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DESCRIPCION
Ambiente a baja presion para dispositivos de transferencia de fluidos
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio frente a la solicitud provisional de patente de EE. UU. con n.° de serie
61/365.196, presentada el 16 de julio de 2010, con el titulo “Low-Pressure Packaging for Fluid Devices”, de Schott.

Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere generalmente a sistemas y métodos para aportar y/o recibir fluidos desde
pacientes, por ejemplo, a través de la piel, que incluye la envoltura asociada a dichos sistemas.

Antecedentes

Existe una variedad de técnicas y métodos para detectar y responder a las condiciones a las que esta expuesto el
paciente, que incluye la deteccion de las condiciones fisiolégicas de un mamifero y/o un ambiente circundante.
Existen otras técnicas para extraer un fluido de un mamifero, tal como sangre. Aunque muchas de estas técnicas
son adecuadas para diversos propdsitos, las técnicas que tienen una o mas caracteristicas, tales como una
simplicidad y flexibilidad de uso afiadidas, serian ventajosas.

El documento US 5 636 640 A describe un aparato para muestrear sangre que incluye una carcasa deformable que
define una camara que retiene liquido; el documento US 7 037 277 B1 describe un dispositivo de recogida y
deteccion de fluidos bioldgicos; el documento WO 00/74763 A2 describe unos dispositivos con microagujas para
aportar farmacos a través del tejido biolégico y para controlar el muestreo de los fluidos bioldgicos; el documento EP
1 652 551 A2 describe unos conjuntos de microagujas, su fabricacion y su uso; el documento EP 0 555 554 A1
describe un dispositivo de muestreo de sangre que consta de una camara de vacio, una parte de succion de la piel y
unos medios de perforacion y corte; el documento US 6 349 850 B1 describe un método que comprende preparar al
vacio una forma seca de un principio activo, asi como un liquido, y extraer este liquido en forma seca, mediante la
accion del vacio para obtener una preparacion que se puede inyectar, que incluye hacer hermética una jeringa
sometida a vacio; el documento WO 03/039632 A2 describe un recipiente de medicamento, un estuche de
dispensado y un proceso de envoltura que minimizan la exposicion de la medicacion al oxigeno, que incluye crear un
vacio dentro de un envoltorio sellado.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a la materia que se define en las reivindicaciones 1y 16. La materia divulgada en la
presente memoria se refiere generalmente a sistemas y métodos para aportar y/o recibir fluidos desde pacientes, por
ejemplo, a través de la piel, que incluye la envoltura asociada a dichos sistemas. La materia de la presente
divulgacion implica, en algunos casos, productos interrelacionados, soluciones alternativas a un problema particular
y/o una pluralidad de diferentes usos de uno o mas sistemas y/o articulos.

También se divulga en la presente memoria un articulo. De acuerdo con un grupo de ejemplos, el articulo incluye un
ambiente que tiene una presion que es menor de aproximadamente 50 mm Hg por debajo de la presiéon atmosférica,
donde el ambiente rodea un dispositivo. El dispositivo, en algunos casos, comprende uno o mas objetos de insercion
en la piel para extraer una sustancia desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o para aportar una
sustancia a la piel y/o a una posicién por debajo de la piel de un paciente.

El articulo puede estar dirigido a un dispositivo contenido dentro de un envoltorio, donde el envoltorio contiene un
primer volumen definido por el dispositivo contenido en este y un segundo volumen definido externamente al
dispositivo. El segundo volumen, en algunos casos, puede ser no mas de aproximadamente un 25% del primer
volumen. El dispositivo puede comprender uno o mas objetos de insercion en la piel para extraer una sustancia
desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o para aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion
por debajo de la piel de un paciente.

También se divulga en la presente, el articulo esta dirigido a un dispositivo contenido dentro de un envoltorio, donde
el envoltorio contiene un primer volumen definido por el dispositivo contenido en este y un segundo volumen definido
externamente al dispositivo. El segundo volumen, en algunos casos, puede tener un volumen de aproximadamente
al menos un 50% del primer volumen. En algunos casos, el dispositivo puede comprender uno o mas objetos de
insercion en la piel para extraer una sustancia desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o para
aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion por debajo de la piel de un paciente.

El articulo puede incluir un dispositivo contenido dentro de un envoltorio sustancialmente moldeado al dispositivo. El
dispositivo, en algunos casos, comprende uno o mas objetos de insercién en la piel para extraer una sustancia
desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o para aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion
por debajo de la piel de un paciente.
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También se divulga en la presente memoria un método. También se divulga en la presente memoria, que el método
incluye un acto de exponer un dispositivo a un ambiente que tiene una presién que es menor de aproximadamente
50 mm Hg por debajo de la presion atmosférica. También se divulga en la presente memoria, que el dispositivo
comprende uno o mas objetos de insercion en la piel para extraer una sustancia desde la piel y/o desde debajo de la
piel de un paciente, y/o para aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion por debajo de la piel de un paciente.

También se divulga en la presente memoria un método para llevar a cabo una o mas de las realizaciones descritas
en la presente memoria. También se divulga en la presente memoria un método para utilizar una o mas de las
realizaciones descritas en la presente memoria.

Otras ventajas y caracteristicas noveles de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion
detallada de diversas realizaciones no limitantes de la invencidon cuando se consideran en conjuncion con las figuras
anexas. En casos donde la presente memoria descriptiva y un documento incorporado por referencia incluyan una
informacion en conflicto y/o inconsistente, prevalecera la presente memoria descriptiva. Si dos o mas documentos
incorporados por referencia incluyen una informacion en conflicto y/o inconsistente entre si, en este caso
prevalecera el documento que tiene la ultima fecha de aplicacion.

Breve descripcion de los dibujos

Ejemplos no limitativos de la presente divulgacion se describiran a modo de ejemplo con referencia a las figuras
adjuntas, que son esquematicas y no pretenden estar dibujadas a escala. En las figuras, cada componente idéntico
o casi idéntico ilustrado esta normalmente representado por un solo nimero. Con propdsitos de claridad, no todos
los componentes estan marcados en todas las figuras, ni se muestran todos los componentes de todos los ejemplos
cuando la ilustracion no es necesaria para permitir que los expertos en la especialidad entiendan la divulgacion. En
las figuras:

Las Figs. 1A-1B ilustran dispositivos segun ciertos ejemplos de la divulgacion;

las Figs. 2A-2C ilustran dispositivos segun diversos ejemplos de la divulgacion;

la Fig. 3 ilustra un dispositivo en un ejemplo de la divulgacion, que tiene una camara de vacio; y

las Figuras 4A-4C ilustran diversos dispositivos encerrados en los envoltorios, de acuerdo con otros ejemplos

diferentes de la divulgacion.
Descripcion detallada

La presente divulgacion se refiere generalmente a sistemas y métodos para aportar y/o recibir un fluido de
pacientes, por ejemplo, a través de la piel, que incluye la envoltura asociada con dichos sistemas. También se
divulgan en la presente unos dispositivos para recibir una sustancia desde la piel y/o desde debajo de la piel de un
paciente, y/o para aportar una sustancia a la piel y/o a una posicién por debajo de la piel de un paciente. Los
dispositivos pueden comprender uno o mas componentes de transferencia de sustancia, tales como agujas o
microagujas. En algunos casos, el dispositivo también puede comprender una o mas camaras de vacio, por ejemplo,
que tienen una presién interna menor que la presion atmosférica. El dispositivo puede estar contenido dentro de un
ambiente capaz de ayudar con el mantenimiento de dichas presiones. Por ejemplo, un envoltorio que contiene dicho
ambiente también puede tener una presidon menor que la presion atmosférica, y/o el envoltorio se puede moldear al
dispositivo o, por el contrario, puede tener una forma que no contenga gases sustanciales que puedan “liberarse” en
el interior del dispositivo y alterar la presion de cualquiera de las camaras de vacio que puedan estar contenidas en
este. La presién del ambiente puede ser la misma o menor que la de las camaras de vacio contenidas dentro del
dispositivo. También se divulgan en la presente memoria los métodos para crear dichos dispositivos, las técnicas
para usar dichos dispositivos, los estuches que implican dichos dispositivos y similares.

Tal como se ha mencionado, se divulga en la presente memoria los ambientes para contener dispositivos que
pueden tener camaras de vacio con presiones internas menores que las de la presion atmosférica circundante
(aproximadamente 101 kPa, o aproximadamente 760 mmHg). Se deberia sobreentender que la presién atmosférica
puede variar ligeramente, aunque se encuentra generalmente alrededor de estos valores. A continuacion, se
analizan con mas detalles ejemplos de dichos dispositivos que contienen camaras de vacio. EI ambiente que
contiene el dispositivo también puede tener una presién menor que la presién atmosférica. Por ejemplo, el ambiente
puede tener una presiéon que es al menos de aproximadamente 50 mmHg, al menos de aproximadamente 100
mmHg, al menos de aproximadamente 150 mmHg, al menos de aproximadamente 200 mmHg, al menos de
aproximadamente 250 mmHg, al menos de aproximadamente 300 mmHg, al menos de aproximadamente 350
mmHg, al menos de aproximadamente 400 mmHg, al menos de aproximadamente 450 mmHg, al menos de
aproximadamente 500 mmHg, al menos de 550 mmHg, al menos de 600 mmHg, al menos de 650 mmHg, al menos
de aproximadamente 700 mmHg o al menos de aproximadamente 750 mmHg menor que la presion atmosférica.

La presién dentro del ambiente puede ser sustancialmente la misma que la presién de cualquiera de las camaras de
vacio, o menor que esta, contenidas dentro del dispositivo. Sin el deseo de estar limitados por ninguna teoria, se
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cree que la "liberacion" o difusién de gases en una camara de vacio dentro del dispositivo puede ser al menos
ralentizada parcialmente disponiendo que la presion del ambiente que rodea al dispositivo sea la misma, o incluso
menor, que la presion interna dentro de la camara de vacio. Por tanto, por ejemplo, una presiéon ambiental menor
que rodee el dispositivo puede, a lo largo del tiempo, disminuir la presion interna dentro de una camara de vacio
contenida dentro del dispositivo.

La presion del ambiente que rodea el dispositivo se puede crear o mantener mediante cualquier técnica adecuada.
El ambiente puede estar contenido dentro de un envoltorio que rodea parcial o completamente el dispositivo. El
envoltorio puede estar formado a partir de cualquier material adecuado, y en algunos casos, a partir de materiales
que son sustancialmente impermeables a los gases. Por ejemplo, el envoltorio puede estar formado a partir de
vidrio, un metal tal como el acero inoxidable o el aluminio (p. €j., como un envoltorio metalico rigido o como una
lamina deformable, por ejemplo, una lamina de aluminio), un polimero (por ejemplo, policarbonato, dicloruro de
polivinilideno (PVDC) o envoltorio de Saran, polipropileno (PP), poliolefina, nailon, un polietileno tal como un
polietileno de baja densidad (LDPE) o un polietileno de alta densidad (HDP Tkﬂ poliéster (PET)), un Iamlnado (p. €j.,
de un metal y un polimero), una pelicula metalizada o lamina, Mylar, Ofoil ™ 48, o similares. El Ofoil™ 48 es un
laminado en rollo y un material laminado en bolsa comercializado por Oliver-Tolas Healthcare Packaging (Grand
Rapids, MI). Por ejemplo, el envoltorio puede estar formado a partir de una lamina de aluminio laminada con una
capa polimérica interna. El envoltorio puede ser deformado manualmente (p. ej., sin ayuda, sin el uso de
herramientas), o el envoltorio puede ser rigido y no deformable manualmente en algunos casos. Por ejemplo, el
envoltorio puede ser una "carcasa" dura o una caja que contenga el dispositivo, 0 al menos una parte de este, o el
envoltorio puede ser una bolsa que rodee el dispositivo.

El envoltorio puede tener sustancialmente la misma forma que el dispositivo contenido dentro del envoltorio, p. €;j.,
debido a la presion relativamente baja en este. Por tanto, la forma del envoltorio se puede moldear sustancialmente
alrededor del dispositivo contenido en su interior, al menos en algunos casos. Por ejemplo, el envoltorio se puede
formar a partir de un material que inherentemente no tiene una forma predefinida (p. €j., una bolsa), pero que tras la
envoltura del material alrededor del dispositivo para crear una presién menor en su interior, el material se "mantiene”
en el dispositivo, lo que le otorga, por tanto, una forma que es sustancialmente la misma forma que el dispositivo,
debido a las diferencias en la presion en el interior del material con relacién a la presion atmosférica. No obstante, el
envoltorio se puede formar a partir de un material rigido, aunque se puede formar con un contorno (p. €j., un
contorno predefinido) que sea sustancialmente el mismo contorno que el del dispositivo.

El envoltorio puede tener un volumen que no sea mas de aproximadamente un 50%, no mas de aproximadamente
un 25%, no mas de aproximadamente un 20%, no mas de aproximadamente un 15%, no mas de aproximadamente
un 10%, no mas de aproximadamente un 5%, no mas de aproximadamente un 3%, no mas de aproximadamente un
1% o no mas de aproximadamente un 0.5% del volumen del dispositivo contenido dentro del envoltorio, lo que
proporciona, por tanto, un ajuste apretado o moldea el envoltorio alrededor del dispositivo. No obstante, el volumen
del envoltorio puede ser mucho mayor que el volumen del dispositivo contenido dentro del envoltorio. Por ejemplo, el
envase puede tener un volumen que sea al menos aproximadamente un 50%, al menos aproximadamente un 75%,
al menos aproximadamente un 100%, al menos aproximadamente un 150%, al menos aproximadamente un 200%,
al menos aproximadamente un 300%, al menos aproximadamente un 400%, al menos aproximadamente un 500%,
al menos aproximadamente un 600%, al menos aproximadamente un 700%, al menos aproximadamente un 800%,
al menos aproximadamente un 900% o al menos aproximadamente un 1000% del volumen del dispositivo contenido
dentro del envoltorio. El volumen del envoltorio también puede ser de no mas de aproximadamente un 2000% o de
aproximadamente un 1000% del volumen del dispositivo contenido dentro del envoltorio.

La presion dentro del envoltorio se puede mantener debido a la composicion del envoltorio, p. €j., el envoltorio puede
estar formado a partir de un material sustancialmente impermeable al gas, de modo que existe poca o ninguna
liberacion de aire exterior (ambiente) en el envoltorio. Por tanto, por eJempIo Ia permeabilidad del materlal frente al
02, N2, COg, y/o H20 puede ser menor de aproximadamente 2000 cm® mm/(m? Bar dia) (flujo de gas en cm®/dia para
un material que tiene un area dada en m un grosor en mm y una diferencia de presion a través deI materlal en Bar),
menor de aproximadamente 1500 cm mmlgm Bar dia), menor de aproximadamente 1000 cm?® mm/(m Bar dia),
menor de aproximadamente 900 cm mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 800 cm mm/(m Bar dia), menor
de aproximadamente 700 cm mm/ém Bar dia), menor de aproximadamente 600 cm mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 500 cm mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 400 cm mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 300 cm® mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 200 cm® mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 100 cm mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 90 cm® mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 80 cm mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 70 cm mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 60 cm’® mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 50 cm mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 40 cm’® mm/(m Bar dia), menor de aproximadamente 30 cm mm/(m Bar dia), menor de
aproximadamente 20 cm3 mmlgm Bar dia), menor de aproximadamente 10 cm® mm/(m? Bar dia) o menor de
aproximadamente 5 cm mm/(m Bar dia), etc. La presién dentro del envoltorio se puede mantener usando técnicas
activas, por ejemplo, usando una bomba para bombear gases fuera del envoltorio (dicha bomba puede funcionar
continua o intermitentemente, etc.).

3
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Se puede usar cualquier técnica adecuada para crear y/o mantener la presion del ambiente que rodea el dispositivo.
Por ejemplo, se pueden usar bombas de vacio tal como bombas rotativas de paletas, bombas de diafragma, bombas
de anillo liquido, bombas de pistdn, bombas de tornillo, bombas de espiral, bombas Wankel, bombas de paletas
externas, bombas Toepler o bombas de Iébulos para disminuir la presién del ambiente que rodea el dispositivo.
Muchas de dichas bombas de vacio estan disponibles comercialmente y diferentes fabricantes las ponen a la venta
para diversos usos. Por ejemplo, un dispositivo se puede colocar dentro de un material de envoltorio, a continuacion
se retira el gas dentro del material de envoltorio, p. €j., utilizando una bomba, lo que provoca, por tanto, que el
material de envoltorio colapse y generalmente quede moldeada sobre la superficie exterior del dispositivo. También
se divulga en la presente memoria que el dispositivo se puede colocar dentro de una envasadora de vacio, tal como
una MultiVac C100 (Multivac, Kansas City, MO) que se puede usar para crear un vacio que rodee el dispositivo.

Aunque los dispositivos médicos se embalan a menudo en ambientes estériles, es decir, dentro de materiales que
evitan o al menos reducen la capacidad de los microorganismos, tales como las bacterias o los virus, para
introducirse en el dispositivo médico, dichos envoltorios generalmente no contienen un ambiente a presion reducida,
es decir, un ambiente que tiene una presién menor que la presién atmosférica. La envoltura capaz de mantener
dichas presiones debe ser hermética frente al aire y sustancialmente impermeable a los gases, tales como el O;
(oxigeno), Nz (nitrégeno), He (helio), etc., al contrario de ser solo sustancialmente impermeable a los
microorganismos, ya que cualquier traslado de gas en un ambiente que tiene una presién menor que la presion
atmosférica dara como resultado una pérdida del ambiente de presion reducida, incluso si se mantiene la esterilidad.
Las dimensiones de los gases son drdenes de magnitudes mas pequefias que las de los microorganismos, de modo
que los requisitos para la integridad son correspondientemente mas estrictos. Por tanto, un material de envoltura que
sea sustancialmente impermeable a los microorganismos no es necesariamente también sustancialmente
impermeable a los gases. Ademas, para la mayoria de las aplicaciones del dispositivo médico de la técnica anterior,
los ambientes a presiones reducidas no son deseables, ya que incluso una rotura minima en la integridad del
envoltorio dara como resultado la entrada de gases en el envoltorio, lo que también puede provocar la introduccion
de microorganismos en el envoltorio. Por tanto, los dispositivos médicos no estan embalados habitualmente dentro
de entornos a presiones reducidas que tienen presiones menores que la presion atmosférica.

