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DESCRIPCION
Sistemas y métodos para mejorar sensores de analito electromecanicos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a sistemas y métodos que implican la deteccion electromecanica o
medicion de analitos.

Antecedentes de la invencion

Se conoce una diversidad de sensores que usan células electroquimicas para proporcionar sefiales de salida por
medio de las cuales se puede determinar la presencia o ausencia de un analito en una muestra. Por ejemplo, en una
célula electroquimica, un analito (o especie derivada del mismo) que es electro-activo genera una sefial detectable
en un electrodo, y esta sefial se puede usar para detectar o medir la presencia y/o cantidad dentro de una muestra
biolégica. En algunos sensores convencionales, se proporciona una enzima que reacciona con el analito a medir, y
el subproducto de la reaccion se cualifica o cuantifica en el electrodo. Una enzima tiene la desventaja de que puede
ser muy especifica para un analito y también, cuando el propio analito no es suficientemente electro-activo, se puede
usar para interaccionar con el analito para generar otras especies que sean electro-activas y para las cuales el
sensor puede emitir una salida deseada. En un sensor amperométrico convencional de glucosa basado en glucosa
oxidasa, la glucosa oxidasa inmovilizada cataliza la oxidacion de glucosa para formar agua oxigenada, que
posteriormente se cuantifica por medio de medicion amperométrica (por ejemplo, un cambio en la corriente
eléctrica), a través de un electrodo polarizado.

Un problema con los sensores convencionales es que pueden reaccionar electroquimicamente no solo con el analito
a medir (o sub-producto de la reaccion enzimatica con el analito), sino adicionalmente pueden reaccionar con otras
especies electroactivas que no se midan de forma intencionada (por ejemplo, especies interferentes), lo cual
provoca un aumento de la intensidad de sefial debido a estas "especies interferentes". En otras palabras, las
especies interferentes son compuestos con un potencial de oxidaciéon o reducciéon que se solapa con el analito a
medir (0 sub producto de la reaccidon enzimatica con el analito). Por ejemplo, en un sensor amperométrico
convencional basado en glucosa-glucosa oxidasa en el que se mide agua oxigenada, se sabe que las especies
interferentes tales como acetaminofeno, ascorbato y urato, producen una intensidad de sefial imprecisa cuando no
se controlan de forma apropiada. Ademas, la interferencia de sefal puede ser el resultado de efectos, tales como
isquemia local, o similares, que provocan que la sefial genere una salida erronea.

Algunos sensores de glucosa utilizan un sistema de membranas que bloquea al menos ciertas especies
interferentes, tales como ascorbato y urato. En algunos de los citados ejemplos, al menos una capa del conjunto de
membrana incluye una estructura porosa que tiene una matriz relativamente impermeable con una pluralidad de
"micro orificios" o poros de dimensiones moleculares, de forma que la transferencia a través de estos materiales se
debe principalmente al paso de especies a través de los poros (por ejemplo, la capa actia como barrera
microporosa o especies de tamafo particular que interfieren con el lustre del tamiz). En dichos ejemplos, al menos
una capa del conjunto de membrana define una permeabilidad que permite la disolucién selectiva y la difusion de
especies en forma de soluto a través de la capa. Desafortunadamente, resulta dificil encontrar membranas que sean
satisfactorias o fiables durante el uso, especialmente in vivo, que bloqueen de forma eficaz todos los interferentes o
especies interferentes.

El documento US 4805624 divulga sensores electroquimicos de bajo potencial mejorados y un método para la
medicion rapida, precisa, in vitro e in vivo de la concentracion de hidratos de carbono en fluidos organicos y
bioldgicos mediante barrido coulométrico o voltamétrico con un dominio de tension restringido e identificar uno o mas
picos de corriente de oxidacion/reduccioén, siendo la concentracién del hidrato de carbono una funcién lineal del
rendimiento de corriente.

El documento US 2002/123048 divulga sistemas microelectromecanicos (MEMS) y un biosensor basado en circuito
integrado (IC) capaz de detectar diversas moléculas y macromoléculas iénicas (ADN, ARN o proteina).

El documento US 6275717 divulga un método de calibracion de un sensor de analito in vivo, que proporciona un
primer estimulo predeterminado al sensor cuando el sensor se aplica a un sujeto para emitir una primera sefial de
sensor, medir la primera sefial de sensor, y determinar una funcion de calibracion basada en la primera sefal de
sensor medida que resulta del estimulo predeterminado.

El documento US 2003/119208 divulga un inmunosensor electroquimico que incluye una capa de sensor biolégica
con un antigeno o un residuo de ligando inmovilizado sobre la misma, y un kit de deteccion bioquimica de analito y
un método para generar una sefial electroquimica de una reaccion biolégica que tiene lugar en la capa de sensor
bioldgica.
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Sumario de la invenciéon

Por consiguiente, las realizaciones preferidas proporcionan sistemas y métodos para mejorar la calidad de los
dispositivos de medicion de analito por medio de la identificacion de especies interferentes en una sefial de analito
Las realizaciones preferidas ademas proporcionan sistemas y métodos para reducir o eliminar los efectos de las
especies interferentes sobre la sefial de analito mediante la obtencidon de mediciones diferenciales basadas en
escenarios de potencial de polarizacion multiple.

En una primera realizacién, se proporciona un método para la identificacion de especies interferentes usando un
dispositivo de medicion de analito, comprendiendo el método proporcionar al menos un sensor electroquimico; medir
una primera emision de sefal obtenida con un primer escenario de potencial de polarizaciéon; medir una segunda
emision de sefial obtenida en un segundo escenario de potencial de polarizacién; y comparar la primera emision de
sefial con la segunda emision de sefal para determinar una medicion diferencial, identificando de este modo la
presencia de especies interferentes en un liquido.

En un aspecto de la primera realizacion, las especies interferentes se identifican negativamente cuando la medicion
diferencial se encuentra por debajo de un umbral fijado.

En un aspecto de la primera realizacion, las especies interferentes se identifican positivamente cuando la medicion
diferencial se encuentra por encima de un umbral fijado.

En un aspecto de la primera realizacién, el método ademas comprende calcular una concentracion de analito a partir
de la medicién diferencial, en el que la etapa de calculo se lleva a cabo cuando las especies interferentes se
identifican de forma positiva.

