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DESCRIPCION
Método de procesamiento de una medicién de corriente para el calculo de la concentracién de glucosa.
ANTECEDENTES

La presente invencion se refiere en general a un sistema para la gestion de la asistencia sanitaria y, en
particular, un sistema para el filtrado de sefiales eléctricas generadas por una tension proporcionada a una tira
reactiva para probar fluido fisiolégico en un medidor.

La diabetes es una enfermedad crénica que requiere un seguimiento continuo y un control de los datos de los
parametros de salud, tales como los niveles de glucosa en sangre, la medicacién, el estado nutricional, el peso y el
ejercicio. Ademas, los pacientes con enfermedades cardiovasculares pueden requerir el control de los niveles de
colesterol. Debido a la naturaleza crénica de dichas enfermedades, los parametros de salud deben medirse sobre
una base periédica continua por los propios pacientes fuera de un entorno clinico.

De manera convencional, los medidores electronicos se utilizan para medir glucosa a partir de una tira reactiva
cuando un paciente aplica sangre al mismo. La tira reactiva puede disefiarse para que incluya dos o mas electrodos
conectables a un medidor y se utilizan para desarrollar una via eléctrica a través de la muestra. El medidor es capaz
entonces de determinar las caracteristicas eléctricas de la muestra y a través de las correlaciones conocidas puede
ser capaz de deducir la concentracion de un analito particular en la muestra.

Los procedimientos convencionales para la medicién de la corriente de respuesta de glucosa en sangre, por
ejemplo conocidos en el documento US2004 / 0132203, utilizan un conversor analdgico digital (A / D). El conversor
A / D muestra la tensién generada del circuito electrénico conectado a la tira reactiva. La corriente generada en la
tira es muy baja, de sé6lo unos pocos microamperios y la resolucion de la sefial debe ser lo més alta posible para
conseguir una sefial de glucosa en sangre de alta resolucién. Debido a los ruidos del ambiente, medir una sefial muy
pequefia a alta resolucion, por naturaleza provoca dificultades técnicas. Dichas fuentes de ruido pueden incluir las
sefiales de los interruptores de la luz, los mdviles, los impulsos de las descargas electrostéticas, las fuentes de
alimentacién conectadas a la red eléctrica etc. Estas perturbaciones se afiaden a la sefial y falsean los resultados de
la medicion.

De manera convencional, para resolver el problema del ruido hay soluciones de hardware y software. Un
ejemplo de una solucion de hardware puede ser la integracion de la sefial por ejemplo, utilizando un circuito de
combinacion de RC (resistencia — condensador). Dicho circuito puede utilizarse para suavizar la sefial y mejorar la
relacion sefial — ruido. Sin embargo, la aplicacién de dicho circuito presenta retardos y reduce el ancho de banda.

Un ejemplo de una solucién de software es muestrear la sefial tanto como sea posible para luego calcular un
promedio de todos los valores muestreados. El principio es similar a la integracidon de hardware, sin embargo se
“pesa” en cada muestra de la misma. En consecuencia, puede ocurrir un breve problema justo cuando se inicia el
muestreo, se le proporciona demasiado peso de modo que interfiere en otros cambios de sefiales durante el periodo
de conversién y estos cambios de sefial pueden ser ignorados. Sin embargo, dicha solucién de software
generalmente reduce el ruido a un valor aceptable “casi sin ruido”, especialmente cuando se tiene que eliminar los
efectos del “ruido blanco”. Este principio, no obstante, es limitado cuando no hay tiempo suficiente para tomar
suficientes lecturas A/ D o el ruido no es “ruido blanco”. A medida que se promedian mas lecturas, el resultado final
serd mas preciso. Sin embargo, tomar demasiadas lecturas conlleva una cantidad significativa de tiempo. También
para la soluciéon de software de calcular la media produce un desplazamiento de fase de la sefial real frente al
resultado medio. Por ejemplo, la toma de lecturas de una sefial que cambia constantemente como la glucosa en
sangre transitoria durante un periodo de, por ejemplo 200 ms, proporcionara un valor medio disponible de 100 ms de
retardo y también corresponde al valor medio de los ultimos 200 ms.

El control de glucosa en sangre, el software de algoritmo de promedio, descrito anteriormente, no es suficiente
por si sélo para filtrar el ruido y proporcionar un nivel en su forma preferente de rendimiento debido al “problema” o a
la perturbacion del ruido que no representa con precision las caracteristicas eléctricas de la muestra, puede ser tan
grande para controlar los valores medios mas pequefios que son estrechamente representativos de las verdaderas
caracteristicas eléctricas de la muestra. En consecuencia, hay una necesidad para un método de filtrado alternativo
que se adapte para eliminar los “problemas” o las perturbaciones de ruido asi como las generadas por los
interruptores de la luz, las descargas electrostaticas, las fuentes de alimentacién conmutadas y también la propia
electronica del medidor que puede tener microcontroladores con direccion externa y dispositivos de bus de datos
con un rango de frecuencias de conmutacion en megahercios (MHz). Por lo tanto, hay una necesidad de un
algoritmo de filtrado que analice los valores antes de una perturbacién de ruido, que so6lo puede conllevar unos
microsegundos, y puede hacer que s6lo una o dos lecturas A / D sean incorrectas (por lo general es o demasiado
alta o demasiado baja) e identifica aquellas lecturas “incorrectas” o “intensas” y las filtra antes de que se calcule la
media en el valor restante. Dicho sistema podria tener una ventaja significativa sobre los procedimientos
convencionales, ya que menos lecturas A / D llegarian a un resultado “casi sin ruido” y por lo tanto seria necesario
menos tiempo para tomar un nimero suficiente de muestras. Dicha metodologia tendria también el efecto de reducir
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el retardo de fase.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 es una vista en perspectiva de un medidor;

La Figura 2 es una vista en plano de una tira reactiva adecuada para la utilizaciéon en el medidor, tal como se
muestra en la Figura 1;

La Figura 3 es una grafica que muestra una tensién de prueba aplicada por el medidor a la tira reactiva para un
intervalo de tiempo de prueba Ti;

La Figura 4 es una grafica que muestra una corriente de prueba generada por la tira reactiva para un intervalo
de tiempo de prueba Ty;

