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ES 2 681241 T3

DESCRIPCION
Dispositivos y procedimientos de diagnostico
Referencia cruzada a aplicaciones relacionadas

La presente solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud Provisional de Patente Australiana N02012904238
presentada el 27 de septiembre de 2012.

Campo técnico

La presente descripcion se refiere a dispositivos y procedimientos para identificar condiciones tal como el embarazo
en el cuerpo humano o animal.

Antecedentes

Existen muchos tipos de dispositivos de diagnéstico para identificar condiciones médicas en un humano o animal.
Cada vez mas, estos dispositivos estan siendo disefiados para uso doméstico. Los dispositivos analizan una
muestra biologica del humano o animal, por ejemplo, una muestra de orina, sangre u otra, en la que identifican un
analito que proporciona un marcador para una condicion especifica.

Uno de los dispositivos de diagnéstico mas ampliamente utilizados y reconocidos es la prueba de embarazo casera,
gue comunmente emplea tecnologia de flujo lateral y utiliza gonadotropina coriénica humana (hCG) como marcador
de embarazo.

Los dispositivos de diagnostico que permiten pruebas altamente exactas son ciertamente deseables. Muchos
dispositivos de diagnéstico proporcionan una identificacion binaria de la condicion especifica, donde se determina
solo si la condicion especifica, esta presente (resultado positivo) 0 no esta presente (resultado negativo). En estos
dispositivos, la exactitud es una funcidon de la sensibilidad del dispositivo, que es su capacidad para detectar
resultados verdaderos positivos, y la especificidad del dispositivo, que es su capacidad de detectar resultados
verdaderos negativos. El aumento de la exactitud es particularmente importante en dispositivos de diagnostico
usados en el hogar, donde no puede haber un profesional de salud capacitado para interpretar los resultados de
identificacion y el valor de los resultados en el cuidado de un paciente.

La sensibilidad de los dispositivos de diagnostico aumenta cuando dichos dispositivos estan configurados para
detectar cantidades mas pequefias del marcador analitico, lo que produce més resultados verdaderos positivos. Sin
embargo, el aumento esta limitado por la incrementada susceptibilidad del dispositivo para detectar cantidades de
fondo del marcador analitico, que pueden estar presentes naturalmente en la muestra, por ejemplo, dando como
resultado un mayor nimero de resultados positivos falsos. Generalmente, la produccion de fondo del marcador
analitico constituye, por lo tanto, "ruido fisiol6gico" y crea un limite a la utilidad de mejoras en la sensibilidad de
ciertos dispositivos de diagnostico.

Cualquier explicacion de documentos, actos, materiales, dispositivos, articulos o similares que se haya incluido en la
presente memoria descriptiva no debe considerarse como una admision de que cualquiera o todos estos aspectos
forman parte de la base de la técnica anterior o eran de conocimiento general comun en el campo relevante para la
presente descripcion tal como existia antes de la fecha de prioridad de cada reivindicacion de esta solicitud.

El documento W096/34287describe ensayos y dispositivos para distinguir entre embarazo normal y anormal
Resumen

De acuerdo con un aspecto de la presente descripcion, se proporciona un dispositivo de prueba para identificar al
menos el embarazo en un cuerpo humano o animal, con el dispositivo de prueba como se establece en las
reivindicaciones adjuntas.

En los aspectos anteriores y posteriores, la identificacion del primer y/o segundo analito en la muestra biol6gica
puede comprender la identificacion de la ausencia o presencia del primer y/o segundo analito en la muestra o la
identificacion de un nivel de presencia de primer y/o segundo analito en la muestra. De manera similar, la
identificacion del embarazo puede comprender la identificacion de la ausencia o presencia de la primera condicion
especifica en el cuerpo o la identificacion de un nivel en el cual el embarazo esta presente en el cuerpo. La
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identificacion del nivel de un analito en la muestra puede incluir la identificacién de una cantidad del analito en toda o
parte de la muestra proporcionada. La cantidad puede determinarse de varias maneras, por ejemplo, mediante
extrapolacién o medicion directa o de otro modo, y/o expresada de varias maneras, por ejemplo, como una
densidad, una intensidad de luz, una medida de intensidad de potencia o en IU/L, o de otro modo.

El segundo analito puede proporcionar un marcador de una segunda condicién en el cuerpo, que puede
considerarse una condicion no especifica o una condicidon especifica adicional, y/o el segundo analito puede
proporcionar una indicacion de la calidad o tamafio de la muestra o una parte integral de la muestra.