En un aspecto de la primera realizacion, el sensor esta configurado para cambiar entre el primer escenario de
potencial de polarizacion y el segundo escenario de potencial de polarizacion.

En un aspecto de la primera realizacion, la etapa de suministro comprende aportar un primer sensor en el primer
escenario de potencial de polarizacion y un segundo sensor en el segundo escenario de potencial de polarizacion.

En un primer aspecto de la primera realizacion, la especie interferente es acetaminofeno.

En un aspecto de la primera realizacion, el dispositivo de mediciéon de analito es un sensor de glucosa.
En un aspecto de la primera realizacion, el liquido comprende sangre.

En un aspecto de la primera realizacion, el liquido es un fluido corporal, tal como un fluido intersticial.

La invencion proporciona un método para medir la concentracion de analito en un sensor electroquimico continuo y
transcutaneo, comprendiendo el método:

explorar el sensor electroquimico por medido de

(i) variacion del potencial de polarizacién aplicado al sensor electroquimico, y

(ii) medicion las emisiones de sefales del sensor electroquimico a medida que varia el potencial de polarizacion;
comparar las emisiones de sefal; y

calcular la medicién de concentracion de analito en base a la comparacion de las emisiones de sefial.

La invencién también proporciona un dispositivo para medir una concentracion de analito, comprendiendo el
dispositivo:

un sensor electroquimico continuo y transcutaneo que comprende dos electrodos; y

un circuito electrénico acoplado de forma operativa a los dos electrodos, en el que el circuito electronico esta
configurado para

(i) explorar el sensor electroquimico mediante variacion del potencial de polarizacion entre los dos electrodos, y

medir las emisiones de sefial de al menos uno de los dos electrodos a medida que se varia el potencial de
polarizacion, y

(ii) comparar las emisiones de sefal, y

(iii) calcular una medicién de concentracion de analito en base a las emisiones de sefial.
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En un aspecto de la primera realizacién, el método ademas comprende derivar una concentracién de analito
procedente de la primera emision de sefial y la segunda emision de sefal para determinar una concentracion de
analito.

En una segunda realizacion, se proporciona el dispositivo de medicién de analito para medir la concentracion de un
analito e identificar especies interferentes, comprendiendo el dispositivo al menos un sensor electroquimico
configurado para proporcionar una medicion diferencial de una sefial de emisioén de corriente a un primer potencial
de polarizacién y un segundo potencial de polarizacion, en el que la medicion diferencial se emplea para identificar
una especie que interfiere con la concentracion de analito.

En un aspecto de la segunda realizacion, el sensor electroquimico esta configurado para cambiar entre el primer
escenario de potencial de polarizacion y el segundo escenario de potencial de polarizacion.

En un aspecto de la segunda realizacion, el dispositivo ademas comprende un primer sensor en el primer escenario
de potencial de polarizacion y un segundo sensor en el segundo escenario de potencial de polarizacion.

En un aspecto de la segunda realizacion, el analito comprende glucosa y la especie interferente comprende
acetaminofeno.

En una tercera realizaciéon, se proporciona un método de identificaciéon de una interferencia de sefial en un
dispositivo de medicién de analito, comprendiendo el método proporcionar al menos un sensor electroquimico; medir
una primera emision de sefal obtenida en un primer escenario de potencial de polarizacién; medir una segunda
emision de sefial en un segundo escenario de potencial de polarizacién; comparar la primera emision de sefial con la
segunda emisién de sefal para determinar la medicion diferencial, identificando de este modo una interferencia en
las emisiones de sefial.

En un aspecto de la tercera realizacién, el método ademas comprende derivar una concentracion de analito a partir
de la primera emision de sefal y la segunda emision de sefial para determinar una concentracion de analito.

En un aspecto de la tercera realizacion, el método ademas comprende una tercera emision de sefial en un tercer
escenario de potencial de polarizacién indicativa de una interferencia adicional en las emisiones de seial.

En un aspecto de la tercera realizacion, el analito comprende glucosa y la especie interferente comprende
acetaminofeno.

En una cuarta realizacién, se proporciona un dispositivo de mediciéon de analito para medir la concentracion de
analito e identificar una emisién de sefial, comprendiendo el dispositivo al menos un sensor electroquimico
configurado para proporcionar una medicion diferencial de una sefial de emision de corriente en un primer escenario
de potencial de polarizacion y un segundo escenario de potencial de polarizacion, de modo que se determina una
interferencia con la sefial de medicién de concentracion de analito.

En un aspecto de la cuarta realizacion, el dispositivo esta configurado para derivar una concentracion de analito a
partir de las mediciones en un primer escenario de potencial de polarizacion y en un segundo escenario de potencial
de polarizacion.

En un aspecto de la cuarta realizaciéon, el analito comprende glucosa y la especie interferente comprende
acetaminofeno.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es un diagrama de circuito de un potenciostato que controla un sistema tipico de tres electrodos.

La Figura 2 es un grafico esquematico de corriente vs tensioén obtenido a partir de voltametria ciclica de agua
oxigenada y acetaminofeno.

La Figura 3 es un grafico que muestra los efectos de potencial de polarizacion sobre la medicién de glucosa y
acetaminofeno.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

La siguiente descripcion y ejemplos ilustran algunas realizaciones a modo de ejemplo, de la invencion divulgada en
detalle. Los expertos en la técnica reconocen que existen numerosas variaciones y modificaciones de la presente
invencion que quedan englobadas por su alcance. Por consiguiente, la descripcion de una determinada realizacion a
modo de ejemplo no deberia interpretarse como limitante del alcance de la presente invencion.

Definiciones
Con el fin de facilitar la comprensién de la invencioén divulgada, a continuacion se definen un niumero de términos.