La Figura 5 es una gréfica simplificada que muestra una pluralidad de intervalos de tiempo para el muestreo de
la corriente de prueba para una prueba de glucosa;

La Figura 6 es una vista simplificada ampliada de un intervalo de tiempo del valor de corriente final para el
primer electrodo de trabajo T2a Y un intervalo de tiempo del valor de corriente final para un segundo electrodo
de trabajo T2, donde cada intervalo de tiempo del valor de corriente final incluye cinco intervalos consecutivos
de tiempo de lectura de corriente Ts;

La Figura 7 es una vista simplificada ampliada de un intervalo de tiempo de lectura de corriente T3 que incluye
ocho intervalos consecutivos de tiempo de muestra de corriente T4

La Figura 8 es una vista ampliada de un intervalo de tiempo de muestra de corriente T4 que incluye 16
intervalos consecutivos de tiempo de conversibn A/ D Ts;y

La Figura 9 es una grafica que muestra un procedimiento no paramétrico de filtrado de 16 conversiones A / D
que se adquirieron durante el intervalo de tiempo de muestra de corriente T4, segln una realizacién de la
presente invencion.

RESUMEN
Se proporciona un procedimiento tal como se define en la reivindicacion 1.
DESCRIPCION DETALLADA

Se revela en general un procedimiento para reducir el ruido en un método de adquisicion de datos. El
procedimiento incluye el muestreo de una sefial analdgica de una pluralidad de veces durante un periodo de tiempo
determinado. La pluralidad de conversiones analégicas digitales (A / D) se clasifican en base a su magnitud y en
lugar de promediar todas las pluralidades de las conversiones A / D, se seleccionan y se desechan muestras
especificas. Se computan a continuacion un promedio de las conversiones A / D restantes. En una realizacion
particular, la presente invencion comprende los pasos de descartar al menos una magnitud mas alta de conversion A
/ D y al menos una magnitud mas baja de conversion A / D. Alternativamente, se desechan los nimeros de
conversiones mas bajas y mas altas. Este proceso de filtrado tiene el efecto de hacer la media computada mas
robusta en los valores atipicos que pueden ser causados por el ruido ambiental, tal como, de manera no limitante, la
descarga electrostatica. En consecuencia, el medio computado resultante es mas preciso que una simple
metodologia de promedio.

La Figura 1 es una vista en perspectiva de un ejemplo de medidor 200. El medidor 200 incluye una carcasa
201, una pantalla 202, un botén de Ok 204, un bot6n de abajo 206, un botdn de atrds 208, un botdn de arriba 210,
un diodo emisor de luz (LED) 212 y un conector de puerto de la tira (SPC) 214. La pantalla 202 puede ser una
pantalla de cristal liquido (LCD) que muestra al usuario informacién tanto grafica como textual. Una interfaz de
usuario (IU) puede ser el software del menl que se muestra en la pantalla 202 que permite al usuario manejar el
medidor 200. Un usuario puede navegar a través de la U utilizando el boton de arriba 210, el boton de abajo 206, el
boton de Ok 204 y el botdn de atras 208. El medidor 200 es un ejemplo de configuracion de un medidor; aunque
puede haber otros. La carcasa 201 puede formarse de cualquier material, incluyendo de manera no limitante, los
materiales poliméricos, los metales y las aleaciones de metal, etc. La pantalla 202 puede ser cualquier variedad de
dispositivos de visualizacién, incluyendo, de manera no limitante, las pantallas de LCD, las pantallas LED, las
pantallas OLED vy otros tipos de pantallas desarrolladas hasta ahora. Ademas, la pantalla 202 puede ser una serie
de luces y / o lecturas de salida simples en lugar de una sola pantalla de visualizacion integrada. ElI LED 212 puede
ser cualquier otra variedad de indicadores, incluyendo de manera no limitante, LEDs, otros tipos de dispositivos de
luz, dispositivos de sonido, dispositivos de vibracion, etc. El conector de puerto de la tira 214 se utiliza para aceptar y
conectar eléctricamente una tira reactiva al medidor 200, sin embargo, pueden utillizarse otras configuraciones de
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dispositivos de interfaz. Los botones 204, 206, 208 y 210 pueden ser cualquier variedad de botén u otros dispositivos
de entrada de usuario que incluyen de manera no limitante los dispositivos tactiles. Ademas, los botones 204, 206,
208 y 210 pueden sustituirse por una interfaz de usuario en la pantalla 202 o por un dispositivo de reconocimiento de
voz incorporado en el medidor 200. La pantalla 202 puede también incluir una pantalla tactil que cubre la pantalla
202 y le permite al usuario proporcionar una entrada al medidor 200 a través de la pantalla tactil. La pantalla tactil
puede utilizarse con el dedo, con un lapiz dptico u otro dispositivo tactil.

Se muestra en la Figura 2 una tira reactiva adecuada 100 para su utilizacion en el medidor 200. La tira
reactiva 100 incluye una capa conductora que comprende partes eléctricamente aisladas que se imprimen
convencionalmente sobre un sustrato 5. La capa conductora incluye un primer contacto 13, un segundo contacto 15,
un contacto de referencia 11, una barra de deteccion de la tira 17 que puede utilizarse para conectar eléctricamente
el conector del puerto de la tira 214. La capa conductora incluye ademas, un primer electrodo de trabajo 12, un
segundo electrodo de trabajo 14 y un electrodo de referencia 10 conectados eléctricamente respectivamente, al
primer contacto 12, al segundo contacto 15 y al contacto de referencia 11. Los contactos a los electrodos se
conectan en el medidor para aplicar una tension a través de los electrodos selectivamente bajo control del medidor.
La tira reactiva 100 incluye ademas, de manera no limitante, una pelicula hidrdéfilica transparente 36 que esta unida a
un adhesivo 60 que forma una muestra de camara de recepcion que permite a la sangre dosificarse en una entrada
90. La pelicula 36 puede cubrir todo el extremo de la tira reactiva formando de este modo una cadmara de muestra
visible entre las zonas de adhesion mostradas como 60 en la Figura 2. Una pelicula opaca 38 se une también al
adhesivo 60 para mostrar el contraste de guiar al usuario para administrar la sangre en una entrada 90. El sustrato 5
puede formarse por una variedad de materiales que incluyen, de manera no limitante, materiales poliméricos o
cualquier otro tipo de materiales aislantes. El material de sustrato 5 puede formarse a partir de un material de
poliéster (como, de manera no limitante, Meline ST328), fabricado por DuPont Teijin Films. El sustrato 5 puede
suministrarse en un rollo de material, que puede ser por ejemplo, nominalmente de un grosor de 350 micrones por
una anchura de 370 milimetros y una longitud de 660 metros. Las capas conductoras, como las capas 10, 11, 12,
13, 14, 15 y 17 pueden formarse de cualquier variedad de materiales conductores como, de manera no limitante,
metales y aleaciones metéalicas que pueden depositarse en el sustrato 5 a través de una serie de procesos de
fabricacién. La pelicula opaca 38 se utiliza por comodidad del usuario para comparar aunque puede sustituirse por
otros procedimientos, como los indicadores textuales impresos, para guiar al usuario a administrar la sangre en la
entrada 90. Un ejemplo de tira reactiva 100 es OneTouch Ultra que esta disponible en LifeScan, Inc. (Milpitas,
California, USA).

