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DESCRIPCION

Método y sistema para determinar sefales de medicion erronea durante una secuencia de mediciéon de
prueba

Antecedentes

Las tiras reactivas electroquimicas de glucosa, como aquellas usadas en el kit de pruebas de sangre total
OneTouch®Ultra®, que esta disponible en LifeScan, estan disefiadas para medir la concentracion de glucosa en una
muestra de sangre de pacientes con diabetes. La medicion de glucosa puede basarse en la oxidacion selectiva de
glucosa por la enzima glucosa oxidasa (GO). Las reacciones que pueden ocurrir en una tira reactiva de glucosa se
resumen mas abajo en las Ecuaciones 1y 2:

Ec. 1 Glucosa + GO(ox — Acido glucénico + GOeq)

Ec. 1 GO(red) + 2 Fe(CN)53' — GO(OX) + 2 Fe(CN)54'

Como se ilustra en la Ecuacion 1, la glucosa se oxida para dar acido gluconico por la forma oxidada de
glucosa oxidasa (GO(x)). Deberia sefialarse que GOy también puede ser referido como una “enzima oxidada”.
Durante la reaccion en la Ecuacion 1, la enzima oxidada GOy se convierte en su estado reducido, que puede
expresarse como GOyeq) (esto es, “enzima reducida”). Después, la enzima reducida GOeq) S€ Vuelve a oxidar y
vuelve a GOx mediante la reaccion con Fe(CN)s* (referido como el mediador oxidado o ferrocianuro) como se
ilustra en la Ecuacién 2. Durante la regeneracién de GOgeq) de vuelta a su estado oxidado GOy, Fe(CN)s*> se
reduce hasta Fe(CN)s* (referido como mediador reducido o ferrocianuro).

Cuando las reacciones expuestas anteriormente se realizan con un voltaje de prueba aplicado entre dos
electrodos, la sefial de salida de prueba puede crearse mediante la re-oxidacion electroquimica del mediador
reducido en la superficie del electrodo. Asi, ya que en un ambiente ideal la cantidad de ferrocianuro creado durante
la reaccidon quimica descrita anteriormente es directamente proporcional a la cantidad de glucosa en la muestra
situada entre los electrodos, la sefial de salida generada sera proporcional al contenido de glucosa de la muestra. Un
mediador, como ferrocianuro, es un compuesto que acepta electrones a partir de una enzima como glucosa oxidasa
y después dona los electrones a un electrodo. Cuando la concentraciones de glucosa en la muestra aumenta, la
cantidad de mediador reducido formado también aumenta; asi, hay una relacién directa entre la sefial de salida de
prueba, que resulta de la re-oxidacion del mediador reducido, y la concentracion de glucosa. En particular, la
transferencia de electrones a lo largo de la interfaz eléctrica da como resultado un flujo de una sefial de salida (2
moles de electrones para cada mol de glucosa que se oxida). La sefal de salida de prueba que resulta de la
introduccion de glucosa puede, por lo tanto, referirse como sefial de salida de glucosa.

Debido a que puede ser muy importante conocer la concentracion de glucosa en sangre, particularmente en
personas con diabetes, se han desarrollado medidores de prueba que usan los principios expuestos anteriormente
para permitir que una persona media muestree y pruebe su sangre para determinar su concentracion de glucosa en
un momento dado. El medidor de prueba detecta la sefial de salida de glucosa generada y la convierte en una
lectura de concentracion de glucosa usando un algoritmo que relaciona la sefal de salida de prueba con una
concentracion de glucosa por medio de una simple formula matematica. En general, los medidores de pruebas
funcionan junto con una tira reactiva desechable que puede incluir una camara receptora de muestra y al menos dos
electrodos dispuestos dentro de la camara receptora de muestra ademas de la enzima (por ejemplo, glucosa
oxidasa) y el mediador (por ejemplo, ferricianuro). En uso, el usuario pincha su dedo u otro sitio conveniente para
inducir sangrado e introduce una muestra de sangre en la camara receptora de sangre, comenzando asi la reaccion
quimica expuesta anteriormente.

W02012/153535 desvela la realizaciéon de mediciones en intervalos especificos en diferentes periodos de
medicion y calcula diferencias entre ciertos valores. Se calcula un primer conjunto de diferencias sustrayendo
valores tomados en el segundo periodo de medicion de valores correspondientes tomados en el primer periodo de
medicion. Se calcula un segundo conjunto de diferencias sustrayendo valores del primer conjunto de diferencias de
cada uno. Al comparar el segundo conjunto de diferencias con los valores umbrales, se determina si ha ocurrido un
error durante la medicién, por ejemplo, un “error de movimiento de reactivo” o “error de exposicion”.

Resumen de la divulgacion

En un aspecto, los solicitantes han concebido un sistema para mediciéon de glucosa que incluye al menos
un biosensor y un medidor. El biosensor tiene una pluralidad de electrodos que incluyen al menos dos electrodos
con un reactivo dispuesto en los mismos. El medidor incluye un microcontrolador acoplado a una fuente de potencia,
memoria y la pluralidad de electrodos del biosensor. En este sistema, el microcontrolador esta configurado para:
impulsar una sefial a al menos dos electrodos cuando una muestra de fluido con una glucosa se deposita proxima a
al menos dos electrodos para comenzar una secuencia de medicion de prueba durante una reaccion electroquimica
de la glucosa en la muestra de fluido con el reactivo; medir una sefial de salida de al menos un electrodo durante la
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reaccion electroquimica en una serie de intervalos de tiempo para obtener una magnitud de la sefial de salida para
cada intervalo de tiempo (i); determinar un diferencial de salida como una diferencia en las respectivas magnitudes
de la sefal de salida durante al menos dos intervalos consecutivos de tiempo dentro de una ventana de tiempo
predeterminado durante la secuencia de medicion de prueba; si el diferencial de salid es mayor que un umbral
predeterminado, entonces se incrementa un valor indice como igual a la suma del valor previo del indice y el
diferencial de salida, y si el indice es mayor o igual a un valor indice predeterminado, entonces se anuncia un error o
se calcula de otra maneara el valor de glucosa a partir de la sefal de salida y se anuncia el valor de glucosa.

En otro aspecto mas, el solicitante proporciona un método para determinar un valor de glucosa a partir de
una muestra de fluido con un sistema. El sistema incluye un biosensor que tiene al menos dos electrodos y un
reactivo dispuesto en los mismos y un medidor de glucosa que tiene un microcontrolador configurado para conectar
con el biosensor y con una memoria y una fuente de potencia. EI método puede conseguirse: iniciando un comienzo
de una secuencia de mediciéon de prueba después de la deposicién de una muestra de fluido préxima al menos a
dos electrodos del biosensor; aplicando una sefial de entrada a la muestra de fluido para provocar una
transformacion de glucosa a un subproducto enzimatico; midiendo la sefial de salida transitoria de la muestra de
fluido sobre una ventana de tiempo predeterminado desde el inicio de la secuencia de prueba, incluyendo la
medicién el muestreo de una sefial de salida desde al menos un electrodo durante la reaccion electroquimica
durante una serie de intervalos de tiempo para obtener una magnitud de la sefal de salida para cada intervalo de
tiempo; determinando un diferencial de salida como una diferencia en las respectivas magnitudes de la sefal de
salida durante al menos dos intervalos consecutivos de tiempo dentro de una ventana de tiempo predeterminado
durante la secuencia de medicidon de prueba; si el diferencial de salida es mayor que cero, entonces de fija un valor
indice igual a la suma del valor previo del indice y del diferencial de salida. Si de otra manera el indice es mayor que
un valor indice predeterminado, entonces se anuncia un error, y se calcula de otra manera un valor de glucosa de la
muestra de fluido y se anuncia el valor de glucosa.