El término "sensor", tal y como se usa en la presente memoria, es un término amplio y se usa en su sentido
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ordinario, incluyendo, sin limitacion, la parte o partes de un dispositivo de monitorizacion de analito que detecta un
analito. En una realizacion, el sensor incluye una célula electroquimica que tiene un electrodo de trabajo (anodo), un
electrodo de referencia y un electrodo contador (catodo) que atraviesan y se encuentran fijados dentro del cuerpo
del sensor formando una superficie electroquimicamente reactiva en un punto del cuerpo, una conexién electrénica
en otra ubicacion del cuerpo, y un sistema de membranas fijado al cuerpo y que cubre la superficie
electroquimicamente reactiva. El electrodo contador tipicamente tiene un area superficial electroquimicamente
reactiva mas grande que el electrodo de trabajo. Durante la operacion general del sensor, una muestra bioldgica (por
ejemplo sangre o un fluido intersticial) o una parte de la misma, entra en contacto (directamente o tras pasar a través
de una o0 mas membranas o dominios) con una enzima (por ejemplo, glucosa oxidasa); la reaccion de la muestra
biolégica (o una parte de la misma) tiene como resultado la formacién de productos de reaccién que permiten una
determinacion de la cantidad de analito en la muestra biologica.

La expresion "emision de sefial", tal y como se usa en la presente memoria, es una expresion amplia en un sentido
ordinario, que incluye, sin limitaciéon, un analogo o sefal digital directamente relacionada con el analito medido a
partir del dispositivo de medicién de analito. La expresion engloba de forma amplia un punto individual, o
alternativamente, una pluralidad de puntos de datos separados en el tiempo a partir de un sensor de glucosa
sustancialmente continuo, que comprende mediciones individuales tomadas a intervalos de tiempo que varian a
partir de las fracciones de un segundo hasta, por ejemplo, 1, 2 0 5 minutos 0 mas.

La expresion "célula electroquimica”, tal y como se usa en la presente memoria, es una expresion amplia y se usa
en su sentido ordinario, incluyendo, sin limitacion, un dispositivo en el que la energia quimica se convierte en
energia eléctrica. Dicha célula consiste tipicamente en dos o mas electrodos que se mantienen separados uno de
otro y en contacto con una disolucion de electrolito. La conexién de los electrodos a una fuente de corriente eléctrica
directa convierte a uno de ellos en negativamente cargado y al otro en positivamente cargado. Los iones positivos
del electrolito migran al electrodo negativo (catodo) y alli se combinan con uno o mas electrones, perdiendo parte o
la totalidad de su carga y convirtiéndose en iones nuevos que tienen menos carga o atomos o moléculas neutras; al
mismo tiempo, los iones negativos migran al electrodo positivo (anodo) y transfieren uno o mas electrones al mismo,
convirtiéndose también en iones nuevos o particulas neutras. El efecto global de los dos procesos es la transferencia
de electrones desde los iones negativos a los iones positivos, una reaccion quimica.

El término "potenciostato”, tal y como se usa en la presente memoria, es un término amplio y se usa en su sentido
ordinario incluyendo, sin limitacién, un sistema eléctrico que controla el potencial entre los electrodos de trabajo y de
referencia de una célula de tres electrodos a un valor predeterminado independiente de los cambios de resistencia
entre los electrodos. Se produce una fuerza, cualquiera que sea la corriente necesaria para el flujo entre los
electrodos de trabajo y los electrodos contadores para mantener el potencial deseado, con tal de que el voltaje de
célula necesario y la corriente no supere los limites de cumplimiento del potenciostato.

La expresion "potencial de polarizaciéon”, tal y como se usa en la presente memoria, es una expresion amplia y se
usa en su sentido ordinario, incluyendo, sin limitacion, la diferencia de tensién entre dos puntos en un circuito, que
es la causa del flujo de corriente, si esta presente una cantidad suficiente de analito.

La expresion "medicion diferencial”, tal y como se usa en la presente memoria, es una expresion amplia y se usa en
su sentido ordinario incluyendo, sin limitacion, la diferencia entre las mediciones de emisién de sefial multiples en
diferentes escenarios de potencial de polarizacion.

El término "interferentes" y la expresion "especies interferentes”, tal y como se usan en la presente memoria, es un
término y una expresion amplios y se usan en su sentido ordinario, incluyendo, sin limitacion, efectos y/o especies
que interfieren con la medicién de un analito de interés en un sensor para producir una sefial que no representa de
forma precisa la medicion de analito. En un ejemplo de un sensor electroquimico, las especies interferentes son
compuestos con un potencial de oxidacion y reduccion que se solapa con el analito objeto de medicion. En otro
ejemplo de un sensor electroquimico basado en enzima, la isquemia local es un interferente que produce un error en
la sefal de emision debido a la falta de oxigeno suficiente para reaccionar con la enzima.

Vision de conjunto

Las realizaciones preferidas se refieren al uso de un dispositivo de medicién de analito que mide una concentracion
de analito o una sustancia indicativa de la concentracion o presencia del analito. En algunas realizaciones, el
dispositivo de medicion de analito mide glucosa, lactato, oxigeno o similares. En algunas realizaciones, el dispositivo
de medicion de analito es un dispositivo continuo, por ejemplo un dispositivo intravascular, transdérmico o
subcutaneo. En algunas realizaciones, el dispositivo puede analizar una pluralidad de muestras de sangre
intermitentes. En algunas realizaciones, el dispositivo puede analizar una muestra de sangre individual. El dispositivo
de medicion de analito puede usar cualquier método de medicion de analito, incluyendo métodos enzimaticos,
quimicos, fisicos, electroquimicos o similares.

El dispositivo de medicidon de analito usa cualquier método conocido, incluyendo técnicas de deteccion invasivas,
minimamente invasivas o no invasivas, para proporcionar una sefial de emision indicativa de la concentracion de
analito. La sefial de emisiéon es tipicamente una sefial de partida que se usa para proporcionar un valor util del
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analito a un usuario, tal como un paciente o doctor, que puede estar usando el dispositivo.

En una realizacion, el dispositivo de medicion de analito mide glucosa usando un sensor de glucosa transcutaneo,
tal como se describe en las Solicitudes Provisionales de Patentes de Estados Unidos en tramitacién con la presente
Nos. 60/587.787 y 60/614.683. En otra realizacion, el dispositivo de medicion de analito mide glucosa usando una
célula electroquimica con un sistema de membranas, tal como se describe en la patente de Estados Unidos
6.001.067 y la Solicitud de Patente de Estados Unidos Publicada 2003/0032874.