Un ejemplo no limitante de dicho envoltorio se muestra en relacion con la Fig. 4A. Es esta figura, el dispositivo 1310
esta contenido dentro del envoltorio 1300. El envoltorio 1300 en este ejemplo es un envoltorio rigido, aunque en
otros ejemplos, tal como el mostrado en las Figs. 4B y 4C, el envoltorio 1300 puede ser flexible o deformable. En
este ejemplo, el envoltorio 1300 contiene un ambiente en su interior que tiene una presion P2, la cual, en algunos
ejemplos, puede ser menor que la presion externa (ambiente) P3.

Contenido dentro del envoltorio 1300 esta el dispositivo 1310, que contiene una estructura de soporte 1301, uno o
mas componentes para transferir sustancias 1302, un regulador de presion 1303, un sensor 1304, un indicador o
pantalla 1305 y un activador del dispositivo 1306. Por ejemplo, los componentes para transferir sustancias pueden
incluir una o mas microagujas, tales como las mostradas en la Fig. 4A. El activador se puede construir y disponer
para hacer que ponga en contacto los componentes para transferir sustancias con la piel tras la activacion del
activador. Por ejemplo, el activador del dispositivo 1306 puede ser un botdn tal como se muestra en la Fig. 4A, un
selector, un interruptor o similares.

En este ejemplo, el regulador de presion 1303 incluye una camara de vacio que tiene una primera presion P1. La
presion P1 dentro del dispositivo 1310 puede ser la misma que la presion P2, dentro del envoltorio, o0 menor que
esta, aunque en otros ejemplos, la presion P1 puede ser mayor que la presion P2. Si la presion P1 es
sustancialmente igual a la presion P2, en este caso no habria una tendencia a que se liberen o difundan los gases
hacia dentro o hacia fuera del regulador de presion 1303 y hacia el ambiente circundante. Si la presién P1 es menor
que la presion P2, parte del gas puede tender a difundirse hacia dentro del regulador de presion 1303, mientras que
si la presién P1 es mayor que la presion P2, en este caso, parte del gas puede tender a difundirse hacia fuera del
regulador de presion 1303.

En la Fig. 4B se muestra otro ejemplo, aunque en este ejemplo, se usa un material deformable manualmente como
envoltorio 1300 (p. €j., una bolsa o bolsita) para contener el dispositivo 1310, en lugar de un envoltorio rigido tal
como se muestra en la Fig. 4A. El envoltorio 1300 puede no tener una forma predefinida, pero puede adoptar en
general la forma exterior del dispositivo debido a las diferencias de presién dentro del envoltorio 1300 (presion P2)
con relacion a la presion externa (ambiental) P3. Por ejemplo, cuando la presién P2 es menor que la presion P3, la
presion externa ambiental puede forzar que el envoltorio 1300 adopte una forma que es sustancialmente la misma
forma que el dispositivo 1310.

El dispositivo tal como se muestra en esta figura es similar al analizado anteriormente haciendo referencia a la Fig.
4A. Por ejemplo, el dispositivo 1310 puede contener un regulador de presién 1303 que tiene una presion en su
interior P1. La presion P1 dentro del dispositivo 1310 puede ser la misma que la presidon P2 o menor que esta,
aunque en otros ejemplos, la presion P1 puede ser mayor que la presion P2. La Fig. 4C es similar a la Fig. 4B,
excepto en este ejemplo, se ha afiadido un material rigido 1307 de modo que al menos parcialmente contenga y/o
soporte el dispositivo 1310. Dicho material rigido se puede usar, por ejemplo, para proteger el dispositivo 1310 frente
a la manipulacion o interaccion mecanicas, y/o para proteger frente a la activacioén accidental del dispositivo por
5
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medio del activador del dispositivo 1306, p. €j., si se golpeara accidentalmente el activador del dispositivo 1306. Por
ejemplo, el material rigido 1307 puede tener la forma de un escudo, bandeja, carcasa o similares. El material rigido
1307 se puede formar como una parte integral del envoltorio 1300 y/o del dispositivo 1310, y/o el material rigido
1307 puede ser un componente separado contenido dentro del envoltorio 1300, tal como se representa en el
ejemplo mostrado en la Fig. 4C. En algunos casos, el material rigido puede ser capaz de producir un vacio final
menor, inmediatamente después de sellar el envoltorio, que con Unicamente un envoltorio flexible.

En algunos casos, el ambiente también puede ser sustancialmente estéril. Por ejemplo, el envoltorio puede estar
formado de un material que se puede esterilizar. Por ejemplo, el material puede soportar condiciones de
esterilizacion sin una degradacion significativa. Por ejemplo, el material puede ser capaz de soportar una o mas
técnicas de esterilizacion tales como productos quimicos, radiaciéon (por ejemplo, con luz ultravioleta y/o radiacion
ionizante), tratamiento térmico o similares. Aquellos que son expertos en la técnica conocen las técnicas y
protocolos de esterilizacion apropiados. Por ejemplo, el material se puede esterilizar en autoclave, es decir, el
material es capaz de soportar las condiciones de uso habituales de esterilizacion en autoclave (p. ej., exposicion a
temperaturas mayores de aproximadamente 100 °C o de aproximadamente 120 °C, a menudo a presiones elevadas,
tales como presiones manométricas de al menos una atmoésfera), de modo que el material, después de la
esterilizacion, no se deforma sustancialmente ni se inutiliza de otro modo, p. €j., se hace permeable a los gases y/o
presenta agujeros. Otros ejemplos de técnicas de esterilizacion incluyen la exposicién a productos quimicos tales
como fendlicos, alcoholes o mezclas de alcohol/agua (p. €j., isopropanol, isobutanol, etanol, etc.), halégenos (p. €j.,
cloro, bromo disueltos, etc.), yodo (p. €j., una tintura), metales pesados (p. €j., nitrato de plata, etc.), compuestos de
amonio cuaternarios, detergentes, aldehidos (p.ej., formaldehido, glutaraldehido, etc.), gases (p. e€j., dioxido de
carbono, 6xido de etileno, ozono, etc.), o radiacion tal como la radiacion ultravioleta (p. €j., a una frecuencia de
aproximadamente 260 nm), radiacion infrarroja, rayos gamma, radiaciéon de onda corta o de alta intensidad, tal como
los rayos gamma, los haces de electrones o los rayos X.

Cabria destacar que la esterilizacion no debe ser necesariamente total. En algunos casos, la esterilizacion se puede
llevar a cabo hasta que hay una reduccion de al menos aproximadamente 10° en el nimero de organismos viables
presentes, por ejemplo, mediante la inhibicién o desactivacion de los organlsmos El proceso de esterilizacion se
puede llevar a cabo hasta que hay una reduccion de al menos aproxmadamente 107, en algunos casos de al menos
aproximadamente 108 y en otros casos de al menos aproximadamente 10° en el numero de organismos viables
presentes. La esterilizacion se puede llevar a cabo hasta que sustancialmente todos, de los organismos viables
presentes, se han inhibido o desactivado de alguna manera, o de modo que no se pueda detectar ningin organismo
viable después de la esterilizacion.

Un eliminador de oxigeno puede estar presente dentro del envoltorio, por ejemplo, formado como parte integral del
envoltorio y/o como un componente separado contenido dentro del envoltorio. El eliminador de oxigeno se puede
formar como una parte integral de un dispositivo contenido dentro del envoltorio. El eliminador de oxigeno puede ser
una pelicula eliminadora de oxigeno. Las peliculas eliminadoras de oxigeno incluyen peliculas recubiertas de PVDC,
con la incorporaciéon de alcohol de polivinilo (PVOH) como capa barrera frente al oxigeno, o el uso de aluminio
depositado al vacio para reducir la penetracion del oxigeno en los productos de envoltura. Dichas peliculas de
eliminacion de oxigeno se pueden obtener comercialmente de manera sencilla, p. gj., CSP-1940 y CSP-1941 de
CSP Technologies, EE. UU. Aunque otros ejemplos incluyen aquellos divulgados en la patente de EE. UU. n.°
5.496.649.

Por ejemplo, dichas peliculas pueden estar formadas a partir de una combinaciéon de componentes. Como ejemplo,
un primer componente puede incluir un polimero de base oxidable, poli (etileno metilacrilato ciclohexenilo
metilacrilato) (EMCM). El segundo componente puede incluir una mezcla base que comprende un catalizador de
metal de transicion y un fotoiniciador no migratorio, ademas de un agente canalizante y un polimero base. El
fotoiniciador no migratorio puede permitir al envasador, iniciar el mecanismo de eliminacion del O justo antes del
llenado, lo que puede aumentar la capacidad del componente de eliminacion activo. Tras la activaciéon con radiacion
UV, el sistema polimérico puede absorber O, residual (p. €j., por medio de enlaces irreversibles) en el espacio vacio
del envoltorio, y/o O, adicional que puede permear a través de la barrera principal de envoltura.

Tal como se ha mencionado, también se divulga en la presente memoria dispositivos para recibir una sustancia de
un paciente, p. €j., que se recibe desde la piel y/o desde debajo de la piel del paciente, y/o para aportar una
sustancia a un paciente, p. €j., aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion por debajo de la piel de un paciente.
A continuacion se detallan dichos dispositivos. El dispositivo, en algunos casos, puede estar interconectado con
equipos externos para determinar un analito contenido dentro de un fluido contenido dentro del dispositivo o
recogido en este. Por ejemplo, el dispositivo se puede montar en una sujecién externa, el dispositivo puede incluir un
puerto para transportar el fluido fuera del dispositivo, el dispositivo puede incluir una ventana para indagar sobre un
fluido contenido dentro del dispositivo o similares.

El fluido recibido puede ser cualquier fluido corporal adecuado, tal como fluido intersticial, otro material asociado con
la piel, material o fluido mucoso, sangre entera, transpiracion, saliva, plasma, lagrimas, linfa, orina, plasma, o
cualquier otro fluido corporal, o combinaciones de los mismos. Sustancias recibidas de un paciente pueden incluir
material sélido o semisdlido tal como piel, células o cualquier otra sustancia del paciente. Sustancias que se pueden
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aportar a un paciente segun la divulgacion incluyen sustancias de diagndstico, sustancias terapéuticas tales como
farmacos, y similares. Diversos ejemplos de la divulgacion se describen en la presente memoria en el contexto del
aporte o la recepcion de un fluido, tal como sangre, desde o a través de la piel. Se debe entender que en todos los
ejemplos de la presente memoria, independientemente del lenguaje ejemplar especifico usado (p. €j., recibir
sangre), los dispositivos y los métodos de otros ejemplos de la divulgacion se pueden usar para recibir cualquier
sustancia desde la piel y/o desde debajo de la piel del paciente, y/o para aportar cualquier sustancia al paciente, p.
€j. a la piel y/o una posicion por debajo de la piel del paciente. También se deberia entender que, en algunos casos,
el fluido se puede crear por debajo de la piel, p. €j., en las capas de grasa o musculo por debajo de la piel. En
consecuencia, las descripciones en la presente memoria de aporte y/o recepcion de fluido “en la piel” también se
deberian entender que incluyen, en otras realizaciones, el aporte y/o recepcion de fluido desde capas directamente
por debajo de la piel.

También se divulgan en la presente memoria dispositivos y métodos para recibir o extraer sangre u otros fluidos
corporales de un paciente, p. €j., desde la piel y/o desde debajo de la piel, usando dispositivos que tienen un
componente de transferencia de sustancia (que puede incluir, por ejemplo, una o mas microagujas y/u otros objetos
de insercion en la piel). El dispositivo también puede contener, en algunas realizaciones, una camara de
almacenamiento que tiene una presion interna menor que la presion atmosférica antes de recibir la sangre u otros
fluidos corporales. En algunos casos, una porcion del dispositivo puede perforar la piel del paciente, y a continuacion
el fluido se puede aportar y/o recibir del paciente. Habitualmente, el paciente es un ser humano, aunque en ciertos
casos se pueden usar pacientes no humanos, por ejemplo otros mamiferos tales como un perro, un gato, un caballo,
un conejo, una vaca, un cerdo, una oveja, una cabra, una rata (p. €j., Rattus Norvegicus), un raton (p. ej., Mus
musculus), una cobaya, un hamster, un primate (p. €j., un mono, un chimpancé, un babuino, un simio, un gorila,
etc.), o similares.

En algunos casos, el dispositivo se puede aplicar a la piel y activarse para recibir fluido del paciente. El dispositivo, o
una porcion del mismo, se puede procesar a continuacion para determinar el fluido y/o un analito dentro del fluido,
solo o con un aparato externo. Por ejemplo, el fluido se puede recibir en el dispositivo, y/o el dispositivo puede
contener sensores 0 agentes capaces de determinar el fluido y/o un analito que se piensa que esta contenido en el
fluido.

La divulgacion puede implicar la determinacion de una condicion de un paciente. Se pueden analizar fluidos
corporales y/u otro material asociado con la piel, por ejemplo, como una indicacién de una condicién pasada,
presente y/o futura del paciente, o para determinar condiciones que son externas al paciente. La determinacion se
puede producir, por ejemplo, visualmente, tactiimente, por el olor, a través de instrumentacion, etc. En consecuencia,
también se divulgan en la presente memoria diversos dispositivos para aportar y/o recibir sangre, u otros fluidos
corporales, desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente. Segun esto, en la descripcion que sigue, la
referencia a sangre es solamente a modo de ejemplo y, en otras realizaciones, se pueden recibir otros fluidos desde
la piel ademas de y/o en lugar de sangre.

También se divulga en la presente memoria que el dispositivo incluye un componente de transferencia de sustancia
capaz de aportar o recibir fluido desde el paciente. Segin se usa en la presente memoria, "componente de
transferencia de sustancia" es cualquier componente o combinacion de componentes que facilite el movimiento de
una sustancia o un fluido desde una porcion del dispositivo a otra, y/o desde el dispositivo hasta el paciente o
viceversa. El componente de transferencia de sustancia puede incluir una abertura de cualquier tamafo y/o
geometria que esta construida para recibir fluido en el dispositivo. Por ejemplo, una abertura de un componente de
transferencia de sustancia puede estar en un plano bidimensional o la abertura puede incluir una cavidad, un
agujero, una ranura, una rendija, etc. tridimensional. EI componente de transferencia de sustancia también puede
incluir una o mas microagujas u otros objetos de insercion en la piel, dispuestos para hacer que se libere fluido del
paciente, p. €j., perforando la piel de un paciente.

También se divulga en la presente memoria si el fluido (p. ej. sangre o fluido intersticial) llena parcialmente o
completamente una envuelta que rodea una insercion en la piel u otro objeto, entonces la envuelta puede definir al
menos parte de un componente de transferencia de sustancia. Un componente de transferencia de sustancia puede
incluir cualquier otro transportador de fluido o activador del flujo adecuado. Otros componentes, incluyendo canales
parcialmente o totalmente cerrados, canales microhidraulicos, tubos, miembros de mecha, recipientes de vacio, etc.
pueden ser, o ser parte de, un componente de transferencia de sustancia.

El fluido se puede recibir desde y/o a través de la piel de un paciente (u otra superficie mucosa). El componente de
transferencia de sustancia puede ser, por ejemplo, una o mas agujas y/o microagujas, un agente higroscoépico, un
cortador u otro elemento perforador, un sistema asistido eléctricamente, o similares, p. €j., segun se analiza con
detalle en la presente memoria. Si se usan agujas o microagujas, pueden ser sdlidas o huecas, es decir, la sangre u
otro fluido puede trasladarse en y/o alrededor de las agujas o microagujas hacia el dispositivo. En algunos casos, las
agujas o microagujas también se pueden retirar del paciente, p. €j., después de la insercion en la piel, por ejemplo,
para incrementar el flujo de sangre u otros fluidos desde el paciente. El componente de transferencia de sustancia
puede incluir agujas sélidas que se retiran de la piel y una copa o canal para dirigir el flujo de sangre u otros fluidos
corporales.
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El dispositivo puede incluir una estructura de soporte, tal como una carcasa. La carcasa se puede usar, segun se
analiza en la presente memoria, para aplicar un componente de transferencia de sustancia a la superficie de la piel
del paciente, p. €j., de modo que el fluido se pueda aportar y/o recibir desde la piel del paciente. En algunos casos,
la carcasa puede inmovilizar el componente de transferencia de sustancia de modo que el componente de
transferencia de sustancia no se pueda mover con relacion a la carcasa; en otros casos, sin embargo, el
componente de transferencia de sustancia, o una porcién del mismo, puede ser capaz de moverse con relacion a la
carcasa. Como un ejemplo no limitativo, el componente de transferencia de sustancia puede ser inmovilizado con
relacion a la carcasa, y el accionador de despliegue esta situado dentro del dispositivo de modo que la aplicacion del
dispositivo a la piel haga que al menos una porcion del componente de transferencia de sustancia perfore la piel del
paciente. En algunos casos, la carcasa encierra un accionador de despliegue.

El accionador de despliegue, o una porcion del accionador de despliegue, se puede mover desde una primera
posiciéon hasta una segunda posicion. Por ejemplo, la primera posicion puede ser una en la que el accionador de
despliegue tiene unido al mismo un componente de transferencia de sustancia que no entra en contacto con la piel
(p- €j., un objeto de insercion en la piel del componente de transferencia de sustancia puede estar contenido dentro
de un rebaje del componente de transferencia de sustancia), mientras que la segunda posicién del accionador de
despliegue puede ser una en la que el componente de transferencia de sustancia si entra en contacto con la piel
p.ej. para perforar la piel. El accionador de despliegue se puede mover usando cualquier técnica adecuada, p. €j.,
manualmente, mecanicamente, electromagnéticamente, usando un servomecanismo, o similares. Por ejemplo, el
accionador de despliegue se puede mover desde una primera posicion hasta una segunda posicion pulsando un
botén del dispositivo, lo que hace que el accionador de despliegue se mueva (bien directamente o bien a través de
un mecanismo que engancha el botén con el accionador de despliegue). Se pueden usar otros mecanismos (p. €j.,
diales, miembros de activacion, cursores, etc., como se analiza en la presente memoria) junto con o en lugar de un
botén. El accionador de despliegue se puede mover desde una primera posicion hasta una segunda posicion
automaticamente, por ejemplo, al activarlo con un ordenador, con activacion remota, después de que haya
transcurrido un periodo de tiempo, o similares. Por ejemplo, un servomecanismo conectado al accionador de
despliegue puede ser activado electronicamente, moviendo el accionador de despliegue desde la primera posicion
hasta la segunda posicién. En algunos casos, el accionador de despliegue puede incluir un mecanismo de disparo
que inicia el despliegue.