En cuando a estos aspectos, las siguientes caracteristicas también pueden utilizarse en varias
combinaciones con estos aspectos previamente desvelados: la ventana de tiempo predeterminado comprende
desde aproximadamente 1 segundo después de un inicio de una secuencia de prueba a aproximadamente 8
segundos después del inicio de la secuencia de prueba; el valor de indice predeterminado comprende
aproximadamente 2 microamperios y el umbral predeterminado comprende aproximadamente 0,5 microamperios; la
ventana de tiempo predeterminado comprende desde aproximadamente 2 segundos después del inicio de una
secuencia de prueba a aproximadamente 8 segundos después del inicio de la secuencia de prueba; el valor del
indice predeterminado comprende aproximadamente 5 y el umbral predeterminado comprende aproximadamente
150; el calculo del valor de glucosa comprende medir una magnitud de la sefial de salida proxima a un intervalo de
tiempo predeterminado desde el inicio de la secuencia de prueba y utilizar una ecuacién de la forma:

Estas y otras realizaciones, caracteristicas y ventajas seran aparente para aquellos expertos en la técnica
cuando se tome como referencia la siguiente descripcion mas detallada de las realizaciones ejemplares de la
invencion junto con los dibujos acompafnantes que se describen primero brevemente.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos acompafiantes, que aqui se incorporan y constituyen parte de esta especificacion, ilustran
realizaciones preferentes en el presente de la invencion y, junto con la descripcion general dada anteriormente y la
descripcion detallada dada mas abajo, sirven para explicar caracteristicas de la invencion (donde los mismos
numeros representan los mismos elementos), donde:

La Figura 1A ilustra un sistema preferente para medicion de glucosa en sangre.

La Figura 1B ilustra los varios componentes dispuestos en el medidor de la Figura 1A.

La Figura 1C ilustra una vista en perspectiva de una tira reactiva montada adecuada para su uso en el
sistema y métodos aqui desvelados;

La Figura 1D ilustra una vista en despiece en perspectiva de una tira reactiva no montada adecuada para
su uso en el sistema y métodos aqui desvelados;

La Figura 1E ilustra una vista aumentada en perspectiva de una parte proximal de la tira reactiva adecuada
para su uso en el sistema y métodos aqui desvelados;

La Figura 2 ilustra una vista inferior en planta de una realizacion de una tira reactiva aqui desvelada;

La Figura 3 ilustra una vista lateral en planta de a tira reactiva de la Figura 2;

La Figura 4A ilustra una vista superior en planta de la tira reactiva de la Figura 3;

La Figura 4B ilustra una vista lateral parcial de una parte proximal de la tira reactiva de la Figura 4A,

La Figura 5 ilustra un esquema simplificado que muestra un medidor de prueba que interactua
eléctricamente con partes de una tira reactiva aqui desvelada;

La Figura 6A muestra un ejemplo de una forma de onda potencial tri-pulso aplicada por el medidor de
prueba de la Figura 5 al electrodo de trabajo y contador durante intervalos de tiempo prescritos;

La Figura 6B muestra una sefial de salida transitoria generada por CT que prueba una muestra de fluido;
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La Figura 7Ailustra salidas de sefial transitoria que pueden ser erréneas y por lo tanto inadecuadas para el
ensayo de analitos.

La Figura 7B ilustra una comparacion entre sefiales transitorias normales y erréneas;

La Figura 7C ilustra la gran preferencia para una medicion de glucosa en 100 mg/dL.

La Figura 8 ilustra un diagrama logico en las técnicas concebidas por los inventores para detectar el error
durante un proceso de medicién de glucosa.

Modos de realizar la invencion

La siguiente descripcion detallada deberia leerse con referencia a los dibujos, donde los mismos elementos
en diferentes dibujos estan idénticamente numerados. Los dibujos, que no son necesariamente a escala,
representan realizaciones seleccionadas y no pretenden limitar el alcance de la invencion. La descripcion detallada
ilustra a modo de ejemplo, y no a modo de limitacién, los principios de la invencion. La descripcion posibilitara
claramente a un experto en la técnica a usar la invencion, y describe varias realizaciones, adaptaciones, variaciones,
alternativas y usos de la invencion, incluyendo lo que se cree que en el presente es el mejor modo de realizar la
invencion.

Como aqui se usan, los términos “alrededor de” o “aproximadamente” para cualquier valor numérico o
rango indican una tolerancia dimensional adecuada que permite que parte o todos los componentes funcionan para
su fin previsto como aqui se describe. Mas especificamente, “alrededor de” o “aproximadamente” pueden referirse al
rango de valores + 10% del valor indicado, por ejemplo, “aproximadamente 90%” puede referirse al rango de valores
de 81% a 99%. Ademas, como aqui se usan, los términos “paciente”, “huésped”, “usuario” y “sujeto” pueden referirse
a cualquier humano o animal sujeto y no pretenden limitarse a sistemas o métodos para uso humano, aunque el uso
de la invencion objeto en un paciente humano representa una realizacion preferente. Como aqui se usa, “sefial
oscilante” incluye sefiales de voltaje o sefiales de corriente que, respectivamente, cambian la polaridad o la direccion
alterna de corriente o que son multi-direccionales. Aqui también usada, la expresion “sefal eléctrica” o “sefal”
pretende incluir sefial de corriente directa, sefial alternativa o cualquier sefial dentro del espectro electromagnético.

Los términos “procesador”, “microprocesador” o “microcontrolador” pretenden tener el mismo significado y pretenden
usarse intercambiablemente.

La Figura 1A ilustra un sistema de gestion de diabetes que incluye un medidor 100 y un biosensor en forma
de una tira reactiva de glucosa 62. Hay que sefialar que el medidor (unidad medidora) puede ser referido como una
unidad de medicién y gestion de analito, un medidor de glucosa, un medidor y un dispositivo para medicién de
analito. En una realizacién, la unidad medidora puede combinarse con un dispositivo de administracion de insulina,
un dispositivo adicional para pruebas de analitos y un dispositivo de administracion de farmacos. La unidad medidora
puede estar conectada a un ordenador remoto o un servidor remoto por medio de un cable o una tecnologia
inalambrica adecuada como, por ejemplo, GSM, CDMA, BlueTooth, WiFiy similares.

En referencia de nuevo a la Figura 1A, el medidor de glucosa o la unidad medidora 100 puede incluir una
caja 11, botones de interfaz de usuario (16, 18 y 20), un monitor 14 y una abertura de puerto de tira 23. Los botones
de interfaz de usuario (16, 187 y 20) pueden estar configurados para permitir la entrada de datos, navegacion de
menus y ejecucion de comandos. Los botones de interfaz de usuario 18 pueden tener la forma de un conmutador de
dos direcciones. Los datos pueden incluir valores representativos de concentracion de analito y/o informacién que se
relaciona con el estilo de vida diaria de un individuo. La informaciéon que se relaciona con el estilo de vida diaria
puede incluir la ingesta de comida, uso de medicacion, frecuencia de revisiones de salud y condicion de salud
general y niveles de ejercicio de un individuo. Los componentes electrénicos del medidor 100 pueden estar
dispuestos en una placa base 34 que estan dentro de la caja 11.

La Figura 1B ilustra (en una forma esquematica simplificada) los componentes electronicos dispuestos
sobre una superficie superior de la placa base 34. Sobre la superficie superior, los componentes electrénicos
incluyen un conector de puerto de tira 22, un circuito amplificador operacional 35, un microcontrolador 38, un
conector de monitor 14A, una memoria no volatil 40, un reloj 42 y un médulo inalambrico 46. Sobre la superficie
superior, los componentes electronicos pueden incluir un conector de bateria (no mostrado) y un puerto de datos 13.
El microcontrolador 38 esta eléctricamente conectado al conector de puerto de tira 22, al circuito amplificador
operacional 35, al primer médulo inalambrico 46, al monitor 14, a la memoria no volatil 40, al reloj 42, bateria, puerto
de datos 13 y a los botones de interfaz de usuario (16, 18 y 20).

El circuito amplificador operacional 35 puede incluir dos o0 mas amplificadores operacionales configurados
para proporcionar una parte de la funcién de potenciostato y la funcion de medicidon de sefial. La funcion de
potenciostato puede referirse a la aplicacion de un voltaje de prueba entre al menos dos electrodos de una tira
reactiva. La funcién de corriente puede referirse a la medicion de una sefial resultante del voltaje de prueba aplicado.
La medicion de sefial puede realizarse con una conversor de corriente a voltaje. EI microcontrolador 38 puede tener
forma de un microprocesador de sefal mixta (PSM) como, por ejemplo, Texas Instrument MSP 430. El TI-MSP 430
puede estar configurado para realizar una parte de la funcién de potenciostato y la funcién de medicion de sefial.
Ademas, el MSP 430 puede también incluir una memoria volatil y una memoria no volatil. En otra realizacion,
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muchos de los componentes electrénicos pueden estar integrados en el microcontrolador en forma de un circuito
integrado de aplicacion especifica (CIAE).

