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DESCRIPCION
Dispositivo de muestreo de liquidos corporales

La presente invencion se refiere al campo de los andlisis de liquidos corporales con el fin de realizar un diagndstico
o realizar un seguimiento de la concentracién de analitos tales como la concentracién de glucosa en sangre.

La invencion se refiere a un dispositivo o sistema para muestrear cantidades reducidas de liquido corporal. Un
dispositivo de muestreo de liquidos corporales puede comprender un elemento de puncion de la piel con un camino
de liquidos para alojar el liquido corporal dentro del mismo. Por lo menos una parte del camino de liquido se
encuentra abierto al medio ambiente. El dispositivo de muestreo comprende ademas medios receptores de liquido
gue se encuentran separados del camino de liquidos de manera que el liquido en el camino no entre en contacto
con los medios receptores de liquido en un primer estado (separado). El dispositivo 0 sistema puede llevarse a un
segundo estado en el que por lo menos una parte del camino entra en contacto con los medios receptores de liquido
de manera que se transfiere liquido. Basandose en sefales procedentes de un sensor de los medios receptores de
liquido, puede determinarse la concentraciéon de un analito.

Los sistemas de muestreo de liquidos corporales ya son conocidos de la técnica anterior, en los que se extrae
liquido corporal en un elemento desechable. La recoleccion y sistemas analiticos son conocidos, por ejemplo, a
partir del documento EP n°® 0 199 484, que comprende una unidad desechable con un capilar para recoger liquido
corporal y para transportar el liquido corporal a un area de deteccion. Se describe el desarrollo posterior de este
concepto en el documento WO n° 97/42888. EIl dispositivo descrito en dicha patente resulta particularmente
adecuado para recoger cantidades relativamente reducidas de liquidos corporales, lo que se consigue
principalmente mediante la presion de un anillo sobre el area circundante al sitio de recoleccién y un movimiento de
bombeo. Un sistema de andlisis basado en cantidades reducidas de liquido intersticial es conocido a partir de la
patente EP n° 0 723 418. Con este fin, se inserta una aguja hueca cerrada muy delgada en la dermis y se transporta
liquido intersticial por la aguja hasta una zona de ensayo mediante la aplicacion de presién en el area circundante al
sitio de puncién. Un dispositivo altamente miniaturizado que también utiliza una aguja cerrada para extraer liquido
corporal es conocida a partir de la patente US n°® 5.801.057. Una ventaja particular de este dispositivo es la aguja
extremadamente delgada que puede insertarse en la region del brazo de un paciente sin esencialmente ningin
dolor.

Mientras que el dispositivo descrito en la patente US n° 5.801.057 ya satisface numerosas necesidades practicas, se
requiere la mejora de algunas caracteristicas. Un problema general de los dispositivos de muestreo segun el
documento previamente mencionado es la fabricacion de agujas huecas de manera rentable y del tamafio minimo
posible.

Con este objetivo, se encuentran contemplados muestreadores de liquido corporal que presentan una estructura de
camino abierto de liquidos. Los documentos n° US 2003/0018282 y n° US 2003/0028125 describen ambos
dispositivos para perforar la piel que presentan un canal abierto para el muestreo de liquidos corporales que se
localiza por lo menos parcialmente en una regién de una aguja de puncién. El liquido corporal muestreado en la ruta
de liquidos se transfiere a una zona de ensayo que se fija al elemento de puncion de la piel. En particular, el
documento US n° 2003/0028125 describe que el elemento de puncién de la piel forma parte integral de una parte de
una tira de ensayo. Un documento adicional que contempla un dispositivo similar de muestreo y ensayo con
provision de un area de agrupamiento se describe en el documento US n° 2002/0168290.

Los dispositivos de muestreo y ensayo de la técnica anterior describen realizaciones en las que una muestra
procedente de un canal capilar se transfiere directamente a una zona de ensayo gue se encuentra en contacto con
el canal. Al contrario que lo anterior, la presente invencién propone dispositivos de muestreo y ensayo de liquidos
corporales en los que el camino de liquidos se encuentra en una fase en la que la muestra extraida no se encuentra
en contacto de liquidos con una zona de ensayo. Tras extraer la muestra de liquido a un camino de liquidos, por lo
menos una parte del camino de liquidos se pone en contacto con medios receptores de liquidos que reciben el
liquido procedente del camino. Los medios receptores de liquido pueden ser una zona de ensayo o pueden ser una
zona que transporta muestra a una zona de ensayo. Por lo tanto, la humectacion de la zona de ensayo puede
iniciarse de una manera controlada mediante la etapa de contacto. Esta activacion de la humectacion de la zona de
ensayo presenta la ventaja de que puede controlarse el tiempo de reaccion (es decir, el tiempo entre el contacto de
una quimica de ensayo con el liquido de muestra y la lectura de los resultados de ensayo), lo que conduce a una
precision més elevada de la determinacion del analito. Una ventaja adicional en comparacién con los dispositivos de
muestreo de la técnica anterior es que el muestreo de liquido y la puesta en contacto del dispositivo de muestreo
con una zona de ensayo pueden llevarse a cabo en diferentes sitios. Por ejemplo, el muestreo de liquido puede
llevarse a cabo en el extremo frontal de un aparato manual, mientras que el contacto con una zona de ensayo puede
llevarse a cabo en el interior del aparato. Debido a esta funcién transportadora del elemento de puncion de la piel,
puede desplazarse la 6ptica u otros medios de evaluacion al interior de una carcasa, lo que resulta ventajoso en
vista del espacio limitado en el extremo frontal. Una ventaja adicional de la puesta en contacto de la zona de ensayo
o de los medios receptores de liquido con muestra ya presente en el camino de liquido es que el contacto puede
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llevarse a cabo con una parte del camino de liquido que no contiene el primer liquido que sale del cuerpo. De esta
manera pueden evitarse o reducirse las influencias del plasma y de sustancias de la superficie corporal.

Ademas, la separacion fisica de la zona de ensayo respecto de la sangre durante la etapa de muestreo evita que los
compuestos de ensayo difundan hacia el interior del cuerpo humano durante el muestreo.

Por lo tanto, la presente invencion presenta ventajas significativas respecto a los dispositivos de muestreo de
liquidos de la técnica anterior.

Un campo de aplicacién particular de los sistemas y dispositivos para la extraccion de cantidades reducidas de
liquidos corporales es la denominada monitorizacion por puntos, en la que la concentracién de analitos particulares
presentes en los liquidos corporales se determinan en un tiempo particular. Dichas mediciones pueden llevarse a
cabo repetidamente a intervalos de tiempo con el fin de monitorizar un cambio en la concentraciéon de analito. Dicho
analisis utilizando elementos de ensayo desechables ha demostrado ser particularmente ventajoso, especialmente
en el campo en la medicién del azlcar en sangre por los diabéticos. En el caso de que se encuentren valores de
azlcar en sangre excesivamente altos (hiperglucemia) en un diabético durante un periodo de tiempo, ello puede
conducir a dafios a largo plazo graves, tales como ceguera y gangrena. Por otra parte, en el caso de que el diabético
entre en un estado de hipoglucemia debido a que, por ejemplo, se ha inyectado una dosis excesiva de insulina, ello
puede ser letal en caso de que el diabético caiga en un denominado choque hipoglucémico. Un control periédico del
nivel de azlcar en sangre permite al diabético evitar los estados hiperglucémicos e hipoglucémicos y también a
aprender como coordinar sus héabitos de alimentacion, actividad corporal y medicacién de insulina. Ademas de
mejorar y mantener la salud del diabético, la monitorizacion periddica del azicar en sangre globalmente también
presenta considerables ventajas econdmicas ya que pueden evitarse los elevados costes de las enfermedades
secundarias. Los motivos para prevenir una utilizacion mas generalidad y consecuente de la monitorizacion del
azlcar en sangre son principalmente el dolor causado por la recoleccion requerida de liquidos corporales y las
multiples etapas de manipulacion de los sistemas actualmente en el mercado. Con los sistemas utilizados
actualmente, el diabético o el personal médico debe obtener en primer lugar una gota de sangre que habitualmente
se obtiene de la yema del dedo. Pueden utilizarse los denominados dispositivos de lanceta para reducir el dolor. Un
dispositivo de lanceta debe en primer lugar cargarse con una lanceta, tensionarse, situarse sobre la superficie
corporal y activarse. Tras el procedimiento de puncion con lanceta, el usuario debe presionar la yema para extraer
una gota de sangre de la herida de puncién. Antes de este procedimiento, el diabético ya debe haber introducido una
tira de ensayo en un instrumento de medicién de azlcar en sangre y haberlo activado. Ahora puede aplicarse la gota
de sangre a la tira de ensayo y tras, por ejemplo, 10 segundos, se dispone de una medicion del azlcar en sangre.
Finalmente, el usuario debe desechar la lanceta y tira de ensayo utilizadas. La presente invencion permite simplificar
en gran medida el procedimiento de medicién del azicar en sangre.

La simplificacion se consigue utilizando un elemento de puncién que recibe liquido corporal en un camino de liquidos
y seguidamente este liquido puede ponerse en contacto automaticamente con medios receptores de liquido,
incluyendo una zona de ensayo. Una simplificacion del ensayo del azicar en sangre no sélo resulta ventajosa para
los usuarios actuales sino que se espera que también presente el efecto de que mas personas que sufren diabetes
sometan a ensayo su concentracion de glucosa en sangre de manera periodica.