Una capa reactiva (no se muestra) puede disponerse en un primer electrodo de trabajo 12, en un segundo
electrodo de trabajo 14 y en un electrodo de referencia 10 en la camara o cavidad de muestra. La capa reactiva
puede incluir sustancias quimicas como una enzima y un mediador redox que reaccionan selectivamente con la
glucosa. Ejemplos de formulaciones reactivas o tintas adecuadas para su utilizacion en la fabricacién de la capa
reactiva 22 pueden encontrase en las Patentes de U.S. N° 5.708.247 y 6.046.051 y en las Solicitudes
Internacionales Publicadas WOO01 / 67099 y WOO01 / 73124. Ademas, pueden utilizarse otras capas y sustancias
quimicas reactivas. Alternativamente, puede ser posible producir una tira reactiva que no utilice una capa reactiva
como se describe en las referencias proporcionadas. Ademds, puede que no se requiera una capa reactiva
dispuesta en todos los electrodos 12, 14 y 10. Mas bien, los reactivos pueden disponerse en cualquiera de los
electrodos o en otras superficies en la region de muestreo de la tira radiactiva.

Una vez que la tira radiactiva 100 esta eléctricamente conectada al medidor 200 a través del conector del
puerto de la tira 214, un usuario puede aplicar el fluido fisiol6gico a la entrada 90. Alternativamente, el medidor 200
puede tener diferentes tipos de conectores en lugar del conector del puerto de la tira 214. El fluido fisioldgico puede
aplicarse a la tira radiactiva 100 de diferentes formas. La muestra de fluido puede tomarse de una gotita de sangre
de la superficie de la piel o de un receptaculo. Una muestra de fluido fisiol6gico puede también tomarse directamente
del cuerpo utilizando una aguja o una microaguja. El fluido fisioldgico provoca que la capa reactiva se disuelva y
genere enzimaticamente una cantidad proporcional de mediador reducido que se correlaciona con la concentracion
de glucosa. El medidor 200 puede aplicar una tension de prueba de aproximadamente + 0,4 voltios, por ejemplo,
entre el primer electrodo de trabajo 12 y el electrodo de referencia 10. El medidor puede también aplicar una tension
de prueba de aproximadamente + 0,4 voltios entre el segundo electrodo de trabajo 14 y el electrodo de referencia
10. Esto permitira al mediador reducido ser medido proporcionalmente como una corriente de prueba, que en este
caso es una corriente de oxidacién medida en el primer electrodo de trabajo 12 y en el segundo electrodo de trabajo
14. La tension de prueba que se aplica puede tener diferentes tensiones de prueba. Las tensiones de prueba no se
limitan a los 0,4 voltios descritos anteriormente. Ademas, puede que no sea necesario aplicar tensiones de prueba
entre el primer electrodo y el electrodo de referencia y el segundo electrodo y el electrodo de referencia. Puede ser
deseable tener s6lo un sistema que mida tensiones entre el primer electrodo y el electrodo de referencia,
simplificando de este modo el sistema.

La Figura 3 es una grafica ejemplar que muestra una tensién de prueba aplicada por el medidor 200 a la tira
reactiva 100 para un intervalo de tiempo de prueba Ti. Antes de aplicar el fluido fisiologico, el medidor 200 estaria en
un modo de deteccion de fluido en el que la tensién de prueba es + 0,4 voltios. El modo de deteccion de fluido se
indica en la Figura 3 como un intervalo de tiempo de deteccion de fluido Tep y como se indica es un periodo de
tiempo mayor o menor a un tiempo de referencia de cero (0). En el modo de deteccién de fluido, el medidor 200
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determina cuando se aplica el fluido en la entrada 90, de tal manera que el primer electrodo de trabajo 12 y el
electrodo de referencia 10 se humedecen con el fluido. Tenga que en cuenta que el primer electrodo de trabajo 12 y
el electrodo de referencia 10 estan en cortocircuito cuando el fluido fisiolégico cubre contiguamente el primer
electrodo de trabajo 12 y el electrodo de referencia 10. Una vez que el medidor 200 reconoce que se ha aplicado el
fluido fisiolégico debido a un incremento suficiente en la corriente de prueba medida entre los electrodos 10y 12, el
medidor 200 asigna un segundo marcador cero y se inicia el intervalo de tiempo de prueba T;. Se pueden utilizar
otros procedimientos para determinar la presencia de fluido fisioldégico en la tira reactiva. Por ejemplo, se pueden
utilizar otros procedimientos para detectar la presencia de un fluido en la tira reactiva. Ademas, puede ser posible
indicar manualmente al medidor cuando se inicia el intervalo de tiempo de prueba. En consecuencia, aunque la
metodologia descrita para detectar un fluido aplicado y para determinar cuando se inicia el intervalo de tiempo de
prueba puede ser efectiva, pueden utilizarse otros procedimientos ya conocidos o desarrollados posteriormente.