El conector de puerto de tira 22 puede estar configurado para formar una conexiéon eléctrica con la tira
reactiva. El conector de monitor 14A puede estar configurado para unirse al monitor 14. EI monitor 13 puede tener
forma de un monitor de cristal liquido para presentar los niveles medidos de glucosa y para facilitar la entrada de
informacion relacionada con el estilo de vida. El monitor 14 puede incluir opcionalmente una luz trasera. El puerto de
datos 13 puede aceptar un conector adecuado unido a un cable conector, permitiendo asi que el medidor de glucosa
100 pueda unirse a un dispositivo externo como un ordenador personal. El puerto de datos 13 puede ser cualquier
puerto que permita la transmision de datos como, por ejemplo, un puerto en serie, USB o un puerto paralelo. El reloj
42 puede estar configurado para mantener la hora actual relacionada con la regién geografica donde el usuario esta
situado y también para medir tiempo. La unidad medidora puede estar configurada para conectarse eléctricamente
con un suministro de potencia como, por ejemplo, una bateria.

Las Figs. 1C-1E, 2, 3 y 4B muestran varias vistas de una tira reactiva ejemplar 62 adecuada para su uso
con los métodos y sistemas aqui descritos. En una realizacion ejemplar, se proporciona una tira reactiva 62 que
incluye un cuerpo alargado que se extiende desde un extremo distal 80 a un extremo proximal 82, y que tiene bordes
laterales 56, 58, como se ilustra en la Fig. 1C. Como se muestra en la Fig. 1D, la tira reactiva 62 incluye una primera
capa de electrodo, una segunda capa de electrodo y un separador 60 entre la dos capas de electrodo 64 y 66. La
primera capa de electrodo puede incluir un primer electro 66, una primera via de electrodo 76 y una primera
almohadilla de contacto 67, donde la primera via de conexiéon 76 conecta eléctricamente el primer electrodo 66 con
la primera almohadilla de contacto 67, como se muestra en las FIGS. 1D y 4B. Similarmente, la segunda capa de
electrodo puede incluir un segundo electrodo 64, una segunda via de conexién 78 y una segunda almohadilla de
contacto 63, donde la segunda via de conexion 78 conecta eléctricamente el segundo electrodo 64 con la segunda
almohadilla de contacto 63, como se muestra en las FIGS. 1D, 2 y 4B. Hay que sefalar que el segundo electrodo 64
es una parte de la segunda capa de electrodo que esta sobre la capa de reactivo 72, como lo indica la FIG. 4B.
como aqui se usan, los términos “capa de electrodo” y “electrodo” se usan intercambiablemente para referirse al
area general que abarca un electrodo una localizacion especifica para el electrodo. También, el reactivo incluye
encimas y otros materiales tales como aglutinantes y otros materiales que permiten que el reactivo funcione para su
funcioén prevista en un biosensor.

Como se muestra, la camara receptora de la muestra 61 esta definida por el primer electrodo 66, el
segundo electrodo 64 y el separador 60 cerca del extremo distal 80 de la tira reactiva 62, como se muestra en la
FIG. 1C. El primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64 pueden definir la parte inferior y superior de la camara
receptora de muestra 61, respectivamente, como se ilustra en la FIG. 4B. Un area cortada 68 del separador 60
puede definir las paredes laterales de la camara receptora de muestra 61, como se ilustra en la FIG. 1D. En un
aspecto, la camara receptora de muestra 61 puede incluir puertos 70 que proporcionan una entrada y/o ventilacion
de muestra, como se muestra en las FIGS. 1C a 1E. Por ejemplo, uno de los puertos puede permitir que una
muestra de fluido entre y otro puerto puede permitir las salida de aire.

En una realizacion ejemplar, la camara receptora de muestra 61 (o célula de prueba o camara de prueba)
puede tener un volumen pequefio. Por ejemplo, la camara 61 puede tener un volumen en el rango de desde
aproximadamente 0,1 microlitros a aproximadamente 5 microlitros, desde aproximadamente 0,2 microlitros a
aproximadamente 3 microlitros, o preferentemente desde aproximadamente 0,3 microlitros a aproximadamente 1
microlitro. Para proporcionar el volumen de muestra pequefia, el corte 68 puede tener un area en el rango de desde
aproximadamente 0,01 cm? a aproximadamente 0,2 cm?, desde aproximadamente 0,02 cm? a aproximadamente
0,15 cm?, o preferentemente desde aproximadamente 0,03 cm? a aproximadamente 0,08 cm?. Ademas, el primer
electrodo 66 y el segundo electrodo 64 pueden estar separados en el rango de aproximadamente 1 micron a
aproximadamente 500 micrones, preferentemente entre aproximadamente 100 micrones y aproximadamente 400
micrones, y mas preferentemente entre aproximadamente 40 micrones y aproximadamente 200 micrones. La
separacion relativamente pequefia de los electrodos puede también permitir que ocurra el ciclo de redox, donde el
mediador oxidado generado en el primer electrodo 66, puede difundirse al segundo electrodo 64 para reducirse, y
posteriormente difundirse de vuelta al primer electrodo 66 para volver a oxidarse. Aquellos expertos en la técnica
apreciaran que varios volumenes, areas y/o separaciones de electrodos estan dentro del espiritu y alcance de la
presente divulgacion.

En una realizacion, la primera capa de electrodo y la segunda capa de electrodo pueden ser un material
conductor formado por materiales tales como oro, paladio, carbono, plata, platino, éxido de estafio, iridio, indio o
combinaciones de los mismos (por ejemplo, 6xido de estafio dopado con indio). Ademas, los electrodos pueden
formarse disponiendo un material conductor en una lamina aislante (no mostrada) mediante un proceso de
chisporroteo, enchapado sin electrodo o estampado serigrafico. En una realizacion ejemplar, la primera capa de
electrodo y la segunda capa de electrodo pueden estar hecha de paladio chisporroteado y oro chisporroteado,
respectivamente. Los materiales adecuados que pueden emplearse como separador 60 incluyen una variedad de
materiales aislantes, como, por ejemplo, plasticos (por ejemplo, PET, PETG, poliimida, policarbonato, poliestireno),
silicona, ceramica, vidrio, adhesivos y combinaciones de los mismos. En una realizacion, el separador 60 puede
tener forma de adhesivo de doble cara cubierto en ambos lados con una lamina de poliestireno donde el adhesivo
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puede ser sensible a la presion o activarse con calor. Los solicitantes sefialan que varios otros materiales para la
primera capa de electrodo, la segunda capa de electrodo y/o el separador 60 estan dentro del espiritu y alcance de
la presente divulgacion.

Bien el primer electrodo 66 o el segundo electrodo 64 pueden realizar la funcion de un electrodo de trabajo
dependiendo de la magnitud y/o polaridad del voltaje de prueba aplicado. El electrodo de trabajo puede medir una
sefial limitadora de prueba que es proporcional a la concentracion mediadora reducida. Por ejemplo, si la especie
limitadora de sefial es un mediador reducido (por ejemplo, ferrocianuro), entonces puede oxidarse ene | primer
electrodo 66 siempre y cuando el voltaje sea suficientemente mayor que el potencial del mediador redox con
respecto al segundo electrodo 64. En tal situacion, el primer electrodo 66 realiza la funcion del electrodo de trabajo y
el segundo electrodo 64 realiza la funcién de electrodo contador/referencia. Los solicitantes sefialan que se puede
hacer referencia a un electrodo contador/referencia simplemente como un electrodo referencia o un electrodo
contador. Una oxidacion limitadora ocurre cuando todo el mediador reducido se ha agotado en la superficie del
electrodo de trabajo de tal manera que la corriente de oxidacion medida sea proporcional al flujo de mediador
reducido que se dispersa desde la solucion al por mayor hacia la superficie del electrodo de trabajo. Los términos
“solucion al por mayor” se refieren a una parte de la solucién que esta suficientemente alejada del electrodo de
trabajo donde el mediador reducido no esta situado dentro de una zona de disminucion. Deberia sefialarse que a
menos que se establezca lo contrario para la tira reactiva 62, todos los potenciales aplicados por el medidor de
prueba 100 se estableceran a partir de ahora con respecto al segundo electrodo 64.

Similarmente, si el voltaje de prueba es suficientemente inferior al potencial mediador de redox, entonces el
mediador reducido puede oxidarse en el segundo electrodo 64 como una corriente limitadora. En tal situacion, el
segundo electrodo 64 realiza la funcién del electrodo de trabajo y el primer electrodo 66 realiza la funcion del
electrodo contador/referencia.