Un dispositivo y sistema de muestreo segun la presente invencién sirve para extraer cantidades reducidas de liquido
corporal. En este contexto, se entiende que los liquidos corporales en este contexto son sangre, liquido intersticial y
mezclas de dichos liquidos corporales. Mientras que en los sistemas convencionales de recoleccion de sangre, ésta
habitualmente se lleva a cabo en la yema de un dedo, el sistema de recoleccion segin la invencion también puede
utilizarse para extraer sangre de sitios alternativos del cuerpo, tales como el antebrazo y la palma de la mano.

Un elemento de puncion de la piel para extraer cantidades reducidas de liquido corporal segin la presente invencion
presenta una parte sobresaliente con un extremo afilado para puncionar la piel. Dentro de un por lo menos una
region de la parte sobresaliente se encuentra situado un camino de liquidos que presenta una actividad capilar para
transportar liquido corporal. Por lo menos una parte de la estructura capilar, preferentemente el capilar completo, se
encuentra abierto al exterior a lo largo de su extensiéon. Se entiende estructura capilar dentro del alcance de la
invencion a un cuerpo que transporta liquido corporal como resultado de fuerzas capilares hacia el extremo proximal
de la estructura capilar al poner en contacto el area distal con el liquido corporal. Con respecto a esta funcion, la
estructura capilar segun la invencién es similar a las estructuras de aguja abierta descritas en los documentos US n°
2003/0018282 y n° 2003/0028125. Sin embargo, una importante diferencia es que estos documentos describen
microagujas en las que el canal capilar se encuentra establemente en contacto de liquidos con una zona de ensayo
de manera que el liquido corporal recibido en el canal capilar se aplica directamente en la zona de ensayo y por lo
tanto iniciar una reaccion.

La extension longitudinal del elemento de puncion de la piel se extiende desde un extremo proximal que proporciona
un area de soporte a un extremo distal que presenta una parte sobresaliente destinada a ser insertada en la piel. Las
agujas huecas de la técnica anterior presentan una abertura en su extremo distal por la que puede entrar liquido
corporal y el camino de liquidos en ese momento cambia a un canal cerrado o cdmara en la que se encuentra
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situada la zona de ensayo. En contraste, la estructura capilar seguin la presente invencion preferentemente se
encuentra abierta al exterior en su extension longitudinal completa y el camino de liquidos no se encuentra cerrado
por una zona de ensayo.

Pueden fabricarse capilares abiertos mediante métodos fotolitogréaficos tales como los descritos en el documento US
n°® 5.801.057 y que son conocidos del campo de la tecnologia de semiconductores. También resulta posible
proporcionar canales, surcos, etc., que se encuentran abiertos al exterior en agujas solidas mediante mecanizado,
grabado y similares. Dichas depresiones que suministran al canal capilar pueden conducir desde la punta, o por lo
menos desde una region contigua a la punta, del elemento de puncion de la piel hasta una regidn receptora proximal
gque es conectable a un dispositivo receptor. Las depresiones o capilares no es necesario que corran en linea recta,
sino que también pueden disponerse, por ejemplo, en espirales, meandros, etc. Ademas, los capilares pueden
disponerse en una red con bifurcaciones, capilares divididos, etc. La seccion transversal de los capilares puede ser,
por ejemplo, en forma de V, semicircular o también rectangular.

Dichos canales preferentemente se generan mediante procedimientos de grabado tales como el mecanizado
fotoquimico (MFQ). El MFQ es el mecanizado de estructuras quimicas sin calentamiento o mecanizado mecanico
del material de partida. El MFQ se basa en procedimientos de transferencia de patrones Opticas y de grabado. Es
conocido como una tecnologia de micromecanizado.

Los materiales de partida son laminas metalicas. Existe un amplio abanico de diferentes materiales entre los que
elegir, desde el acero médico hasta el aluminio y el invar. En el caso del acero, se encuentra disponible la mayoria
de tipos médicos estandares. En comparacion con el silicio, el vidrio o el cuarzo, el coste del material acero en bruto
es mucho menor.

El MFQ es un método de fabricacion basado en la fotolitografia, es decir, el contorno de una estructura que debe
mecanizarse se transfiere dpticamente. Se aplica un polimero fotosensible sobre la lamina metélica en forma de
pelicula. El polimero se denomina capa fotorresistente y existe en dos tipos:

1. capa fotorresistente seca (capa laminada sobre el sustrato),

2. capa fotorresistente hiumeda (liquido extendido y curvado sobre el sustrato).

Tras la iluminacion selectiva de la capa fotorresistente a través de una mascara de rendija, la capa fotorresistente
puede retirarse selectivamente del sustrato (lo que con frecuencia se denomina creacién de patrones).

Al exponer el sustrato con patrén a solucién acuosa (por ejemplo cloruro de hierro (lll) para el acero) que reacciona
con el material de sustrato, se elimina selectivamente el material de las areas en las que no queda capa
fotorresistente (lo que se denomina “"grabado"). Existen dos principios principales de cémo puede ponerse en
contacto la solucién con el sustrato:

1. sumergiendo el sustrato en un bafio de grabador,

2. pulverizando el grabador sobre el sustrato.

La etapa de grabado es por naturaleza generalmente isotrdpica, es decir, la velocidad de grabado es
aproximadamente igual en todas las direcciones. La isotropicidad puede verse influida por un gran ndmero de
parametros durante la fotolitografia y durante el grado, de esta manera resulta posible controlar el perfil de grabado
dentro de determinados limites.

El grabado por pulverizacién ofrece una mayor flexibilidad en el control de las velocidades y perfiles de grabado en
comparacion con el grabado por inmersién.

En la mayoria de casos resulta imperativo que la capa fotorresistente se retire del sustrato para obtener los
dispositivos de muestreo. La retirada de la capa fotorresistente normalmente es un procedimiento himedo.

Ademas de los métodos ya mencionados para incorporar canales capilares en las superficies, también resulta
posible generar los canales capilares mediante el ensamblaje de cuerpos de manera que se creen huecos capilares.
De esta manera, resulta posible, por ejemplo, sujetar entre si dos o mas agujas sélidas, por ejemplo mediante
soldadura, de manera que las areas de contacto de las agujas solidas formen canales capilares. De una manera
correspondiente, también resulta posible trenzar cables en forma de un cordon de alambre de manera que se formen
numerosas areas de contacto que generan los canales capilares. Pueden crearse elementos de puncién de la piel
adicionales con caminos de liquidos mediante la aplicacion de una o mas capas de materiales (por ejemplo peliculas
laminadas) sobre una aguja plana de manera que se cree un hueco capilar entre las capas o se cree en una de
dichas capas.

Los canales capilares que proporcionan el camino de liquidos tipicamente presentan una profundidad mayor que la
anchura. La proporcion de profundidad a anchura (denominada generalmente proporcion de aspecto)
preferentemente es de entre 0,3 y 3. La seccidn transversal del canal capilar tipicamente es superior a 2.500 me e
inferior a 1 mm?. Preferentemente, el canal capilar presenta una anchura comprendida en el intervalo de entre 50 y
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450 micrometros, mas preferentemente de aproximadamente 200 micrémetros. Tal como ya se ha indicado
anteriormente, resulta ventajoso que los canales capilares se encuentren abiertos al exterior, de manera que puedan
alojar liquido corporal al insertar la estructura capilar en el cuerpo. Con el fin de conseguir una buena recepcion de
liquido corporal, el area de la estructura capilar que se encuentra abierta al exterior debe presentar una longitud de
0,5 mm o superior.

La forma del elemento de puncién de la piel resulta relativamente no crucial. Puede presentar, por ejemplo, la forma
de un cubo pequefio. Habitualmente no resultan necesarias medidas especiales para montar el elemento de puncion
de la piel en una unidad de accionamiento, aunque resulta preferente una regién receptora situada en el extremo
proximal del elemento de puncion de la piel. Ventajosamente, el area receptora se conforma incorporada con las
demas regiones del elemento de puncién de la piel. Pueden utilizarse disefios de elementos de puncién que son
conocidos para lancetas desechables de sistemas de muestreo de sangre convencionales. Por ejemplo, la region
receptora puede presentar ahusamientos en los que se acoplan elementos de muelle de un soporte de una unidad
de accionamiento con el fin de sujetar el elemento de puncién. El elemento de puncién ventajosamente se sitUa
dentro de un soporte de una manera en que (por ejemplo mediante presion del extremo del elemento de puncion
opuesto a la punta contra un tope) permita un buen control de la profundidad de puncién. Ver, por ejemplo, el
documento n® EP B 0 565 970 con respecto a dicho soporte y la interaccién entre el soporte y la unidad de lanceta
desechable.

El dispositivo de muestreo de liquidos corporales ademas del elemento de puncién de la piel presenta medios
receptores de liquido que se encuentran espacialmente separados del camino de liquidos del elemento de puncion
de la piel de manera que el liquido en dicho camino no entre en contacto con los medios receptores de liquido
durante el llenado. Sin embargo, los medios receptores de liquido y el camino se ponen en contacto entre si tras la
recepcion de la muestra liquida en por lo menos una parte del camino de liquidos y en el caso de que se desee el
inicio de la reaccion analitica.