En la presente realizacion, un sistema de membranas proporciona un dominio de interferencia que incluye una
membrana fina que puede limitar la difusién de especies de alto peso molecular. EI dominio de interferencia sirve
para permitir determinados analitos y otras sustancias que se tienen que medir por medio de los electrodos para
pasar a través de los mismos, al tiempo que evitan el paso de otras sustancias, incluyendo especies interferentes,
tales como ascorbato y urato. En una realizacion a modo de ejemplo, el dominio de interferencia se construye a
partir de poliuretano y tiene un espesor de aproximadamente 0,1 a 5 micras. Aunque el dominio de interferencia
bloquea de forma satisfactoria algunas de las especies interferentes descritas anteriormente, no bloquea de forma
suficiente otras especies interferentes, tales como acetaminofeno.

4-Acetaminofenol (4-AAP, nombre comun acetaminofeno o paracetamol) es un medicamento sin prescripcion util en
el tratamiento de dolor o fiebres moderados, por ejemplo, acetaminofeno se puede encontrar en Tylenol®.
Acetaminofeno es una medicacion de uso comun, y cuando se ingiere, puede provocar aberraciones de sefial
transitorias no relacionadas con la glucosa en un dispositivo de medicion de glucosa. Se aprecia que gran parte de
la descripcion de las realizaciones preferidas se centra en la identificacion de acetaminofeno, una conocida especie
interferente en la técnica de los sensores de glucosa amperométricos ya que genera una sefial positiva
independiente de la concentracion de glucosa (por ejemplo, cuando se mide agua oxigenada). No obstante, las
realizaciones preferidas se pueden implementar para identificar otras numerosas especies interferentes conocidas
en otros dispositivos de medicién de analito de base electroquimica.

Descripcion

La Figura 1 es un diagrama de circuito de un potenciostato convencional que controla un sistema tipico de tres
electrodos de una célula electroquimica, que se puede emplear con un sensor electroquimico tal como se describe
con anterioridad. El potenciostato incluye un electrodo de trabajo (10), un electrodo de referencia (12) y un electrodo
contador (14). Convencionalmente, la tensién aplicada al electrodo de trabajo (10) es un valor constante (por
ejemplo, +1,2 V, con respecto al valor de fondo de la pila) y la tension aplicada al electrodo de referencia (12)
también se ajusta a un valor constante (por ejemplo, + 0,6 V con respecto al valor de fondo de la pila) de manera
que la tension de polarizacion (VeoLarizacion) aplicada entre los electrodos de trabajo y de referencia se fija en un
valor constante (por ejemplo, +0,6 V). El electrodo contador esta configurado para tener una corriente constante
(igual a la corriente que se mide por medio del electrodo de trabajo), que se logra accionando la tensién en el
electrodo contador (14) hasta un potencial que equilibre la corriente que viaja a través del electrodo de trabajo (10)
de forma que la corriente no pase a través del electrodo de referencia (12). Ademas, el electrodo contador actua
como circuito de retro-alimentacién negativa para mantener la tension deseada en el electrodo de referencia.

En una realizacién de un sensor de glucosa tal como que se describe en la presente memoria, un sistema de
membranas que contiene glucosa oxidasa cataliza la conversion de oxigeno y glucosa en agua oxigenada y
gluconato, tal como se ha descrito con anterioridad. Por tanto, para cada molécula de glucosa metabolizada existe
un cambio equivalente en la concentracion molecular en el O, de co-reaccionante y el producto de H>O» Por
consiguiente, se puede usar un electrodo (por ejemplo, electrodo de trabajo (10)) para registrar el cambio de
corriente inducido por la concentracion en cualquier co-reaccionante o producto (por ejemplo, H2O2) para determinar
la concentracion de glucosa. No obstante, si existen especies interferentes con un potencial de oxidacion o
reduccion que se solapa con el co-reaccionante o el producto (por ejemplo, H20-), entonces el cambio de corriente
no refleja de forma precisa la concentracion de glucosa. Adicionalmente, si existe una deficiencia de oxigeno, dicho
oxigeno insuficiente esta presente para reaccionar con un analito en la enzima por ejemplo, entonces el cambio de
corriente similarmente no refleja de forma precisa la concentracion de glucosa.

Se aprecia que una sefal de sensor de glucosa obtenida a partir de la glucosa cuando se ajusta el potencial de
polarizacién entre aproximadamente + 0,35 V y aproximadamente + 0,75 V es sustancialmente constante en
condiciones fisiolégicas convencionales. Por el contrario, una sefial de sensor de glucosa obtenida a partir de
especies interferentes cuando se ajustan los potenciales de polarizacion (entre aproximadamente + 0,35 V y
aproximadamente + 0,75 V) no es sustancialmente constante en condiciones fisioldgicas convencionales. Las curvas
de corriente-tension se conocen para diversos analitos y se encuentran disponibles en la bibliografia, por ejemplo, tal
como se describe por parte de Lerner, H.; Giner, J.; Soeldner, J.S.; Colton, C. K. An implantable electrochemical
glucose sensor. Am N Y Acad Sci 1984, 428, 263-278.

La Figura 2 es un grafico esquematico de corriente vs. tension obtenido a partir de voltametria ciclica (también
conocida como curva-CV) para agua oxigenada y acetaminofeno. El eje-x representa el potencial de polarizacion
aplicado a una célula electroquimica en voltios (V); el eje y representa la emision de corriente medida por medio del
electrodo de trabajo de la célula electroquimica en nanoamperios (nA). El grafico esquematico muestra la emisién de
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corriente de un sensor electroquimico de glucosa basado en enzima a medida que varia el potencial de polarizacion
de aproximadamente 0,1 V a aproximadamente 1,0 V. Se muestra la emision de corriente sin unidades ya que es la
respuesta diferencial, en lugar de la medicion real, de la emisién de sefial que generalmente se considera en la
presente memoria. Como se ilustra por medio del grafico, acetaminofeno (22) aumenta la sefial total (24), dando
como resultado una medicién de glucosa imprecisa que es significativamente mas elevada que el valor real.