Inicialmente, un analisis puede incluir introducir una cantidad de una muestra de fluido en una camara
receptora de muestra 61 por medio de un puerto 70. En un aspecto, el puerto 70 y/o la camara receptora de muestra
61 pueden estar configurados para que la accién capilar provoque que la muestra de fluido llene la camara recetora
de muestra 61. El primer electrodo 66 y/o el segundo electrodo 64 pueden estar cubierto con un reactivo hidrofilico
para promover la capilaridad de la camara receptora de muestra 61. Por ejemplo, reactivos derivados de tiol que
tienen una fraccion hidrofilico tal como acido sulfénico 2-mercaptoetao pueden estar cubiertos en el primer electrodo
y/o el segundo electrodo.

En el analisis de la tira 62 mas arriba, la capa de reactivo 72 puede incluir glucosa deshidrogenasa (GDH)
basada en el co-factor PQQ y ferricianuro. En otra realizacion, la enzima GDH basada en co-factor PQQ puede
sustituirse por el reactivo GDH basado en el co-factor FAD. Cuando sangre o una solucién control se dosifica en una
camara receptora de muestra 61, la glucosa se oxida por GDH o) y €l proceso convierte GDH oy en GDHeq), cOmo
se muestra en la transformacién quimica T. 1 mas abajo. Hay que sefalar que GDH) se refiere al estado oxidado
de GDH, y GDHjeq) se refiere al estado reducido de GDH.

T.1 D-Glucosa + GDH e — Acido glucénico + GDHeq)

Después, GDHeq) se regenera de vuelto a su estado oxidado activo por ferricianuro (esto es, el mediador
oxidado o Fe(CN)s*) como se muestra en la transformacion quimica T. 2 mas abajo. En al proceso de regeneracion
de GDHx), se generara ferrocianuro (esto es, mediador reducido de Fe(CN)s*) a partir de la reaccion como se
muestraenla T. 2:

T.2 GDH(red) + 2 Fe(CN)53' — GDH(OX) + 2 Fe(CN)54'

La FIG. 5 proporciona un esquema simplificado que muestra un medidor de prueba 100 que interactia con
una primera almohadilla de contacto 67a, 67b, y una segunda almohadilla de contacto 63. La segunda almohadilla
de contacto 63 puede usarse para establecer una conexién eléctrica con el medidor de prueba a través de una
muesca en forma de U 65, como se ilustra en la FIG. 1D. En una realizacion, el medidor de prueba 100 puede incluir
un segundo conector de electrodo 101, y primeros conectores de electrodo (102a, 102b), una unidad de voltaje de
prueba 106, una unidad de medicién de sefal 107, un procesador 212, una unidad de memoria 210 y un monitor
visual 202, como se muestra en la FIG. 5. La primera almohadilla de contacto 67 puede incluir dos puntas indicadas
por 67a y 67b. En una realizacion ejemplar, los primeros conectores de electrodo 1022 y 102b conectan por
separado con las puntas 67a y 67b, respectivamente. El segundo conector de electrodo 101 puede conectar con la
segunda almohadilla de contacto 63. El medidor de prueba 100 puede medir la resistencia o continuidad eléctrica
entre las puntas 67a y 67b para determinar si la tira reactiva 62 esta eléctricamente conectada con el medidor de
prueba 100.

En una realizacion, el medidor de prueba 100 puede aplicar un voltaje de prueba y/o una sefial entre la
primera almohadilla de contacto 67 y la segunda almohadilla de contacto 63. Una vez que el medidor de prueba 100
reconoce que la tira reactiva 62 se ha insertado, el medidor de prueba 100 se enciende e inicia el modo de deteccién
de fluido. En una realizacién, el modo de deteccion de fluido provoca que el medidor de prueba 100 aplique una
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sefial constante de aproximadamente 1 microamperios entre el primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64.
Debido a que la tira reactiva 62 esta inicialmente seca, el medidor de prueba 100 mide un voltaje relativamente alto.
Cuando la muestra de fluido llena el vacio entre el primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64 durante el proceso
de dosificacion, el medidor de prueba 100 medira un descenso en el voltaje medido que es inferior a un umbral
predeterminado provocando que el medidor de prueba 100 inicie automaticamente la prueba de glucosa.

En una realizacién, el medidor de prueba 100 puede realizar una prueba de glucosa aplicando una
pluralidad de voltajes de prueba durante intervalos prescritos, como se muestra en la FIG. 6A. La pluralidad de
voltajes de prueba pueden incluir un primer voltaje de prueba E1 para un primer intervalo de tiempo t;, un segundo
voltaje de prueba E2 para un segundo intervalo de tiempo t> y un tercer voltaje de prueba E3 para un tercer intervalo
de tiempo ts. El tercer voltaje E3 puede ser diferente en la magnitud de la fuerza electromotora, en polaridad, o
combinaciones de ambos con respecto al segundo voltaje de prueba E2 pero opuesto en polaridad. Un intervalo de
tiempo de prueba de glucosa Tg representa una cantidad de tiempo para realizar la prueba de glucosa (pero no
necesariamente todos los calculos asociados con la prueba de glucosa). El intervalo de tiempo de prueba de glucosa
Te puede estar en el rango entre aproximadamente 1 segundo y aproximadamente 5 segundos. Ademas, como se
ilustra en la FIG. 6A, el segundo voltaje de prueba E2 puede incluir un componente de voltaje de prueba constante
(DC) y un componente de voltaje de prueba alternante superimpuesto (AC), o alternativamente oscilante. El
componente de voltaje de prueba alternante superimpuesto u oscilante puede aplicarse durante un intervalo de
tiempo indicado por tcap.

La pluralidad de valores de sefial de prueba medidas durante cualquiera de los intervalos de tiempo puede
realizarse en una frecuencia que oscila entre aproximadamente 1 medicién por microsegundo a aproximadamente
una medicion por 100 milisegundos. Mientras se describe una realizacion que usa tres voltajes de prueba en forma
de serie, la prueba de glucosa puede incluir diferentes nimeros de circuito abierto y de voltajes de prueba. Por
ejemplo, como una realizacion alternativa, la prueba de glucosa podria incluir un circuito abierto durante un primer
intervalo de tiempo, un segundo voltaje de prueba durante un segundo intervalo de tiempo y un tercer voltaje de
prueba durante un tercer intervalo de tiempo. Deberia sefialarse que la referencia a “primero”, “segundo” y “tercero”
se eligen por conveniencia y no reflejan necesariamente el orden en el que los voltajes se aplican. Por ejemplo, una
realizacién puede tener una forma de onda potencial donde el tercer voltaje puede aplicarse antes de la aplicacion
del primer o segundo voltaje de prueba.

Una vez que se ha iniciado el ensayo de glucosa, el medidor de prueba 100 puede aplicar un primer voltaje
de prueba E1 (por ejemplo, aproximadamente 20 mV en la FIG. 6A) durante un primer intervalo de tiempo t; (por
ejemplo, 1 segundo en la FIG. 6A). El primer intervalo de tiempo t1 puede oscilar entre aproximadamente 0,1
segundos y aproximadamente 3 segundos y preferentemente entre aproximadamente 0,2 segundos y
aproximadamente 2 segundos, y mas preferentemente entre aproximadamente 0,3 segundos y aproximadamente 1
segundo.

El primer intervalo de tiempo t1 puede ser suficientemente largo como para que la camara receptora de
muestra 61 pueda llenarse con la muestra y también para que la capa de reactivo 72 pueda al menos disolverse
parcialmente. En un aspecto, el primer voltaje de prueba E1 puede ser un valor relativamente cercano al potencial
redox del mediador para que una cantidad relativamente pequefia de una sefial de reduccion u oxidacién se mida.
La FIG. 6B muestra que se observa una cantidad relativamente pequefia de sefial durante el primer intervalo de
tiempo t1 en comparacion con el segundo y tercer intervalo t; y ts. Por ejemplo, cuando se usan ferricianuro y/o
ferrocianuro como mediador, el primer voltaje E1 en la FIG. 6A puede estar en el rango de desde aproximadamente
1 mV a aproximadamente 100 mV, preferentemente en el rango desde aproximadamente 5 mV a aproximadamente
50 mV, y mas preferentemente en el rango desde aproximadamente 10 mV a aproximadamente 30 mV. Aunque los
voltajes aplicados se dan como valores positivos en las realizaciones preferentes, los mismos voltajes en el dominio
negativo podrian también utilizarse para conseguir el fin previsto de la invencion reivindicada.