La separacion espacial entre el elemento de punciéon de la piel y los medios receptores de liquido permite
realizaciones en las que se utilizan los elementos de puncion de la piel como transportador para llevar liquido
muestreado hasta medios receptores de liquido. Ello resulta particularmente ventajoso en el caso de que el
muestreo de liquidos se realice en un area espacialmente restringida (por ejemplo el extremo frontal del aparato) y
los medios receptores de liquido no se ajusten bien en este espacio limitado. Lo Ultimo en particular es el caso para
medios receptores de liquido fijados a una cinta, tal como se describe en, por ejemplo, la solicitud de patente
europea n° 202 6242.4, en la patente US n° 4.218.421 y en la patente EP n® 0 299 517. La funcién de transporte
permite un procedimiento de ensayo con las etapas siguientes:

- puncién de la piel con el elemento de puncién de la piel,

- muestreo de liquido corporal con el elemento de puncién de la piel,

- transportar el liquido corporal muestreado con el elemento de puncion de la piel hasta medios receptores de

liquido,

- poner en contacto los medios receptores de liquido con el liquido corporal en el elemento de puncion de la

piel,

- detectar un cambio de los medios receptores de liquido que se relaciona con la concentracién de un analito.

En el caso de que se utilice un cartucho con medios receptores de liquido, adicionalmente pueden seguirse las
etapas de exponer medios especificos receptores de liquido de los medios receptores de liquido almacenado para
gue entren en contacto con el elemento de puncion de la piel cargado con liquido de muestra. Tras la evaluacion de
los medios especificos receptores de liquido, pueden exponerse medios receptores de liquido adicionales para
entrar en contacto con liquido de muestra en un elemento de puncion de la piel.

Por lo tanto, un sistema segun el concepto de transportador anteriormente indicado presenta uno o mas elementos
de puncion de la piel, un activador para activar que un elemento de puncion de la piel puncione la piel, y medios
transportadores para transportar los medios de puncion de la piel hasta el contacto con medios receptores de
liquido. El activador para la puncidon y los medios de transporte pueden utilizarse en la misma unidad de
accionamiento. Ademas, el sistema puede comprender una unidad de almacenamiento para mdultiples medios
receptores de liquido. El sistema puede comprender ademas una unidad de exposicidn para exponer sucesivamente
medios receptores de liquido para la recepcion de liquido.

Los medios receptores de liquido son una estructura que puede alojar liquido procedente de un camino de liquidos
del elemento de puncion de la piel. Esta recepcién de liquidos puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante un
potencial eléctrico aplicado entre liquido en el camino de liquidos y los medios receptores de liquido. Sin embargo,
preferentemente los medios receptores de liquido presentan una capilaridad mas elevada que el camino de liquidos
del elemento de puncion de la piel, de manera que durante el contacto se recibe liquido automaticamente. En este
aspecto los medios receptores de liquido pueden realizarse de una lana o material tejido que presenta una elevada
capilaridad y es hidrofilico (por lo menos en areas para la incorporacion de liquidos). Los medios receptores de
liqguido pueden presentar una region particular que comprende dicho material de elevada capilaridad o el area
completa de los medios receptores de liquido puede actuar como medio receptor de liquido procedente del canal de
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liguidos. Los medios receptores de liquido pueden ser una zona de ensayo por si mismos, que pueden cubrirse con
un tejido o material tejido, o los medios receptores de liquido pueden ser mas complejos y permitir el
preprocesamiento del liquido de muestra y/o el transporte de liquido hasta una zona detectora/de ensayo. El
preprocesamiento puede comprender la filtracion de muestra liquida y/o la mezcla con reactivos.

Los medios receptores de liquido comprenden una zona de ensayo con por lo menos una capa de reacciéon que
contiene un reactivo para detectar un analito.

El reactivo experimenta un cambio detectable debido a la reaccion con el analito que debe detectarse. Los reactivos
tipicos para detectar glucosa se basan, por ejemplo, en la glucosa oxidasa conjuntamente con un sistema redox
cromogénico. Son bien conocidos de la técnica anterior los reactivos para la evaluacién éptica que forman un color
con la glucosa a partir del liquido corporal. Ademas, también se conocen reactivos del campo de las tiras de ensayo
de azucar en sangre que permiten la deteccion electroquimica de analitos. Las mezclas de reactivos que se utilizan
habitualmente se encuentran en un estado sdlido y, debido a sus constituyentes (por ejemplo 6xido de aluminio,
Kieselguhr y similares), presentan una capilaridad tan elevada que pueden incorporar liquido corporal a partir del
canal capilar. Debido a que estos sistemas de deteccién son bien conocidos de la técnica anterior, no se describen
en mayor detalle en la presente memoria; ver las patentes n°® US 5.762.770 y n® EP 1897493 para mas detalles.

El sistema de recolecciéon de liquidos corporales segun la presente invencién ademas presenta una unidad de
accionamiento que, al ser activada, desplaza el elemento de puncién de la piel desde una primera hasta una
segunda posicion, de manera que lleva a cabo un movimiento de puncion con lanceta. Las unidades de
accionamiento adecuadas son bien conocidas del campo de los sistemas de muestreo de sangre. Puede contener,
por ejemplo, un muelle fijado por el usuario y que al ser liberado acciona el elemento de puncion de la piel. Una
unidad de accionamiento particularmente ventajosa se describe en el documento EP n° B 0 565 970.

Los sistemas/dispositivos para el analisis de liquidos corporales comprenden una unidad de deteccién. En el caso de
que se utilice una zona detectora/de ensayo que contiene reactivo que cambia de color o forma un color en el caso
de que se halle presente un analito, el sistema puede presentar una unidad de deteccién dptica que comprende una
fuente de luz y un detector para detectar la luz transmitida o reflejada. En el caso de que se utilice la deteccion
electroquimica, el sistema presenta electrodos que entran en contacto con la zona de ensayo o los medios
receptores de liquido. Para la evaluacion de las sefiales en bruto, el sistema puede presentar dispositivos
electronicos conocidos de la técnica anterior con el fin de determinar la concentracion de analito mediante la
medicion, por ejemplo, de la denominada corriente de Cotrell (ver, por ejemplo, la patente US n° 36.268).

Con el elemento de puncién de la piel segun la presente invencidén puede extraerse liquido corporal al insertar en la
piel la parte sobresaliente (es decir, la muestra se extrae directamente del cuerpo y/o del liquido corporal que
emerge de la superficie corporal) o puede retraerse la parte sobresaliente del cuerpo tras puncionar y extraer liquido
corporal que emerge sobre la superficie corporal. Una extraccion parcial en la que la parte sobresaliente permanece
en el cuerpo pero en canal de puncién con lanceta en la piel se encuentra abierto a la recoleccion de liquido corporal
resulta especialmente adecuado para el muestreo del brazo. Ello se debe al hecho de que las incisiones pequefas
en el brazo cierran muy rapidamente, de manera que tras la puncién no emerge liquido o sélo emerge una cantidad
muy reducida de liquido. Por otra parte, la sensibilidad al dolor es mucho menos acusada en el brazo que en, por
ejemplo, un dedo y, de esta manera, cuando la parte sobresaliente permanece dentro de | cuerpo, no se percibe
como doloroso. Tal como se ha indicado anteriormente, una ventaja de una estructura capilar que se encuentra
abierta al exterior es que el liquido puede extraerse por el canal de liquido abierto, mientras que el area para extraer
liquidos con agujas huecas se encuentra limitado por el extremo frontal de la aguja. Lo ultimo resulta particularmente
desventajoso en el caso de que la abertura de la aguja resulte sellada por tejido (debido a una parte de tejido
aplastada) durante el procedimiento de puncién, de manera que no pueda extraerse liquido o sélo una cantidad
inadecuada.

Ademas, un procedimiento de extraccidon puede llevarse a cabo con el dispositivo de muestreo segun la invencién
que es una combinacion de los procedimientos anteriormente indicados. En este procedimiento combinado, la
puncion se lleva a cabo en primer lugar, la parte sobresaliente se retrae sobre una parte del camino de puncién y se
deja en esa posicion durante un periodo de recoleccion de unos cuantos segundos. Una ventaja de este
procedimiento es que la retraccion de la parte sobresaliente expone una parte del canal de puncién con lanceta de
manera que se recolecta liquido corporal dentro del mismo y a partir del mismo puede entrar en el camino de
liquidos del elemento de puncidon de la piel. Ademas, este procedimiento de extraccion presenta la ventaja de que la
sangre sobre la superficie de la piel puede ser absorbida por el canal abierto. Segun las circunstancias, incluso
puede ser posible eliminar la sangre residual practicamente por completo de manera que el usuario no vea nada de
sangre.

Un factor decisivo adicional que resulta importante para una extraccion eficiente de liquido corporal en el camino de
liquidos es la humectabilidad del canal capilar. En el caso de que se utilicen estructuras capilares realizadas en
silicio, éstas habitualmente son adecuadamente humectables gracias a una capa de 6xido de silicio sobre la
superficie. En el caso de que se utilicen metales para la estructura capilar, éstas con frecuencia resultan
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relativamente dificiles de humectar. Lo anterior puede contrarrestarse con varias medidas diferentes, tales como la
silicacion de la superficie. La humectabilidad habitualmente resulta adecuada en el caso de que el liquido en los
capilares presente un menisco céncavo, que es el caso en que el angulo de humectacion es inferior a 90°.