Por ejemplo, el intervalo de tiempo de prueba Ti: puede ser de aproximadamente 5,4 segundos. Durante el
primer intervalo de tiempo, se mide la corriente de muestra y se recogen los datos para determinar la concentracion
de glucosa en la muestra. Tras la finalizacion del intervalo de tiempo de prueba T1, se elimina la tensién de prueba.
Mientras que se ha demostrado que un tiempo de prueba eficaz es de 5,4 segundos, pueden utilizarse otros tiempos
de prueba.

La tira reactiva 100 llevara una corriente de prueba cuando la tensiéon de prueba es suficiente positiva con
respecto a un potencial redox del mediador. Tenga en cuenta que un potencial redox describe una afinidad
intrinseca del mediador para aceptar o donar electrones cuando se acercan suficientemente a un electrodo con un
potencial nominal. La Figura 4 es un ejemplo de grafica que muestra la corriente de prueba detectada que fluye a
través de la muestra en la tira reactiva 100 para el intervalo de tiempo de prueba Ti. El medidor acoplado a la tira
reactiva 100 se configura para medir la corriente en el circuito formado por dos electrodos y la muestra en el area de
la muestra. En general, la corriente de prueba se incrementa rdpidamente cuando la tira reactiva 100 se humedece
inicialmente con el fluido fisioldgico provocando un pico para formarse seguido por un descenso gradual en la
corriente de prueba. Mientras que la Figura 4 representa una prueba tipica, se pueden observar especialmente otras
curvas de respuesta no sélo en el ensayo de otros analitos, sino en la glucosa, asi como la presencia de otras
perturbaciones de ruido.

Cabe sefialar que la corriente de prueba en la Figura 4 es una sefial analdgica que puede convertirse a una
sefial digital para convertir la corriente de prueba en una concentracion de prueba. El medidor 200 puede incluir un
procesador de sefial mixta de Texas Instrument (por ejemplo, TI MSP 430) que tiene un conversor A / D de doce bits
para convertir la corriente de prueba analdgica en una corriente de prueba digital. Pueden utilizarse otros circuitos
similares de conversion de A / D, incluyendo aquellos con mas o menos bits que proporcionan diferentes precisiones
y resoluciones, aquellos realizados o proporcionados por diferentes fabricantes. La corriente de prueba puede
medirse con una relacion de sefal de ruido suficientemente alta (S / N) de manera que una variacion de la sefial
digital adquirida puede ser menor al 5 % de CV (coeficiente de variacion, % CV) = {una desviacion estandar / media}
x 100), preferiblemente menor al 3 % de CV, méas preferiblemente menor al 1 % de CV e incluso mas
preferiblemente menor al 0,1 % de CV. Pueden utilizarse otras relaciones S / N, no se limitan a aquellas
explicitamente proporcionadas. Ademas, aunque el 20 % se caracteriza por él % de CV, pueden utilizarse otras
caracterizaciones de la relacion S / N. Se describira un procedimiento que reduce el ruido en el muestreo de una
corriente de prueba utilizando un conversor A/ D.

La Figura 5 es un ejemplo de una gréfica simplificada que muestra una pluralidad de intervalos de tiempo para
el muestreo de la corriente de prueba para una prueba de glucosa. El intervalo de tiempo de prueba Ti puede incluir
un conjunto de intervalos de tiempo mas cortos que son un intervalo de tiempo de lectura de la corriente Tz, un
intervalo de tiempo de prueba de una descarga electrostatica (ESD) Tesp, un intervalo de tiempo del valor de
corriente final para el primer electrodo de trabajo T2a Y un intervalo de tiempo de corriente final para el segundo
electrodo de trabajo T, Alternativamente, pueden utilizarse otras combinaciones de intervalos de tiempo con
diferentes longitudes relativas. Ademas, pueden omitirse algunos intervalos de tiempo. En la Figura 5, la A / D puede
alternarse relativamente rapido entre el estado de apagado y encendido durante el intervalo de tiempo
proporcionado, generalmente del orden de milisegundos o del orden de microsegundos. Sin embargo, en la Figura 5
los intervalos de tiempo mas cortos se muestran siendo continuamente encendido debido a que la escala de tiempo
de la grafica no puede mostrar claramente una tasa de conexion relativamente alta. Tenga en cuenta que las Figuras
6 y 8 muestran partes ampliadas de Tza, T2p, y T3 para ilustrar con mayor precision si un intervalo de tiempo particular
tiene una mayor frecuencia de combinacion de las conversiones A / D entre el estado de encendido y apagado.
Debe tenerse en cuenta que las frecuencias de muestreo no se limitan a las representadas, mas bien puede
utilizarse cualquier frecuencia que proporcione un rendimiento deseado.

La Figura 6 es una vista simplificada ampliada del intervalo de tiempo del valor de corriente final para el primer
electrodo de trabajo Toay un intervalo de tiempo del valor de corriente final para el segundo electrodo de trabajo Tap.
Por ejemplo, un intervalo de tiempo del valor de corriente final para el primer electrodo de trabajo T»a se inicia a los 5
segundos y tiene una duracién de 80 milisegundos. De manera similar, el intervalo de tiempo del valor de corriente
final para el segundo electrodo de trabajo T2y, Se inicia a los 5,3 segundos y tiene una duracién de 80 milisegundos.
Puede haber una medicién del intervalo de tiempo de retardo Tup de 300 milisegundos entre el intervalo de tiempo
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del valor de la corriente del primer electrodo de trabajo T2ay el intervalo de tiempo del valor de corriente final para el
segundo electrodo de trabajo T2, Puede utilizarse cualquier periodo de tiempo que proporcione un rendimiento
deseado.

El intervalo de tiempo del valor de corriente final para el primer electrodo de trabajo T.a puede incluir por
ejemplo, cinco intervalos de tiempo de lectura consecutivos Tz. Del mismo modo, el intervalo de tiempo del valor de
corriente final para el segundo electrodo de trabajo Tz, puede incluir por ejemplo, cinco intervalos de tiempo de
lectura consecutivos Ts. El tiempo de intervalo de lectura de la corriente T3 puede ser por ejemplo, de 18
milisegundos como se muestra en las Figuras 6 y 7. La invencién no se limita ni a los nimeros de los intervalos de
tiempo de lectura de corriente revelados ni al intervalo de tiempo de lectura descrito.