Después de aplicar el primer voltaje de prueba E1, el medidor de prueba 100 aplica un segundo voltaje de
prueba E2 entre el primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64 (por ejemplo, aproximadamente 300 mVoltios en la
FIG. 6A), durante un segundo intervalo de tiempo t; (por ejemplo, aproximadamente 3 segundos en al FIG. 6A). El
segundo voltaje de prueba E2 puede ser un valor suficientemente negativo del potencial redox mediador como para
que se mida una sefial de oxidacioén limitativa en el segundo electrodo 64. Por ejemplo, cuando se usa ferricianuro
y/o ferrocianuro como el mediador, el segundo voltaje de prueba E2 puede estar en el rango de desde
aproximadamente cero mV a aproximadamente 600 mV, preferentemente en el rango de desde aproximadamente
100 mV a aproximadamente 600 mV, y mas preferentemente es aproximadamente 300 mV.

El segundo intervalo de tiempo t, deberia ser suficientemente largo como para que la velocidad de
generacion de mediador reducido (por ejemplo, ferrocianuro) pueda controlarse en base a la magnitud de una
corriente de oxidacion limitativa. El mediador reducido se genera mediante reacciones enzimaticas con la capa de
reactivo 72. Durante el segundo intervalo de tiempo t, una cantidad limitativa de mediador reducido se oxida en el
segundo electrodo 64 y una cantidad no limitativa de mediador oxidado se reduce en el primer electrodo 66 para
formar un gradiente de concentracién entre el primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64.
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En una realizacién ejemplar, el segundo intervalo de tiempo t; deberia ser suficientemente largo como para
una cantidad suficiente de ferricianuro pueda generarse o difundirse en el segundo electrodo 64. Una cantidad
suficiente de ferricianuro es necesaria en el segundo electrodo 64 para que pueda medirse una corriente limitativa
para oxidar ferrocianuro en el primer electrodo 66 durante el tercer voltaje de prueba E3. El segundo intervalo de
tiempo t, puede ser inferior a 60 segundos, y preferentemente puede estar en el rango desde aproximadamente 1
segundo a aproximadamente 10 segundos, y mas preferentemente en el rango desde aproximadamente 2 segundos
a aproximadamente 5 segundos desde el inicio. De la misma manear, el intervalo de tiempo indicado como tcap €n la
FIG. 6A puede también durante un rango de tiempos, pero en una realizacion ejemplar tiene una duracion de
aproximadamente 20 milisegundos. En una realizacion ejemplar, el componente de voltaje de prueba alternante
superimpuesto se aplica después de aproximadamente 0,3 segundos a aproximadamente 0,4 segundos después de
la aplicacion del segundo voltaje de prueba E2, e induce una onda seno que tiene una frecuencia de
aproximadamente 109 Hz con una amplitud de aproximadamente +/-50 mV.

La FIG. 6B muestra un pico relativamente pequefio ip, después del inicio del segundo intervalo de tiempo t2
seguido de un aumento gradual de un valor absoluto de una corriente de oxidacion durante el segundo intervalo de
tiempo t2. El pico pequefio pequefio ip, ocurre debido a un agotamiento inicial de mediador reducido después de una
transicion desde el primer voltaje E1 al segundo voltaje E2, aqui referenciado como linea de transiciéon TL. Después,
hay un descenso gradual absoluto en la corriente de oxidacion después de que se haya provocado un pico pequefio
ipb por la generacioén de ferrocianuro por la capa de reactivo 72, que después se dispersa al segundo electrodo 64.

Después de aplicar el segundo voltaje de prueba E2, el medidor de prueba 100 aplica un tercer voltaje E3
entre el primer electrodo 66 y el segundo electrodo 64 (por ejemplo, aproximadamente -300 mVotios en la FIG. 6A)
durante un tercer intervalo de tiempo t; (por ejemplo, 1 segundo en la FIG. 6A). El tercer voltaje de prueba E3 puede
ser un valor suficientemente positivo del potencial redox mediador como para que se mida una corriente de
oxidacion limitativa en el primer electrodo 66. Por ejemplo, cuando se usa ferricianuro y/o ferrocianuro como el
mediador, el tercer voltaje de prueba o sefial E3 puede estar en el rango de desde aproximadamente cero mV a
aproximadamente -600 mV, preferentemente en el rango desde aproximadamente -100 mV a aproximadamente -600
mV, y mas preferentemente aproximadamente -300 mV.

El tercer intervalo de tiempo t3 puede ser suficientemente largo como para controlar la difusion del
mediador reducido (por ejemplo, ferrocianuro) cerca del primer electrodo 66 en base a la magnitud de la corriente de
oxidacion. Durante el tercer intervalo de tiempo t3, una cantidad limitativa de mediador reducido se oxida en el primer
electrodo 66 y una cantidad no limitativa de mediador oxidado se reduce en el segundo electrodo 64. El tercer
intervalo de tiempo t3 puede oscilar entre aproximadamente 0,1 segundos y aproximadamente 5 segundos desde el
inicio y preferentemente entre aproximadamente 0,3 segundos y aproximadamente 3 segundos, y mas
preferentemente entre aproximadamente 0,5 segundos y aproximadamente 2 segundos.

La FIG. 6B muestra un pico relativamente grande iy en el inicio del tercer intervalo tiempo t3 seguido de un
descenso a un valor de sefial en estado estacionario iss. En una realizacion, el segundo voltaje de prueba o sefal E2
puede tener una primera polaridad y el tercer voltaje de prueba o sefial E3 puede tener una segunda polaridad que
es opuesta a la primera polaridad. En ofra realizacion, el segundo voltaje de prueba o sefial E2 puede ser
suficientemente negativo del potencial redox mediador y el tercer voltaje de prueba E3 puede ser suficientemente
positivo del potencial redox mediador. El tercer voltaje de prueba o sefial E3 puede aplicarse inmediatamente
después del segundo voltaje de prueba o sefial E2. Sin embargo, un experto en la técnica apreciara que la magnitud
y polaridad del segundo y tercer voltaje de prueba o sefales puede elegirse dependiendo de la manera en la que se
determine la concentracion de analito.

Una concentracion de glucosa en sangre puede determinarse en base a los valores de sefial de prueba.
Una primera concentracion de glucosa G1 puede calcularse usando un algoritmo de glucosa como se muestra en la
Ecuacion 1:

6= (-2)

3|

Donde

i1 es un primer valor de sefal de prueba de salida,

i> es un segundo valor de sefial de prueba de salida,

i3 es un tercer valor de sefal de prueba de salida, y

los términos A, p y z pueden ser constantes de calibracion empiricamente derivadas

Todos los valores de sefial de salida de prueba (por ejemplo, i1, iz € i3) en la Ecuacion 1 usan el valor
absoluto de la corriente. El primer valor de sefial de prueba i1 y el segundo valor de sefial de prueba i> pueden
definirse individualmente por una media o suma de uno o mas valores de sefial de prueba predeterminados que
ocurren durante el tercer intervalo de tiempo t3. El término i> es un segundo valor de sefial que se basa en un cuarto
valor de sefial, is, un quinto valor de sefial is y un sexto valor de sefal i6, que pueden medirse todos durante un
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tercer intervalo de tiempo. El tercer valor de sefial i3 puede definirse por una media o suma de uno o mas valores de
sefial de prueba predeterminados que ocurren durante el segundo intervalo de tiempo t.. Un experto en la técnica
apreciara que los nombres “primero”, “segundo” y “tercero” se eligen por conveniencia y no reflejan necesariamente
el orden en el que los valores de la sefal se calcula. Una derivacién de Ec. 1 puede encontrarse en la patente de
Estados Unidos N° 7749371, patentada el 6 de julio, 2010, que se presento el 30 de septiembre de 2005 y titulada:
“Método y aparato para analisis electroquimico rapido”, que por lo tanto aqui se incorpora como referencia en su

totalidad en esta solicitud.