Las realizaciones se describen en mayor detalle haciendo referencia a las figuras, en las que:

la fig.1 muestra esquematicamente una primera realizacién de la invencién con un camino de liquidos
desplazable en una vista en perspectiva,

la fig.2 muestra una realizacion adicional con medios receptores de liquido desplazables,

la fig.3 muestra una realizacion adicional que corta a través de elementos de puncion y zonas de ensayo,

la fig.4 ilustra el concepto e induccion eléctrica por un contacto con liquido de muestra,

la fig.5 ilustra un disefio para proporcionar un elemento de puncién de la piel y una zona de ensayo en una
disposicién espacial separada,

la fig.6 muestra esquematicamente una forma mejorada del canal capilar,

la fig.7 muestra un elemento de puncion de la piel que presenta regiones con diferente seccion transversal,

la fig.8 muestra esquematicamente una seccion de una realizacién para la induccion magnética por contacto de
un liquido,

las figs.9 y 10 muestran esquematicamente secciones de una realizacibn con elementos Opticamente
correspondientes,

las figs.11 a 14 muestran vistas superiores de disefios de canal para la descarga adicional de liquido.

La figura 1 muestra un elemento de puncion de la piel (10) que presenta un camino de liquidos (11) que corre en una
parte alargada (12, 13) del elemento de puncion de la piel. Esta parte se encuentra conectada con un soporte (14)
en forma de marco. La parte alargada presenta una parte sobresaliente (12) que sobresale de la parte de soporte
(14). En el extremo frontal de la parte sobresaliente se encuentra situada una punta afilada (15). La punta afilada
(15) permite la penetracion de la superficie de la piel durante la puncién con el elemento de puncién de la piel. El
camino de liquidos (14) se inicia en la region del extremo frontal de la parte sobresaliente y se extiende en una parte
desplazable (13) que se encuentra situada en el marco de soporte (14). El camino de liquidos es un canal capilar
abierto que permite que el liquido corporal en contacto con el canal en la region de la parte sobresaliente se
desplaza al interior de la parte desplazable (13) por capilaridad. Tal como se ilustra en la figura 1A, la parte
sobresaliente, la parte desplazable y la parte de marco del elemento de puncion de la piel estan formados
integralmente. El elemento de puncién de la piel (10) puede realizarse mediante procedimiento de grabado. Tal
como es bien conocido de los procedimientos de fabricacién en silicio, puede grabarse una oblea de material de
silicio con el fin de proporcionar dispositivos que comprenden puntas y canales capilares. Sin embargo, para la
produccién industrial, resulta ventajoso producir los elementos de puncién de la piel mediante grabado de placas
delgadas de metal. Resulta particularmente ventajoso que la punta afilada (15) de la parte sobresaliente (12)
también pueda conformarse durante el procedimiento de grabado, de manera que se eviten etapas de mecanizacion
separadas.

Tal como puede observarse en la figura 1A, no existe ningln reactivo o detector en contacto con el canal de liquido
que reciba liquido corporal inmediatamente después de llenar el canal con liquido de muestra. La presente
invencién, al contrario de lo anterior, propone localizar una zona de ensayo o detector separadamente en medios
receptores de liquido.

La figura 1B muestra el elemento de puncion de la piel (10) de la figura 1A conjuntamente con medios receptores de
liquido que incluyen una zona de ensayo. Los medios receptores de liquido (40) se muestran esquematicamente.
Los medios receptores de liquido (40) se encuentran situados en la cara superior del elemento de puncién de la piel,
lado en que el canal de liquido (11) se encuentra abierto al medio ambiente. Sin embargo, los medios receptores de
liquido (40) inicialmente se dispone separado del camino de liquido (11), de manera que la muestra liquida en el
camino de liquido no entra en contacto con los medios receptores de liquido. Por lo tanto, no se produce
transferencia de liquido entre el camino de liquido y los medios receptores de liquido con esta geometria del
dispositivo de muestreo de liquidos. En la realizacién ilustrada, los medios receptores de liquido consisten
esencialmente de una estructura de soporte (41) que proporciona la orientacién y espaciado correctos de los medios
receptores de liquido respecto al elemento de puncion de la piel y la zona de ensayo (45). En la realizacion ilustrada,
la zona de ensayo es una reaccién de reactivo que produce una sefial dptica basada en la concentracion del analito
en el liquido corporal. Debido a la incorporaciéon de materiales porosos tales como, por ejemplo, Kieselguhr o diéxido
de titanio, la reaccién de reactivo ya presenta una elevada capilaridad que succiona liquido del canal capilar (11).La
reaccion de activo se aplica en una superficie portadora. Tal como se muestra en la fig. 1B, inicialmente el camino
de liquido y la zona de ensayo (45) se encuentran separados de manera que el liquido corporal en el canal capilar
(11) no se transfiera a la zona de ensayo (15). Tras la recepcion de liquido en el camino de liquido y el llenado de la
seccion desplazable (13), se induce el dispositivo de muestreo de liquidos corporales para la medicion. Mediante el
accionamiento mecanico, la seccion desplazable (13) puede doblarse en la direccion del detector (45) de manera
que el liquido corporal situado en el camino de liquidos entra en contacto con la zona de ensayo y humecta el
reactivo. Este modo de puesta en contacto del detector con liquido de muestra presenta varias ventajas respecto a
los dispositivos de la técnica anterior.
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Una primera ventaja respecto a la técnica anterior es que la medicidon puede iniciarse en un punto temporal
especifico. Esto significa que el tiempo entre la humectacion de la zona de ensayo y la medicidn de la sefial final
pueden seleccionarse a voluntad. Sin embargo, el periodo de tiempo es méas corto que el tiempo de secado de la
sangre en el capilar. El conocimiento o control del tiempo de reaccién mejora la precision de la medicion. Ademas,
puede medirse una sefial directamente después de la humectacion, lo que permite monitorizar la cinética de la
reaccion. La evaluacién de estas sefiales tempranas también puede utilizarse para medir la precision del resultado
medido. Una ventaja adicional puede observarse en la figura 1B. Al entrar en contacto la seccion desplazable (13)
con la zona de ensayo (45), entra en contacto con una seccién intermedia del canal de liquidos (11) pero no con la
seccion terminal. El liquido contaminado por la superficie de la piel o que contiene liquido intersticial (LI) entra en el
capilar en primer lugar y, por lo tanto, se encuentra en el interior antes de llenar la parte terminal del capilar. El
liquido en esta parte terminal no entra en contacto con los medios receptores de liquido, por lo tanto la parte terminal
se denomina region de descarga. Por lo tanto, la parte intermedia del canal contiene liquido practicamente no
contaminado y sin IF. Debido a que el liquido de esta region se transfiere a los medios receptores de liquido y por lo
tanto debe ser accesible, esta regidon se denomina region de acceso. Este concepto de transporte de liquido desde
el capilar a los medios receptores de liquido sirve para excluir alteraciones de la medicién debidas a plasma o
sustancias procedentes de la superficie de la piel. Se infiere que la contaminacién por sustancias procedentes de la
superficie de la piel debe evitarse en lo posible, en particular en el caso de que las cantidades de muestra para el
analisis sean reducidas (por ejemplo inferiores a 1 microlitro). Para el liquido intersticial es conocido que este liquido
corporal normalmente no muestra la concentracién actual de la glucosa en sangre, sino que muestra la
concentracion de hace 5 a 30 minutos. Ello se debe al retraso temporal producido por el intercambio entre el
compartimiento sanguineo y el comportamiento de liquido intersticial.

Debe entenderse que este concepto de evitar el contacto de los medios receptores de liquido con liquido
(contaminado) que se recibe en primer lugar en el canal puede aplicarse a varios disefios de dispositivo diferentes y
gue no se encuentra restringido a los dispositivos de muestreo que presentan un elemento de puncién de la piel. Lo
anterior se refiere a un método de muestreo de liquido que comprende las etapas de:

- introducir liquido en una regién de introduccién de una estructura de soporte que presenta un canal dentro de la
misma, llenando dicho liquido una regioén de acceso de la estructura de soporte que resulta accesible desde
areas circundantes y presentando el canal una region de descarga situada después de la region de acceso,

- poner en contacto medios receptores de liquido con liquido situado en la region de acceso para la recepcion de
liquido pero que no poniéndolo en contacto con liquido en la region de descarga.

En referencia a la realizaciébn mostrada en la figura 1, en la que la estructura de soporte es un elemento de puncién
de la piel. En la figura 1C puede observarse la puesta en contacto de la parte desplazable (13) y el sensor (45).
Debido a que esta figura muestra la parte desplazable debido a su forma, debido a su forma de lengua puede
doblarse hacia arriba. Basandose en la estructura muy delgada del elemento de puncion de la piel, la seccion
desplazable automaticamente presentara suficiente flexibilidad en el caso de que el elemento de puncién de la piel
esté realizada en un material ddctil. Son materiales adecuados, por ejemplo, metales, silicio e incluso ceramicas que
no se fracturan al doblarse.

Debe considerarse que, en lugar de llevar el capilar a la zona de ensayo, también resulta posible llevar la zona de
ensayo al capilar, por ejemplo doblando el portador.