En algunos casos, el accionador de despliegue y/o el componente de transferencia de sustancia también se pueden
mover desde la segunda posicion hasta la primera posicion (o hasta alguna otra posicién). Por ejemplo, después de
que el fluido se haya aportado o recibido desde la piel, p. €j., usando un componente de transferencia de sustancia,
el accionador de despliegue se puede mover, lo que puede alejar al componente de transferencia de sustancia del
contacto con la piel. El accionador de despliegue se puede mover desde la segunda posicién hasta la primera
posicion usando cualquier técnica adecuada, incluyendo las descritas anteriormente, y la técnica para mover el
accionador de despliegue desde la segunda posicion hasta la primera posicion puede ser igual o diferente que la
que mueve el accionador de despliegue desde la primera posicion hasta la segunda posicion.

En algunos casos, la estructura de soporte puede ser capaz de atraer piel hacia el componente de transferencia de
sustancia. Por ejemplo, el dispositivo puede incluir una interfaz o region de vacio. La interfaz o region puede estar
conectada a una fuente de vacio (externa y/o interna con respecto al dispositivo) y, cuando se aplica un vacio, la piel
puede ser atraida hacia el dispositivo, p. €j., para el contacto con un componente de transferencia de sustancia, tal
como una 0 mas agujas o0 microagujas.

En algunos casos, el dispositivo incluye una interfaz que es capaz de aplicar un vacio a la piel. La interfaz puede ser,
por ejemplo, una copa de succidon o un cuenco circular que se coloca sobre la superficie de la piel, y se aplica un
vacio a la interfaz para crear un vacio. También se divulga en la presente memoria que la interfaz es parte de una
estructura de soporte tal como se analiza en la presente memoria. La interfaz puede estar formada a partir de
cualquier material adecuado, p. €j., vidrio, caucho, polimeros tales como silicona, poliuretano, caucho de nitrilo,
caucho EPDM, neopreno o similares. En algunos casos, el sello entre la interfaz y la piel se puede mejorar (p. €j.,
reduciendo las fugas), por ejemplo, utilizando grasa de vacio, gelatina de petrdleo, un gel, un hidrogel o similares. En
algunos casos, la interfaz puede ser relativamente pequefia, por ejemplo, puede tener un diametro menor de
aproximadamente 5 cm, menor de aproximadamente 4 cm, menor de aproximadamente 3 cm, menor de
aproximadamente 2 cm, menor de aproximadamente 1 cm, menor de aproximadamente 5 mm, menor de
aproximadamente 4 mm, menor de aproximadamente 3 mm, menor de aproximadamente 2 mm o menor de
aproximadamente 1 mm. La interfaz puede ser circular, aunque también son posibles otras formas, por ejemplo,
cuadrada, con forma de estrella (con 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, etc. puntas), con forma de lagrima, oval, rectangular o
similares. En algunos casos, se pueden usar las formas no circulares ya que los puntos de alta energia, p. €j., los
puntos o esquinas de la forma pueden mejorar o acelerar la formacion de ampollas. Ademas de estas también se
pueden usar otras formas no circulares.

También se divulga en la presente memoria que el dispositivo incluye un accionador de despliegue capaz de

conducir un componente de transferencia de sustancia hacia dentro de la piel, p. €j., de modo que el dispositivo

pueda recibir un fluido desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o de modo que el componente de

transferencia de sustancia pueda aportar una sustancia a un paciente, p. €j. aportar una sustancia a la piel y/o a una

posicion por debajo de la piel de un paciente. El accionador de despliegue puede ser una estructura que se puede
8
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deformar usando una fuerza no asistida (p. €j., por un ser humano que empuja la estructura), u otras fuerzas (p. €j.,
fuerzas aplicadas eléctricamente, interacciones mecanicas o similares), pero es capaz de restaurar su conformacion
original después de que la fuerza se retire o al menos se reduzca parcialmente. Por ejemplo, la estructura puede
restaurar su conformacion original espontaneamente, o puede ser necesaria alguna accion (p. €j., calentamiento)
para restaurar la estructura hasta su conformacion original. El accionador de despliegue puede incluir un miembro
concavo flexible o una estructura deformable reversiblemente que es movil entre una primera configuracion y una
segunda configuracion. En algunos casos, el accionador de despliegue puede estar hecho de un material elastico
adecuado. Por ejemplo, la estructura puede estar hecha de un plastico, un polimero, un metal, etc. La estructura
puede tener una conformacién concava o convexa. Por ejemplo, los bordes de la estructura se pueden someter a
estrés compresivo de modo que la estructura se “curve” hacia fuera para formar una conformaciéon céncava o
convexa. Una persona que empuje la conformacion codncava o convexa puede deformar la estructura pero, después
de que la persona deje de empujar la estructura, la estructura puede ser capaz de volver a su conformacién céncava
0 convexa original, p. €j., espontaneamente o con la ayuda de otras fuerzas segun se analiza previamente. En
algunos casos, el dispositivo puede ser biestable, es decir, tener dos posiciones diferentes en las que el dispositivo
es estable.

El accionador de despliegue puede estar hecho de cualquier material adecuado, por ejemplo, un metal tal como
acero inoxidable (p. €j., 301, 301LN, 304, 304L, 304LN, 304H, 305, 312, 321, 321H, 316, 316L, 316LN, 316Ti, 317L,
409, 410, 430, 440A, 440B, 440C, 440F, 904L), acero al carbono, acero para muelles, latén para muelles, bronce
fosférico, cobre al berilio, titanio, aceros aleados con titanio, vanadio al cromo, aceros aleados con niquel (p. €j.,
Monel 400, Monel K 500, Inconel 600, Inconel 718, Inconel x 750, etc.), un polimero (p. €j., poli(cloruro de vinilo),
polipropileno, policarbonato, etc.), un material compuesto o un estratificado (p. ej., que comprende fibra de vidrio,
fibra de carbono, bambu, Kevlar, etc.), o similares. El accionador de despliegue puede ser de cualquier conformacion
y/o tamafio. Por ejemplo, el accionador de despliegue puede tener una conformacion generalmente de domo (p. €j.,
como en un domo desplazable) y ser circular (sin patas), o el accionador de despliegue puede tener otras
conformaciones, p. €j., oblonga, triangular (3 patas), cuadrada (4 patas), pentagonal (5 patas), hexagonal (6 patas),
de patas de arafa, estrellada, con conformacion de trébol (con cualquier nimero de Iébulos, p. €j., 2, 3, 4, 5, etc.), o
similares. El accionador de despliegue puede tener un agujero, un hoyo o un botén en el medio. El accionador de
despliegue también puede tener un disco serrado o una conformacion de onda. En algunos casos, un componente
de transferencia de sustancia puede estar montado sobre el accionador de despliegue. Sin embargo, en otros casos,
un componente de transferencia de sustancia estd montado en una estructura separada que es conducida o
accionada con el movimiento del accionador de despliegue.

También se divulga en la presente memoria que el accionador de despliegue no es plano, y tiene una porcion que
puede estar en una primera posicidon (una posicion "amartillada" o predesplegada) o una segunda posicion (una
posicion "cargada" o desplegada), opcionalmente separadas por una configuracion de energia relativamente alta. La
posicion predesplegada puede estar a un nivel de energia mayor que la posicion desplegada. En algunos casos,
tanto la primera posiciéon como la segunda posicion son estables (es decir, la estructura es biestable), aunque la
conversion entre la primera posicion y la segunda posicion requiere que la estructura avance a través de una
configuracion inestable.

Muchos dispositivos que se analizan en la presente memoria usan diversas técnicas para aportar y/o recibir fluido,
por ejemplo, en relacion con componentes de transferencia de sustancia, objetos de insercién en la piel, o similares.
Por ejemplo, una o mas agujas y/o microagujas, un agente higroscépico, un cortador u otro elemento de perforacion,
un sistema asistido eléctricamente o similares se pueden usar junto con un domo desplazable u otro dispositivo
segun se describe anteriormente. Ejemplos adicionales de tales técnicas se describen en la presente memoria y/o
en las solicitudes a las que se hace referencia en la presente memoria. Se entiende que, generalmente, los fluidos
se pueden aportar y/o recibir de una variedad de modos, y diversos sistemas y métodos para aportar y/o recibir
fluido de la piel se analizan anteriormente y/o en las solicitudes a las que se hace referencia en la presente memoria.
Por ejemplo, se analizan técnicas para perforar o alterar la superficie de la piel para transportar un fluido, por
ejemplo, usando una aguja tal como una aguja hipodérmica o microagujas, productos quimicos aplicados a la piel (p.
€j., mejoradores de la penetracion), inyectores de chorro u otras técnicas tales como las analizadas posteriormente,
etc.

Como un ejemplo, se puede usar una aguja tal como una aguja hipodérmica para aportar y/o recibir fluido hacia o
desde la piel. Las agujas hipodérmicas son muy conocidas por los expertos normales en la especialidad, y se
pueden obtener comercialmente con un amplio intervalo de calibres de aguja. Por ejemplo, la aguja puede estar en
el intervalo de calibre 20-30, o la aguja puede ser de calibre 32, calibre 33, calibre 34, etc.

Si las agujas estan presentes, las agujas pueden ser de cualquier tamafo y longitud adecuados, y pueden ser
sélidas o huecas. Las agujas pueden tener cualquier seccion transversal adecuada (p. ej., perpendicular a la
direccion de penetracion), por ejemplo, circular, cuadrada, ovalada, eliptica, rectangular, de rectangulo redondeado,
triangular, poligonal, hexagonal, irregular, etc. Por ejemplo, la aguja puede tener una longitud de menos de
aproximadamente 5 mm, menos de aproximadamente 4 mm, menos de aproximadamente 3 mm, menos de
aproximadamente 2 mm, menos de aproximadamente 1 mm, menos de aproximadamente 800 micrometros, menos
de 600 micrometros, menos de 500 micrometros, menos de 400 micrometros, menos de aproximadamente 300
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micrometros, menos de aproximadamente 200 micrometros, menos de aproximadamente 175 micrometros, menos
de aproximadamente 150 micrometros, menos de aproximadamente 125 micrometros, menos de aproximadamente
100 micrometros, menos de aproximadamente 75 micrometros, menos de aproximadamente 50 micrometros, etc. La
aguja también puede tener una dimension de la seccién transversal mayor de menos de aproximadamente 5 mm,
menos de aproximadamente 4 mm, menos de aproximadamente 3 mm, menos de aproximadamente 2 mm, menos
de aproximadamente 1 mm, menos de aproximadamente 800 micrémetros, menos de 600 micrometros, menos de
500 micrémetros, menos de 400 micrémetros, menos de aproximadamente 300 micrometros, menos de
aproximadamente 200 micrometros, menos de aproximadamente 175 micrometros, menos de aproximadamente 150
micrometros, menos de aproximadamente 125 micrometros, menos de aproximadamente 100 micrometros, menos
de aproximadamente 75 micrometros, menos de aproximadamente 50 micrometros, etc. Por ejemplo, la aguja puede
tener una seccion transversal rectangular que tiene dimensiones de 175 micrémetros por 50 micrometros. La aguja
puede tener una relacion de dimensiones de longitud a dimension de la seccién transversal mayor de al menos
aproximadamente 2:1, al menos aproximadamente 3:1, al menos aproximadamente 4:1, al menos aproximadamente
5:1, al menos aproximadamente 7:1, al menos aproximadamente 10:1, al menos aproximadamente 15:1, al menos
aproximadamente 20:1, al menos aproximadamente 25:1, al menos aproximadamente 30:1, etc.

La aguja puede ser una microaguja. Como un ejemplo, microagujas tales como las divulgadas en Patente de EE.
UU. N° 6.334.856, expedida el 1 de enero de 2002, titulada "Microneedle Devices and Methods of Manufacture and
Use Thereof", de Allen y cols., se pueden usar para aportar y/o recibir fluidos u otros materiales hacia o desde un
paciente. Las microagujas pueden ser huecas o solidas, y pueden estar hechas de cualquier material adecuado, p.
€j., metales, materiales ceramicos, semiconductores, compuestos organicos, polimeros y/o materiales compuestos.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, acero inoxidable, titanio, niquel, hierro, oro, estafio, cromo, cobre, de calidad
farmacéutica, aleaciones de estos y otros metales, silicio, didxido de silicio, y polimeros, incluyendo polimeros de
hidroxiacidos tales como acido lactico y acido glicdlico, polilactido, poliglicélido, polilactido-co-glicélido, y copolimeros
con polietilenglicol, polianhidridos, poliortoésteres, poliuretanos, poli(acido butirico), poli(acido valérico), polilactido-
co-caprolactona, policarbonato, poli(acido metacrilico), poli(etileno-acetato de vinilo), politetrafluoroetileno,
poli(metacrilato de metilo), poli(acido acrilico) o poliésteres.

En algunos casos, se puede usar mas de una microaguja. Por ejemplo, se pueden usar conjuntos de microagujas, y
las microagujas pueden estar dispuestas en el conjunto en cualquier configuracion adecuada, p. €j., periodica,
aleatoria, etc. En algunos casos, la serie puede tener 3 o mas, 4 o mas, 5 o mas, 6 o mas, 10 o mas, 15 o mas, 20 o
mas, 35 o mas, 50 o mas, 100 o mas, o cualquier otro niumero adecuado de microagujas. El dispositivo puede tener
al menos 3 pero no mas de 5 agujas o microagujas (u otros objetos de insercion en la piel), al menos 6 pero no mas
de 10 agujas o microagujas, o al menos 11 pero no mas de 20 agujas o microagujas. Tipicamente, una microaguja
tendra una dimension de la seccion transversal (p. ej. diametro) media de menos de aproximadamente una micra.
Se debe entender que las referencias a "aguja" o "microaguja" que se analizan en la presente memoria son
solamente a modo de ejemplo y facilidad de presentacion y que, en otros casos, puede estar presente mas de una
aguja y/o microaguja en cualquiera de las descripciones de la presente memoria.

Los expertos normales en la especialidad pueden disponer las agujas con relaciéon a la piel para estos propositos
incluyendo introducir agujas en la piel con un angulo, con relacién a la superficie de la piel, distinto de 90°, es decir,
introducir una aguja o agujas en la piel de un modo oblicuo a fin de limitar la profundidad de penetracion. Sin
embargo, las agujas pueden entrar en la piel con aproximadamente 90°.

Las agujas o microagujas pueden tener cualquier longitud adecuada, y la longitud, en algunos casos, puede
depender de la aplicacion. Por ejemplo, las agujas disefiadas para penetrar solo en la epidermis puede ser mas
cortas que las agujas disefiadas para penetrar también en la dermis, o para extenderse por debajo de la dermis o la
piel. Las microagujas pueden tener una penetracion maxima en la piel de no mas de aproximadamente 3 mm, no
mas de aproximadamente 2 mm, no mas de aproximadamente 1,75 mm, no mas de aproximadamente 1,5 mm, no
mas de aproximadamente 1,25 mm, no mas de aproximadamente 1 mm, no mas de aproximadamente 900 micras,
no mas de aproximadamente 800 micras, no mas de aproximadamente 750 micras, no mas de aproximadamente
600 micras, no mas de aproximadamente 500 micras, no mas de aproximadamente 400 micras, no mas de
aproximadamente 300 micras, no mas de aproximadamente 200 micras, no mas de aproximadamente 175 micras,
no mas de aproximadamente 150 micras, no mas de aproximadamente 125 micras, no mas de aproximadamente
100 micras, no mas de aproximadamente 75 micras, no mas de aproximadamente 50 micras, etc. Las agujas o
microagujas se pueden seleccionar a fin de que tengan una profundidad de insercion maxima de al menos
aproximadamente 50 micrometros, al menos aproximadamente 100 micrometros, al menos aproximadamente 300
micrometros, al menos aproximadamente 500 micrometros, al menos aproximadamente 1 mm, al menos
aproximadamente 2 mm, al menos aproximadamente 3 mm, etc.

Las agujas (o microagujas) pueden estar revestidas. Por ejemplo, las agujas pueden estar revestidas con una
sustancia que se aporta cuando las agujas se insertan en la piel. Por ejemplo, el revestimiento puede comprender
heparina, un anticoagulante, un compuesto antiinflamatorio, un analgésico, un compuesto antiestaminico o un
vasodilatador para ayudar con el flujo de sangre desde la piel del paciente. El revestimiento puede comprender un
farmaco u otro agente terapéutico tales como aquellos descritos en la presente memoria. El farmaco u otro agente
terapéutico puede ser uno usado para un aporte localizado (p. €j., de la regién o proximo a esta, en la cual se
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aplican las agujas o microagujas revestidas), y/o el farmaco u otro agente terapéutico puede ser uno disefiado para
un aporte sistémico dentro del paciente.

Al menos algunos de los objetos de insercién en la piel pueden estar revestidos parcialmente con una sustancia tal
como un farmaco, analgésico o agente utilizando un revestimiento por inmersién o pulverizacion u otra técnica
adecuada. Por tanto, la sustancia se puede aportar a la piel mediante la disolucién de la sustancia o la separacion
de otro modo del componente de transferencia de sustancia sobre o en la piel u otra posicién del paciente. Como
alternativa, la sustancia se puede aportar después de que un componente de transferencia de sustancia penetra en
el paciente, p. €j., de un modo similar a una aguja hipodérmica. Por ejemplo, un objeto de insercién en la piel del
componente de transferencia de sustancia se puede insertar en la piel, y se puede bombear o impulsar una
sustancia a través de un agujero, ranura u otro canal del objeto de insercion en la piel (p. ej., mediante un gas a alta
presion).