La Figura 7 es una vista simplificada ampliada de un intervalo de tiempo de lectura Tz que incluye ocho
intervalos consecutivos de tiempo de muestra de corriente T4. Hay un intervalo de tiempo de lectura de periodo bajo
TaL que representa un periodo de tiempo en el que A/ D se apaga tras adquirir los conversiones A / D, por ejemplo,
para ocho intervalos de tiempo de muestra de la corriente T4. Durante el intervalo de tiempo de lectura de periodo
bajo Ts., el microprocesador tiene un periodo de tiempo libre para realizar los célculos como por ejemplo, una suma
o media de las conversiones A / D adquiridas durante el intervalo de tiempo de lectura de la corriente Ts. Al final del
intervalo de tiempo de lectura del periodo bajo T3, el microprocesador puede iniciar otro intervalo de tiempo de
lectura de corriente Ts. Una vez mas, la invencion no se limita ni a los intervalos de tiempo mostrados y revelados ni
al nimero de conversiones de A / D mostradas y reveladas.

El intervalo de tiempo de muestra de la corriente T4 puede ser por ejemplo, de 2 milisegundos como se muestra
en las Figuras 7 y 8. El intervalo de tiempo de muestra de la corriente T, incluye un intervalo de tiempo de muestra
del periodo alto T4n y un intervalo de tiempo de muestra del periodo bajo T4.. El intervalo de tiempo de muestra del
periodo alto T4+ puede ser un periodo de tiempo en el que A/ D se enciende para adquirir las conversiones A / D. El
intervalo de tiempo de muestra del periodo bajo T4 puede ser un periodo de tiempo en el que A / D se apaga para
adquirir las conversiones A / D durante el intervalo de tiempo de muestra del periodo alto Tan. El intervalo de tiempo
de muestra del periodo alto T4+ puede ser por ejemplo de 0,4 milisegundos y el intervalo de tiempo de muestra del
periodo bajo T4 puede ser por ejemplo de 1,6 milisegundos como se muestra en las Figuras 6 y 8. Durante el
intervalo de tiempo de lectura del periodo bajo T4, el microprocesador tiene un periodo de tiempo libre para realizar
los calculos en las conversiones A / D adquiridas durante el intervalo de tiempo de la muestra de la corriente Tau
como por ejemplo, clasificacion, filtrado, sumas, media y / o combinaciones de las mismas de las conversiones de A
/ D u otros célculos necesarios y manipulaciones de datos. Al final del intervalo de tiempo de la muestra de corriente
del periodo bajo T, el microprocesador puede iniciar otro intervalo de tiempo de muestra de corriente Ts4. Las
magnitudes de intervalo de tiempo de muestra muestran y describen que no son limitantes. Puede utilizarse
cualquier intervalo de tiempo que proporcione un rendimiento deseado.

La Figura 8 es una vista ampliada de un ejemplo de intervalo de tiempo de muestra de corriente T4 que incluye
16 intervalos consecutivos de tiempo de conversion A / D Ts. Puede muestrearse la corriente de prueba en una
relacién de muestreo predeterminada durante el intervalo de tiempo de muestra del periodo alto Tsn. La relacion de
muestreo predeterminado puede ser por ejemplo de 40 kilohercios como se muestra en la Figura 8. Una Unica
conversion A / D puede adquirirse durante el intervalo de tiempo de la conversion A / D Ts que, en este caso, puede
ser por ejemplo de 25 microsegundos como se muestra en la Figura 8. Una conversion A / D seria un nimero digital
que tiene una magnitud que es proporcional a la corriente de muestra en el punto del tiempo en el que se realiza la
conversion A / D. Las conversiones A / D pueden también hacer referencia a la sefial de glucosa debido a la
magnitud de la conversion A / D que, en este caso, es proporcional a la concentracién de glucosa. Por lo tanto,
pueden adquirirse 16 conversiones A / D durante el intervalo de tiempo de muestra de corriente T4y se almacena en
la parte de la memoria del medidor 200. A continuacién puede calcularse una muestra de corriente utilizando una
media 0 una suma de las 16 conversiones A / D adquiridas durante el intervalo de tiempo de muestra de corriente T,
Para reducir el ruido, puede calcularse una muestra de corriente utilizando una media o una suma del subconjunto
de las 16 conversiones A / D adquiridas durante el intervalo de tiempo de muestra de corriente T4 Segun la
invencion, se describird un procedimiento que muestre como se selecciona el subconjunto de las 16 conversiones A
/ D para reducir el ruido cuando se mida una “lectura de corriente”. Puede desearse utilizar mas o menos de 16
conversiones A / D para cumplir con los objetivos de rendimiento deseado y con los objetivos estadisticamente
significativos.

En general, un ejemplo de procedimiento para reducir el ruido es promediar una pluralidad de conversiones A /
D. Sin embargo, el promedio se reducirda de manera eficaz cuando se siga una distribucion gaussiana. Para las
situaciones en las que el ruido no sigue la distribucion gaussiana, pueden utilizarse procedimientos no paramétricos
para ayudar a reducir el ruido. Un ejemplo de ruido que no sigue la distribucion gaussiana puede ser un evento de
descarga electrostéatica, sefiales de los interruptores de la luz y moéviles. En un ejemplo de realizacion, se recogieron
dieciséis conversiones A / D durante un intervalo de tiempo de muestra de corriente T4 que pueden clasificarse en
base a su magnitud como se muestra en la Figura 9. En lugar de promediar simplemente las dieciséis conversiones
A / D, al menos una conversion A / D de magnitud mayor y una conversion A / D de magnitud menor se filtraron
dejando una pluralidad de conversiones A / D aceptadas. Solo deberian promediarse o sumarse todas las
conversiones A / D aceptadas. Debido a que se descartan las conversiones A / D mas altas y mas bajas, esto hace
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que el medio mas robusto de los valores atipicos pueda provocarse por eventos a corto plazo como descargas
electrostaticas. En general, los valores atipicos tienden a perturbar significativamente las medias haciendo a las
estadisticas gaussianas ineficaces. Aunque las 16 muestras proporcionan un buen rendimiento en el sistema
descrito, la invencién no se limita a las 16 muestras. Dependiendo del rendimiento deseado y la aplicacién del filtro,
pueden descubrirse otros niumeros de muestras mas o menos eficaces.