La figura 2 muestra una segunda realizacion en la que el contacto entre el canal de liquido y los medios receptores
de liquido se lleva a cabo mediante medios receptores de liquido desplazables. Tal como en la primera realizacion,
el elemento de puncién de la piel presenta una parte sobresaliente (12) con una punta (15) para puncionar la piel. Un
canal de liquidos (11) en forma de un canal capilar se inicia en proximidad a la punta de puncién (15) y se extiende
hasta el interior de una seccion intermedia de la parte de soporte (14). Los medios receptores de liquido
comprenden un espaciador (42) y un portador desplazable (43) fijado al espaciador. El portador desplazable (43) en
su cara inferior porta una zona de ensayo (15) en forma de una matriz de reactivos para la deteccién 6ptica. Al llenar
el canal capilar (11) con liquido de muestra, el portador desplazable (43) se deprime y la zona de ensayo (45) entra
en contacto con el canal lleno y absorbe liquido corporal. El portador transparente (43) ahora puede iluminarse y la
radiacion reflejada por la cara posterior de la zona de ensayo (15) puede medirse para obtener una sefial.

La figura 2B muestra en mayor detalle la parte del canal de liquido (11) que entra en contacto con el sensor (45). Tal
como puede observarse, el canal presenta paredes verticales que sobresalen de la superficie superior del elemento
de puncién de la piel (14). Las paredes verticales (11') presentan bordes afilados. La funcién de estos bordes puede
observarse mejor en la figura 2C, que muestra la interaccion entre la zona de ensayo y el camino de liquidos (11). El
dibujo a la izquierda de la figura 2C muestra la zona de ensayo (45) aproximandose al camino de liquidos. La zona
de ensayo (45) se encuentra situada en la cara inferior de un portador (40). El liquido corporal (25) que se encuentra
en el camino de liquidos (11) presenta un cono deprimido. Ello implica que un ligero contacto entre la zona de
ensayo y las paredes del camino de liquido puede no resultar suficiente para el contacto del liquido corporal con el
material de ensayo. En el dibujo de la derecha se observa la funcién de los bordes afilados, los cuales sirven para
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deprimir el material del sensor o incluso para cortarlo. Por ello, la zona de ensayo por una parte se aproxima a la
superficie del liquido corporal mas estrechamente y, por otra parte, se consigue un contacto intimo entre el material
de ensayo y las paredes del canal. Ambos aspectos mejoran la transferencia de liquido corporal desde el camino de
liquidos hasta la zona de ensayo.

La figura 3 ilustra cuatro realizaciones que muestran cortes a través de elementos de puncion y zonas de ensayo. Lo
anterior ilustra un problema técnico que debe ser considerado. En la figura 3A, se muestra una realizacién en la que
se ha aplicado un recubrimiento hidrofébico (16) sobre el elemento de puncién corporal en los laterales del canal de
liquido. Tal como puede observarse en la figura 3A, el contacto de la zona de ensayo con el elemento de puncién de
la piel no sélo pone en contacto la zona de ensayo y el liquido corporal, sino que durante el contacto se generan
espacios capilares entre la zona de ensayo (o el portador), por una parte, y las partes en los laterales del camino de
liquidos, por la otra. Lo anterior normalmente crea una elevada capilaridad que transfiere liquido de muestra
presente en el canal no solo sobre la zona de ensayo sino también hasta el interior de pequefios espacios capilares
gue se generan. El recubrimiento hidrofébico (16) evita que liquido de muestra se infiltre entre la superficie superior
del elemento de puncion de la piel (14) y el portador o la zona de ensayo. Se desea transferir la muestra a un area
dedicada del material de ensayo de manera que las cantidades transferidas de liquido de muestra resulten
suficientes para humectar la zona de ensayo y se pueda conseguir una medicion precisa. La pérdida de liquido de
muestra podria implicar que el material de ensayo no se humecte suficientemente en la regién dedicada y que no
pueda llevarse a cabo correctamente la medicion.

La figura 3B muestra una realizacion adicional que evita una infiltracion involuntaria de liquido de muestra. De
manera similar a la figura 2, la presente realizacion presenta paredes verticales del canal que entran en contacto con
la zona de ensayo o el portador. Debido a lo anterior, el liquido que se infiltra en los espacios se detiene en las
paredes del canal externo y se reduce en gran medida la pérdida de liquido de muestra. Sin embargo, las paredes
del canal no es necesario que presenten una forma cuadrada tal como se ilustra en la figura 3B sino que también
pueden ser afiladas, tal como se muestra en la figura 3C 6 3D.

La figura 4 muestra el concepto de induccion eléctrica por un contacto de liquido de muestra con la zona de ensayo.
Sin embargo, este concepto general se muestra en la figura 4 con respecto al elemento de puncién de la piel como
realizacién especial de una estructura de soporte que presenta un canal. Para la induccion del liquido, se aplica un
potencial elevado entre el liquido de muestra (25) y el portador (40). Lo anterior puede provocar que liquido de
muestra se desplace desde el canal a la zona de ensayo o puede provocar un movimiento del portador en direccion
al canal. En ambos casos, la humectacién de la zona de ensayo por liquido de muestra puede inducirse en un
espacio temporal muy corto mediante la activacién del potencial eléctrico. Tal como puede observarse mediante el
dibujo traslicido del portador, el canal situado bajo la zona de ensayo conduce a una zona de recoleccion (26) para
proporcionar una mayor cantidad de liquido para la humectacion de la zona de ensayo que la que proporcionaria el
delgado canal capilar.

La figura 4B ilustra realizaciones preferentes de zonas de recoleccion en mayor detalle. Tal como puede observarse,
la zona de recoleccion (26) preferentemente presenta elementos verticales (26') que facilitan el movimiento de
liquido sobre la zona de ensayo. Estos elementos verticales provocan, por una parte, elevadas cargas eléctricas en
un extremo para el transporte de liquido y, por otra parte, mejoran la capilaridad de la zona de recoleccion (26),
mejorando el llenado con liquido.

Las figuras 5A, B y C ilustran disefios de muestreador para proporcionar un elemento de puncion de la piel y una
zona de ensayo separados espacialmente que permiten el contacto de la zona de ensayo con liquido de muestra en
el canal mediante activacion. La realizacién de la figura 5A es similar a la figura 1. El elemento de puncién de la piel
comprende un marco que se encuentra conectado a una parte interna (13') en la que corre el canal capilar (11). La
parte interna y el marco se encuentran conectados mediante partes flexibles (51). Tras el llenado del canal capilar, la
parte interna se torsiona contra el marcado de manera que una parte del capilar entra en contacto con la zona de
ensayo bajo el portador (43). Mediante el doblado en torno a las partes flexibles, la parte interna entra en contacto
con la zona de ensayo en angulo. Ello ha demostrado ser particularmente ventajoso, ya que proporciona una
humectacién uniforme de la zona de ensayo sin inclusién de burbujas de aire.

La figura 5B muestra una realizacion en la que el portador (43) y su suporte se encuentran conectados mediante
partes flexibles (51') a una parte principal (14') que comprende el capilar. Nuevamente, el contacto entre capilar y
zona de ensayo se lleva a cabo en angulo.

La figura 5C muestra una realizacidon que presenta una parte interna (13") que se encuentra conectada en los dos
extremos a la parte de marco (14"). Al aplicar presion desde la cara inferior sobre la parte central de la parte interna
(13", ésta se dobla contra la zona de ensayo bajo el portador (43). Mediante el arqueo nuevamente de esta parte
interna se consigue un contacto en angulo.

La figura 6 ilustra esquematicamente una forma mejorada del canal capilar. Se ha encontrado que el nivel de llenado
de liquido en el canal generalmente se incrementa a medida que se reduce la anchura del capilar. El capilar de la
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figura 6 presenta una primera region (a) que conduce al interior de la parte de la punta del elemento de puncion de la
piel. Una segunda regién (b) de diametro incrementado esta destinada a proporcionar un volumen de muestra
mayor. Resulta particularmente Gtil una tercera region (c) de anchura reducida. Debido a la anchura reducida, el
nivel de llenado se encuentra incrementado y, por lo tanto, la transferencia de liquido desde el canal hasta la zona
de ensayo presenta una elevada tasa de éxito. Por lo tanto, resulta preferente el contacto entre la zona de ensayo y
el capilar en angulo, de manera que en primer lugar entre en contacto con la region (c) y después con la region (b).
Ello garantiza que la regién (c) inicia con seguridad la transferencia de liquido y que la regién (b) proporciona
suficiente muestra para el ensayo. La region (d) situada posteriormente a la regién (c) puede utilizarse para
descargar liquido de muestra contaminado o LI.

La figura 7 muestra un elemento de puncion de la piel que presentar una primera regién (a) que conduce al interior
de la region de punta y una segunda region (b) de didmetro incrementado. El dibujo A muestra un estado después
de la puncion de la piel y la introducciéon de sangre en la region (a) del canal capilar. Debido a una capilaridad
reducida inferior de la region (b), el liquido de muestra llena la regién (a) pero no la region (b). Al entrar en contacto
el elemento de puncion de la piel con un portador (43), la estructura de canal abierto (a, b, d) en algunas partes se
cierra en su parte superior y, por lo tanto, se incrementa la capilaridad en esta parte, de manera que la region de
recoleccion (b) se llena y una zona de ensayo en la cara inferior del portador (43) entra en contacto con el liquido de
muestra. Resulta ventajoso disponer de un area de deteccién circular con vista a la geometria de los elementos
Opticos.