Un farmaco puede tener cualquier composicion que posea propiedades terapéuticas, profilacticas o diagnédsticas in
vivo, por ejemplo, cuando se administra a un animal, incluidos los mamiferos, tales como los humanos. El farmaco
puede ser para un tratamiento local o para una terapia zonal o sistémica. El farmaco puede tener o incluir un
péptido, proteina, carbohidrato (que incluye monosacaridos, oligosacaridos y polisacaridos), nucleoproteina,
mucoproteina, lipoproteina, glicoproteina, moléculas de acido nucleico (que incluyen cualquier forma de ADN, tales
como ADNc, ARN o un fragmento de estas, oligonucleétidos y genes), nucleétido, nucledsido, lipido, moléculas
organicas o inorganicas bioldgicamente activas o una combinacion de estos. Ejemplos de agentes activos
terapéuticos y/o profilacticos adecuados incluyen antiinfecciosos, analgésicos, antiinflamatorios, esteroides,
descongestionantes, agentes neuroactivos, anestésicos y sedativos. Ejemplos de agentes de diagnostico adecuados
incluyen isotopos radioactivos y agentes radiopacos, metales, gases, marcadores que incluyen marcadores
cromatograficos, fluorescentes o enzimaticos.

Ejemplos de polipéptidos o proteinas biolégicamente activos incluyen, aunque sin caracter limitante, glucagon,
péptidos similares al glucagon tales como, GLP-1, GLP-2 u otros GLP analogos, derivados o agonistas de péptidos
similares al glucagén, exendinas tales como, exendina-3 y exendina-4, derivados, agonistas y analogos de estas,
péptido intestinal vasoactivo (VIP), inmunoglobulinas, anticuerpos, citocinas, (p. ej., linfocinas, monocinas,
quimiocinas), interleucinas, factores de activacion de macrofagos, interferones, eritropoyetina, nucleasas, factor de
necrosis tumoral, factores de estimulacién de colonias (p. e€j., G-CSF), insulina, enzimas (p. ej., superoxido
dismutasa, activador plasminogénico, etc.), supresores tumorales, proteinas de la sangre, hormonas y analogos y
agonistas de hormonas (p. e€j., hormona de estimulacion del foliculo, hormona de crecimiento, hormona
adrenocorticopica y hormona de liberacion de la hormona luteinizante (LHRH)), vacunas (p. €j., antigenos tumorales,
bacteriales y virales), antigenos, factores de coagulacion de la sangre, factores de crecimiento (NGF y EGF),
gastrina, GRH, péptidos antibacterianos tales como la defensina, encefalina, bradicinina, calcitonina y muteinas,
variantes analogas, de truncamiento, eliminacion y sustitucién, y sales farmacéuticamente aceptables de todo lo
anterior. Los analgésicos adecuados incluyen, aunque sin caracter limitante, lidocaina, bupivacaina y tetracaina. Los
esteroides adecuados incluyen, aunque sin caracter limitante, cortisona, betametasona, budesénida y fluticasona.

Las agujas o microagujas se pueden usar para aportar un farmaco en el interior de la piel de un paciente. Las agujas
0 microagujas pueden estar revestidas, al menos parcialmente, y el revestimiento puede comprender un farmaco u
otro agente terapéutico tales como los descritos en la presente memoria. Por ejemplo, al menos aproximadamente
un 50%, al menos aproximadamente un 60%, al menos aproximadamente un 70%, al menos aproximadamente un
80%, al menos aproximadamente un 90% o sustancialmente toda la aguja o microaguja puede estar revestida, y una
0 mas de una aguja o microaguja puede estar revestida en un dispositivo tal como el que se analiza en la presente
memoria. Por ejemplo, al menos aproximadamente un 25%, al menos aproximadamente un 50%, al menos
aproximadamente un 60%, al menos aproximadamente un 70%, al menos aproximadamente un 80%, al menos
aproximadamente un 90% o sustancialmente todas las agujas o microagujas en un dispositivo pueden comprender
un revestimiento.

Sin querer estar limitado por ninguna teoria, existe constancia de que, al menos en algunos casos, unas agujas o
microagujas mas largas pueden ser utiles para aportar un farmaco u otro agente terapéutico. Por ejemplo, una aguja
que tiene una mayor profundidad de penetracion en el interior de la piel puede ser Util para aportar el farmaco u otro
agente terapéutico de manera mas profunda en el interior de la piel, p. €j., mas cerca de los capilares dentro o por
debajo de la piel, lo que minimiza la distancia que el farmaco tiene que desplazarse antes de estar disponible
sistémicamente y permitir un comienzo mas rapido del efecto del farmaco. Ademas, una mayor profundidad de
penetracion puede ser Util para aportar mayores cantidades de farmaco. Una aguja mas larga puede tener mas area
superficial expuesta en el interior del paciente, con relacidon a una aguja mas corta (p. €j., del mismo diametro), y el
area superficial aumentada puede permitir que mas revestimiento que contiene el farmaco esté expuesto en el
interior de la piel. Por tanto, por ejemplo, se puede aportar una mayor cantidad de farmaco por aguja o microaguja
que se introduce en la piel.

En consecuencia, por ejemplo, se pueden usar unas agujas o microagujas relativamente largas para el aporte de un

farmaco u otro agente terapéutico en el interior de la piel. Por ejemplo, la longitud promedio de las agujas o

microagujas en el dispositivo puede ser al menos aproximadamente 200 micrometros, al menos aproximadamente
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300 micréometros, al menos aproximadamente 400 micrometros, al menos aproximadamente 500 micrémetros, al
menos aproximadamente 600 micrémetros, al menos aproximadamente 750 micrémetros, al menos
aproximadamente 800 micrémetros, al menos aproximadamente 900 micrometros, al menos aproximadamente 1000
micrometros, al menos aproximadamente 1200 micrometros, al menos aproximadamente 1500 micrémetros, al
menos aproximadamente 1700 micrémetros o al menos aproximadamente 2000 micrometros.

Cualquiera de una variedad de técnicas adecuadas se puede utilizar para revestir una aguja o microaguja. Por
ejemplo, la aguja o microaguja se puede revestir exponiendo las agujas o microagujas a un liquido que contiene una
sustancia con la que revestirlas. Por ejemplo, las agujas o microagujas se pueden sumergir en un liquido, un liquido
se puede pulverizar o aplicar mediante aerosol sobre las agujas o microagujas, se puede usar un campo eléctrico
para atraer un liquido cargado sobre las agujas o microagujas, etc.

También se divulga en la presente memoria, que el fluido se aporta y/o recibe manualmente, p. €j., mediante la
manipulaciéon de un émbolo en una jeringa. También se divulga en la presente, que el fluido se puede aportar a la
piel y/o recibir desde esta mecanica o automaticamente, p. €j., utilizando una bomba de pistén o similar. El fluido
también se puede recibir en el dispositivo utilizando vacios tales como los analizados en la presente memoria. Por
ejemplo, se puede aplicar un vacio a un conducto, tal como una aguja, en comunicacion fluida con un fluido corporal,
con el fin de extraer al menos una parte del fluido desde la piel. También se divulga en la presente memoria que el
fluido se recibe usando la accién capilar (p. ej., usando un microfluidico canal o aguja hipodérmica que tiene un
diametro interior convenientemente estrecho). También se divulga en la presente memoria una presién que se
puede aplicar para forzar que el fluido salga de la aguja.

También se divulga en la presente memoria una sustancia que se aporta al paciente desde un dispositivo. En casos
donde la aguja u otro objeto de insercién en la piel estan revestidos con un farmaco u otra sustancia, el dispositivo
puede aportar el farmaco o sustancia a un paciente al penetrar la piel con la aguja revestida. La sustancia se puede
aportar a la piel o por debajo de esta mediante la sustancia que se disuelve o se separa de otro modo del
componente de transferencia de sustancia en la piel u otra posicién en el paciente. El dispositivo puede o no hacer
que se libere fluido desde el paciente. En algunos casos, el fluido desde el paciente no se recibe en el dispositivo y
no es necesaria una fuente de vacio. También, en algunos casos, el dispositivo puede aportar, adicionalmente o
como alternativa, un farmaco fluido u otra sustancia fluida a un paciente. La sustancia fluida se puede aportar a la
piel o por debajo de esta a través de agujas huecas que transfieren el fluido desde el dispositivo al paciente.

Como otro ejemplo mas, se pueden usar fluidos presurizados para aportar fluidos u otros materiales al interior de la
piel, por ejemplo, usando un inyector de chorro o un "hipoaerosol". Tipicamente, tales dispositivos producen un
“chorro” de alta presioén de liquido o polvo (p. €j., un liquido biocompatible, tal como solucién salina) que conduce el
material al interior de la piel, y la profundidad de penetracion se puede controlar, por ejemplo, al controlar la presion
del chorro. La presion puede proceder de cualquier fuente adecuada, p. €j., un cilindro de gas estandar o un
cartucho de gas. Un ejemplo no limitativo de tal dispositivo se puede observar en la Patente de EE. UU. N°
4.103.684, expedida el 1 de agosto de 1978, titulada "Hydraulically Powered Hypodermic Injector with Adapters for
Reducing and Increasing Fluid Injection Force", de Ismach.

El fluido se puede recibir usando un agente higroscopico aplicado a la superficie de la piel, o cerca de la piel. Por
ejemplo, un dispositivo como el descrito en la presente memoria puede contener un agente higroscépico. En algunos
casos, se puede aplicar presion para conducir el agente higroscépico al interior de la piel. Tipicamente, los agentes
higroscoépicos son capaces de atraer agua del ambiente circundante, por ejemplo, a través de absorcién o adsorcion.
Ejemplos no limitativos de agentes higroscopicos incluyen azucar, miel, glicerol, etanol, metanol, acido sulfurico,
metanfetamina, yodo, muchas sales de cloruro e hidréxido, y una variedad de otras sustancias. Otros ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de cinc, cloruro calcico, hidroxido potasico o hidroxido sédico. En algunos
casos, un agente higroscépico adecuado se puede elegir basandose en sus propiedades fisicas o reactivas, p. €j.,
inercia o biocompatibilidad hacia la piel del paciente, dependiendo de la aplicacién.

El dispositivo puede comprender un cortador capaz de cortar o perforar la superficie de la piel. El cortador puede
comprender cualquier mecanismo capaz de crear un camino a través del cual los fluidos se puedan aportar y/o
recibir desde la piel. Por ejemplo, el cortador puede comprender una aguja hipodérmica, una hoja (p. €j., una hoja de
cuchilla, una hoja serrada, etc.), un elemento perforador (p. €j., una lanceta o una aguja solida o hueca), o similares,
que se puede aplicar a la piel para crear un conducto adecuado para el aporte y/o la recepcion de fluido desde la
piel. También se divulga en la presente memoria que se usa un cortador para crear tal camino y se retira, a
continuacion el fluido se puede aportar y/o recibir a través de este camino. También se divulga en la presente
memoria que el cortador sigue en su lugar dentro de la piel, y el fluido se puede aportar y/o recibir a través de un
conducto dentro del cortador.

El fluido se puede recibir usando una carga eléctrica. Por ejemplo, se puede usar iontoforesis inversa. Sin querer
limitarse a ninguna teoria, la iontoforesis inversa usa una pequefa corriente eléctrica para conducir compuestos
cargados y muy polares a través de la piel. Puesto que la piel esta cargada negativamente a pH fisiolégico, actia
como una membrana permeoselectiva para cationes, y el paso de iones conjugados a través de la piel induce un
flujo de disolvente electroosmético que puede transportar moléculas neutras en la direccion de anodo a catodo. Los
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componentes del flujo de disolvente se pueden analizar como se describe en cualquier parte en la presente
memoria. En algunos casos, un aparato de iontoforesis inversa puede comprender una celda anddica y una celda
catodica, cada una en contacto con la piel. La celda anddica se puede llenar, por ejemplo, con una solucion
tamponadora acuosa (es decir, tampén de Tris acuoso) que tiene un pH mayor de 4 y un electrolito (es decir cloruro
sodico). La celda catddica se puede llenar con tampdn acuoso. Como un ejemplo, un primer electrodo (p. €j., un
anodo) se puede insertar en la celda anddica y un segundo electrodo (p. €j., un catodo) se puede insertar en la celda
catddica. También se divulga en la presente memoria que los electrodos no estan en contacto directo con la piel.

Se puede aplicar una corriente para inducir iontoforesis inversa, recibiendo de ese modo un fluido desde la piel. La
corriente aplicada puede ser, por ejemplo, mayor de 0,01 mA, mayor de 0,3 mA, mayor de 0,1 mA, mayor de 0,3 mA,
mayor de 0,5 mA o mayor de 1 mA. Se debe entender que también se pueden usar corrientes fuera de estos
intervalos. La corriente se puede aplicar durante un periodo de tiempo fijado. Por ejemplo, la corriente se puede
aplicar durante mas de 30 segundos, mas de 1 minuto, mas de 5 minutos, mas de 30 minutos, mas de 1 hora, mas
de 2 horas o mas de 5 horas. Se debe entender que también se pueden usar tiempos fuera de estos intervalos.

El dispositivo puede comprender un componente de transferencia de sustancia en forma de un aparato para escindir
la piel. Sin querer limitarse por ninguna teoria, se cree que la escision comprende retirar una seccién microscopica
de estrato coérneo (es decir, la escision forma un microporo), permitiendo asi el acceso a fluidos corporales. En
algunos casos, se puede usar para la escision energia térmica, de radiofrecuencia y/o laser. En algunos casos, se
puede aplicar escision térmica usando un elemento calentador. La escision por radiofrecuencia se puede llevar a
cabo usando una frecuencia y energia capaces de calentar agua y/o tejido. También se puede usar un laser para
irradiar una zona de la piel para retirar una porcién. El calor se puede aplicar en impulsos de modo que exista un
gradiente de temperatura empinado esencialmente perpendicular a la superficie de la piel. Por ejemplo, se puede
aplicar una temperatura de al menos 100°C, al menos 200°C, al menos 300°C o al menos 400°C durante menos de
1 segundo, menos de 0,1 segundos, menos de 0,01 segundos, menos de 0,005 segundos o menos de 0,001
segundos.

El dispositivo puede comprender un componente de transferencia de sustancia en forma de un mecanismo para
tomar una muestra soélida de tejido. Por ejemplo, se puede adquirir una muestra sélida de tejido mediante métodos
tales como raspar la piel o cortar una porcién. El raspado puede comprender un accién de vaivén por la que se hace
que un instrumento raspe la superficie de la piel en dos o mas direcciones. El raspado también se puede efectuar
mediante una accion giratoria, por ejemplo paralela a la superficie de la piel y en una direccion (es decir, con un
rodillo) o paralela a la superficie de la piel y de un modo circular (es decir, con un instrumento taladrador). Un
mecanismo de corte puede comprender una hoja capaz de hacer una o mas incisiones y un mecanismo para retirar
una porcion de tejido (es decir, mediante succion o captacidon mecanica) o puede usar un mecanismo de pinza para
cortar una porcion de tejido. Un mecanismo de corte también puede funcionar mediante una accion de biopsia por
puncién. Por ejemplo, un dispositivo cilindrico hueco se puede hacer penetrar en la piel de modo que se pueda
retirar una muestra de biopsia por puncién cilindrica de tejido. Una muestra solida se puede analizar directamente o
se puede licuar antes del analisis. La licuefaccion puede comprender un tratamiento con disolventes organicos,
soluciones enzimaticas, tensioactivos, etc.

El dispositivo también puede contener una fuente de vacio. En algunos casos, la fuente de vacio es una que es
autonoma dentro del dispositivo, es decir, el dispositivo no necesita estar conectado a una fuente de vacio externa
(p- €j., un vacio central) durante el uso del dispositivo para recibir sangre desde la piel. Por ejemplo, la fuente de
vacio puede incluir una camara de vacio que tiene una presién menor que la presion atmosférica antes de que la
sangre (u otro fluido) sea recibida en el dispositivo, es decir, la camara de vacio esta a una "presion negativa" (esto
es, negativa con relacion a la presion atmosférica) o una "presion de vacio" (o solo que tiene un "vacio"). Por
ejemplo, la presion de vacio en la camara de vacio puede ser al menos aproximadamente 50 mm Hg, al menos
aproximadamente 100 mm Hg, al menos aproximadamente 150 mm Hg, al menos aproximadamente 200 mm Hg, al
menos aproximadamente 250 mm Hg, al menos aproximadamente 300 mm Hg, al menos aproximadamente 350 mm
Hg, al menos aproximadamente 400 mm Hg, al menos aproximadamente 450 mm Hg, al menos aproximadamente
500 mm Hg, al menos 550 mm Hg, al menos 600 mm Hg, al menos 650 mm Hg, al menos aproximadamente 700
mm Hg o al menos aproximadamente 750 mm Hg, es decir, por debajo de la presién atmosférica. Sin embargo, se
debe entender que también se pueden usar otras presiones y/o que se pueden usar diferentes métodos para
producir otras presiones (mayores que o menores que la presion atmosférica). Como ejemplos no limitativos, un
vacio externo o un dispositivo mecanico se puede usar como la fuente de vacio; diversos ejemplos adicionales se
analizan con detalle en la presente memoria.

Como un ejemplo no limitativo especifico, se puede usar un dispositivo para recibir fluido sin una energia externa y/o
una fuente de vacio. Ejemplos de tales dispositivos incluyen parches cutaneos, tiras, cintas, vendajes o similares.
Por ejemplo, un parche cutaneo puede ponerse en contacto con la piel de un paciente, y crearse un vacio a través
de un cambio en la conformacion de una porcion del parche cutaneo u otro dispositivo (p. €j., usando un polimero
con memoria de conformacion), que se puede usar para aportar y/o recibir fluido de la piel. Como un ejemplo
especifico, un polimero con memoria de conformaciéon se puede conformar para que sea plano a una primera
temperatura (p. €j., temperatura ambiente) pero curvo a una segunda temperatura (p. €j., temperatura corporal) y,
cuando se aplica a la piel, el polimero con memoria de conformacion se puede alterar de una conformacion plana a
una conformacion curva. Como otro ejemplo, se puede usar un dispositivo mecanico para crear el vacio. Por
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ejemplo, muelles, serpentines, una espuma de expansion (p. €j., desde un estado comprimido), un polimero con
memoria de conformacién, un metal con memoria de conformacion o similares pueden almacenarse en un estado
comprimido o arrollado al aplicarlos a un paciente, y a continuacion liberarse (p. €j., desenrollado, descompresion,
etc.), para crear mecanicamente el vacio.