La curva de agua oxigenada (20) se puede obtener por medio de exposicion de un sensor electroquimico de glucosa
(sin acetaminofeno) y variando el potencial de polarizaciéon de aproximadamente 0,1 VV a aproximadamente 1,0 V. El
grafico muestra la respuesta del sensor de glucosa con respecto a agua oxigenada; generalmente, la corriente
aumenta a una tasa relativamente constante de aproximadamente 0,1 V a aproximadamente 0,4 V, después de lo
cual forma una meseta hasta aproximadamente 0,6 V, y posteriormente continla aumentando a una tasa
relativamente mas lenta.

La curva de acetaminofeno (22) se puede obtener por medio de exposicion del sensor electroquimico a
acetaminofeno (sin glucosa) y variando el potencial de polarizaciéon de aproximadamente 0,1 V a aproximadamente
1,0 V. El grafico muestra la respuesta del sensor de glucosa a acetaminofeno; generalmente, la curva de
acetaminofeno (22) aumenta de forma relativamente lenta desde aproximadamente 0,1 V a aproximadamente 0,4 V,
mostrando una emision de corriente minima de la sefial de acetaminofeno (a 0,4 V) con respecto a la sefial de
glucosa mas alta (a 4,0 V). De 0,4 V a 0,6 V, la curva de acetaminofeno (22) aumenta hasta un valor de 0,6 V
aproximadamente igual al valor de la sefial de agua oxigenada en el mismo potencial de polarizacion, después de lo
cual la curva de acetaminofeno (22) continua aumentando a una tasa relativamente mas lenta.

La sefial total (24) muestra la curva que se puede obtener por medio de exposicion de un sensor electroquimico a
glucosa y acetaminofeno. Se aprecia de forma particular que a 0,6 V, acetaminofeno se afiade de forma significativa
a la emision de sefal, lo cual provoca lecturas elevadas erroneas de la concentracion de glucosa cuando se
introduce sin saberlo una presencia o cantidad de acetaminofeno. En otras palabras, la sefial de emisién del sensor
electroquimico puede no ser indicativa de la concentracion real de glucosa debido a la interferencia de sefial
procedente de acetaminofeno. Por tanto, las realizaciones preferidas proporcionan sistemas y métodos de
identificacion de la presencia de una especie interferente y que, opcionalmente, obtienen un valor de analito a partir
de la misma.

En general, las realizaciones preferidas miden la diferencia entre la sefial del sensor en escenarios de alto y bajo
potencial de polarizacién, en lo sucesivo denominada "medicion diferencial", que como minimo permite la
identificacion de la contribucion de sefial procedente de las especies interferentes. Una mediciéon diferencial que sea
relativamente baja o muestre equivalencia sustancial (por ejemplo, por debajo de un valor umbral fijado) identifica
una sefal sustancialmente solo de glucosa. Por el contrario, una medicion diferencial que sea relativamente elevada
0 no muestre equivalencia sustancial (por ejemplo, por encima de un valor umbral fijado) identifica la presencia de
especies interferentes (por ejemplo, acetaminofeno) en la sefial de glucosa.

En algunas realizaciones, la medicion diferencial se puede obtener a partir de un dispositivo que mide analito
individual con sensores multiples. En dicho ejemplo, el primer sensor se puede polarizar a una tension de
aproximadamente + 0,4 V y el segundo sensor se puede polarizar a una tension de aproximadamente + 0,6 V. Los
dos sensores se pueden proporcionar en el mismo sistema de membranas o en sistemas de membranas separados.
Los dos sensores pueden compartir los mismos electrodos de referencia y/o contadores o pueden utilizar electrodos
de referencia y/o contadores separados.

En algunas realizaciones, la medicion diferencial se puede obtener por medio de modificacion de la tension de
polarizacién de un sensor individual entre los dos potenciales de mediciéon. Los potenciales de polarizacion se
pueden mantener en cada configuracion respectiva (configuraciones de polarizacion alta y baja) durante un periodo
tan corto como milisegundos a un periodo tan prolongado como minutos u horas. La deteccion amperométrica por
pulsos (PED) es un método de modificacion rapida de tensiones, tal y como se describe en Bisenberger, M.;
Brauchle, C.; Hampp, N. A triple-step potential waveform a enzyme multisensors with thick-film gold electrodes for
detection of glucose and sucrose. Sensors and Actuators 1995, B, 181-189.

En algunas realizaciones, las configuraciones de potencial de polarizacién se mantienen durante tiempo suficiente
para permitir el equilibrado.

La Figura 3 es una grafica que ilustra un experimento en el que se identifica acetaminofeno como especie
interferente durante las mediciones de glucosa. El experimento midié glucosa y glucosa con acetaminofeno a
diferentes configuraciones de potencial de polarizacion. El eje x representa el potencial de polarizacion (V); el eje y
representa la sefal del sensor (corriente) medida por el sensor en nanoamperios (nA). El sensor de glucosa se
construyo tal como se describe en la patente de Estados Unidos 6.001.067 y la Solicitud de Patente Publicada 2003-
0032874A1.

Inicialmente, se ajustd el sensor de glucosa con un potencial de polarizacién de aproximadamente +0,6 V y se
colocé en una disolucién con una concentracion de glucosa de 400 mg/dl (sin acetaminofeno). El rendimiento de
corriente resultante fue de aproximadamente 9,2 nA. A continuacion, se ajusté el potencial de polarizacion del
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sensor de glucosa en +0,4 V y se mantuvo con el sensor en la disolucion de glucosa de 400 mg/dl. El rendimiento de
corriente resultante se fijé en aproximadamente 8,7 nA.

A continuacion, se afadieron 3,0 mg/dl de acetaminofeno a la disolucion de glucosa de 400 mg/dl, manteniendo el
potencial de polarizacion de + 0,4 V en el sensor. El rendimiento de corriente resultante aumenté ligeramente y se
fij6 en aproximadamente 9,9 nA. Finalmente, el potencial de polarizacién volvié a +0,6 V al tiempo que el sensor de
glucosa permanecié en la disolucidon de glucosa y acetaminofeno. El rendimiento de corriente resultante se fijo en
aproximadamente 16,2 nA.