Ahora en referencia a las Figuras 6A y 6B, la sefial pico (Fig. 6B) observada después del inicio (esto es,
linea de transicion T.) del segundo intervalo de tiempo potencial de prueba t, (Fig. 6A) puede indicarse como i, Y la
sefal pico mostrada al inicio del tercer intervalo de tiempo potencial de prueba t3 (Fig. 6A) puede indicarse como ipc.
La Ecuacion 2 describe la relacion entre la primera sefial transitoria CT y la segunda sefal transitoria CT cuando una
tira reactiva 62 se prueba con una muestra que contiene un interferente y “no” glucosa.

EC. 2 ipc-2ipp = -iss

Debido a que tipicamente hay “no”glucosa en la muestra durante el primer periodo de tiempo t1, se cree que
la capa de reactivo 72 no genera una cantidad sustancial de mediador reducido. Por lo tanto, las sefiales transitorias
reflejaran no solamente la oxidacion de interferentes. En el régimen temprano de la escala de tiempo de alrededor
de 1,0 segundos, se asume que la capa de reactivo 72 no genera una cantidad significativa de mediador reducido
debido a la reaccion de glucosa. Ademas, se asume que el mediador reducido que se genera se quedara en su
mayor parte cerca del primer electrodo 66, donde la capa de reactivo 72 se deposito inicialmente, y no se dispersara
significativamente al segundo electrodo 64. Por lo tanto, la magnitud de iy, se atribuye predominantemente a la
oxidacion interferente en el segundo electrodo 64 que es una corriente interferente directa.

En una duracién después de que se haya proporcionado el tercer voltaje E3 a la tira (por ejemplo,
aproximadamente 300 mV) de alrededor de 4,1 segundos, la capa de reactivo 72 genera una cantidad significativa
de mediador reducido en el primer electrodo 66 en presencia de glucosa debido a la reaccion de glucosa. También
puede generarse una cantidad significativa de mediador reducido debido a una posible oxidacién de un interferente
con el mediador oxidado. Como se ha mencionado anteriormente, el interferente que reduce el mediador contribuye
a una seinal que puede ser referida como una corriente indirecta. Ademas, los interferentes también pueden oxidarse
directamente en el primer electrodo 66 que puede referirse como una corriente directa. Para la situacion en la que el
mediador puede oxidarse en el electrodo de trabajo, puede asumirse que la suma de la oxidacion directa y la
oxidacion indirecta es aproximadamente igual a una corriente de oxidacion directa que se habria medido si “no”
hubiera mediador oxidado dispuesto en el electrodo de trabajo. En resumen, la magnitud del iy, se atribuye a la
oxidacion interferente indirecta y directa, y la reaccién de glucosa en uno del primer electrodo 66 o el segundo
electrodo 64. Debido a que se ha determinado que iy, Se controla principalmente por interferentes, ip,c puede usarse
con ipp para determinar un factor de correccion. Por ejemplo, como se muestra mas abajo ip, puede usarse con ipc en
una funcion matematica para determinar una sefial corregida ixcomy que es proporcional a la glucosa y menos
sensible a interferentes:

b= 20, +i

i =1
Ec. 3 ACORRY — 2 - X
iy 1

La Ec. 3 se derivd empiricamente para calcular una sefial izcor) que es proporcional a glucosa y tiene una
fraccion relativa de sefial retirada que se atribuye a interferentes. El término iss se afiadié al numerador y al
denominador para permitir que el numerador se aproxime a cero cuando “no” hay glucosa presente. La
determinacion de la sefial en estado estacionario iss después de la aplicacion del segundo potencial eléctrico se
detalla en la solicitud de patente co-pendiente N° 11/278341, que se incorpora como referencia en esta solicitud.
Algunos ejemplos de métodos para calcular iss pueden encontrarse en las patentes de Estados Unidos N° 5.942.102
y N°6.413.410, cada uno aqui incorporado como referencia en su totalidad.

Ahora en referencia de vuelta a la Ecuacion 1, la Ecuacion 3 puede representarse en términos de i1, iz € iz
en base a las mediciones de sefial i4, is, is € iz como en la Ecuacion 4:

=i i5mFi7+B!'6}
Ec. 4 2 4{ is+Big

Donde, como antes, i; es un segundo valor de sefal que se basa en un cuarto valor de sefial is, un quinto
valor de sefal is y un sexto valor de sefial is en que se miden durante un tercer intervalo de tiempo t3, e iz que en una
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realizacion es un séptimo valor de sefial medido en un primer intervalo de tiempo ti, y B y F son constantes
empiricamente derivadas. La ventana de tiempo para cada medicion de sefial se analiza mas abajo.

Esta técnica para explicar la presencia de interferentes en un analito puede ademas mejorarse para explicar
los efectos debido a la variacion en temperatura. En una realizacién ejemplar, iz puede ser el valor de sefial de
prueba medido en un intervalo durante un incremento del primer voltaje E1 al segundo voltaje, que por conveniencia
se ha designado como aproximadamente 1,0 segundos en la prueba. Durante esta sefial incrementada, se ha
observado que iz es un cambio de corriente en un intervalo desde el incremento del primer voltaje E1 al segundo
voltaje E2 en la linea de transicion TL, la sefial incrementada i; puede medirse como un punto en el tiempo dentro de
un rango adecuado como el definido por una sefial media cuando el primer voltaje E1 esta en el proceso de
incrementarse al segundo voltaje E2 (desde 0,7 segundos a cerca de 1,1 segundos desde el inicio en la Fig. 6B),
pero no la sefial medida una vez que el primer voltaje E2 se ha cambiado por completo al segundo voltaje E2
(después de una linea de transicion TL o de aproximadamente 1,1 segundos en la Fig. 6B). En la realizacion
preferente y para facilitar el proceso computacional, los solicitantes han seleccionado la sefial incrementada iz en
como la sefial de prueba medida en un tiempo de prueba igual a aproximadamente 1,1 segundos en la sefial
transitoria provocada por el cambio en los voltajes de E1 a E2, pero deberia estar claro que la sefal incrementada ir
puede variar dependiendo de la configuracion particular de la tira reactiva relevante.

La Ecuacion 4 puede modificarse para proporcionar una concentracion de glucosa incluso mas precisa. En
lugar de usar una uUnica media de suma de valores de sefial de prueba, el término i1 puede definirse para incluir
valores de sefial pico ips € ipc ¥ la sefial de estado transitorio iss, como se muestra en la Ecuacién 5, que es similar a
la Ecuacion 3:

A | —21Pb +1
Ec.5 o S e —
i, +ig

donde un calculo de la sefal en estado transitorio iss puede basarse en un modelo matematico, una
extrapolacion, una media en un intervalo de tiempo predeterminado, una combinacién de los mismos, o cualquier
numero de otros modoso de calcular una corriente en estado transitorio.

Alternativamente, iss puede calcularse multiplicando el valor de sefal de prueba en aproximadamente 5
segundos desde el inicio con una constante Kg (por ejemplo, 0,678). Asi, iss =i (5) “X” Ks. El término Kg puede
calcularse usando la Ecuacion 6:

i(5)

— 477 Dx0.975
I +4dexp —

Ec. 6 iss =

donde el nimero 0,975 es aproximadamente el tiempo en segundos después de que se aplique el tercer
voltaje o sefial E3 que corresponde a la sefial en aproximadamente 5 segundos para la realizacién particular de la
tira 62, que, asumiendo una variacion lineal durante el tiempo entre aproximadamente 0,95 segundos y 1 segundo,
es la sefial media entre 0,95 y 1 segundo, el término D se asume que es aproximadamente 5 “x” 10 cm?/sg como
un coeficiente tipico de difusion en sangre, y el término L se asume que es aproximadamente 0,0095 cm, que
representa la altura del separador 60.

Volviendo de nuevo a la Ec. 3, ipc puede ser el valor de sefial de prueba en aproximadamente 4,1
segundos, e iy puede ser el valor de sefial de prueba en aproximadamente 1,1 segundos desde el inicio, en base al
voltaje de prueba o sefial y a las ondas de sefial de prueba en las FIGS. 6A y 6B.

. - 5 . _ ) 4

De vuelta a la Ec. 1, i2 puede definirse como L= S e i3 puede definirse como i= Y.

t=4.4 =4

La Ecuacion 3 puede combinarse con las Ecuaciones 1y 2 para producir una ecuacion para determinar una
concentracion de glucosa mas precisa que puede compensar la presencia de interferentes endégenos y/o exdgenos
en una muestra de sangre, como se muestra en la Ecuacion 7.