Asi, en algunos casos, el dispositivo esta "premontado” con una fuente de vacio adecuada (p. €j., una camara de
vacio preevacuada); por ejemplo, el dispositivo puede aplicarse a la piel y activarse de algun modo para crear y/o
acceder a la fuente de vacio. En otro ejemplo mas, se puede usar una reaccidon quimica para crear un vacio, p. €j.,
una reaccion en la que se produce un gas, que se puede aprovechar para proporcionar la fuerza mecanica para
crear un vacio. En otro ejemplo mas, un componente del dispositivo puede ser capaz de crear un vacio en ausencia
de fuerza mecanica. En otro ejemplo, el dispositivo puede incluir un accionador de vacio autdbnomo, por ejemplo,
reaccionantes quimicos, una estructura deformable, un muelle, un pistén, etc.

El dispositivo puede ser capaz de crear una diferencia de presion (p. ej. un vacio). La diferencia de presién puede
ser creada por un regulador de presiéon. Segun se usa en la presente, el "regulador de presion" es un componente o
sistema controlador de presion capaz de crear una diferencia de presiéon entre dos o0 mas zonas. La diferencia de
presion debe ser al menos suficiente para impulsar el movimiento de fluido u otro material segun la divulgacion
analizada en la presente memoria, y las presiones absolutas en las dos 0 mas zonas no son importantes con tal de
que su diferencia sea apropiada y sus valores absolutos sean razonables para los propositos analizados en la
presente memoria. Por ejemplo, el regulador de presidon puede producir una presidon mayor que la presion
atmosférica en una zona, con relacién a una presion inferior en otra zona (presiéon atmosférica o alguna ofra
presién), donde la diferencia entre las presiones es suficiente para impulsar fluido segun la divulgacion. En otro
ejemplo, el regulador o controlador implicara una presion inferior a la presion atmosférica (un vacio) en una zona y
una presion superior en otra zona o zonas (presion atmosférica o una presion diferente) donde la diferencia entre las
presiones es suficiente para impulsar fluido segun la divulgacion. Siempre que se use "vacio" o "presiéon" en la
presente memoria, en relacion con un regulador de presion o una diferencia de presidon como se divulga en la
presente memoria, se debe entender que también se puede aplicar lo opuesto, como se entendera por los expertos
normales en la especialidad, es decir, una camara de vacio se puede reemplazar en muchos casos por una camara
de presiodn, para crear una diferencia de presién adecuada para impulsar el movimiento de fluido u otro material.

El regulador de presion puede ser una fuente de vacio externa (p. ej. un laboratorio, una clinica, un hospital, etc., un
conducto de vacio central o una bomba de vacio externa), un dispositivo mecanico, una camara de vacio, una
camara de vacio premontada o similares. En algunos casos, el vacio se puede crear manualmente, p. €j., al
manipular una bomba de jeringa, un émbolo o similares, o la presion baja se puede crear mecanicamente o
automaticamente, p. ej., usando una bomba de piston, una jeringa, un bulbo, un tubo de Venturi, succiéon manual
(boca), etc., o similares. En algunos casos, se pueden usar camaras de vacio, en las que el dispositivo contiene, p.
€j., regiones en las que existe un vacio o se puede crear (p. ej. una camara de volumen variable, un cambio en el
volumen de la cual afectara al vacio o la presién). Una camara de vacio puede incluir camaras o regiones
preevacuadas (es decir, premontadas), y/o accionadores autébnomos.

Un regulador de vacio (o presién) "auténomo" significa uno que esta asociado con (p. €j., sobre o dentro de) el
dispositivo, p. €j. uno que define una parte integral del dispositivo, o es un componente separado construido y
dispuesto para ser conectable especificamente a un dispositivo particular para formar una diferencia de presion (es
decir, no una conexién a una fuente externa de vacio tal como una linea de vacio central de hospital, clinica o
laboratorio, o una bomba de vacio adecuada para uso muy general). La fuente de vacio autébnoma se puede
accionar de algun modo para crear un vacio dentro del dispositivo. Por ejemplo, la fuente de vacio autonoma puede
incluir un piston, una jeringa, un dispositivo mecanico tal como una bomba de vacio capaz de crear un vacio dentro
del dispositivo, y/o productos quimicos u otros reaccionantes que pueden reaccionar para incrementar o disminuir la
presién que, con la ayuda de medios mecanicos u otros conducidos por la reaccion, pueden formar una diferencia de
presiéon asociada con un regulador de presion. La reaccion quimica también puede conducir el accionamiento
mecanico con o sin un cambio en la presién basado en la propia reacciéon quimica. Una fuente de vacio auténoma
también puede incluir una espuma expansible, un material con memoria de conformacion o similares.

Una categoria de un regulador de vacio o presidon auténomo divulgado en la presente memoria incluye reguladores
asistidos auténomos. Estos son reguladores que, con el accionamiento (p. €j., la pulsacién de un botén, o un
accionamiento automatico, p. €j., al retirar un envase o impulsar un dispositivo contra la piel), se forma un vacio o
una presién asociados con el dispositivo cuando la fuerza que presuriza o evaclia una camara no es la misma que la
fuerza de accionamiento. Ejemplos de reguladores asistidos autbnomos incluyen camaras evacuadas por la
expansion conducida por un muelle disparado por el accionamiento, la liberacion de un material con memoria de
conformaciéon o un material expansible durante el accionamiento, el inicio de una reacciéon quimica con el
accionamiento o similares.

Otra categoria de reguladores de vacio o presién autdbnomos como se divulgan en la presente memoria son
dispositivos que no estan necesariamente premontados con presién o vacio, pero que se pueden presurizar o
evacuar, p. €j. por un paciente, un profesional sanitario en un hospital o una clinica antes del uso, p. €j. al conectar
una camara del dispositivo a una fuente de vacio o presion. Por ejemplo, el paciente, u otra persona, puede accionar
el dispositivo para crear una presion o vacio dentro del dispositivo, por ejemplo, inmediatamente antes del uso del
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dispositivo.

El regulador de vacio o presion puede ser una camara de presion o vacio "premontada” en el dispositivo cuando se
usa (es decir, el dispositivo se puede proporcionar listo para ser usado por un paciente o0 médico con una region
evacuada sobre o dentro del dispositivo, sin la necesidad de ningun accionamiento para formar el vacio inicial). Un
regulador de camara de presién o vacio premontado, p. €j., puede ser una regién evacuada (con relacion a la
presion atmosférica) durante la fabricacion y/o en algun punto antes del punto en el que es usado por un paciente o
médico. Por ejemplo, una camara se evacua durante la fabricacion, o después de la fabricaciéon pero antes del
suministro del dispositivo al usuario, p. €j. el profesional clinico o el paciente. Por ejemplo, el dispositivo contiene una
camara de vacio que tiene un vacio de al menos aproximadamente 50 mm Hg, al menos aproximadamente 100 mm
Hg, al menos aproximadamente 150 mm Hg, al menos aproximadamente 200 mm Hg, al menos aproximadamente
250 mm Hg, al menos aproximadamente 300 mm Hg, al menos aproximadamente 350 mm Hg, al menos
aproximadamente 400 mm Hg, al menos aproximadamente 450 mm Hg, al menos aproximadamente 500 mm Hg, al
menos aproximadamente 550 mm Hg, al menos aproximadamente 600 mm Hg, al menos aproximadamente 650 mm
Hg, al menos aproximadamente 700 mm Hg o al menos aproximadamente 750 mm Hg por debajo de la presion
atmosférica.

Un dispositivo como se divulga en la presente memoria puede no tener una fuente de energia y/o vacio externa. En
algunos casos, el dispositivo se "precarga” con una fuente de vacio adecuada; por ejemplo, el dispositivo se puede
aplicar a la piel y activarse de algun modo para crear y/o acceder a la fuente de vacio. Como un ejemplo, un
dispositivo como se divulga en la presente memoria se puede poner en contacto con la piel de un paciente, y un
vacio creado a través de un cambio en la conformacion de una porcion del dispositivo (p. €j., usando un polimero
con memoria de conformacion), o el dispositivo puede contener una o mas camaras de vacio auténomas selladas,
donde un sello de atraviesa de algun modo para crear un vacio. Por ejemplo, al atravesar el sello, una camara de
vacio puede estar en comunicacion hidraulica con una aguja, que se puede usar para mover la piel hacia el
dispositivo, recibir fluido desde la piel, o similares.

Como otro ejemplo, un polimero con memoria de conformacién se puede conformar para que sea plano a una
primera temperatura (p. €j., temperatura ambiente) pero se curve a una segunda temperatura (p. ej., temperatura
corporal) y, cuando se aplica a la piel, el polimero con memoria de conformacion se puede alterar desde una
conformacion plana hasta una conformacion curvada, creando de ese modo un vacio. Como otro ejemplo mas, se
puede usar un dispositivo mecanico para crear el vacio. Por ejemplo, muelles, serpentines, una espuma de
expansion (p. ej., desde un estado comprimido), un polimero con memoria de conformacién, un metal con memoria
de conformacion o similares se pueden almacenar en un estado comprimido o arrollado liberado al aplicar a un
paciente, y a continuacion liberarse (p. €j., desenrollado, descompresion, etc.), para crear mecanicamente el vacio.
Ejemplos no limitativos de polimeros y metales con memoria de conformacion incluyen Nitinol, composiciones de
oligo(e-caprolactona)diol y oligo(p-dioxanona)diol cristalizable, o composiciones de oligo[dimetacrilato de (e-
caprolactona)] y acrilato de n-butilo.

En otro ejemplo mas, se puede usar una reaccion quimica para crear un vacio, p. €j., una reacciéon en la que se
produce un gas, que se puede aprovechar para proporcionar la fuerza mecanica para crear un vacio. El dispositivo
se puede usar para crear un vacio automaticamente, una vez activado, sin ninguin control externo por el usuario.

También se divulga en la presente memoria que el dispositivo contiene una camara de vacio que también se usa
como una camara de almacenamiento para recibir en el dispositivo sangre u otro fluido recibido del paciente. Por
ejemplo, sangre recibida del paciente a través o mediante un componente de transferencia de sustancia puede
entrar en la camara de vacio debido a su presion negativa (es decir, debido a que la camara tiene una presion
interna menor que la presion atmosférica), y opcionalmente almacenarse en la camara de vacio para uso posterior.
Un ejemplo no limitativo se ilustra en la Fig. 3. En esta figura, el dispositivo 600 contiene la camara 610 de vacio,
que estd conectada al componente 620 de transferencia de sustancia (que puede ser, p. €j., una o mas
microagujas). Al activar la camara 610 de vacio (p. €j., usando el accionador 660, segun se analiza posteriormente),
la camara 610 de vacio se puede poner en comunicacion hidraulica con el componente 620 de transferencia de
sustancia. Segun esto, el componente 620 de transferencia de sustancia puede hacer que se aplique una presion
negativa a la piel del paciente, por ejemplo, debido a la presion interna dentro de la camara 610 de vacio. Segun
esto, el fluido (p. €j., sangre) que sale de la piel a través del componente 620 de transferencia de sustancia puede
extraerse al dispositivo y a la camara 610 de vacio, p. €j., a través del conducto 612. A continuacion, el fluido
recogido por el dispositivo se puede analizar dentro del dispositivo o retirarse del dispositivo para analisis,
almacenamiento, etc.

Sin embargo, el dispositivo puede incluir camaras de vacio y camaras de almacenamiento separadas (p. €j.,
camaras para almacenar fluido tal como sangre procedente del paciente). La camara de vacio y las camaras de
almacenamiento pueden estar en comunicacion hidraulica, y pueden tener cualquier disposicion adecuada. Se
puede usar el vacio procedente de la camara de vacio, al menos en parte, para recibir fluido desde la piel, que a
continuacion se dirige a una camara de almacenamiento, p. €j., para el analisis o uso posterior, por ejemplo, como
se analiza posteriormente. Como un ejemplo, la sangre puede ser recibida en el dispositivo, fluyendo hacia una
camara de vacio, pero se puede evitar que el fluido entre en la camara de vacio. Por ejemplo, se puede usar un
material permeable al gas pero no a un liquido tal como sangre. Por ejemplo, el material puede ser una membrana
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tal como una membrana hidréfila o hidréfoba que tiene una porosidad adecuada, una estructura porosa, una frita
ceramica porosa, una interfaz soluble (p. €j., formada por una sal o un polimero, etc.), o similares.

También se divulga en la presente memoria que el componente de transferencia de sustancia se puede fijar sobre
un accionador de despliegue. En algunos casos, el accionador de despliegue puede llevar el componente de
transferencia de sustancia hasta la piel y, en ciertos casos, insertar el componente de transferencia de sustancia en
la piel. Por ejemplo, el componente de transferencia de sustancia se puede mover mecanicamente, eléctricamente
(p- €j., con la ayuda de un servomecanismo, que puede esta controlado informaticamente), neumaticamente, a
través de un pistén, un tornillo, una asociacién mecanica o similares.

Segun se menciona, la sangre u otros fluidos corporales se pueden almacenar dentro del dispositivo para uso y/o
analisis posterior. Por ejemplo, el dispositivo se puede unir a un aparato externo adecuado capaz de analizar una
porcioén del dispositivo (p. €j., que contiene el fluido), y/o el aparato externo puede retirar al menos algo de la sangre
u otro fluido del dispositivo para el analisis y/o el almacenamiento posteriores. En algunos casos, sin embargo, al
menos parte del analisis puede ser realizado por el propio dispositivo, p. €., usando uno o mas sensores, etc.,
contenidos dentro del dispositivo.

Un dispositivo como se divulga en la presente memoria se puede transportar a otro lugar para el analisis. En algunos
casos, el dispositivo puede incluir un anticoagulante o un agente estabilizante contenido dentro del dispositivo, p. €j.,
dentro de una camara de almacenamiento para el fluido. Asi, por ejemplo, un fluido tal como sangre recibido de la
piel se puede aportar a una camara (p. €j., una camara de almacenamiento) dentro del dispositivo, a continuacion, el
dispositivo o una porciéon del dispositivo (p. ej., un moédulo) se puede transportar a otro lugar para el analisis. Puede
usarse cualquier forma de transporte, p. €j., por correo.

Ejemplos no limitativos de diversos dispositivos divulgados en la presente memoria se muestran en la Fig. 1. En la
Fig. 1A, el dispositivo 90 se usa para recibir un fluido de un paciente cuando el dispositivo se pone sobre la piel de
un paciente. El dispositivo 90 incluye el sensor 95 y el componente 92 de transferencia de sustancia, p. €j., una
aguja, una microaguja, etc., segun se analiza en la presente memoria. En comunicacion hidraulica con el
componente 92 de transferencia de sustancia a través del canal 99 hidraulico esta la camara 97 de percepcion. La
camara 97 de percepcion puede contener agentes tales como particulas, enzimas, colorantes, etc., para analizar
fluidos corporales, tales como fluido intersticial o sangre. En algunos casos, el fluido se puede recibir usando el
componente 92 de transferencia de sustancia mediante un vacio, por ejemplo, un vacio auténomo contenido dentro
del 90. Opcionalmente, el dispositivo 90 también contiene una pantalla 94 y componentes 93 electronicos asociados,
pilas u otras fuentes de energia, etc., que se pueden usar para presentar las lecturas del sensor obtenidas a través
del sensor 95. Ademas, el dispositivo 90 también puede contener opcionalmente la memoria 98, trasmisores para
transmitir una sefal indicativa del sensor 95 a un receptor, etc.

En el ejemplo mostrado en la Fig. 1A, el dispositivo 90 puede contener una fuente de vacio (no mostrada) que es
auténoma dentro del dispositivo 90, aunque, la fuente de vacio puede ser externa al dispositivo 90. (En otros casos
adicionales, se pueden usar otros sistemas para aportar y/o recibir fluido de la piel, como se analiza en la presente
memoria.) Después de colocarse sobre la piel de un paciente, la piel puede ser atraida ascendentemente hacia un
rebaje que contiene el transportador de fluido 92, por ejemplo, al exponerla a la fuente de vacio. El acceso a la
fuente de vacio se puede controlar mediante cualquier método adecuado, p. €j., al perforar un sello o un tabique; al
abrir una valvula o mover una compuerta, etc. Por ejemplo, al activar el dispositivo 90, p. €j., por el paciente,
remotamente, automaticamente, etc., la fuente de vacio se puede poner en comunicacion hidraulica con el rebaje de
modo que la piel sea atraida hacia el rebaje debido al vacio. La piel atraida al rebaje puede entrar en contacto con
un objeto de insercion en la piel (p. €j., agujas solidas o huecas), que, en algunos casos, puede perforar la piel y
permitir que un fluido se aporte y/o se reciba de la piel. Un objeto de insercién en la piel puede accionarse y moverse
ascendentemente para entrar en contacto con la piel, y opcionalmente retraerse después del uso.

Otro ejemplo no limitativo de un dispositivo se muestra en la Fig. 1B. Esta figura ilustra un dispositivo util para
aportar un fluido al paciente. El dispositivo 90 en esta figura incluye el componente 92 de transferencia de sustancia,
p. €j., incluyendo una aguja, una microaguja, etc., como se analiza en la presente memoria. En comunicacion
hidraulica con el componente 92 de transferencia de sustancia a través del canal 99 hidraulico esta la camara 97,
que puede contener un farmaco u otro agente para ser aportado al paciente. En algunos casos, el fluido se puede
aportar con un controlador de presion, y/o recibir usando el componente 92 de transferencia de sustancia 92
mediante un vacio, por ejemplo, un vacio autbnomo contenido dentro del dispositivo 90. Por ejemplo, al crear un
vacio, la piel puede ser atraida ascendentemente hacia el componente 92 de transferencia de sustancia, y el
componente 92 de transferencia de sustancia puede perforar la piel. El fluido procedente de la camara 97 puede
aportarse a continuacion a la piel a través del canal 99 para fluido y el componente 92 de transferencia de sustancia.
Opcionalmente, el dispositivo 90 también contiene una pantalla 94 y componentes 93 electronicos asociados, pilas u
otras fuentes de energia, etc., que se pueden usar para controlar el aporte de fluido a la piel. Ademas, el dispositivo
90 también puede contener opcionalmente la memoria 98, trasmisores para transmitir una sefal indicativa del
dispositivo 90 o el aporte de fluido a un receptor, etc.