La Tabla 1 muestra una comparacion de la sefial a los potenciales de polarizacion en presencia de glucosa sola y en
presencia de glucosa y acetaminofeno. Se aprecia una pequefia medicion diferencial en presencia de glucosa sola
(aproximadamente 0,5 nA o 6 %). Por el contrario, se aprecia una gran medicion diferencial en presencia de glucosa
y acetaminofeno (aproximadamente 6,3 nA o 71 %). Por tanto, midiendo la corriente a + 0,4 V y 0,6 V de
polarizacién, se puede obtener una evaluacion de calidad de la medicion de glucosa a partir del diferencial de
medicion (delta) en la corriente.

Tabla 1
Polarizacion Glucosa Glucosa y Acetaminofeno
+04V 8,7 nA 9,9 nA
+0,6V 9,2 nA 16,2 nA
Medicion diferencial 0,5nA 6,3 nA

En algunas realizaciones, el dispositivo puede utilizar las mediciones diferenciales como medida de la precision del
dispositivo. Si se aprecian especies interferentes (por ejemplo, acetaminofeno o interferencia procedente de bajo
contenido de oxigeno, por ejemplo), el dispositivo se puede programar para interrumpir la informacion de glucosa del
paciente hasta que se restaure una medicion diferencial significativa, por ejemplo.

En algunas realizaciones, cuando el dispositivo mide el nivel de imprecision, las mediciones de sefial se pueden
ajustar para proporcionar una sefial de glucosa mas precisa. Concretamente, la diferencia medida en la corriente
entre las sefales se puede utilizar para calcular la sefial de glucosa sin las especies interferentes. Por ejemplo, las
siguientes primera y segunda ecuaciones representan la relacion entre la sefial de glucosa y acetaminofeno en los
escenarios de primer y segundo potencial de polarizacion, respectivamente:

Yo,4v = a[A] + B[B]
Yo.ev = O[A] + y[B]

(Ecuacion 1)
(Ecuacion 2)

En estas ecuaciones, Y representa la corriente total de la emision de sefial del sensor en nanoamperios en cada
escenario respectivo de potencial de polarizacion, [A] representa la concentracion de glucosa, [B] representa la
concentracion de acetaminofeno y a, 8, 8 y y representan constantes asociadas a glucosa y acetaminofeno en cada
escenario respectivo de potencial de polarizaciéon. Cuando se conocen estas constantes, se pueden tomar las
mediciones de glucosa a 0,4 Vy 0,6 V, después de lo cual se pueden resolver las Ecuaciones 1y 2 para determinar
la concentracién de sefial debida a glucosa y acetaminofeno por separado, permitiendo de este modo la
presentacion de la sefial verdadera de glucosa.

En algunas realizaciones, estas constantes (a, 8, 0 y y) se pueden obtener por calibracién in vitro y/o in vivo. La
calibracion in vitro de a y 6 se puede lograr midiendo un sensor expuesto a una concentracion conocida de
disolucion de glucosa [A] (concretamente, sin acetaminofeno) en un escenario de potencial de polarizacion de 0,4 V
y 0,6 V para obtener Yo4v € Yoy, respectivamente; conociendo [A], Yo4v Y Yosv, S€ pueden resolver las partes
especificas de glucosa de las Ecuaciones 1y 2 (Yo4v = a[A] y Yoev = O[A]) para determinar a y 6. Similarmente, se
puede lograr la calibracion in vitro de 8 y y midiendo el sensor expuesto a una concentracion conocida de disolucion
acetaminofeno [B] (concretamente, sin glucosa) en un escenario de potencial de polarizacion de 0,4 Vy 0,6 V, para
obtener Yo 4v € Yoev, respectivamente; conociendo [B], Yo4v Y Yo6v, S& pueden resolver las partes especificas de
acetaminofeno de las Ecuaciones 1y 2 (Yo4v = B[B]y Yo,6v =y [B]) para determinar 8y y.

En algunas realizaciones, el dispositivo se puede beneficiar de la calibracion in vivo de las constantes. En dicho
ejemplo, se crea un entorno in vivo que no contiene acetaminofeno. Posteriormente se mide la concentracion de
glucosa (por ejemplo, usando un medidor de glucosa en sangre, Yellow Springs Instrument (YSI), o similar), a partir
del cual se pueden calcular a y 8 tal y como se describe con referencia a la calibracion de las constantes de glucosa
in vitro, anterior. Similarmente, las constantes de acetaminofeno 8 y y se pueden calcular empiricamente (in vivo) y
se puede determinar in vivo la proporcion de las constantes de glucosa (a y 8) con respecto a las constantes de
acetaminofeno (B y y). Usando la proporcidon conocida de constantes de glucosa con respecto a constantes de
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acetaminofeno, se pueden resolver las Ecuaciones 1 y 2 para determinar la sefial de glucosa sin especies
interferentes.

Mientras que se han proporcionado determinados ejemplos de calibracion in vitro e in vivo, se pueden aplicar otros
métodos de calibracion a las realizaciones preferidas para determinar las concentraciones de glucosa y
acetaminofeno. Adicionalmente, aunque se han extraido ejemplos especificos hacia el sensor de glucosa que
elimina acetaminofeno como especie interferente, se pueden aplicar los conceptos a otros sensores de analito con
otras especies interferentes. Ademas, se pueden determinar mudltiples analitos (mas de dos) y/o especies
interferentes usando los conceptos descritos en la presente memoria por medio del aumento del nimero de
mediciones adoptadas. Incluso mas, las configuraciones de potenciales de polarizacién se pueden modificar y/u
optimizar usando la informaciéon obtenida a partir de la curva-CV para los diversos analitos que son objeto de
medicion.

En algunas realizaciones, las Ecuaciones 1y 2 pueden incluir de forma adicional una linea base, (por ejemplo, Yy4v
=afA] +B[B] + C) y (Yosv = 6[A] + y[B] + C)). No obstante, en algunas realizaciones, se pueden usar otros procesos
para compensar la linea base (por ejemplo, durante la calibracion del sensor).

Sin pretender quedar ligado a teoria alguna, se piensa que se puede utilizar una amplia diversidad de especies
interferentes para una amplia diversidad de dispositivos de medicién de analito descritos en la presente memoria,
incluyendo la comparacion de los valores de corriente en configuraciones de potencial de polarizacién multiples,
para evaluar la calidad de la medicion de analito, identificar especies interferentes y calcular las mediciones de
concentracion de analito sustancialmente libres de interferencias.