Ec. 7 Gl = Q—?)ﬂ ® (A ®12 ® {7ip072ipb+im} - Zj

T pe Higs
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donde la primera concentracion de glucosa G4 es el resultado del algoritmo de glucosa en sangre y los
términos A, p y z son constantes que pueden derivarse empiricamente a partir de la fabricacion de muestras de la
tira reactiva.

La selecciéon de los intervalos de tiempo donde iy, i3 € i2 pueden calcularse como se ha descrito en la
publicacion de solicitud de patente co-pendiente N° 2007/0227912 titulada “Métodos y aparatos para analizar una
muestra en presencia de interferentes”, y métodos para calibrar lotes de tiras se describen en la patente de Estados
Unidos N° 6.780.645, ambas aqui incorporadas a modo de referencia en su totalidad en esta solicitud.

En la realizacion preferente, la concentracion de glucosa G1 de la Ecuacion 7 se determina mediante la
Ecuacion 8 que utiliza la sefal ixcom), (Que es proporcional a la glucosa y tiene una fraccion relativa de sefal retirada
que se atribuye a los interferentes):

N
Ec. 8 G =(M) (dircorg|—2gr)

lir|

donde i= Y iy

Ec. 8.1 , ipc""B'iss'_z!ipb‘

Donde

i" es una sefial de salida mediada desde aproximadamente 4,4 segundos a aproximadamente 5 segundos desde el
inicio;

ii es una sefal de salida medida desde aproximadamente 1,4 segundos a aproximadamente 4 segundos desde el
inicio; y para la realizacion aqui, i2ccoryde la Ecuacion 8.1 puede sustituirse por la Ecuacion 8.2:

Ec. 8.2

}Z"4.lsccs| + B‘iSSccsl B C'il.lsccondsl)i
-

l’ =
2(corny [ |i4.lsec onds I + B’iS secondsl

A, B, C, py zgr son parametros de fabricacion.

Para las ecuaciones aqui descritas, A es aproximadamente 0,192, B es aproximadamente 0,68, C es
aproximadamente 2, p es aproximadamente 0,52 y zgr es aproximadamente 2.

En la busqueda de inclinaciéon o error en la sefal transitoria para este sistema particular de analito, la
presuncién es que una transitoria que se deteriora demasiado rapido puede dar como resultado una inclinacién
demasiado baja. Como la sefial absoluta esta unida a la concentracion de glucosa no puede ser un indicador de
desencadenante de error que lleva a una inclinaciéon baja en todas las concentraciones de glucosa dentro del rango
del sistema. Por lo tanto, debe perseguirse una técnica derivativa. Tal esfuerzo, sin embargo, estd normalmente
unido con un accesorio en curva u otro proceso computacionalmente intensivo. Ademas, se cree que hay una forma
especifica transitoria, que siempre llevara a un resultado negativamente sesgado. Este modo presenta un deterioro
transitorio superficial. Desafortunadamente, este modo no puede identificarse por una medicién de sefal absoluta,
ya que esta modulado por la propia concentracion de analito (por ejemplo, glucosa).

La técnica que aqui se ha concebido (Fig. 8) funciona con demandas muy bajas de procesamiento ya que
solamente conserva la diferencia de puntos consecutivos con una suma acumulativa. Como consecuencia, las
contribuciones técnicas o efectos de la técnica incluyen la habilidad para permitir al usuario saber si la prueba de
medicién es defectuosa mas rapido que antes. Otra contribucion técnica mediante esta técnica es que previene
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errores especificos en la sefal para sesgar el resultado final. Esto asegura que el resultado de concentracion de
analito calculado por el sistema tenga mas posibilidades de adherirse al estandar preciso descrito por el fabricante.
Una ventaja técnica mas es que este modo de error puede filtrarse de manera efectiva con muy poco esfuerzo, ya
que “no” se requiere una alteracion de una forma. La programacion con un medidor portatil y de bajo coste es facil
sin necesidad de aumentar los recursos del proceso.

Por consiguiente, se ha configurado un microcontrolador 38 (que esta acoplado a una fuente de potencia,
memoria y la pluralidad de electrodo del biosensor 62) para que el microcontrolador se programe con un proceso
l6gico 800 (Fig. 8) para impulsar una sefia, en la etapa 802, al menos a dos electrodos (por ejemplo, 10, 12, 14)
cuando una muestra de fluido con una glucosa se deposita préxima a al menos dos electrodos para iniciar una
secuencia de medicién de prueba (Figs. 6A y 6B) para una reaccion electroquimica de la glucosa en la muestra de
fluido con el reactivo en el biosensor. El microcontrolador 38 mide, en la etapa 804, una sefial de salida (en forma de
salida de corriente I(T)(i)) desde al menos un electrodo durante la reaccion electroquimica durante una serie de
intervalos de tiempo T(i) para obtener una magnitud de la sefial de salida para cada intervalo de tiempo i. En la etapa
806, el microcontrolador 38 evalua todas las sefiales medidas o muestreadas I(T(i)) desde el inicio de la ventana de
prueba Tw al final de la secuencia de prueba. La evaluacién 806 comienza con una consulta en la etapa 808 para
determinar si la evaluacion esta completa. Si la consulta 808 vuelve a “no”, lo que significa que el intervalo de tiempo
T para el que la sefial de salida estan siendo evaluada es mayor que el final de la ventana de prueba Tw (que puede
ser de 2 a 15 segundos después del tiempo de inicio) entonces el controlador se mueve a la etapa 810 y calcula el
valor de glucosa en la etapa 810. En la etapa 812, el controlador, dependiendo de la etapa anterior (810 u 826),
anunciara el valor de glucosa o una indicacion de un error en las sefiales de medicién. Si la consulta 808 vuelve a
“si”, lo que significa que el intervalo de tiempo T para el que la sefal de salida esta siendo evaluada es inferior al
tiempo de fin de prueba, entonces el controlador incrementa el intervalo de muestreo en la etapa 814 al siguiente
intervalo de tiempo en su evaluacion de la sefial de salida. En la etapa 816, el controlador 38 evalua el punto de
tiempo de corriente en el que la sefal de salida esta siendo evaluado para asegurar que el punto de tiempo de
corriente estan dentro de una ventana desde el tiempo de inicio al tiempo de fin. Si la consulta en la etapa 816
vuelve a “no”, entonces el controlador vuelve a la etapa 808, de otra manera, si la consulta 816 vuelve a si, lo que
significa que el intervalo de tiempo para el que la sefal de salida medida esta siendo evaluado esta dentro de la
ventana, el controlador determina en la etapa 818 un diferencial de salida Al como la diferencia en las respectivas
magnitudes de la sefial de salida durante al menos dos intervalos de tiempo consecutivos i e i+1 dentro de una
ventana de tiempo predeterminado Tw (Fig. 6B) desde el inicio al final de la secuencia de medicion de prueba.

En la etapa 820, si el diferencial de salida Al es mayor que un valor predeterminado “b”, entonces el

microcontrolador 38 incrementa el indice “x” por el diferencial de salida Al, esto es,

x=x+ Al. At

en la etapa de consulta 824, si el indice “x” es mayor o igual a una valor predeterminado “a” entonces el controlador
se mueve a la etapa 826 para marcar o anunciar un error. De otra manera, si la consulta en la etapa 824 vuelve a
“no” (esto es, x<a), entonces el sistema vuelve a la etapa 808 para determinar si el periodo de tiempo esta fuera de
la ventana de tiempo desde el inicio de la secuencia de prueba al final del intervalo de la secuencia de prueba. Sila
consulta 808 vuelve a ser verdad o “si”, entonces el sistema calcula (descrito anteriormente) el nivel de glucosa a
partir de la sefial de salida en la etapa 810 y en la eta etapa 812 vuelve a la rutina principal y anuncia la medicion de
glucosa o valores como los determinados en las Ecuaciones 8 a 8.2. Asumiendo que la consulta en 824 vuelva a
“no”, entonces no hay error en las sefales de salida de los electrodos y el sistema puede anunciar la medicion de
glucosa calculada en la etapa 810.

Como implementacion, la técnica proporciona una contribucion técnica o efecto técnico al campo en el
sentido que toma el minimo numero posible de recursos del microcontrolador, solamente necesita introducir cuatro
parametros (“a”, “b” junto con el tiempo de inicio de ventana “c” y tiempo final “d” de la secuencia de prueba) y una
variable retenida y actualizada (“x”). Para el sistema que utiliza la tira 62, la Tabla 1 proporciona el rango de

parametros para tales sistemas en la utilizacion de procesos légicos 800 de la Figura 8.