Una condicién tal como el embarazo puede considerarse una "condicién especifica" sobre la base de que el
dispositivo y procedimiento de prueba estan adaptados para proporcionar informacion al usuario con respecto a la
identificacion de esa condicion, por ejemplo, a través de una pantalla o de otro modo. Por lo tanto, una "condicién
especifica" puede ser una condicion sobre la cual el usuario del dispositivo de prueba intenta descubrir informacion.
Por otro lado, una "condicién no especifica" puede ser una condicion sobre la cual el usuario del dispositivo de
prueba no tiene interés directo.

El dispositivo puede configurarse, por ejemplo, para que no muestre informacién al usuario sobre la condicién no
especifica.

El término "analito" se usa en este documento para definir cualquier compuesto o composicion a medir en una
muestra. El dispositivo de prueba descrito en este documento puede comprender uno o mas agentes de captura
capaces de unirse especificamente a uno de los demés analitos en la muestra. Se puede usar cualquier agente de
captura adecuado. Por ejemplo, los agentes de captura pueden ser cualquier 0 mas agentes con la capacidad de
unirse a una especie relevante para formar un par de enlace. Algunos ejemplos de tales pares de enlace
comprenden, pero sin limitarse a los mismos, un anticuerpo (cuyo término que abarca variantes antigénicas de
enlace o fragmentos de anticuerpos, tales como Fv, scFv, Fab, Fabl, F(ab’)2, anticuerpos de dominio (dAbs),
"minicuerpos” y similares, ademas de anticuerpos monoclonales y policlonales) y un antigeno (donde el antigeno
puede ser, por ejemplo, una secuencia de péptido o una secuencia de proteina); secuencias de nucleétidos o
péptidos complementarias; acidos y bases poliméricos; colorantes y aglutinantes de proteinas; péptidos y
aglutinantes de proteinas; enzimas y cofactores, y moléculas de ligando y receptor, donde el término receptor se
refiere a cualquier compuesto o composicidn capaz de reconocer la configuracion de una molécula en particular, por
ejemplo, un sitio epitdpico o determinante. El agente de captura puede ser un anticuerpo o fragmento del mismo,
que es capaz de unirse especificamente al analito de interés.

El dispositivo de prueba puede ser un dispositivo que opera como una sola unidad. El aparato puede proporcionarse
en forma de un dispositivo de mano. El dispositivo de prueba puede ser un dispositivo desechable de un solo uso.
Alternativamente, el dispositivo de prueba puede ser parcialmente o completamente reutilizable. Aunque en algunas
realizaciones el dispositivo de prueba puede implementarse en un laboratorio, el dispositivo de prueba puede
disefiarse como un dispositivo de "de analisis de diagnostico inmediato”, para uso doméstico o uso en una clinica,
etc. El dispositivo de prueba puede proporcionar un dispositivo de prueba rapido, con identificacién de condiciones
especificas que se proporcionan al usuario de forma relativamente rapida, por ejemplo, en menos de 10 minutos, 5
minutos o menos de 1 minuto.

La porcién o méas porciones de la prueba se pueden configurar para identificar uno 0 mas analitos adicionales en la
muestra biolégica, por ejemplo, un tercer analito diferente al primer y segundo analitos. Los analitos adicionales
pueden proporcionar marcadores de otras condiciones especificas 0 no especificas adicionales del cuerpo y/o
proporcionar otras indicaciones tales como una indicacion de la calidad o el tamafio de la muestra o una parte
integral de la muestra.

La presente descripcion reconoce que, aunque la identificacion del primer analito en la muestra biolégica puede
proporcionar una indicacion prima facie de embarazo en el cuerpo, el grado en que el primer analito esta presente
en la muestra puede haber sido afectado por algo diferente a la primera condicién especifica, tal como una condicion
diferente y/o calidad o tamafio de la muestra o parte de la misma o de otra modo. El grado en que se ve afectado
puede correlacionarse, al menos en parte, con el grado en que el segundo analito esta presente en la muestra. Por
consiguiente, para reducir la posibilidad de que se pueda hacer una determinacion errénea, al menos, acerca del
embarazo, el aparato y el procedimiento pueden tener en cuenta la identificacion de al menos el segundo analito
cuando se identifica la primera condicion especifica en consideracion del primer analito. El dispositivo y el
procedimiento de prueba pueden, por lo tanto, proporcionar una cointerpretacion de la identificacion del primer y
segundo analitos para identificar al menos la primera condicion especifica.
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En otra realizacion, el embarazo puede ser identificado como presente en el cuerpo basandose en la determinacion
de que el primer analito esta presente en un nivel superior a un nivel de umbral en la muestra, donde el nivel de
umbral varia dependiendo del nivel del segundo analito presente en la muestra.