Puede utilizarse un elemento de puncion de la piel segun la figura 7 en el método siguiente:

- puncion de la piel,

- muestreo de liquido corporal en una parte del canal capilar (region (a)),

- puesta en contacto del canal capilar en una regién de recoleccién (b) con una zona de ensayo y/o un portador de
manera que la region (b) se llena con liquido corporal,

- deteccion de cambios de la zona de ensayo debidos a la reaccién con analito del liquido corporal.

La figura 8 muestra un concepto en el que entre el sensor 45 y el camino de liquidos o canal 11 puede establecerse
mediante la utilizacion de fuerzas magnéticas 70. Se incorpora, deposita o une al sensor o a la parte del canal 13 un
material paramagnético o ferromagnético 72. Alternativamente, se incorpora o se une al sensor o a la parte de canal
un cable portador de corriente de la geometria apropiada.

Un campo magnético 72 proporcionado por un electroiman 74 (o iman permanente, solenoide u otros medios
adecuados) ejerce de esta manera una fuerza de accionamiento 70 sobre el sensor (0 parte de canal o ambas),
poniéndolas en contacto de liquidos. La magnitud de la fuerza y, de esta manera, la activacion dependiente del
tiempo del contacto de liquidos se controla mediante el control de la intensidad del campo magnético, es decir,
mediante la activacion del electroiman 74 6 aproximandose a un iman permanente.

Ademas, puede inducirse un momento dipolar magnético en un anillo (o geometria similar) no magnético depositado
sobre el sensor o parte de canal variando en el tiempo los campos magnéticos en el sitio del anillo. Lo anterior
representa una manera alternativa de producir una fuerza de accionamiento para el contacto inducido de liquidos.

Tal como se muestra en las figuras 9 y 10, se utiliza un elemento de correspondencia 80 del indice Optico para
acoplar la zona de ensayo (sensor 45) de los medios receptores de liquido 82 con una unidad de deteccién 6ptica
(no mostrada) y, simultineamente, para ejercer una fuerza mecénica para llevar a un estado de contacto el camino
de liquidos 11 y el sensor 45 de los medios receptores de liquido 82.

Tal como se ha indicado de manera general anteriormente, la concentracion de glucosa se determina mediante una
medicién cinética del cambio de color en el sensor 45 tras la humectacion con una cantidad suficientemente grande
de sangre contenida en el camino o canal 11. Se lleva a cabo una medicién reflectométrica mediante la iluminacion
del sensor 45 con luz incidente 84 de las longitudes de onda apropiadas y la deteccién de la radiacién reflejada 86.

El area de deteccién limitada del sensor 45 impone restricciones estrictas sobre las tolerancias de posicionamiento
mecanico de la zona de ensayo humectada con respecto al sistema de deteccion Optica. Ademas, en el caso de que
s6lo se disponga de un area de deteccion pequefia, las heterogeneidades en la reaccién enzimatica en el sensor
influiran mas severamente sobre el coeficiente de variacion de las mediciones repetidas de glucosa. La deteccion
Optica simultanea del accionamiento inducido entre sangre y sensor 45 exige que no se produzcan interferencias
entre el mecanismo de accionamiento inducido y el sistema de deteccion éptica.

Se utiliza un sistema 6ptico que consiste de un emisor y un receptor de luz apropiados y una 6éptica tal como lentes
ylo fibras dpticas para la medicion reflectométrica. La cantidad de luz de una longitud de onda determinada reflejada
a partir del sensor 45 proporciona una estimacion de la concentracion de glucosa.

El sensor 45 tipicamente consiste de una reaccion enziméatica mezclada con particulas pequefias que proporcionan
una reflexion difusa de la luz entrante, depositada sobre una tira o ldmina de policarbonato 82 con propiedades de
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transmisidn optica bien definidas. La luz radiante 84 es dispersada difusivamente por las particulas en la tira y
absorbida por pigmentos activados por reacciones enzimaticas con la glucosa sanguinea. De esta manera, la
cantidad de luz reflejada 86 resulta reducida por la absorcién incrementada a mayores concentraciones de glucosa.

El elemento 6ptico elastomérico 80 presenta un indice refractivo estrechamente correspondiente con el del sensor
45. El elemento 80 se utiliza como capa o plancha intermedia entre el sensor 45 y la optica de la unidad de
deteccion. El elemento 80 puede presentar medios 88 que permiten utilizarlo como palanca para la transduccion de
desplazamiento mecanico para el accionamiento inducido del sensor 45 (ver la figura 9). El sensor 45 en una de sus
caras se encuentra con el elemento 80, mientras que la cara opuesta del sensor se encuentra separada mediante
espaciadores 90 que forman el canal 11, manteniendo un hueco de aire 92. Tras el accionamiento, los medios
receptores de liquido 82 se dobla hacia abajo y la sangre en el microcanal 11 bajo el sensor 42 se transfiere sobre el
sensor y tiene lugar la reaccion cinética de cambio de color.

De esta manera, los componentes anteriormente indicados:

- proporcionan un medio para accionar el elemento hacia el canal 11 para inducir el contacto sangre-sensor,
- permiten la iluminacién simultdnea del sensor 45 y la recoleccion de la intensidad de luz reflejada,

- permiten la deteccion éptica de areas de un sensor pequerfio,

- reducen la interferencia de reflexiones de Fresnel en la superficie del sensor.

Alternativamente, tal como se muestra en la figura 10, un conjunto de guia de onda optica/fibra 94 conjuntamente
con el elemento correspondiente intermedio 80 se utiliza para iluminar el sensor 45 y recolectar la luz reflejada,
mientras que la guia de onda/fibra 94 simultAneamente sirve para desplazar el elemento 80 y por lo tanto el sensor
45 contra el camino de liquido o canal 11. La guia de onda dptica/fibra 90 también puede accionar directamente el
sensor 45 en el caso de que se proporcione el elemento de correspondencia del indice con un recubrimiento
especial.

La guia de onda optica’/haz de fibras 94 es accionado mecanicamente por un mecanismo de accionamiento (un
motor u otra unidad de accionamiento, o por un mecanismo que traduce el movimiento del micromuestreador en un
desplazamiento de la guia de onda Optica/fibra). El material elastomérico intermedio 80 traduce el desplazamiento
mecanico de la fibra Optica u otro activador mecéanico directamente al sensor 45, sirviendo de esta manera como
mediador para el accionamiento/contacto inducido entre el sensor 45 y la parte contigua del canal de microliquidos
lleno de sangre 11.

El haz 94 de fibras de didmetro reducido 96 se utiliza ademas para conectar regiones de tamafio reducido sobre el
sensor 45, ya que el cono de aceptacion de luz de cada fibra individual 96 en el haz se encuentra limitado por su
apertura numérica. De esta manera, un haz densamente empaquetado de fibras sirve para muestrear regiones
pequefias discretas sobre el sensor. Unas cuantas de las fibras pueden activar partes de la muestra del area de
deteccién humectada sobre el sensor, mientras que otras fibras muestrean las partes no humectadas. El haz de
fibras puede acoplarse con una matriz de detectores o CCD para la lectura individual de las fibras, generando de
esta manera una imagen del area de deteccién. El muestreo individual de las fibras permite la detecciéon en un area
de sensor pequefia, mientras que las tolerancias de posicionamiento mecéanico se relajan en gran medida.

Cada fibra individual puede estar destinado a la iluminacién del sensor o a la recoleccién de la luz reflejada difusa, o
a la iluminacién simultanea y recoleccion en el caso de que se utilice un divisor de haz apropiado. Resulta deseable
una distribucion aleatorizada de las fibras en el haz, proporcionando una iluminacion homogénea del sensor y una
cobertura de deteccion completa de la superficie del sensor.

La fig. 11 muestra un ejemplo de un dispositivo de muestreo de liquidos corporales en el que el canal capilar
lateralmente abierto 11 presenta una seccion de muestreo 100 y una seccién de descarga 102 que se ramifica hacia
afuera antes de la seccion de muestreo para admitir una fraccién del liquido corporal que entra en el capilar en
primer lugar en la region de la punta 104. Nuevamente ello permite la descarga del liquido de muestra contaminado
o el LI, tal como se ha explicado anteriormente en referencia a la fig. 6. Con el fin de alojar la primera parte del
liquido resulta necesario que la capilaridad de la seccion de descarga 102 sea superior a la capilaridad de la seccion
de entrada 106 en la region de la ramificacion 108. Con el fin de incrementar la capilaridad, la seccion de descarga
102 puede cerrarse con una tapa 110. En este caso, resulta importante dejar una abertura 112 en el extremo de la
seccion de descarga.

La fig.12 ilustra una realizacién en la que la seccién de descarga se extiende para comprender una region de
desecho 114 y una region de reservorio 116 anteriormente a la regién de desecho. La seccidon de muestreo o diana
100 no se llena durante la etapa de extraccion debido a la amplia abertura. Sélo en la etapa de contacto, en la que el
sensor 118 se pone en contacto con la seccion de muestreo 100 y cierra esta region en forma de tapa, se
incrementa la capilaridad y resulta succionada sangre hacia el exterior de la region de reservorio 116 hacia el interior
de la seccion de muestreo 100. De esta manera, resulta necesario que el volumen de la secciéon de descarga sea
suficientemente grande para poder llenar la seccion de muestreo 100 y ademas poder alojar el liquido de desecho.
Tal como se muestra en la fig.
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Tal como se muestra en la fig. 13, con el fin de acelerar el llenado de la seccién de muestreo, pueden utilizarse
multiples secciones de descarga 102. Pueden utilizarse diferentes configuraciones intersecantes 120 con el fin de
dirigir el liquido bajo accidn capilar (fig. 14).

