendiendo el medio de
control:

(1) medios para enviar una sefal de entrada eléctrica al dispositivo y para recibir una sefal de salida
eléctrica del dispositivo, y

(2) un algoritmo de software que calcula automaticamente y determina la concentracion del analito diana
en el fluido biolégico al que se ha accedido tras la recepcion de la sefial de salida eléctrica.

4. Un procedimiento para acceder a un fluido biolégico dentro de la piel de un paciente, y para muestrear
constituyentes en su interior y determinar la concentracion de al menos un analito diana contenido en su interior,
comprendiendo el procedimiento las etapas de:

proporcionar el dispositivo de la reivindicacion 1;

insertar al menos una micro-aguja de la matriz de micro-agujas en la piel a una profundidad seleccionada;
absorber en el canal de la micro-aguja los constituyentes presentes dentro del fluido biolégico en el extremo
distal abierto; y

difundir los constituyentes absorbidos y a través de un material conductor poroso en una camara de medicion.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4 que comprende ademas las etapas de:

hacer que los constituyentes muestreados reaccionen quimicamente con un reactivo seleccionado dentro de la
camara de medicion;

proporcionar una primera sefial a la camara de medicion; y

recibir una segunda sefial de la cdmara de medicion, en el que la segunda sefial eléctrica es representativa de
la concentracion del analito diana en el fluido bioldgico al que se ha accedido.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 4 que comprende ademas las etapas de:

ejercer una fuerza capilar sobre el fluido biolégico muestreado presente en la camara de medicion; y
transferir los constituyentes muestreados a través de un segundo material conductor.

7. Un procedimiento para muestrear constituyentes de fluido biolégico dentro de la piel de un paciente y para medir
la concentraciéon de uno o mas analitos diana contenidos en su interior, comprendiendo el procedimiento las etapas
de:

proporcionar un sistema que comprende un primer dispositivo de muestreo de constituyentes y de medicion de
la concentracion de analito segun la reivindicacion 1 y una unidad de control, en el que el dispositivo esta
operativamente acoplado a la unidad de control;

aplicar operativamente el primer dispositivo a la piel del paciente en el que el sistema muestrea los
constituyentes de fluido bioldgico del paciente y mide la concentracién del uno o mas analitos diana en su
interior;

quitar el primer dispositivo de la piel del paciente;

quitar el primer dispositivo de la unidad de control;

acoplar operativamente un segundo dispositivo de muestreo de constituyentes y de medicion de la
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concentracion de analito segun la reivindicacion 1 a la unidad de control; y
repetir las etapas anteriores hasta que se ha realizado el nimero deseado de muestreos y mediciones.
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