En algunas realizaciones, se llevan a cabo voltamogramas ciclicos periddicos o regulares (exploraciéon) para
determinar la informacion sobre una diversidad de interferentes basados en la forma de la curva o los datos que
forman la curva. La presente realizacion puede resultar ventajosa para determinar la configuracion 6ptima de
potencial de polarizacion con el fin de medir el analito de interés, o las configuraciones para identificar y/o reducir los
efectos de sefial de uno o multiples interferentes. Adicionalmente, la realizacién proporciona un medio a través del
cual el sensor se puede explorar de forma periddica o regular para una diversidad de interferentes transitorios(por
ejemplo, acetaminofeno).

En otro aspecto de las realizaciones preferidas, se usan las mediciones tomadas a diferentes configuraciones de
potencial de polarizaciéon para medir la interferencia en la sefial debida a los bajos niveles de oxigeno. En una
realizacion, la concentracion de H2O- (subproducto de analito de glucosa y oxigeno) se mide con un primer potencial
de polarizaciéon (por ejemplo, aproximadamente 0,6 V). La concentracion de O, se puede medir entonces a un
segundo potencial de polarizacion que se fija en un valor mucho mas bajo que el primero (por ejemplo,
aproximadamente -0,6 V). En la practica, el primer potencial de polarizacion se fija para medir HO» en base regular,
al tiempo que el segundo potencial de polarizacion mide O, de forma peridédica o intermitente (por ejemplo,
aproximadamente -0,6 V). La primera y segunda mediciones se llevan a cabo usando dos sensores diferentes o
modificando el potencial de polarizacién de un sensor, por ejemplo usando deteccion amperométrica por pulsos
(PED). En dicho ejemplo, se pueden fijar el primer y segundo potenciales de polarizacién mediante el control del
potencial de ajuste de electrodo de referencia usando una red de modificacién de resistor, convertidor digital en
analdgico (DAC) o similar.

Por consiguiente en esta realizacion alternativa, por medio del control tanto de H,O, como de O, incluyendo un
analito que se mide bien bajo demanda o bien ambos analitos que se miden de forma periédica, se pueden utilizar
las dos mediciones para determinar la interferencia debida a las condiciones isquémicas transitorias, por ejemplo.
Concretamente, la isquemia local puede afectar al rendimiento del sensor in vivo debido a los bajos niveles de O»
que comprometen la reaccion de glucosa oxidasa y, con ello, la emision de sefal del sensor. Si se aprecia una
disminucion simultanea de tasa y magnitud suficiente en ambas sefiales, es probable que esté teniendo lugar un
episodio isquémico. Si se aprecia una disminucion de H>O, (concretamente, de tasa y magnitud suficientes) sin una
disminucion similar de O», entonces es probable que no haya episodio isquémico, sino mas bien un verdadero
cambio de la concentracion de glucosa. Por el contrario, si se aprecia una disminucion de O, (concretamente, de
tasa y magnitud suficientes) sin una disminucion similar de H,O5, entonces es probable un episodio isquémico, pero
no suficientemente significativo para comprometer la integridad de la medicion de H,O2 por medio de reaccion de
glucosa oxidasa. Por consiguiente, la deteccion de O; bajo (isquemia) y sus efectos resultantes sobre la emision de
sefial del sensor se pueden usar para cesar la emisién de datos (por ejemplo, debido a que la emisién puede
resultar errénea y tener como resultado el fallo de diagndstico), desencadenar un mensaje al usuario (por ejemplo,
para sugerir un cambio de posicion y/o aletarle sobre la emisién de datos), o compensar la pérdida de sefal debida a
los efectos de la isquemia local (por ejemplo, usando algoritmos que miden y eliminar el error de sefial debido a
isquemia).

Mientras que se han descrito los métodos de la presente memoria en relacion con acetaminofeno como especie
interferente, se pueden modificar los métodos para aplicar a una amplia diversidad de especies interferentes y una
amplia diversidad de dispositivos de medicién de analito.
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Los métodos y los dispositivos que son apropiados para su uso junto con los aspectos de las realizaciones
preferidas se divulgan en la Solicitud de Estados Unidos en tramitacion con la presente N.° 10/695.636 presentada el
28 de octubre de 2003 y titulada "COMPOSICION DE SILICONA PARA MEMBRANA BIOCOMPATIBLE"; la solicitud
de Estados Unidos N°. 10/648.849, presentada el 22 de agosto de 2003, titulada "SISTEMAS Y METODOS PARA
SUSTITUIR ARTEFACTOS DE SENAL EN LA CORRIENTE DE DATOS DE SENSOR DE GLUCOSA"; la solicitud
de Estados Unidos N°. 10/646.333, presentada el 22 de agosto de 2003 titulada "GEOMETRIA OPTIMIZADA DE
SENSOR PARA UN SENSOR DE GLUCOSA APTO PARA IMPLANTACION"; Solicitud de Estados Unidos N.°
10/647.065, presentado el 22 de agosto de 2003, titulado "MEMBRANAS POROSAS PARA SU USO CON
DISPOSTIVOS APTOS PARA IMPLANTACION"; la solicitud de Estados Unidos N°. 10/633.367, presentada el 1 de
agosto de 2003, titulada "SISTEMA Y METODOS PARA PROCESAR DATOS DE SENSOR ANALITICO"; solicitud
de Estados Unidos N.° 09/916.386, presentada el 27 de julio de 2001, titulada "MEMBRANA PARA USO CON
DISPOSITIVOS APTOS PARA IMPLANTACION"; solicitud de Estados Unidos N.° 09/916.711, presentada el 27 de
julio de 2001, titulada "CABEZAL DE SENSOR PARA USO CON DISPOSITIVO APTO PARA IMPLANTACION;
solicitud de Estados Unidos N°. 09/447.227, presentada el 22 de noviembre de 1999 titulada "DISPOSITIVO Y
METODO PARA DETERMINAR NIVELES DE ANALITO"; solicitud de Estados Unidos N°. 10/153.356, presentada el
22 de mayo de 2002 y titulada "TECNICAS PARA MEJORAR LAS MEMBRANAS DE POLIURETANO PARA
SENSORES DE GLUCOSA APTOS PARA IMPLANTACION"; la solicitud de Estados Unidos N.° 09/489.588,
presentada el 21 de enero de 2000 y titulada "DISPOSITIVO Y METODO PARA DETERMINAR NIVELES DE
ANALITO"; la solicitud de Estados Unidos N.° 09/636.369, presentada el 11 de agosto de 2000 y titulada
"SISTEMAS Y METODOS PARA MONITORIZACION REMOTA Y MODULACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS"; y
solicitud de Estados Unidos N.° 09/916.858, presentada el 27 de julio de 2001 y titulada "DISPOSITIVO Y METODO
PARA DETERMINAR NIVELES DE ANALITO", asi como las patentes expedidas incluyendo U.S. 6.001.067
expedida el 14 de diciembre de 1999 titulada "DISPOSITIVO Y METODO PARA DETERMINAR NIVELES DE
ANALITO"; U.S. 4.994.167 expedida el 19 de febrero de 1991, titulado "DISPOSITIVO DE MEDICION DE FLUIDOS
BIOLOGICOS"; y U.S. 4.757.022 presentada el 12 de julio de 1988 vy titulada "DISPOSITIVO DE MEDICION DE
FLUIDOS BIOLOGICOS".