Otro ejemplo no limitativo mas de un dispositivo como se divulga en la presente memoria se muestra en la Fig. 2. La
Fig. 2A ilustra una vista del dispositivo (con la cubierta retirada), mientras que la Fig. 2B ilustra esquematicamente el
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dispositivo en seccion transversal. En la Fig. 2B, el dispositivo 50 incluye un aguja 52 contenida dentro de un rebaje
55. La aguja 52 puede ser solida o hueca. El dispositivo 50 también incluye una camara 60 de vacio auténoma, que
envuelve la porcion central del dispositivo en la que estan situados la aguja 52 y el rebaje 55. Un canal 62 conecta la
camara 60 de vacio con el rebaje 55, separado por un papel metalizado o una membrana 67. También se muestra
en el dispositivo 50 el boton 58. Cuando se pulsa, el botéon 58 rompe el papel metalizado 67, conectando de ese
modo la camara 50 de vacio con el rebaje 55, creando un vacio en el rebaje 55. El vacio se puede usar, por ejemplo,
para atraer piel al rebaje 55, preferiblemente de modo que entre en contacto con la aguja 52 y perfore la superficie,
obteniendo de ese modo acceso a un fluido interno. El fluido se puede controlar, por ejemplo, controlando el tamafio
de la aguja 52, y de ese modo la profundidad de penetracion. Por ejemplo, la penetracion se puede limitar a la
epidermis, p. €j., para recoger fluido intersticial, o a la dermis, p. €j., para recoger sangre. En algunos casos, el vacio
también se puede usar para asegurar al menos parcialmente el dispositivo 50 sobre la superficie de la piel, y/o para
ayudar a la recepcion de fluido desde la piel. Por ejemplo, el fluido puede fluir al canal 62 bajo la accion del vacio, y
opcionalmente al sensor 61, p. €j., para la deteccion de un analito contenido dentro del fluido. Por ejemplo, el sensor
61 puede producir un cambio de color si esta presente un analito, o producir de otro modo una sefial detectable.

Se pueden afadir otros componentes al ejemplo del dispositivo ilustrado en la Fig. 2 . Por ejemplo, el dispositivo 50
puede contener una cubierta, pantallas, orificios, transmisores, sensores, canales tales como canales
microhidraulicos, camaras, y/o diversos componentes electronicos, p. €j., para controlar o verificar el transporte de
fluido hacia o desde el dispositivo 50, para determinar un analito presente dentro de un fluido aportado y/o recibido
de la piel, para determinar el estado del dispositivo, para presentar o transmitir informacion relativa al dispositivo y/o
los analitos, o similares, como se analiza con mas detalle en la presente memoria. Como otro ejemplo, el dispositivo
50 puede contener un adhesivo, p. €j., sobre la superficie 54, para la adhesién del dispositivo a la piel.

Otro ejemplo no limitativo mas se ilustra con referencia a la Fig. 2C. En este ejemplo, el dispositivo 500 incluye una
estructura de soporte 501 de despliegue, y un componente 503 asociado de transferencia de sustancia. El
componente 503 de transferencia de sustancia incluye una pluralidad de agujas o microagujas 505, aunque también
se pueden usar otros objetos de insercion en la piel o activadores de flujo como se analiza en la presente memoria.
También se muestra en la Fig. 2C el sensor 510, conectado a través de los canales 511 al rebaje 508 que contiene
las agujas o microagujas 505. La camara 513 puede ser una camara de vacio auténoma, y la camara 513 puede
estar en comunicacion hidraulica con el rebaje 508 a través del canal 511, por ejemplo, cuando se controla mediante
un controlador o un accionador (no mostrado). En esta figura, el dispositivo 500 también contiene la pantalla 525,
que esta conectada al sensor 510 a través de la conexion 522 eléctrica. Como un ejemplo de uso del dispositivo
500, cuando se extrae fluido desde la piel (p. €j., sangre, fluido intersticial, etc.), el fluido puede fluir a través del
canal 511 para ser determinado por el sensor 510, p. €j., debido a la accién del vacio procedente de la camara 513
de vacio. En algunos casos, el vacio se usa, por ejemplo, para atraer piel al rebaje 508, preferiblemente de modo
que entre en contacto con las agujas o microagujas 505 y perfore la superficie de la piel para obtener acceso a un
fluido interno del paciente, tal como sangre o fluido intersticial, etc. El fluido se puede controlar, por ejemplo, al
controlar el tamafo de la aguja 505, y de ese modo la profundidad de penetracion. Por ejemplo, la penetracion
puede estar limitada a la epidermis, p. €j., para recoger fluido intersticial, o a la dermis, p. €j., para recoger sangre. Al
determinar el fluido y/o un analito presente o que se piensa que esta presente dentro del fluido, un microprocesador
u otro controlador puede presentar en la pantalla 525 una sefial adecuada. Como se analiza posteriormente, se
muestra una pantalla en esta figura solamente a modo de ejemplo; en otros casos, puede no estar presente una
pantalla, o se pueden usar otras sefiales, por ejemplo, luces, olor, sonido, tacto, sabor, o similares.

El dispositivo puede ser un dispositivo eléctrico y/o a mecanico aplicable o fijable a la superficie de la piel, p. €j.,
usando adhesivo, u otras técnicas tales como las descritas en la presente memoria. El adhesivo puede ser
permanente o temporal, y se puede usar para fijar el dispositivo a la superficie de la piel. El adhesivo puede ser
cualquier adhesivo adecuado, por ejemplo, un adhesivo piezosensible, un adhesivo de contacto, un adhesivo
permanente, un hidrogel, un cianoacrilato, una cola, una goma, adhesivos de fusiéon en caliente, una resina
epoxidica, o similares. En algunos casos, el adhesivo se elige para que sea biocompatible o hipoalergénico.

El dispositivo se puede mantener mecanicamente a la piel, por ejemplo, el dispositivo puede incluir elementos
mecanicos tales como tiras, correas, hebillas, cuerdas, lazos, bandas elasticas, o similares. Por ejemplo, un tira
puede enrollarse alrededor del dispositivo para mantener el dispositivo en su lugar contra la piel del paciente. Se
puede usar una combinacion de estas y/u otras técnicas. Como un ejemplo no limitativo, el dispositivo se puede fijar
al brazo o la pierna de un paciente usando adhesivo y una tira.

No obstante, al menos una parte del dispositivo se puede insertar en la piel, por ejemplo, mecanicamente. Por
ejemplo, el dispositivo puede incluir un cortador, tal como una aguja hipodérmica, una hoja de cuchilla, un elemento
de perforacion (p. e€j., una aguja solida o hueca), o similares, tal como se ha analizado en la presente memoria. En
algunos casos, el dispositivo puede comprender un cortador capaz de cortar o perforar la superficie de la piel. El
cortador puede comprender cualquier mecanismo capaz de crear un camino para un fluido dentro de la piel, p. €j., a
través del cual los fluidos se pueden aportar a la piel y/o eliminar de esta. Por ejemplo, el cortador puede
comprender una aguja hipodérmica, una hoja de cuchilla, un elemento de perforacion (p. €j., una aguja solida o
hueca), o similares, que se puede aplicar a la piel con el fin de crear un conducto adecuado para la recepcion de
fluido desde la piel. Se puede utilizar un cortador para crear dicho camino y eliminarlo, a continuacion el fluido se
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elimina por medio de este camino utilizando cualquier técnica adecuada. El cortador puede permanecer en su lugar
dentro de la piel y el fluido se puede extraer a través de un conducto dentro del cortador.

Cualquiera de las disposiciones descritas en la presente memoria se puede proporcionar cerca de un paciente, por
ejemplo en o cerca de la piel de un paciente. La activacion de los dispositivos se puede llevar a cabo de una
variedad de modos. Un dispositivo puede aplicarse a un paciente y una region del dispositivo activarse (p. €.,
empujarse, presionarse o golpearse ligeramente por un usuario) para inyectar una aguja o una microaguja a fin de
acceder al fluido intersticial. La misma accion de golpeo ligero o empuje o una diferente puede activar una fuente de
vacio, abrir y/o cerrar una o mas de una variedad de valvulas, o similares. El dispositivo puede ser uno simple que
se aplica a la piel y funciona automaticamente (donde, p. €j., la aplicacion a la piel accede al fluido intersticial y atrae
el fluido intersticial hacia una region de analisis) o el dispositivo se puede aplicar a la piel y un golpeo ligero u otra
activacion puede hacer que el fluido fluya a través de la administracion de una aguja o una microaguja, la apertura
de una valvula, la activacion de vacio, o cualquier combinacion. Cualquier nimero de protocolos de activacion puede
ser llevado a cabo por un usuario repetidamente empujando o golpeando ligeramente una zona o activando
selectivamente, secuencialmente y/o periddicamente una variedad de conmutadores. En otra disposicion, la
activacion de agujas o microagujas, la creacion de ampollas de succion, la apertura y/o el cierre de valvulas, y otras
técnicas para facilitar uno o mas analisis se pueden llevar a cabo electronicamente o de otros modos facilitados por
el paciente o por una entidad de control externa. Por ejemplo, se puede proporcionar un dispositivo o parche cerca
de la piel de un paciente y una sefial de radiofrecuencia, electromagnética u otra puede ser proporcionada por un
controlador cercano o una fuente distante para activar cualquiera de las agujas, los dispositivos para formar
ampollas, las valvulas u otros componentes de los dispositivos descritos de modo que se pueda llevar a cabo
cualquier ensayo o ensayos segun se desee.

Se puede aportar fluido al paciente, y tales fluidos pueden contener materiales Utiles para el aporte, p. €j., que
forman al menos una porcion del fluido, disueltos dentro del fluido, transportados por el fluido (p. €j., suspendidos o
dispersados), o similares. Ejemplos de materiales adecuados incluyen, pero no se limitan a, particulas tales como
microparticulas o nanoparticulas, un producto quimico, un farmaco o un agente terapéutico, un agente de
diagnéstico, un excipiente, o similares.

Segun se usa en la presente memoria, el término "fluido" se refiere generalmente a una sustancia que tiende a fluir y
adaptarse al contorno de su recipiente. Tipicamente, los fluidos son materiales que son incapaces de soportar un
esfuerzo de cizalladura estatico y, cuando se aplica esfuerzo de cizalladura, el fluido experimenta una distorsion
continua y permanente. El fluido puede tener cualquier viscosidad adecuada que permita al menos algun flujo del
fluido. Ejemplos no limitativos de fluidos incluyen liquidos y gases, pero también pueden incluir particulas sélidas que
fluyen libremente, fluidos viscoelasticos, y similares. Por ejemplo, el fluido puede incluir una matriz o un gel fluidos,
p. €j., formados por una material biodegradable y/o biocompatible tal como poli(acido lactico), poli(acido glicolico),
polo(acido lactico-co-glicdlico), etc., u otros materiales similares.

En algunos casos, los fluidos u otros materiales aportados al paciente se pueden usar para la indicacion de una
condiciéon pasada, presente y/o futura del paciente. Asi, la condicién del paciente que se va a determinar puede ser
una que exista actualmente en el paciente, y/o una que no exista actualmente, pero a la que el paciente es sensible
o de otro modo tiene un riesgo incrementado para esa condicion. La condicidon puede ser una condicion médica, p.
€j., diabetes o cancer, u otras condiciones fisioldgicas, tales como deshidratacion, embarazo, uso de drogas ilegales,
o similares. Los materiales pueden incluir un agente de diagnostico, por ejemplo, uno que puede determinar un
analito dentro del paciente, p. €j., uno que es un marcador de un estado patolégico. Como un ejemplo no limitativo
especifico, el material aportado a la piel, p. €j., a la dermis o la epidermis, a una regién de acumulacion de fluido,
etc., de un paciente puede incluir una particula que incluye un anticuerpo dirigido a un marcador producido por
bacterias.

En otros casos, sin embargo, los materiales aportados al paciente se pueden usar para determinar condiciones que
son externas al paciente. Por ejemplo, los materiales pueden contener entidades de reaccion capaces de reconocer
patégenos u ofras condiciones ambientales que rodean al paciente, por ejemplo, un anticuerpo capaz de reconocer
un patégeno (o marcador de patégeno) externo.

El dispositivo como se divulga en la presente memoria puede ser de un tamafo relativamente pequefio. El
dispositivo puede tener un tamafio tal que sea utilizable y/o transportable por un paciente. Por ejemplo, el dispositivo
puede ser autdbnomo, no necesitando hilos eléctricos, cables, tubos, elementos estructurales externos u otro soporte
externo. El dispositivo se puede colocar sobre cualquier zona del paciente, por ejemplo, sobre un brazo o una
pierna, sobre la espalda, sobre el abdomen, etc. Segun se menciona, el dispositivo se puede fijar o mantener sobre
la superficie de la piel usando cualquier técnica adecuada, p. €j., usando adhesivos, elementos mecanicos tales
como tiras, correas, hebillas, cuerdas, lazos, bandas elasticas, o similares. En algunos casos, el dispositivo se puede
colocar sobre el paciente de modo que el paciente sea capaz de moverse (p. €j., andar, hacer ejercicio, escribir a
magquina, escribir a mano, beber, comer, ir al bafio, etc.) mientras utiliza el dispositivo. Por ejemplo, el dispositivo
puede tener una masa y/o dimensiones tales que el paciente sea capaz de utilizar el dispositivo durante al menos
aproximadamente 5 minutos, y en algunos casos durante periodos de tiempo mas largos, p. €j., al menos
aproximadamente 10 minutos, al menos aproximadamente 15 minutos, al menos aproximadamente 30 minutos, al
menos aproximadamente 45 minutos, al menos aproximadamente 1 hora, al menos aproximadamente 3 horas, al
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menos 5 horas, al menos aproximadamente 8 horas, al menos aproximadamente 1 dia, al menos aproximadamente
2 dias, al menos aproximadamente 4 dias, al menos aproximadamente 1 semana, al menos aproximadamente 2
semanas, al menos aproximadamente 4 semanas, etc.

El dispositivo puede ser relativamente ligero. Por ejemplo, el dispositivo puede tener una masa de no mas de
aproximadamente 1 kg, no mas de aproximadamente 300 g, no mas de aproximadamente 150 g, no mas de
aproximadamente 100 g, no mas de aproximadamente 50 g, no mas de aproximadamente 30 g, no mas de
aproximadamente 25 g, no mas de aproximadamente 20 g, no mas de aproximadamente 10 g, no mas de
aproximadamente 5 g o no mas de aproximadamente 2 g. Por ejemplo, el dispositivo puede tener una masa de entre
aproximadamente 2 g y aproximadamente 25 g, una masa de entre aproximadamente 2 g y aproximadamente 10 g,
una masa de entre 10 g y aproximadamente 50 g, una masa de entre aproximadamente 30 g y aproximadamente
150 g, etc.

El dispositivo, en algunos casos, puede ser relativamente pequefio. Por ejemplo, el dispositivo puede estar
construido y dispuesto para estar relativamente cerca de la piel. Asi, por ejemplo, el dispositivo puede tener una
dimension vertical mayor que se extiende desde la piel del paciente cuando el dispositivo esta colocado sobre la piel,
de no mas de aproximadamente 25 cm, no mas de aproximadamente 10 cm, no mas de aproximadamente 7 cm, no
mas de aproximadamente 5 cm, no mas de aproximadamente 3 cm, no mas de aproximadamente 2 cm, no mas de
aproximadamente 1 cm, no mas de aproximadamente 8 mm, no mas de aproximadamente 5 mm, no mas de
aproximadamente 3 mm, no mas de aproximadamente 2 mm, no mas de aproximadamente 1 mm o no mas de
aproximadamente 0,5 mm. En algunos casos, el dispositivo puede tener una dimension vertical mayor de entre
aproximadamente 0,5 cm y aproximadamente 1 cm, entre aproximadamente 2 y aproximadamente 3 cm, entre
aproximadamente 2,5 cm y aproximadamente 5 cm, entre aproximadamente 2 cm y aproximadamente 7 cm, entre
aproximadamente 0,5 mm y aproximadamente 7 cm, etc.

El dispositivo puede tener un tamafo relativamente pequefio. Por ejemplo, el dispositivo puede tener una dimension
lateral mayor (p. €j., paralela a la piel) de no mas de aproximadamente 25 cm, no mas de aproximadamente 10 cm,
no mas de aproximadamente 7 cm, no mas de aproximadamente 5 cm, no mas de aproximadamente 3 cm, no mas
de aproximadamente 2 cm o no mas de aproximadamente 1 cm. En algunos casos, el dispositivo puede tener una
dimension lateral mayor de entre aproximadamente 0,5 cm y aproximadamente 1 cm, entre aproximadamente 2 y
aproximadamente 3 cm, entre aproximadamente 2,5 cm y aproximadamente 5 cm, entre aproximadamente 2 cm y
aproximadamente 7 cm, etc.

También son posibles combinaciones de estas y/u otras dimensiones. Como ejemplos no limitativos, el dispositivo
puede tener una dimension lateral mayor de no mas de aproximadamente 5 cm, una dimension vertical mayor de no
mas de aproximadamente 1 cm y una masa de no mas de aproximadamente 25 g; o el dispositivo puede tener una
dimension lateral mayor de no mas de aproximadamente 5 cm, una dimensiéon vertical mayor de no mas de
aproximadamente 1 cm y una masa de no mas de aproximadamente 25 g; etc.