En otra realizacion ejemplar, las conversiones A / D cuatro veces mayores y cuatro veces menores se filtraron
dejando ocho conversiones A / D aceptadas como se muestra en la Figura 9. La Figura 9 representa las zonas de
filtrado alta y baja 120 y una zona aceptada 122. La zona de filtrado 122 muestra ocho muestras desechables que se
utilizaran para el promedio mientras que las zonas 120 muestran las ocho muestras que se descartaran. El
microprocesador del medidor 200 puede calcular una muestra de corriente mediante un promedio 0 suma de las 8
conversiones A / D aceptadas durante el intervalo de tiempo de la muestra de corriente T4. A continuacién, puede
calcularse la lectura de la corriente mediante el promedio o la suma de las 8 muestras de corriente (de tiempo Ta,
que, en este caso hace un total de 64 conversiones A / D) todas adquiridas en el intervalo de tiempo de lectura de
corriente Ts. Tras el calculo de la lectura de corriente, puede calcularse el valor de la corriente final mediante el
promedio o la suma de 5 lecturas de corriente (que, en este caso, hace un total de 320 conversiones A / D) todas
adquiridas en el intervalo de tiempo de valor de corriente final para el primer electrodo de trabajo T2a 0 en el intervalo
de tiempo del valor de corriente final para el segundo electrodo de trabajo T2,.Se describiran procedimientos para
utilizar lecturas de corriente y valores de corriente finales para determinar si una tira reactiva ha sido dosificada con
un fluido fisioldgico, calculando la concentracion de glucosa, cumpliendo con los métodos de interceptacion de
errores y previniendo una prueba de glucosa a partir del inicio cuando el ESD se inyecta en el medidor. Ademas,
pueden utilizarse diferentes nimeros de conversiones A /D, muestras y lecturas.

Puede adicionarse un valor de corriente final para el primer electrodo de trabajo y un valor de corriente final
para el segundo electrodo de trabajo para proporcionar una gran suma. Un algoritmo de glucosa puede incluir las
etapas de restar un valor de fondo (que es representativo del ruido de fondo general y por lo tanto representa un
sesgo) de la gran suma seguido de una divisién del alcance de calibrado (que calibra el dispositivo para la
concentracion de glucosa conocida / curvas de corriente o datos) para generar la concentracién de glucosa que
puede emitirse en la pantalla 202. Utilizando un procedimiento de un ejemplo de realizacion de filtrado de las cuatro
mayores y menores conversiones A/ D en el calculo de una muestra corriente, puede calcularse la concentracion de
glucosa que es suficientemente exacta y precisa. Aunque este es un procedimiento para determinar la concentracion
de glucosa, pueden aplicarse otros métodos para proporcionar el célculo final, incluyendo tablas de consulta y otras
formulaciones matematicas. Pueden utilizarse otros procesos similares para los diferentes tipos de analitos.

La corriente de prueba medida para la tira reactiva 100 puede tener una forma caracteristica como se muestra
en la Figura 2 que normalmente se presenta cuando se prueba con un fluido fisioldgico. Si la forma caracteristica no
esta presente, generalmente es indicativo de un defecto del sistema o un fallo del usuario. Concretamente, la Figura
2 muestra un ejemplo de una corriente de prueba que forma un valor de pico maximo seguido por un deterioro
gradual. Un procedimiento de intercepcion de los errores puede incluir la verificacion de que la corriente de prueba
no incrementa después del tiempo de pico maximo Tp. El procedimiento de intercepcion de los errores puede incluir
la determinacion del tiempo de valor de pico maximo y la medicién de la lectura de corriente en intervalos de un
segundo como se muestra en la Figura 5 tras la aplicacion del fluido a la tira reactiva 100. El procedimiento de
intercepcion de los errores puede determinar que no hay defectos si la lectura de corriente menos la lectura de
corriente inmediatamente anterior es menor al umbral de error como por ejemplo, 100 nanoamperios. Este
procedimiento de intercepcion de los errores puede llevarse a cabo en todas las lecturas de corriente medidas en
intervalos de un segundo, siempre y cuando se mida la lectura de corriente inmediatamente previa al tiempo del
valor de pico méaximo. Un ejemplo, si Icrk — Icrk-1 €s < 100 nanoamperios, entonces no hay ningun error debido al
incremento no caracteristico en la corriente con el tiempo donde Icrk €s la lectura de corriente en segundos K y Icrk-
1 es la lectura de corriente de segundos K — 1. Sin embargo, si lcrk — Icrk-1 €5> 100 nanoamperios, a continuacion el
medidor 200 deberia emitir un mensaje de error en la pantalla 200 y no emitir una concentracion de glucosa. Del
mismo modo, pueden aplicarse otros procedimientos de intercepcion de los errores u otra integridad de datos.

Se puede usar un procedimiento de intercepcién de errores simplificado. En esta realizacion simplificada, solo
se usan dos lecturas de corriente a cuatro segundos y a cinco segundos. La lectura de corriente a cuatro segundos
puede sustraerse de la lectura de corriente a cinco segundos. Si Icrs-IcraS$100 nanoamperios, no hay error debido al
aumento no caracteristico en la corriente con el tiempo, donde Icrs €s la lectura de corriente a 5 segundos e Icrs €S
la lectura de corriente a 4 segundos. Sin embargo, si Icrs-lcra > 100 nanoamperios, entonces el medidor 200 debera
mostrar un mensaje de error en la pantalla 202 y no mostrar una concentracion de glucosa. En esta realizacion
ejemplar simplificada, las lecturas de corriente no se usan a uno, dos y tres segundos para simplificar el algoritmo de
intercepcion de errores. Adicionalmente, el tiempo del pico de corriente maximo Tp tampoco se calcula en esta
realizacion

La invencion es particularmente util para distinguir las sefiales de la corriente provocadas por eventos externos
de una sefial de corriente que proporciona informacién deseada, tal como indicativo de un error de medicion. Las
sefales externas pueden proceder de numerosas fuentes, eventos o condiciones y ocurren normalmente durante el
empleo normal del medidor tal como el medidor 200. Ejemplos de eventos externos incluyen por ejemplo, descargas
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electrostaticas y emisiones electromagnéticas como la radiofrecuencia o la emision de frecuencia de microondas. La
utilizacién de un dispositivo electrénico como un teléfono, un horno de microondas, una radio u otro aparato
electrodoméstico puede potencialmente provocar sefiales externas. Ademas, eventos comunes como la
conmutacion de los interruptores de la luz, la conmutacién de los termostatos y otras actividades fueron un relé
electrénico o como apagados y encendidos pueden causar sefiales externas.