Se proporcionan los aspectos ejemplares siguientes a titulo ilustrativo:

Dispositivo para muestrear liquidos corporales, que comprende:

- un camino de liquidos (11) para recibir liquidos corporales, en el que por lo menos una parte de dicho camino de
liquidos (11) se encuentra abierto al medio exterior, y

- medios receptores de liquido (40) separados de dicho camino de liquidos (11) de manera que el liquido en dicho
camino (11) no se encuentre en contacto de liquidos con los medios receptores de liquido (40) en un primer
estado.

El dispositivo puede comprender ademas un elemento de puncién de la piel (10) que presenta dicho camino de
liquidos (11).

En un aspecto adicional, los medios receptores de liquido (40) comprenden una zona de ensayo (45).

En todavia otro aspecto, los medios receptores de liquido (40) se encuentran separados del camino de liquidos (11)
por un espacio de aire (92), preferentemente mantenido mediante espaciadores (90).

En un aspecto adicional, dicho dispositivo estd adaptado para experimentar un cambio fisico con el accionamiento
de manera que adopte un estado de contacto en el que un liquido en dicho camino de liquidos (11) entre en contacto
con dichos medios receptores de liquido (40).

En un aspecto todavia adicional, dicho dispositivo presenta una parte desplazable (13) que puede desplazarse y por
lo menos una parte de dicho camino de liquidos (11) o medios receptores de liquidos (40) se encuentran situados en
dicha parte desplazable (13) para adoptar el estado de contacto.

Segun un aspecto adicional, dicho elemento de puncién de la piel (10) presenta una region de transferencia de
liquidos y por lo menos una parte de dicho camino de liquidos (11) en dicha regién de transferencia de liquidos
presenta paredes afiladas (11').

Segun un aspecto adicional, dichos medios receptores de liquidos (40) comprenden una estructura de capa que
puede ser deprimida o cortada por dichas paredes afiladas (11").

Segun otro aspecto, el liquido corporal contenido en dicho camino de liquidos (11) se desplaza mediante
accionamiento eléctrico en los medios receptores de liquidos (40).

También resulta referente que el elemento de puncion de la piel (10) presenta una zona de recoleccién (26) en el
gue se encuentran situados elementos verticales (26").

Segun un aspecto adicional, el camino de liquidos (11) o los medios receptores de liquido (40) presentan medios de
confinamiento para confinar el area de transferencia de liquidos del camino de liquidos (11) a los medios receptores
de liquidos (40).

Segun un aspecto adicional, dicho camino de liquidos (11) presenta partes de pared sobresalientes y una superficie
contigua al camino de liquidos (11) rebajada respecto a las partes de pared sobresalientes.

Segun un aspecto adicional, una superficie contigua al camino de liquidos (11) es hidrofébica.

Segun un aspecto adicional, dichos medios receptores de liquido (40) comprenden una zona de ensayo (45) y por lo
menos una de entre una zona de reaccion, una zona de filtracion y una zona de mezcla.

Segun un aspecto adicional, dicho elemento de puncidon de la piel presenta dos 0 mas caminos de liquidos (11).

Preferentemente, dicho camino de liquidos (11) en una primera region (a) presenta una primera anchura y en otra
region (c) presenta una segunda anchura que es menor que la primera anchura.

Segun un aspecto adicional, dicho camino de liquidos (11) comprende ademas una zona de recoleccién (b).
Segun un aspecto adicional, dicha zona de ensayo (45) se encuentra situada o se pone en contacto con una parte
intermedia del camino de liquidos (11) de manera que la parte de liquidos que entra en el camino en primer lugar no

se pone en contacto con la zona de ensayo (45).
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Segun un aspecto adicional, el camino de liquidos (11) presenta una seccién de muestreo (100) y por lo menos una
seccion de descarga (102) situada posteriormente a la seccidon de muestreo (100) y/o que se ramifica antes de la
seccion de muestreo (100) para alojar una fraccion del liquido corporal que entra en la ruta (11) en primer lugar, y en
el que la seccion de muestreo (100) es una zona de ensayo (45) o puede ponerse en contacto con una zona de
ensayo (45) para el andlisis de liquido corporal contenido en la misma.

Un aspecto adicional comprende un dispositivo para el muestreo de liquidos corporales que comprende un elemento
de puncién de la piel (10) con un canal capilar en forma de un camino de liquidos preferentemente abierto
lateralmente (11) para la recepcién de liquidos corporales, en el que el canal presenta una seccion de muestreo
(100) y por lo menos una seccién de descarga (102) situada después de la seccion de muestreo (100) y/o que se
ramifica antes de la seccion de muestreo (100) para alojar una fraccién del liquido corporal que entra en el capilar en
primer lugar, y en el que la seccion de muestreo (100) es una zona de ensayo (45) o puede ponerse en contacto con
una zona de ensayo (45) para el andlisis de liquido corporal contenido en la misma.

Segun un aspecto adicional, la seccién de muestreo (100) se llena a través de una seccion de introduccién (106) del
canal capilar (11), siendo menor la capilaridad de la seccién de introduccién (106) que la capilaridad de por lo menos
una seccion de descarga (102) que se ramifica de la seccion de introduccion.

Segun un aspecto adicional, la capilaridad de la seccién de descarga (102) se incrementa mediante una tapa (110)
gue cierra una parte lateral abierta de la seccion de descarga (102).

Segun un aspecto adicional, la seccion de descarga (102) presenta una region de desecho (114) y una region de
reservorio (116) antes de la region de desecho (114), y en el que el liquido corporal de la regién de reservorio (116)
se alimenta a la seccidon de muestreo (100) después de una etapa de extraccion.

Segun un aspecto adicional, la capilaridad de la seccién de muestreo (100) se incrementa mediante el contacto de
medios receptores de liquido (40) tras el llenado de la seccién de descarga (102).

Segun un aspecto adicional, el volumen de la seccién de descarga (102) es mayor que el volumen de la seccion de
muestreo (100).

Un aspecto adicional comprende un dispositivo para el andlisis de liquidos corporales que comprende un elemento
de puncion de la piel (10) con un camino de liquidos (11) para alojar liquidos corporales, en el que por lo menos una
parte de dicho camino de liquidos (11) se encuentra abierto al medio exterior, y medios receptores de liquido (40)
espaciados de dicho camino de liquidos (11) de manera que el liquido en dicha ruta no se encuentre en contacto de
liquidos con los medios receptores de liquidos (40), comprendiendo dichos medios receptores de liquidos (40) una
zona de ensayo (45).

Preferentemente, dicho dispositivo comprende un medidor con una unidad de deteccion para recibir sefiales de
dicha zona de ensayo (45) para determinar la presencia y/o la concentracion de un analito.

Segun un aspecto adicional, dicho medidor incluye un soporte en el que dichos medios receptores de liquido (40) se
alojan y la transmision de sefiales desde la zona de ensayo (45) al detector se encuentra activada.

Preferentemente, dicho dispositivo comprende medios de contacto que hacen entrar en contacto una parte del
camino de liquidos (11) con los medios receptores de liquido (40), proporcionando liquido de muestra a la zona de
ensayo (45).

Segun un aspecto adicional, dicho medidor presenta una unidad de procesamiento que recibe una sefial que indica
que los medios de contacto ha hecho entrar en contacto el camino de liquidos (11) con los medios receptores de
liquido (40) o que el liquido de muestra ha alcanzado la zona de ensayo (45).

Segun un aspecto adicional, dichos medios de contacto comprenden medios de voltaje para aplicar un potencial
eléctrico en dicho camino de liquidos (11) y dichos medios receptores de liquido (40), de manera que el liquido del
camino de liquidos (11) entra en contacto con los medios receptores de liquido (40).

Segun un aspecto adicional, dichos medios de contacto aplican una fuerza a una parte desplazable (13) del camino
de liquidos (11) o de los medios receptores de liquido (40) para poner en contacto mutuo el camino de liquidos (11)
y los medios receptores de liquido (40).

Preferentemente, dicho dispositivo comprende medios de contacto magnético (74, 76) para aplicar un campo

magnético (72) para poner en contacto de transferencia de liquidos el camino de liquidos (11) y los medios
receptores de liquido (40).
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Segun un aspecto adicional, los medios de contacto magnético (74, 76) incluyen un iman permanente, un
electroiman (76), un solenoide o un cable portador de corriente.

Segun un aspecto adicional, por lo menos uno de entre un material paramagnético o ferromagnético (74), o un
elemento portador de corriente o un elemento preferentemente de tipo anular para producir un momento de dipolo
magnético bajo campos magnéticos variables en el tiempo se incorpora o se une a una parte del camino de liquidos
(11) y/o de los medios receptores de liquido (40).

Segun un aspecto adicional, los medios de contacto presentan un elemento de adaptacion éptica (80) para acoplar
la zona de ensayo (45) con una unidad de deteccién Optica, estando adaptado el elemento de adaptacién Optica (80)
para ejercer una fuerza mecanica para llevar a un estado de contacto el camino de liquidos (11) y los medios
receptores de liquido (40).