El dispositivo se puede activar, por ejemplo, al pulsar un botén, presionar un conmutador, mover un cursor, girar un
dial, o similares. El paciente, y/u otra persona, puede activar el activador del dispositivo. En algunos casos, el
dispositivo se puede activar remotamente. Por ejemplo, un profesional sanitario puede enviar una sefal
electromagnética que es recibida por el dispositivo a fin de activar el dispositivo, p. €j., una sefial inalambrica, una
senal de radio, etc.

El dispositivo puede incluir canales tales como canales microhidraulicos, que se pueden usar para aportar y/o recibir
fluidos y/u otros materiales hacia dentro de o desde la piel. En algunos casos, los canales microhidraulicos estan en
comunicacion hidraulica con un componente de transferencia de sustancia que se usa para aportar y/o recibir fluidos
hacia o desde la piel. Por ejemplo, el dispositivo puede incluir una aguja hipodérmica que se puede insertar en la
piel, y el fluido puede aportarse al interior de la piel a través de la aguja y/o recibirse desde la piel a través de la
aguja. El dispositivo también puede incluir uno o mas canales microhidraulicos para contener fluido para el aporte a
la aguja, p. €j., desde una fuente de fluido, y/o para recibir fluido desde la piel, p. €j., para el aporte a una camara
analitica dentro del dispositivo, a un depdsito para un analisis posterior, o similares.

En algunos casos, puede estar presente mas de una camara dentro del dispositivo y, en algunos casos, algunas o
todas las camaras pueden estar en comunicacion hidraulica, p. e€j., a través de canales tales como canales
microhidraulicos. En diversas realizaciones, puede estar presente una variedad de camaras y/o canales dentro del
dispositivo, dependiendo de la aplicacion. Por ejemplo, el dispositivo puede contener camaras para percibir un
analito, camaras para contener reactivos, camaras para controlar la temperatura, camaras para controlar el pH u
otras condiciones, camaras para crear o amortiguar la presion o el vacio, camaras para controlar o moderar el flujo
de fluido, camaras de mezcladura, o similares.

Asi, el dispositivo puede incluir un canal microhidraulico. Segun se usa en la presente memoria, "microhidraulico”,
"microscopico”, "microescala”, el prefijo "micro-" (por ejemplo, como en "microcanal") y similares se refiere
generalmente a elementos o articulos que tienen anchuras o diametros de menos de aproximadamente 1 mm, y
menos de aproximadamente 100 micras (micrometros) en algunos casos. Se pueden usar canales mayores de, o
junto con, los canales microhidraulicos para cualquiera de los ejemplos analizados en la presente memoria. Por
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ejemplo, se pueden usar en algunos casos canales que tienen anchuras o diametros de menos de aproximadamente
10 mm, menos de aproximadamente 9 mm, menos de aproximadamente 8 mm, menos de aproximadamente 7 mm,
menos de aproximadamente 6 mm, menos de aproximadamente 5 mm, menos de aproximadamente 4 mm, menos
de aproximadamente 3 mm o menos de aproximadamente 2 mm. En algunos casos, el elemento o articulo incluye
un canal a través del cual puede fluir un fluido. Las anchuras especificadas pueden ser una anchura menor (es decir
una anchura como la especificada donde, en esa posicién, el articulo puede tener una anchura mayor en una
dimension diferente), o una anchura mayor (es decir, donde, en esa posicion, el articulo tiene una anchura que no es
mayor que la especificada, pero puede tener una longitud que es mayor). Asi, por ejemplo, el canal microhidraulico
puede tener una dimension transversal (p. ej., perpendicular a la direccion del flujo de fluido en el canal
microhidraulico) media de menos de aproximadamente 1 mm, menos de aproximadamente 500 micras, menos de
aproximadamente 300 micras o menos de aproximadamente 100 micras. En algunos casos, el canal microhidraulico
puede tener un diametro medio de menos de aproximadamente 60 micras, menos de aproximadamente 50 micras,
menos de aproximadamente 40 micras, menos de aproximadamente 30 micras, menos de aproximadamente 25
micras, menos de aproximadamente 10 micras, menos de aproximadamente 5 micras, menos de aproximadamente
3 micras o menos de aproximadamente 1 micra.

Un "canal", segun se usa en la presente memoria, significa una forma sobre o en un articulo (p. €j., un sustrato) que
al menos parcialmente dirige el flujo de un fluido. En algunos casos, el canal puede estar formado, al menos en
parte, por un componente individual, p. ej. un sustrato mordentado o una unidad moldeada. El canal puede tener
cualquier conformacion transversal, por ejemplo, circular, ovalada, triangular, irregular, cuadrada o rectangular (que
tiene cualquier relacion de dimensiones), o similares, y puede estar cubierto o descubierto (es decir, abierto al
entorno externo que rodea el canal). Cuando el canal esta completamente cubierto, al menos una porcion del canal
puede tener una seccion transversal que estd completamente encerrada, y/o todo el canal puede estar
completamente encerrado a lo largo de toda su longitud con la excepcion de su entrada y salida.

Un canal puede tener cualquier relacion de dimensiones, p. €j., una relacion de dimensiones (longitud a dimension
media de la seccion transversal) de al menos aproximadamente 2:1, mas tipicamente al menos aproximadamente
3:1, al menos aproximadamente 5:1, al menos aproximadamente 10:1, etc. Segun se usa en la presente memoria,
una "dimension de la seccion transversal", en referencia a un canal hidraulico o microhidraulico, se mide en una
direccion generalmente perpendicular al flujo de fluido dentro del canal. Un canal incluira generalmente
caracteristicas que facilitan el control sobre el transporte de fluido, p. ej., caracteristicas estructurales y/o
caracteristicas fisicas o quimicas (hidrofobia frente a hidrofilia) y/u otras caracteristicas que pueden ejercer una
fuerza (p. ej., una fuerza de contencion) sobre un fluido. El fluido dentro del canal puede llenar parcialmente o
completamente el canal. En algunos casos, el fluido puede ser un fluido contenido o confinado de algin modo dentro
del canal o una porcién del canal, por ejemplo, usando la tension superficial (p. €j., de modo que el fluido se
mantenga dentro del canal dentro de un menisco, tal como un menisco céncavo o convexo). En un articulo o
sustrato, alguno de (o todos) los canales puede ser de un tamarfio particular o menor, por ejemplo, teniendo una
dimension mayor perpendicular al flujo de fluido de menos de aproximadamente 5 mm, menos de aproximadamente
2 mm, menos de aproximadamente 1 mm, menos de aproximadamente 500 micras, menos de aproximadamente
200 micras, menos de aproximadamente 100 micras, menos de aproximadamente 60 micras, menos de
aproximadamente 50 micras, menos de aproximadamente 40 micras, menos de aproximadamente 30 micras, menos
de aproximadamente 25 micras, menos de aproximadamente 10 micras, menos de aproximadamente 3 micras,
menos de aproximadamente 1 micra, menos de aproximadamente 300 nm, menos de aproximadamente 100 nm,
menos de aproximadamente 30 nm o menos de aproximadamente 10 nm o menor en algunos casos. El canal puede
ser un capilar.

En algunos casos, el dispositivo puede contener una o mas camaras o depositos para contener fluido. En algunos
casos, las camaras pueden estar en comunicacion hidraulica con uno o mas transportadores de fluido y/o uno o mas
canales microhidraulicos. Por ejemplo, el dispositivo puede contener una camara para recoger fluido recibido de un
paciente (p. €j., para almacenamiento y/o analisis posterior), una camara para contener un fluido para el aporte al
paciente (p. €j., sangre, solucién salina, que contiene opcionalmente farmacos, hormonas, vitaminas, agentes
farmacéuticos, o similares), etc.

Después de la recepcion fluido en el dispositivo, el dispositivo, o una porciéon del mismo, puede ser retirado de la piel
del paciente, p. ej., por el paciente o por otra persona. Por ejemplo, se puede retirar todo el dispositivo, o se puede
retirar del dispositivo una porcion del dispositivo que contiene el depdsito de almacenamiento, y opcionalmente
reemplazarse por otro depdsito de almacenamiento. Asi, por ejemplo, el dispositivo puede contener dos o mas
modulos, por ejemplo, un primer médulo que es capaz de provocar la recepcion de fluido desde la piel hacia un
depdsito de almacenamiento, y un segundo médulo que contiene el médulo de almacenamiento. En algunos casos,
el moédulo que contiene el depdsito de almacenamiento se puede retirar del dispositivo. Otros ejemplos de médulos y
sistemas modulares se analizan posteriormente; otros ejemplos se analizan en la Solicitud Provisional de Patente de
EE. UU. N° de Serie 61/256.931, presentada el 30 de octubre de 2009, titulada "Modular Systems for Application to
the Skin".

A continuacion, el fluido recibido se puede enviar a un entorno clinico y/o de laboratorio, p. €j., para analisis. Todo el

dispositivo se puede enviar al entorno clinico y/o de laboratorio; en otros casos, sin embargo, solo una porcion del

dispositivo (p. €j., un moédulo que contiene un depdsito de almacenamiento que contiene el fluido) se puede enviar al
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entorno clinico y/o de laboratorio. En algunos casos, el fluido se puede transportar usando cualquier técnica
adecuada (p. €j., por correo, a mano, etc.). En ciertos casos, el paciente puede entregar el fluido al personal
apropiado en una visita clinica. Por ejemplo, un médico puede prescribir un dispositivo como el analizado
anteriormente para el uso por un paciente y, en la siguiente visita médica, el paciente puede entregar al médico el
fluido recibido, p. €j., contenido dentro de un dispositivo o médulo.

Como se divulga en la presente memoria, se puede usar una variedad de materiales y métodos para formar el
dispositivo, p. €j., canales microhidraulicos, camaras, etc. Por ejemplo, diversos componentes de la invencion
pueden estar hechos de materiales sélidos, en los que los canales se pueden formar a través de microlabrado,
procedimientos de deposicion de peliculas tales como revestimiento giratorio y deposicion quimica de vapor,
fabricacion laser, técnicas fotolitograficas, métodos de mordentado incluyendo procedimientos quimicos o
plasmaticos en humedo, y similares. Véase, por ejemplo, Scientific American, 248:44-55, 1983 (Angell y cols.).

Como se divulga en la presente memoria, diversos componentes de los sistemas y dispositivos pueden estar hechos
de un polimero, por ejemplo, un polimero elastémero tal como polidimetilsiloxano ("PDMS"), politetrafluoroetileno
("PTFE" o Teflon®), o similares. Por ejemplo, se puede aplicar un canal microhidraulico al fabricar el sistema
hidraulico separadamente usando PDMS u otras técnicas litograficas blandas (detalles de las técnicas litograficas
blandas adecuadas se analizan en las referencias tituladas "Soft Lithography”, de Younan Xia y George M.
Whitesides, publicado en the Annual Review of Material Science, 1998, Vol. 28, paginas 153-184, y "Soft
Lithography in Biology and Biochemistry", de George M. Whitesides, Emanuele Ostuni, Shuichi Takayama, Xingyu
Jiang y Donald E. Ingber, publicado en the Annual Review of Biomedical Engineering, 2001, Vol. 3, paginas 335-
373).

Otros ejemplos de polimeros potencialmente adecuados incluyen, pero no se limitan a, poli(tereftalato de etileno)
(PET), poliacrilato, polimetacrilato, policarbonato, poliestireno, polietileno, polipropileno, poli(cloruro de vinilo), un
copolimero olefinico ciclico (COC, por sus siglas en inglés), politetrafluoroetileno, un polimero fluorado, una silicona
tal como polidimetilsiloxano, poli(cloruro de vinilideno), bis-benzociclobuteno ("BCB"), una poliimida, un derivado
fluorado de una poliimida, o similares. También se prevén combinaciones, copolimeros o mezclas que implican
polimeros incluyendo los descritos anteriormente. El dispositivo también puede estar hecho de materiales
compuestos, por ejemplo, un material compuesto de un polimero y un material semiconductor.

Diversos componentes de la divulgacion se pueden fabricar de materiales poliméricos y/o flexibles y/o elastomeros,
y pueden estar formados convenientemente por un fluido endurecible, facilitando la fabricacion a través de moldeo
(p. €j. moldeo de réplicas, moldeo por inyeccion, moldeo por colada, etc.). El fluido endurecible puede ser
esencialmente cualquier fluido al que se le pueda inducir la solidificacion, o que se solidifique espontaneamente, en
un sélido capaz de contener y/o transportar fluidos contemplados para el uso en y con la red hidraulica. También se
divulga en la presente memoria que el fluido endurecible comprende un liquido polimérico o un precursor polimérico
liqguido (es decir un "prepolimero"). Liquidos poliméricos adecuados pueden incluir, por ejemplo, polimeros
termoplasticos, polimeros termoestables, ceras, metales, o mezclas o materiales compuestos de los mismos
calentados por encima de su punto de fusion. Como otro ejemplo, un liquido polimérico adecuado puede incluir una
soluciéon de uno o mas polimeros en un disolvente adecuado, solucidon que forma un material polimérico sélido al
retirar el disolvente, por ejemplo, mediante evaporacion. Tales materiales poliméricos, que se pueden solidificar, por
ejemplo, a partir de un estado fundido o mediante evaporacion del disolvente, son muy conocidos por los expertos
en la especialidad. Es adecuada una variedad de materiales poliméricos, muchos de los cuales son elastémeros, y
también son adecuados para formar moldes o matrices de molde, cuando una o ambas de las matrices de molde
estan compuestas por un material elastbmero. Una lista no limitativa de ejemplos de tales polimeros incluye
polimeros de las clases generales de polimeros siliconicos, polimeros epoxidicos y polimeros de acrilato. Los
polimeros epoxidicos se caracterizan por la presencia de un grupo éter ciclico de tres miembros cominmente
denominado grupo epoxi, 1,2-epdxido u oxirano. Por ejemplo, se pueden usar éteres diglicidilicos de bisfenol A,
ademas de compuestos basados en amina aromatica, triacina y cadenas principales cicloalifaticas. Otro ejemplo
incluye los polimeros de novolaca bien conocidos. Ejemplos no limitativos de elastémeros silicénicos adecuados
para el uso segun la invencion incluyen los formados a partir de precursores incluyendo los clorosilanos tales como
metilclorosilanos, etilclorosilanos, fenilclorosilanos, etc.

En ciertos casos se usan polimeros siliconicos, por ejemplo, el elastémero siliconico polidimetilsiloxano. Ejemplos no
limitativos de polimeros de PDMS incluyen los vendidos bajo la marca comercial Sylgard por Dow Chemical Co.,
Midland, MI, y particularmente Sylgard 182, Sylgard 184 y Sylgard 186. Los polimeros silicénicos, incluyendo PDMS,
tienen varias propiedades beneficiosas que simplifican la fabricacion de las estructuras microhidraulicas divulgadas
en la presente memoria. Por ejemplo, tales materiales son econdmicos, estan facilmente disponibles y se pueden
solidificar a partir de un liquido prepolimérico a través de curado con calor. Por ejemplo, los PDMS tipicamente son
curables mediante la exposicion del liquido prepolimérico a temperaturas de, por ejemplo, aproximadamente 65°C a
aproximadamente 75°C durante tiempos de exposicion de, por ejemplo, aproximadamente una hora. Ademas, los
polimeros siliconicos, tales como PDMS, pueden ser elastomeros y asi pueden ser Utiles para formar figuras muy
pequenas con relaciones de dimensiones relativamente altas, necesarias en ciertos ejemplos divulgados en la
presente memoria. A este respecto, pueden ser ventajosos moldes o matrices flexibles (p. €j., elastémeros).

Una ventaja de formar estructuras tales como las estructuras microhidraulicas de la invencién a partir de polimeros
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silicénicos, tales como PDMS, es la capacidad de tales polimeros para ser oxidados, por ejemplo mediante
exposicién a un plasma que contiene oxigeno tal como un plasma de aire, de modo que las estructuras oxidadas
contienen, en su superficie, grupos quimicos capaces de reticularse con otras superficies oxidadas del polimero
silicénico o con las superficies oxidadas de una variedad de otros materiales poliméricos y no poliméricos. Asi, los
componentes pueden fabricarse y a continuacion oxidarse y sellarse de forma esencialmente irreversible a otras
superficies del polimero silicénico, o a las superficies de otros sustratos reactivos con las superficies oxidadas del
polimero silicénico, sin la necesidad de adhesivos u otros medios de selladura separados. En la mayoria de los
casos, la selladura se puede completar simplemente poniendo en contacto una superficie de silicona oxidada con
otra superficie sin la necesidad de aplicar presion auxiliar para formar la selladura. Esto es, la superficie de silicona
preoxidada actia como un adhesivo de contacto contra superficies acopladas adecuadas. Especificamente, ademas
de ser irreversiblemente sellable a si misma, una silicona oxidada tal como PDMS oxidado también se puede sellar
irreversiblemente a una gama de materiales oxidados distintos a ella misma incluyendo, por ejemplo, vidrio, silicio,
oxido de silicio, cuarzo, nitruro de silicio, polietileno, poliestireno, carbono vitreo y polimeros epoxidicos, que se han
oxidado de un modo similar a la superficie del PDMS (por ejemplo, a través de la exposicion a un plasma que
contiene oxigeno). Métodos de oxidacion y selladura utiles en el contexto de la presente divulgacion, asi como
técnicas de moldeo generales, se describen en la especialidad, por ejemplo, en un articulo titulado "Rapid
Prototyping of Microfluidic Systems and Polydimethylsiloxane", Anal. Chem., 70:474-480, 1998 (Duffy y cols.).

Otra ventaja de formar estructuras microhidraulicas de la divulgacion (o superficies interiores en contacto con fluidos)
a partir de polimeros siliconicos oxidados es que estas superficies pueden ser mucho mas hidréfilas que las
superficies de los polimeros elastomeros tipicos (en los que se desea una superficie interior hidrofila). Tales
superficies hidrdfilas de los canales pueden asi llenarse y humedecerse mas facilmente con soluciones acuosas que
estructuras comprendidas por polimeros elastdmeros no oxidados tipicos u otros materiales hidréfobos.