Una sefial externa particular puede caracterizarse de alguna manera y se utiliza para distinguir la sefial externa
de la sefial deseada. La caracterizacion de esta manera se refiere preferiblemente a la magnitud, duracién y ritmo
(independientemente o en combinacion) de una sefial externa. Generalmente, un comportamiento caracteristico de
una sefal o evento externo puede utilizarse para identificar la sefial como externa. Este comportamiento puede, por
ejemplo, ser un valor especifico o puede estar relacionado con una tendencia o condicién cambiante con el tiempo.

Un tipo de sefial externa se relaciona con la descarga electrostatica. En ciertas condiciones, como cuando
existe una baja humedad relativa, un usuario puede llevar una cantidad significativa de carga electrostatica. Por lo
tanto, como un usuario puede potencialmente inyectar energia electrostatica al medidor cuando toca la tira reactiva
conectada a este. Esta energia inesperada puede provocar que el medidor mida una corriente suficientemente
grande que pueda provocar que el medidor se inicie y realice una prueba de glucosa en una tira reactiva seca.
Debido a que no hay glucosa en la tira reactiva, el medidor debe indicar un mensaje de error debido a que la
corriente de prueba sera muy baja. Por lo general, un usuario recibird instrucciones para desechar la tira reactiva
cuando el medidor genere un mensaje de error. Esto es altamente indeseable cuando el ESD desencadena
incorrectamente una prueba de glucosa debido a que la tira reactiva seca en realidad no es defectuosa y por lo
tanto, no se tiraria innecesariamente.

En otro ejemplo de realizacion, se describird un procedimiento para evitar ESD desencadenante de la prueba
de glucosa. Este material se describe también en la Patente U.S. 2007 / 0084734. En la practica, el medidor 200 se
inicia preferiblemente en modo de deteccion de fluido una vez que se ha insertado la tira reactiva 100 al conector del
puerto de la tira 214. Durante el modo de deteccion de fluido, el medidor 200 aplica preferiblemente un potencial de
prueba de entre al menos el primer electrodo de trabajo 12 y el electrodo de referencia 10. La tension de prueba
utilizada generalmente depende del medidor particular, de la tira reactiva utilizada y de la tensién de prueba
adecuada para el medidor ilustrado 200 que es de 400 milivoltios. El intervalo de tiempo del modo de deteccién de
fluido TFD incluye el tiempo antes de que se aplique el fluido fisioldgico a la entrada 90 y se representa como el
intervalo de tiempo que es menor a cero tal como se ilustra en la Figura 5. Durante el intervalo de tiempo del modo
de deteccion del fluido TFD, el medidor 200 medira preferiblemente de manera continua la lectura de la corriente en
una frecuencia predeterminada hasta que se encuentre una Unica lectura de corriente superior al valor del umbral.
Como ejemplo de medicion puede utilizarse una frecuencia que oscila una vez cada 20 milisegundos y una vez cada
100 milisegundos. El valor del umbral puede utilizarse para las pruebas de sangre de 150 nanoamperios. Cuando la
tira reactiva 100 esta inicialmente seca, el medidor 200 medira el valor de la corriente de prueba cero o un pequefio
valor de corriente de prueba que se encuentra por debajo del umbral. Una vez que se aplica el fluido, el medidor
medira un incremento en la lectura de corriente debido al descenso en la resistencia entre el primer electrodo de
trabajo 12 y el electrodo de referencia 10. Este incremento de corriente provocard que el medidor se inicie en el
intervalo de tiempo de prueba T1 como muestra la Figura 5.

Como medida de precaucion, el medidor 200 entra preferiblemente en modo de control ESD una vez que el
medidor 200 mide al menos una lectura de corriente mayor que la del umbral como se muestra en la Figura 5. En el
modo de prueba ESD, el medidor 200 continta preferiblemente aplicando una potencia para el intervalo de tiempo
de prueba de ESD TESD. Durante el modo de prueba de ESD, el medidor 200 mide preferiblemente de forma
continua la lectura de corriente en un programa predeterminado. Por ejemplo, puede utilizarse una medicion una vez
cada 20 milisegundos. Si cualquiera de las lecturas de corriente medidas durante el intervalo de tiempo de prueba
ESD TESD es menor al del umbral, el medidor 200 volvera preferiblemente al modo de deteccion de fluido. Si todas
las lecturas de corriente medidas durante el intervalo de tiempo de prueba ESD TESD es mayor al del umbral, el
medidor 200 continuara con la prueba de glucosa.

En el caso que se aplique un fluido fisioldgico como sangre a la tira reactiva 100, la corriente de prueba se vera
incrementada 1 segundo como muestra la Figura 4. Por lo tanto, el medidor 200 medir4 un incremento en la lectura
de corriente de mas de 150 nanoamperios debido al descenso en la resistencia entre el primer electrodo de trabajo
12 y el electrodo de referencia 10. Esto provocara que preferiblemente el medidor vaya desde el modo de deteccion
de fluido al modo de prueba ESD. Generalmente, la corriente de prueba serd mayor de 150 nanoamperios para el
intervalo de tiempo de prueba ESD permitiendo a la prueba de glucosa proceder a través del intervalo de tiempo de
prueba T1.