Segun un aspecto adicional, la unidad de deteccion 6ptica incluye un reflectbmetro conectado a un elemento de
adaptacion optica (80) mediante una 6ptica que comprende lentes, guias de onda dptica y/o fibras 6pticas (94).

Segun un aspecto adicional, el elemento de adaptacion Optica (80) se proporciona mediante un recubrimiento de la
oOptica enfrentada a la zona de ensayo (45).

Segun un aspecto adicional, el elemento de adaptacion éptica (80) presenta un indice de refraccion correspondiente
al indice de refraccion de la zona de ensayo (45).

Segun un aspecto adicional, el elemento de adaptacion dptica (80) consiste de un material elastomérico.

Segun un aspecto adicional, el elemento de adaptacion dptica (80) se encuentra dispuesto en un lateral de la zona
de ensayo (45) enfrente del camino de liquidos (11) y esta disefiado preferentemente como palanca o brazo para la
transduccion de desplazamiento mecanico para adoptar un estado de contacto entre el camino de liquidos (11) y la
zona de ensayo (45).

Preferentemente, dicho dispositivo comprende medios de accionamiento para provocar que el elemento de puncién
de la piel (10) puncione la piel con el fin de obtener una muestra de liquido corporal.

Un aspecto adicional se refiere a un método para determinar una concentraciéon de analito en liquido corporal, que

comprende las etapas de:

- recepcién de liquido corporal en un camino de liquidos (11) preferentemente de un elemento de puncién de la
piel (10), estando el camino de liquidos (11) especialmente separado de los medios receptores de liquido (40)
durante el llenado,

- puesta en contacto del camino de liquidos (11) con los medios receptores de liquidos (40) de manera que el
liquido corporal del camino de liquidos (11) entra en contacto con los medios receptores de liquidos (40) y
alcanza una zona de ensayo (45),

- recepcién de sefales de dicha zona de ensayo (45) que son caracteristicas de una concentracion de analito,

- procesamiento de dichas sefiales para determinar la concentracion de analito.

Preferentemente se realiza un seguimiento del periodo de temporal partiendo de la etapa b) y se inicia la
determinacion de la concentracion de analito basandose en el tiempo transcurrido.

Resulta adicionalmente preferente que la etapa b) inicie un seguimiento de las sefiales y el cambio de sefial durante
el tiempo se utiliza para determinar un punto temporal para la determinacién de la concentracion.

También resulta ventajoso puncionar la piel con dicho elemento de puncién de la piel (10).
Un aspecto adicional se refiere a un dispositivo analitico que comprende:

- una estructura de soporte que presenta un canal (11) dentro de la misma que resulta accesible de areas
circundantes mediante por lo menos una region de acceso, presentando dicho canal una region de introduccion
de liquidos (a) asi como una region de descarga (d) situada después de la regién de acceso,

- medios receptores de liquidos (40),

- estando los medios receptores de liquidos (40) espaciados del canal en un primer estado y estando los medios
receptores de liquidos (40) en contacto con los liquidos situados en la region de acceso en un segundo estado
para recibir liquidos, de manera que los medios receptores de liquidos (40) no se ponen en contacto con un
liquido de la region de descarga.

Un aspecto adicional se refiere a un método de muestreo de liquidos que comprende las etapas de:
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- introduccién de liquido en una regién de introduccion de una estructura de soporte que presenta un canal dentro
de la misma, llenando dicho liquido una regién de acceso de la estructura de soporte que resulta accesible desde
areas circundantes y presentando el canal una region de desecho (114) situada después de la region de acceso,

- puesta en contacto de medios receptores de liquido (40) con liquido situado en la region de acceso para la
recepcion de liquidos pero que no entra en contacto con liquido en la region de descarga.

Un aspecto adicional se refiere a un dispositivo analitico que comprende:

- una estructura de soporte que presenta un canal receptor de liquidos dentro de la misma que resulta accesible
desde &reas circundantes en por lo menos una region de acceso,

- medios receptores de liquidos (40) espaciados respecto al canal,

- una fuente de potencial eléctrico que, al ser activada, aplica un potencial eléctrico entre el liquido en dicha regién
de acceso y dichos medios receptores de liquidos (40) de manera que el liquido de dicha region de acceso es
transportado a dichos medios receptores de liquidos (40).

Preferentemente, los medios receptores de liquido (40) comprenden una zona de ensayo (45).

Resulta adicionalmente preferente que la region de acceso sea una parte agrandada del canal que forma una
camara abierta y en la cAmara se sitlan elementos verticales.

Un aspecto adicional se refiere a un método para el transporte de liquidos desde una estructura de soporte a medios

receptores de liquidos (40), que comprende las etapas siguientes:

- fijar una estructura de soporte que presenta un canal receptor de liquidos dentro de la misma que resulta
accesible desde areas circundantes en por lo menos una regiéon de acceso de manera espaciada hasta medios
receptores de liquidos (40),

- aplicar una fuente de potencial eléctrico entre liquidos en dicha region de acceso y dichos medios receptores de
liquidos (40) de manera que el liquido de dicha regién de acceso es transportado a dichos medios receptores de
liquidos (40).

Un aspecto adicional se refiere a un sistema para el andlisis de liquidos corporales, que comprende:

- un elemento de puncién de la piel con un camino de liquidos (11) para recibir liquidos corporales, en el que por lo
menos una parte de dicho camino de liquidos (11) se encuentra abierto al medio exterior, y

- medios receptores de liquidos (40) separados de dicho camino de liquidos (11) de manera que el liquido en
dicho camino (11) no se encuentre en contacto de liquidos con los medios receptores de liquidos (40),
comprendiendo dichos medios receptores de liquidos (40) una zona de ensayo (45),

- medios de transporte para transportar el elemento de puncién de la piel (10) para que entre en contacto con los
medios receptores de liquido (40).

Ventajosamente, el sistema comprende ademas un cartucho que almacena mdltiple medios receptores de liquido
(40).

Ventajosamente, el sistema comprende ademéas una unidad de exposiciobn para exponer sucesivamente medios
receptores de liquidos (40) de dicho cartucho al alojamiento de liquido.
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REIVINDICACIONES

1. Método para determinar una concentracion de analito en liquido corporal, que comprende las etapas
siguientes:
a) recepcion de liquidos corporales en un camino de liquidos (11) de un elemento de puncion de la piel (10),
estando el camino de liquidos (11) espacialmente separado y no en contacto de liquidos con medios receptores
de liquido (40) durante el llenado,
b) puesta en contacto del camino de liquidos (11) con los medios receptores de liquidos (40) de manera que el
liquido corporal del camino de liquidos (11) entra en contacto con los medios receptores de liquidos (40) y
alcanza una zona de ensayo (45),
c) recepcién de sefales de dicha zona de ensayo (45) que son caracteristicas de una concentracién de analito,
d) procesamiento de dichas sefiales para determinar la concentracion de analito.

2. Método segun la reivindicacion 1, en el que se realiza un seguimiento durante un periodo de tiempo
partiendo de la etapa b) y se inicia la determinacion de la concentracion de analito basandose en el tiempo
transcurrido.

3. Método segun la reivindicacién 1, en el que se inicia en la etapa b) un seguimiento de las sefiales y el
cambio de sefial durante el tiempo se utiliza para determinar un punto temporal para la determinacion de la
concentracion.

4. Método segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende puncionar la piel con dicho
elemento de puncion de la piel (10).

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende aplicar una fuerza en una parte
desplazable (13) del camino de liquidos (11) o de los medios receptores de liquido (40) para poner en contacto
mutuo el camino de liquidos (11) y los medios receptores de liquido (40).

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la etapa b) comprende doblar una parte
flexible (51) del elemento de puncidn de la piel (10).

7. Sistema para el analisis de liquidos corporales, que comprende:

- un elemento de puncion de la piel con un camino de liquidos (11) para recibir liquidos corporales, en el que por lo
menos una parte de dicho camino de liquidos (11) se encuentra abierto al medio exterior, caracterizado por:

- medios receptores de liquidos (40) separados de dicho camino de liquidos (11) de manera que los liquidos en
dicho camino no se encuentre en contacto de liquidos con los medios receptores de liquidos (40) durante el
llenado, comprendiendo dichos medios receptores de liquidos (40) una zona de ensayo (45),

- medios de transporte para transportar el elemento de puncién de la piel (10) para que entre en contacto con los
medios receptores de liquido (40).

8. Sistema segun la reivindicacion 7, que comprende ademas un cartucho que almacena multiple medios
receptores de liquido (40).

9. Sistema segun la reivindicacion 8, que comprende ademas una unidad de exposicion para exponer
sucesivamente medios receptores de liquido (40) de dicho cartucho al alojamiento de liquido.

10. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, que comprende ademas un medidor con una
unidad de deteccion para recibir sefiales de dicha zona de ensayo (45) para determinar la presencia y/o la
concentracion de un analito.

11. Sistema segun la reivindicacion 10, en el que la unidad de deteccion comprende una matriz de detectores
para generar una imagen de un area de deteccion.

12. Sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en el que el camino de liquidos (11)

preferentemente formado como un capilar presenta una humectabilidad para la extraccién de liquido corporal de
manera que el angulo de humectacién es inferior a 90°.
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