La descripcion anterior proporciona diversos métodos y materiales de la invencidon. La presente invencion es
susceptible de modificaciones en los métodos y materiales, asi como también en forma de alteraciones de los
métodos de fabricacion y equipos. Dichas modificaciones resultaran evidentes para los expertos en la técnica, a
partir de la consideracién de la presente solicitud o la practica de la invencién proporcionada en la presente
memoria.

Cada parametro numérico deberia interpretarse a la luz del nimero de cifras significativas y las técnicas ordinarias
de redondeo.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para medir una concentracién de analito en un sensor electroquimico continuo y transcutaneo,
comprendiendo el método:

explorar el sensor electroquimico por medio de
(i) variacion del potencial de polarizacion aplicado al sensor electroquimico, y

(ii) medicion de las emisiones de sefial del sensor electroquimico a medida que se varia el potencial de
polarizacion;

comparar las emisiones de sefal; y
calcular la medicién de la concentraciéon de analito en base a la comparacién de las emisiones de sefial.

2.- El método de la reivindicacion 1, en el que el sensor electroquimico comprende una pluralidad de electrodos y en
el que la variaciéon del potencial de polarizacion comprende la variaciéon del potencial de polarizacion entre dos
electrodos de la pluralidad de electrodos.

3.- El método de la reivindicacion 2, en el que los dos electrodos comprenden un electrodo de trabajo y un electrodo
de referencia y en el que las emisiones de sefial se controlan midiendo una emisién de corriente del electrodo de
trabajo.

4.- El método de la reivindicacion 1, en el que cuando el sensor electroquimico es un sensor de glucosa que mide
agua oxigenada, el potencial de polarizacion se varia de 0,1 V a 1,0 V para tener en cuenta la presencia de
acetaminofeno.

5.- El método de la reivindicacién 1, en el que el potencial de polarizaciéon se varia de acuerdo con voltametria
ciclica.

6.- El método de la reivindicacion 1, en el que las emisiones de sefial comprenden valores de corriente y en el que la
comparacion de las emisiones de sefial comprende comparar un primer valor de corriente asociado a un primer
potencial de polarizacion del potencial de polarizaciéon variable con un segundo valor de corriente asociado a un
segundo potencial de polarizacion del potencial de polarizacion variable.

7.- El método de la reivindicacion 1, en el que la comparaciéon de las emisiones de sefial comprende comparar
curvas de voltamograma ciclico.

8.- El método de la reivindicacion 1, en el que las emisiones de sefial comprenden mediciones de analito y en el que
la comparacion de las emisiones de sefial comprende evaluar la calidad y/o nivel de precision de las mediciones de
analito.

9.- El método de la reivindicacion 1, en el que la comparacién de las emisiones de sefial comprende identificar y/o
reducir los efectos de sefial de uno o multiples interferentes.

10.- El método de la reivindicacion 1, en el que la exploracion se lleva a cabo de forma periédica o regular.
11.- Un dispositivo para medir una concentracién de analito, comprendiendo el dispositivo:
un sensor electroquimico continuo y transcutaneo que comprende dos electrodos; y

un circuito electrénico acoplado de forma operativa a los dos electrodos, en el que el circuito electronico esta
configurado para

(i) explorar el sensor electroquimico por medio de variacion del potencial de polarizacién entre los dos electrodos
y medicién de las emisiones de sefial de al menos uno de los dos electrodos a medida que varia el potencial de
polarizacion;

(ii) comparar las emisiones de sefal; y
(iii) calcular la medicion de la concentracion de analito en base a las emisiones de sefial.

12.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que los dos electrodos comprenden un electrodo de trabajo y un
electrodo de referencia y en el que las emisiones de sefial se controlan midiendo la emisiéon de corriente del
electrodo de trabajo.

13.- El dispositivo de la reivindicacién 11, en el que el circuito electrénico esta acoplado de forma operativa a un
tercer electrodo y en el que el tercer electrodo es un electrodo contador.

11
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14 .- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el dispositivo es un sensor de glucosa que mide agua oxigenada,
el circuito electronico esta configurado para variar el potencial de polarizaciéon entre 0,1 V y 1,0 V para tener en
cuenta la presencia de acetaminofeno.

15.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el circuito electronico esta configurado para variar el potencial de
polarizacién de acuerdo con voltametria ciclica.

16.- El dispositivo de la reivindicaciéon 11, en el que las emisiones de sefial comprenden valores de corriente.

17.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que las emisiones de sefial comprenden curvas de voltamograma
ciclico.

18.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el circuito electrénico esta configurado para evaluar la calidad y/o
el nivel de precisiéon de las mediciones de analito en base a las emisiones de sefial.

19.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el circuito electronico esta configurado para identificar y/o reducir
los efectos de sefial de uno o multiples interferentes basandose en las emisiones de sefial.

20.- El dispositivo de la reivindicacion 11, en el que el circuito electrénico esta configurado para explorar periddica o
regularmente el sensor electroquimico.
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