En el caso en el que se inyecte una ESD suficientemente grande al medidor 200, puede medirse una lectura de
corriente mayor que la del umbral, provocando que el medidor vaya desde el modo de deteccién de fluido al modo
de prueba ESD. Generalmente, la corriente de prueba generada por la ESD se disipa rapidamente produciendo un
repunte transitorio que generalmente declina en un intervalo de 100 milisegundos. Esto contrasta con el incremento
en la corriente de prueba provocada por el fluido de prueba como la sangre, donde la corriente de prueba continda
incrementando mas alla del umbral de 150 nanoamperios para un tiempo conocido para un fluido particular (1
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segundo para la sangre). Por lo tanto, cuando se inyecta ESD en el medidor 200, al menos una de las lecturas de
corriente medidas durante el intervalo de tiempo de prueba de ESD TESD deberia ser menor a la del umbral.
Cuando expira el intervalo de tiempo de prueba de ESD TESD, se comprueba el indicador y, si se fija, la operacion
vuelve a la busqueda de la muestra de nuevo. Si el indicador no se fija, la medicién del fluido continda
preferiblemente como se describe a continuacion.

Preferiblemente, cuando se mide fluido como la sangre, el intervalo de tiempo de prueba de ESD TESD oscila
entre 100 milisegundos y 1 segundo, y preferiblemente entre 200 milisegundos. El extremo inferior del intervalo de
tiempo de prueba de ESD TESD se basa en un tiempo tipico de disipacion de ESD de 100 milisegundos aunque
puede basarse en una caracteristica tipica como el tiempo de disipacion para cualquier evento externo deseado. El
extremo superior del intervalo de tiempo de prueba de ESD TESD se basa preferiblemente en la cantidad del tiempo
disponible antes de que el medidor 200 necesite notificar al usuario que la prueba esta en progreso. Por ejemplo,
cuando un medidor realiza una prueba de glucosa, se emite generalmente una cuenta atras del intervalo de tiempo
de prueba T1 en la pantalla del medidor 200 en valores enteros. Tras transcurrir un segundo en la pantalla, el
usuario creerd que la prueba de glucosa estd en progreso. Por lo tanto, cuando se inyecta una cantidad
suficientemente grande de ESD en el medidor 200, se necesita determinar que se debe volver al modo de deteccién
de fluido antes de que el usuario reciba alguna indicacién de que la prueba estd en progreso como cuando la
pantalla muestra que ha transcurrido un segundo de la prueba de glucosa.

Un medidor, como el medidor 200, puede programarse para que una primera lectura detonante (medicidn por
encima del umbral predeterminado), el medidor sigue controlando la corriente para un cierto periodo de tiempo
predeterminado. El umbral puede ser nivel de corriente indicativo de la presencia de una muestra por ejemplo. Si
durante el periodo de control la corriente cae por debajo del umbral de activacion, el medidor establecerd un
indicador. Cuando el tiempo de control expire, el indicador se revisard y si esta configurado, la operacion volvera a la
bdsqueda de la muestra de nuevo. Si la corriente se mantiene por encima del umbral para el conjunto de este
periodo a continuacion, las lecturas de corriente de muestra de la prueba se pueden procesar de manera normal.
Controlar la corriente para todo el periodo de prueba de ESD en lugar de volver de nuevo atrds una vez que se
detecte el primer ESD puede asegurar que cualquier zumbido del ritmo de ESD tenga tiempo para descomponerse
antes de que el medidor intente otra lectura.

Cabe sefialar que los intervalos de tiempo y las magnitudes de corriente reveladas se relacionan con la prueba
de ESD no se limitan a los descritos anteriormente. Pueden utilizarse otros valores sin alejarse del alcance de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para determinar la concentracién de analitos en una muestra de fluido en contacto con

electrodos (10, 12, 14) de una tira reactiva (100), el método comprendiendo:

humedecer la tira reactiva (100) con una muestra de fluido;

aplicar un voltaje a los electrodos (10, 12, 14) de la tira reactiva (100);

muestrear la magnitud de la corriente generada en la muestra de fluido para proporcionar una pluralidad de
conversiones analdgica a digital (A/D);

caracterizado porque un primer subconjunto de la pluralidad de conversiones A/D se muestrea a partir de un
primer par de electrodos (12, 10) de la tira reactiva (100) y un segundo subconjunto de la pluralidad de
conversiones A/D se muestra a partir de un segundo par de electrodos (14, 10) de la tira reactiva (100); y
porque

se descarta al menos una conversién A/D de magnitud mas alta y una conversién A/D de magnitud mas baja
del primer subconjunto y al menos una conversion A/D de magnitud méas alta y una conversién A/D de
magnitud méas baja del segundo subconjunto; y

se genera una concentracion de analitos en base al calculo de una medio 0 una suma de las conversiones
A/D restantes.

El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas:

determinar un tiempo del pico de corriente maximo;

determinar un cambio en la corriente tras el tiempo del pico de corriente maximo durante un intervalo de
tiempo; e

indicar selectivamente un error basado en el cambio en la corriente;

El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el paso de generar una concentracion de analitos en base a
las conversiones A/D restantes comprende convertir dicha media o dicha suma en una concentracion de analitos.

El procedimiento seguin la reivindicacion 1, que comprende ademas:
repetir los pasos de muestrear, descartar y generar mas de una vez para calcular un total de mas de una
muestra; y
sumar juntas dichas mas de una muestra de corriente para formar una lectura de corriente.
El procedimiento segun la reivindicacion 4, que comprende ademas:
formar al menos dos lecturas de corriente;
sumar juntas dichas al menos dos lecturas de corriente para formar un valor de corriente final; y

calcular una concentracion de glucosa en base a dicho valor de corriente final

El procedimiento de la reivindicacién 1 , en el que el paso de muestrear comprende muestrear 16 conversiones
A/D durante un intervalo de muestro del intervalo de corriente.

El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el paso de descartar comprende filtrar las cuatro conversiones
A/D mas altas y las cuatro conversiones A/D mas bajas para proporcionar ocho conversiones A/D para la
determinacion de la concentracion de analitos.
El procedimiento de la reivindicacion 1, que comprende ademas los pasos de:

recibir, por un medidor (200), la muestra de fluido.
El procedimiento de la reivindicacién 6, en el que el paso de descartar comprende filtrar al menos una conversion

A/D de magnitud mas alta y una conversion A/D de magnitud mas baja dejando una pluralidad de conversiones
A/D aceptadas.

10. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que la concentracién de analitos es glucosa.
11. El procedimiento de la reivindicacién 7, que comprende ademas sumar juntas las ocho conversiones A/D.

12. El procedimiento de la reivindicacion 7, que comprende ademas promediar las ocho conversiones A/D.
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