Tabla 1: Parametros

Parametro Sistema
a = 2 microamperios
b = 0,5microamperios
¢ (Tiempo de inicio = 4,2 segundos desde el inicio
de ventana de Tw) de la secuencia de prueba
d (Tiempo de inicio = 5 segundos desde el inicio de
de ventana de Tw) la secuencia de prueba
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La técnica aqui descrita es la mas simple posible, lo que significa que una implementacion en el medidor
toma el minimo ndmero posible de recursos, solamente los parametros que es necesario introducir (“a”, “b”, “c” y “d”)
y dos variables retenidas y actualizadas (esto es, “X” e “y”). El parametro “a” describe la suma total de puntos de
sefial necesarios para desencadenar el error (que equivale al area de la suma). El parametro “b” define la diferencia
de puntos consecutivos de medicion (punto de salida de sefial de corriente menos el Ultimo punto) necesario para
que el algoritmo los contabilice. Los parametros “c” y “d” definen la ventana de tiempo donde el error ocurrira para
merecer un desencadenante de error (donde “c” es el tiempo de inicio, “d” es el tiempo de fin). Solamente si se
satisfacen ambas condiciones (esto es, la suma de las diferencias de sefal esté dentro de la ventana de tiempo
especifica Tw), se desencadena el error. Esto hace que la técnica sea expansible, lo que a su vez permite encontrar
un equilibrio apropiado entre los positivos verdaderos (esto es, transitorios que desencadenan la trampa, y llevan a
un resultado impreciso) y positivos falsos (esto es, resultados transitorios que desencadenan la trampa, lo que lleva

a un resultado preciso).

La Figura 7A ilustra algunos de los transitorios identificados por la técnica. Dos de los 2970 transitorios
fueron identificados como erréneos (lo que equivale al 0,067%). La Figura 7B muestra la diferencia entre los
transitorios erroneos y los transitorios normales generados por la misma muestra grande de sangre. Cada uno de los
errores recogidos contribuira a un sesgo en exceso del 65% (en base al calculo de glucosa aqui descrito), como se
muestra en la Figura 7C. De los 2970 transitorios que aparecen en las Figuras 7A y 7B, solamente dos de las
sefiales de salida transitorias son positivas verdaderas y ninguna es positiva falsa.

Mientras la invencion se ha descrito en términos de variaciones particulares y figuras ilustrativas, aquellos
expertos en la técnica reconoceran que la invencion no se limita solamente a las variaciones o figuras descritas.
Ademas, donde los métodos y etapas descritas anteriormente indican ciertos hechos que ocurren en cierto orden, se
pretende que ciertas etapas no tengan que realizarse en el orden descrito pero en cualquier orden siempre y cuando
las etapas permitan que las realizaciones funcionen para sus fines previstos.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema medidor de glucosa que comprende:

un biosensor (62) que tiene una pluralidad de electrodos incluyendo al menos dos electrodos (64; 66) con
un reactivo dispuesto sobre ellos; y
un medidor (100) que incluye:

un microcontrolador (18) acoplado a una fuente de potencia, memoria (40) y la pluralidad de
electrodos del biosensor (64; 66) y donde el controlador esta configurado para:

impulsar una sefial al menos a dos electrodos cuando una muestra de fluido que
comprende glucosa se deposita proxima al menos a dos electrodos para iniciar una
secuencia de medicion de glucosa para una reaccion electroquimica de la glucosa en la
muestra de fluido con el reactivo,

medir una sefial de salida desde al menos un electrodo durante la reaccion
electroquimica durante una serie de intervalos de tiempo para obtener una magnitud de la
sefal de salida para cada intervalo de tiempo;

determinar un diferencial de salida (Al) como una diferencia en las respectivas
magnitudes de la sefial de salida durante al menos dos intervalos consecutivos de tiempo
dentro de una ventana de tiempo predeterminado durante la secuencia de mediciéon de
prueba;

si el diferencial de salida (Al) es mayor que un umbral predeterminado, entonces se
incrementa un valor indice como igual a la suma del valor previo del indice y el diferencial
de salida (Al), y si el indice es mayor o igual a un valor indice predeterminado, entonces
se anuncia un error, se calcula de otra manera el valor de glucosa a partir de la sefial de
salida y se anuncia el valor de glucosa.

2. El sistema de la reivindicacién 1, donde la ventana de tiempo predeterminado estd en el rango de desde
aproximadamente 1 segundo después de un inicio de una secuencia de prueba y aproximadamente 8 segundos
después del inicio de la secuencia de prueba.

3. El sistema de la reivindicacion 1, donde el valor de indice predeterminado es aproximadamente 5 microamperios y
el umbral predeterminado es aproximadamente 300 miliamperios.

4. El sistema de la reivindicacién 1, donde la ventana de tiempo predeterminado estda en el rango de desde
aproximadamente 2 segundos después de un inicio de una secuencia de prueba y aproximadamente 8 segundos
después del inicio de la secuencia de prueba.

5. El sistema de la reivindicacion 1, donde el valor indice predeterminado es aproximadamente 5 microamperios y el
umbral predeterminado es aproximadamente 150 miliamperios.

6. Un método que determina un valor de glucosa a partir de una muestra de fluido con un biosensor (62) que tiene al
menos dos electrodos (64; 66) y un reactivo dispuesto sobre ellos y un medidor de glucosa (100) que tiene un
microcontrolador configurado para conectarse al biosensor y a una memoria (40) y a una fuente de potencia,
comprendiendo el método las etapas de:

Iniciar un comienzo de una secuencia de medicién de prueba después de la deposiciéon de una muestra de
fluido préxima al menos a dos electrodos del biosensor;

aplicar una sefal de salida a la muestra de fluido para provocar una transformacién de glucosa en un
subproducto enzimatico;

medir la sefal transitoria de salida desde la muestra de fluido durante una ventana de tiempo
predeterminado desde el inicio de la secuencia de prueba, incluyendo la medicién el muestreo de una sefal
de salida desde al menos un electrodo durante la reaccion electroquimica durante una serie de intervalos
de tempo para obtener una magnitud de la sefial de salida para cada intervalo de tiempo;

determinar un diferencial de salida (Al) como una diferencia en las respectivas magnitudes de la sefial de
salida durante al menos dos intervalos consecutivos de tiempo dentro de la ventana de tiempo
predeterminado durante la secuencia de medicién de prueba;

si el diferencial de salida (Al) es mayor que un umbral predeterminado (b), entonces se fija un valor indice
(x) como igual a la suma de un valor previo del indice (x) y el diferencial de salida (Al), y si el indice es
mayor que un valor indice predeterminado (a), entonces se anuncia un error, se calcula de otra manera un
valor de glucosa y se anuncia el valor de glucosa.

7. El método de la reivindicacion 6, donde el calculo del valor de glucosa comprende la medicion de una magnitud de

la sefial de salida proxima a un intervalo de tiempo predeterminado desde el inicio de la secuencia de prueba y
utiliza una ecuacion de la forma:
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donde G4 comprende un valor de medicién de glucosa;

i=4

i, = ff@); i, = D i(0);
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ires una sefal de salida medida desde aproximadamente 4,4 segundos a aproximadamente 5 segundos desde el
inicio;

i es una sefal de salida medida desde aproximadamente 1,4 segundos a aproximadamente 4 segundos desde el
inicio; y

A, B, C, py zgr son parametros de fabricacion.

8. El método de la reivindicacion 7, donde A es aproximadamente 0,19, B es aproximadamente 0,68, C es
aproximadamente 2, p es aproximadamente 0,52 y zgr es aproximadamente 2.

9. El método de la reivindicacion 6, donde la ventana de tiempo predeterminado esta en el rango desde
aproximadamente 1 segundo después de un inicio de una secuencia de prueba a aproximadamente 8 segundos
después del inicio de la secuencia de prueba.

10. El método de la reivindicacién 6, donde el valor de indice predeterminado es aproximadamente 2 microamperios
y el umbral predeterminados es aproximadamente 0,5 microamperios.

11. El método de la reivindicacién 6, donde la ventana de tiempo predeterminado esta en el rango desde

aproximadamente 2 segundos después de un inicio de una secuencia de prueba a aproximadamente 8 segundos
después del inicio de la secuencia de prueba.
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