Como se describe en la presente memoria, se puede proporcionar cualquiera de una variedad de métodos de
sefializacion o presentacion, asociados con los analisis, incluyendo sefializacion visual, mediante olor, sonido, tacto,
sabor, o similares. Estructuras o generadores de sefales incluyen, pero no se limitan a, pantallas (visuales, LED,
luminosas, etc.), altavoces, camaras de liberacion de productos quimicos (p. €j., que contienen un producto quimico
volatil), dispositivos mecanicos, calentadores, enfriadores, o similares. En algunos casos, la estructura o el
generador de sefiales puede ser integral con el dispositivo (p. €j., integralmente conectado con una estructura de
soporte para la aplicacion a la piel del paciente, p. €j., que contiene un transportador de fluido tal como una aguja o
una microaguja), o la estructura de sefalizacion puede no estar conectada integralmente con la estructura de
soporte. Segun se usa en la presente memoria, una "estructura de sefalizacion" o un "generador de sefiales" es
cualquier aparato capaz de generar una sefial que esté relacionada con una condicién de un medio. Por ejemplo, el
medio puede ser un fluido corporal, tal como sangre o fluido intersticial.

Se divulga en la presente memoria un estuche que incluye una o mas de las composiciones previamente divulgadas,
p. €., un estuche que incluye un dispositivo para el aporte y/o la recepcion de fluido de la piel, un estuche que
incluye un dispositivo capaz de crear una region de acumulacion de fluido dentro de la piel de un paciente, un
estuche que incluye un dispositivo capaz de determinar un fluido, o similares. Un "estuche”, segin se usa en la
presente memoria, define tipicamente un envase o un juego que incluye una o mas de las composiciones o los
dispositivos asociados con la divulgacion, y/u otras composiciones o dispositivos asociados con la divulgacion, por
ejemplo, como se describe previamente. Por ejemplo, el estuche puede incluir un dispositivo y una o mas
composiciones para el uso con el dispositivo. Cada una de las composiciones del estuche, si esta presente, se
puede proporcionar en forma liquida (p. €j., en solucién), o en forma solida (p. €j., un polvo secado). En ciertos
casos, algunas de las composiciones pueden ser constituibles o procesables de otro modo (p. €j., hasta una forma
activa), por ejemplo, mediante la adicion de un disolvente adecuado u otras especies, que se pueden proporcionar o
no con el estuche. Ejemplos de otras composiciones o componentes asociados con la divulgacion incluyen, pero no
se limitan a, disolventes, tensioactivos, diluyentes, sales, tampones, emulsionantes, agentes quelantes, cargas,
antioxidantes, agentes aglutinantes, agentes de aumento de volumen, conservantes, agentes desecantes,
antimicrobianos, agujas, jeringas, materiales de envasado, tubos, botellas, matraces, vasos de precipitados, platos,
fritas, filtros, anillas, pinzas, envoltorios, parches, recipientes, cintas, adhesivos, y similares, por ejemplo, para usar,
administrar, modificar, montar, almacenar, envasar, preparar, mezclar, diluir y/o conservar las composiciones y los
componentes para un uso particular, por ejemplo, para una muestra y/o un paciente.

Un estuche como se divulga en la presente memoria, en algunos casos, puede incluir instrucciones en cualquier
forma que se proporcionan en relacion con las composiciones de la divulgacion de tal modo que un experto normal
en la especialidad sepa que las instruccion han de estar asociadas a las composiciones divulgadas en la presente
memoria. Por ejemplo, las instrucciones pueden incluir instrucciones para el uso, la modificacion, la mezcladura, la
dilucioén, la conservacion, la administracion, el montaje, el almacenamiento, el envasado y/o la preparacion de las
composiciones y/u otras composiciones asociadas con el estuche. En algunos casos, las instrucciones también
pueden incluir instrucciones para el aporte y/o la administracion de las composiciones, por ejemplo, para un uso
particular, p. €j., para una muestra y/o un paciente. Las instrucciones se pueden proporcionar en cualquier forma
reconocible por un experto normal en la especialidad como un vehiculo adecuado para contener tales instrucciones,
por ejemplo, comunicaciones escritas o publicadas, verbales, audibles (p. €j., telefonicas), digitales, opticas, visuales
(p- €j., cinta de video, DVD, etc.) o electronicas (incluyendo Internet o comunicaciones basadas en la red
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informatica), proporcionadas de cualquier modo.

La presente divulgacion también esta dirigida a métodos para promover uno o mas ejemplos divulgados en la
presente memoria. Segun se usa en la presente memoria, "promovido" incluye todos los métodos para hacer
negocios incluyendo, pero no limitados a, métodos para vender, anunciar, ceder, conceder licencias, contratar,
instruir, educar, investigar, importar, exportar, negociar, financiar, prestar, comerciar, vender automaticamente,
revender, distribuir, reparar, reponer, asegurar, demandar, patentar o similares, que estan asociados con los
sistemas, dispositivos, aparatos, articulos, métodos, composiciones, estuches, etc. segun se analiza en la presente
memoria. Se pueden realizar métodos de promocién mediante cualquier reunién incluyendo, pero no limitadas a,
reuniones personales, negocios (publicos o privados), asociaciones, corporaciones, consorcios, agencias
contractuales o subcontractuales, instituciones educativas tales como escuelas y universidades, instituciones de
investigacion, hospitales u otras instituciones clinicas, agencias gubernamentales, etc. Las actividades
promocionales pueden incluir comunicaciones de cualquier forma (p. e€j., comunicaciones escritas, orales y/o
electrénicas, tales como, pero no limitadas a, correo electrénico, teléfono, Internet, basadas en la red informatica,
etc.) que estén asociadas claramente con la divulgacion.

El método de promocion puede implicar una o mas instrucciones. Segun se usa en la presente memoria,
"instrucciones" puede definir un componente de utilidad instructiva (p. ej., directrices, guias, advertencias, etiquetas,
notas, FAQ o "preguntas frecuentes”, etc.), y tipicamente implican instrucciones escritas en o asociadas con la
divulgacién y/o el envase divulgado en la presente memoria. Las instrucciones también pueden incluir
comunicaciones instructivas en cualquier forma (p. ej., oral, electrénica, audible, digital, optica, visual, etc.),
proporcionadas de cualquier modo tal que un usuario pueda saber claramente que las instrucciones se han de
asociar con la divulgacion, p. ej., segun se analiza en la presente memoria.

Se hace referencia a los siguientes documentos en la presente memoria: la Solicitud de Patente de EE. UU. N.° de
Serie 12/478.756, presentada el 4 de junio de 2009, titulada “Compositions and Methods for Rapid One-Step
Diagnosis”, de D. Levinson, publicada como Solicitud de Patente de EE. UU. con N.° de Publicacion 2010/0069726
el 18 de marzo de 2010; la Solicitud de Patente Internacional N.° PCT/US09/046333, presentada el 4 de junio de
2009, titulada “Compositions and Methods for Rapid One-Step Diagnosis”, de D. Levinson, publicada como WO
2009/149308 el 10 de diciembre de 2009; la Solicitud de Patente de EE. UU. N.° de Serie 12/716.233, presentada el
2 de marzo de 2010, titulada “Systems and Methods for Creating and Using Suction Blisters or Other Pooled Regions
of Fluid within the Skin”, de Levinson et. al.; la Solicitud de Patente de EE. UU. N.° de Serie 12/716.229, presentada
el 2 de marzo de 2010, titulada “Oxygen Sensor”, de Levinson, et al; la solicitud de Patente de EE.UU. con N.° de
publicacion 12/716.229, presentada el 2 de marzo de 2010 titulada “Devices and Techniques Associated with
Diagnostics, Therapies, and Other Applications, Including Skin-Associated Applications”, de Bernstein et. al.; la
Solicitud de Patente de EE. UU. N.° de Serie 12/716.226, presentada el 2 de marzo de 2010, titulada “Techniques
and Devices Associated with Blood Sampling”, de Levinson et. al.; la Solicitud Provisional de Patente de EE. UU. N.°
de Serie 61/294.543, presentada el 13 de enero de 2010, titulada “Blood Sampling Device and Method”, de
Chickering et. al.; la Solicitud Provisional de Patente de EE. UU. N.° de Serie 61/334.533, presentada el 13 de mayo
de 2010, titulada “Rapid Delivery and/or Withdrawal of Fluids”, de Chickering et. al.; y la Solicitud Provisional de
Patente de EE. UU. N.° de Serie 61/334.529, presentada el 13 de mayo de 2010, titulada “Sampling Device
Interfaces”, de Chickering et. al. Ademas, la Solicitud Provisional de Patente de EE. UU. N.° de Serie 61/365.196,
presentada el 16 de julio de 2010, titulada “Low-Pressure Packaging for Fluid Devices”, de Schott.

Aunque diversos ejemplos de la presente invencion se han descrito e ilustrado en la presente memoria, los expertos
normales en la especialidad preveran facilmente una variedad de otros medios y/o estructuras para realizar las
funciones y/u obtener los resultados y/o una o mas de las ventajas descritas en la presente memoria, y se considera
que cada una de tales variaciones y/o modificaciones esta dentro del alcance de la presente divulgacion. Mas
generalmente, los expertos en la especialidad apreciaran faciimente que se entiende que todos los parametros, las
dimensiones, los materiales y las configuraciones descritos en la presente memoria son ejemplares y que los
parametros, las dimensiones, los materiales y/o las configuraciones reales dependeran de la aplicacion o
aplicaciones especificas para las que se usa o se usan las ensefianzas de la presente divulgacion. Los expertos en
la especialidad sabran, o seran capaces de averiguar, sin usar mas experimentacion que la habitual, muchos
equivalentes de los ejemplos especificos descritos en la presente memoria. Por lo tanto, se entiende que las
realizaciones precedentes se presentan solamente a modo de ejemplo y que, dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas y los equivalentes de las mismas, la divulgacion se puede poner en practica de otro modo
al que se describe y reivindica especificamente. La presente divulgacion se dirige a cada caracteristica, sistema,
articulo, material, estuche y/o método individual descrito en la presente memoria. Ademas, cualquier combinacién de
dos o mas de tales caracteristicas, sistemas, articulos, materiales, estuches y/o métodos, si tales caracteristicas,
sistemas, articulos, materiales, estuches y/o métodos no son mutuamente incompatibles, se incluye dentro del
alcance de la presente divulgacion.

Se debe entender que todas las definiciones, que se definen y se usan en la presente memoria, se controlan con

definiciones del diccionario, definiciones de documentos de referencia en la presente memoria y/o los significados
normales de los términos definidos.
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Se debe entender que los articulos indefinidos "un" y "uno(a)’, segin se usan en la presente en la memoria
descriptiva y en las reivindicaciones, a menos que se indique claramente lo contrario, significan "al menos uno".

La expresion "y/o”, segin se usa en la presente en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, significa
"cualquiera o ambos" de los elementos asi enlazados, es decir, elementos que estan presentes conjuntamente en
algunos casos y presentes separadamente en otros casos. Multiples elementos listados con "y/o" se deben
considerar del mismo modo, es decir, "uno o mas" de los elementos asi enlazados. Pueden estar presentes otros
elementos distintos a los elementos especificamente identificados por la clausula "y/o0", ya estén relacionados o no
relacionados con los elementos especificamente identificados. Asi, como un ejemplo no limitativo, una referencia a
"A y/o B", cuando se usa junto con un lenguaje abierto tal como "que comprende”, se puede referir, solamente a A
(incluyendo opcionalmente elementos distintos de B); solamente a B (incluyendo opcionalmente elementos distintos
de A); tanto a A como a B (incluyendo opcionalmente otros elementos); etc.

“ "

Tal como se usa en la presente memoria, en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, “0” se deberia
entender que tiene el mismo significado que “y/0”, tal como se define anteriormente. Por ejemplo, cuando se separan
objetos en una lista, “0” 0 “y/o” se deberan interpretar como que son inclusivos, es decir, la inclusiéon de al menos
uno, aunque también incluyen mas de uno de un nimero o lista de elementos, y, opcionalmente, objetos no listados
adicionales. Unicamente los términos que indiquen claramente lo contrario, tales como “Unicamente uno de” o
“exactamente uno de”, o cuando se usa en las reivindicaciones, “que consta de “, se referiran a la inclusion de
exactamente un elemento de un numero o lista de elementos. En general, el término “0”, tal como se usa en la
presente memoria, se debera interpretar Unicamente como que indica alternativas excluyentes (es decir, “uno o el
otro pero no ambos”) cuando va precedido de términos de exclusividad, tales como “uno u otro”, “uno de”, o
exactamente uno de”. Cuando se utiliza en las reivindicaciones, “que consta esencialmente de”, tendra su significado
habitual tal como se utiliza en el sector de legislacion de patentes.

Segun se usa en la presente en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones, se debe entender que la expresion
"al menos uno”, en referencia a una lista de uno o mas elementos, significa al menos un elemento seleccionado de
uno cualquiera o mas de los elementos de la lista de elementos, pero sin incluir necesariamente al menos uno de
todos y cada uno de los elementos listados especificamente dentro de la lista de elementos y sin excluir
cualesquiera combinaciones de elementos de la lista de elementos. Esta definicion también permite que puedan
estar presentes opcionalmente elementos distintos a los elementos identificados especificamente dentro de la lista
de elementos a la que se refiere la expresion "al menos uno”, ya estén relacionados o no relacionados con los
elementos identificados especificamente. Asi, como un ejemplo no limitativo, "al menos uno de A y B" (o,
equivalentemente, "al menos uno de A o B”, o, equivalentemente "al menos uno de A y/o B") se pueden referir a, al
menos un, opcionalmente incluyendo mas de un, A, sin B presente (y opcionalmente incluyendo elementos distintos
de B); a al menos un, opcionalmente incluyendo mas de un, B, sin A presente (y opcionalmente incluyendo
elementos distintos de A); a al menos un, opcionalmente incluyendo mas de un, A, y al menos un, opcionalmente
incluyendo mas de un, B (y opcionalmente incluyendo otros elementos); etc.

También se debe entender que, a menos que se indique claramente lo contrario, en cualquiera de los métodos
reivindicados en la presente memoria que incluyan mas de una etapa o acto, el orden de las etapas o acciones del
método no esta necesariamente limitado al orden en el que se citan las etapas o acciones del método.

En las reivindicaciones, asi como en la memoria descriptiva anterior, se ha de entender que todas las expresiones
de transicion tales como "que comprende”, "que incluye”, "que soporta”, "que tiene”, "que contiene”, "que implica”,
"que mantiene”, "compuesto por” y similares son abiertas, es decir, significan que incluye pero no limitado a. Solo las
expresiones de transicion "que consiste en” y "que consiste esencialmente en” deben ser expresiones de transicion

cerradas o semicerradas, respectivamente.

No se debe interpretar que los signos de referencia incluidos en las reivindicaciones limiten la extensiéon de la
materia protegida por las reivindicaciones; su Unica funcién es hacer las reivindicaciones mas faciles de comprender.
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REIVINDICACIONES

1. Un articulo, que comprende:

un dispositivo (1310) que comprende un componente de transferencia de sustancia (1302) para recibir una sustancia
desde la piel y/o desde debajo de la piel de un paciente, y/o para aportar una sustancia a la piel y/o a una posicion
por debajo de la piel de un paciente, en el que el dispositivo comprende una camara de vacio (1303) que tiene una
presion interna menor que la presion atmosférica; y

un ambiente, contenido dentro de un envoltorio externo (1300), que tiene una presién que es menor de
aproximadamente 50 mmHg por debajo de la presion atmosférica, rodeando el ambiente el dispositivo.

2. Elarticulo segun la reivindicacion 1, en el que al menos una parte del envoltorio externo (1300) es deformable
manualmente.

3.  Elarticulo segun la reivindicacion 1, en el que al menos una parte del envoltorio externo (1300) es rigido.

4. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el envoltorio externo (1300) se amolda
sustancialmente al dispositivo en su interior.

5. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el envoltorio externo (1300) comprende
vidrio.

6. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el envoltorio externo (1300) comprende
polietileno y/o un policarbonato.

7.  El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el envoltorio externo (1300) comprende un
metal, preferentemente en el que el envoltorio externo comprende aluminio.

8. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el envoltorio externo (1300) comprende un
laminado.

9. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que el envoltorio externo (1300) comprende
Mylar.

10. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la presion es menor de aproximadamente
100 mmHg por debajo de la presion atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 200 mmHg por
debajo de la presion atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 300 mmHg por debajo de la presion
atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 500 mmHg por debajo de la presion atmosférica,
preferentemente menor de aproximadamente 700 mmHg por debajo de la presion atmosférica, preferentemente
menor de aproximadamente 750 mmHg por debajo de la presion atmosférica.

11. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que el ambiente es sustancialmente estéril.

12. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que la camara de vacio (1303) tiene una presion
interna menor de aproximadamente 50 mmHg por debajo de la presidon atmosférica, preferentemente menor de
aproximadamente 100 mmHg por debajo de la presidon atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente
200 mmHg por debajo de la presion atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 300 mmHg por
debajo de la presion atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 500 mmHg por debajo de la presion
atmosférica, preferentemente menor de aproximadamente 700 mmHg por debajo de la presion atmosférica.

13. El articulo segun la reivindicacion 1, en el que la presién interna de la camara de vacio (1303) dentro del
dispositivo (1310) es sustancialmente igual a la presion del ambiente que rodea el dispositivo.

14. El articulo segun cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que el componente de transferencia de
sustancia (1302) incluye uno o mas objetos de insercion en la piel, preferentemente en el que el o los objetos de
insercion en la piel comprenden una o mas microagujas, preferentemente en el que al menos algunas de las
microagujas son solidas y/o son huecas.

15. El articulo segun la reivindicacion 14, en el que el dispositivo (1310) comprende ademas un activador (1306)
para insertar los objetos de insercidon en la piel, en la piel del paciente, preferentemente en el que el envoltorio
externo comprende un material rigido que rodea al menos el activador.

16. Un método, que comprende:

exponer un dispositivo (1310), tal como el que se define en la reivindicacion 1, a un ambiente contenido dentro de un
envoltorio externo (1300) y que tiene una presion que es menor de aproximadamente 50 mmHg por debajo de la
presion atmosférica.
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