Aunque en las realizaciones descritas anteriormente se describe que la presencia, en particular, del embarazo se
identifica en base a ciertos criterios, en algunas realizaciones se pueden usar los mismos criterios para determinar la
ausencia de embarazo en el cuerpo. Ademas, el dispositivo y el procedimiento de prueba también se pueden
configurar para determinar si la identificacién del embarazo no es posible. Por ejemplo, se puede determinar que el
nivel en el cual esta presente el segundo analito en la muestra hace que cualquier identificacion del embarazo
basada en el primer analito sea inviable. Dicha determinacion puede dar lugar a la necesidad de llevar a cabo la
identificacion del embarazo utilizando diferentes dispositivos de prueba o un procedimiento diferente, o repetir la
identificacion utilizando el mismo dispositivo o procedimiento de prueba inmediatamente o en una etapa posterior.

El dispositivo y el procedimiento de prueba se pueden usar para identificar una variedad de condiciones especificas
diferentes usando una variedad de tipos diferentes de muestras biologicas y una variedad de diferentes analitos,
primero y segundo. Las muestras bioloégicas pueden comprender, por ejemplo, sangre, suero, plasma, saliva,
esputo, orina, fluido ocular, lagrimas, semen, flujo vaginal, secreciones y gotitas nasales, secreciones de las orejas,
sudoracion, mucosidad, heces y/o fluido amnidtico, espinal, de herida o de absceso. Los analitos bajo prueba
pueden incluir cualquier analito normalmente presente en la muestra biolégica y/o presente en la muestra biolégica
de forma anormal, por ejemplo, solo como resultado de que la persona que proporciona la muestra tenga una o mas
condiciones especificas o0 no especificas.

La hCG es una hormona producida durante el embarazo y, por lo tanto, la medicion de los niveles de hCG en una
muestra biolégica de sangre u orina es un procedimiento bien conocido para diagnosticar el embarazo en mujeres.
Mientras que los niveles de hCG aumentan radpidamente después de la concepcion, para detectar el embarazo
rdpidamente después de la concepcion, lo cual es altamente deseable, los aparatos de prueba deben ser
relativamente sensibles a bajos niveles de hCG.

Sin embargo, los niveles de hCG presentes, en la orina y la sangre en la poblacion general de mujeres, son bajos.
Este nivel de fondo de hCG varia de acuerdo con el ciclo menstrual de una mujer y es elevado durante el periodo de
ovulacion. También se eleva alrededor de la perimenopausia y, en menor medida, en mujeres posmenopausicas.
Esto crea un problema para las pruebas de embarazo en las cuales el nivel de hCG indicativo de embarazo en
mujeres varia segun el nivel de hCG (el "ruido fisiolégico") que resulta de su etapa en el ciclo menstrual y/o su etapa
de la vida. Mientras que un aparato que es altamente sensible a la hCG puede indicar embarazo muy pronto
después de la concepcién, es mas susceptible a generar indicaciones falsas positivas del embarazo, debido a su
sensibilidad al ruido de fondo que puede ocurrir como resultado de la produccion de hCG no relacionada al
embarazo, conocida como hCG pituitaria. Esto es evidentemente indeseable.

Sin embargo, la presente descripcién reconoce que se presentan niveles mas altos de LH en sangre u orina en
momentos cuando la hCG se encuentra en niveles de fondo més altos. Por ejemplo, un aumento de LH ocurre
aproximadamente 24-48 horas antes de la ovulacién y la LH permanece elevada durante la ovulacién. Se ha
encontrado, por ejemplo, que en muestras de orina proporcionadas por mujeres donde el nivel de hCG es > 1 IU/L,
esto es un nivel que puede proporcionar una indicacion temprana del embarazo, la mayoria de las mujeres que
proporcionaron las muestras estaban de hecho sujetas a un pico de LH. En consecuencia, al menos hasta ahora, la
identificacion del embarazo basado en niveles de hCG > 1 IU/L tiene un potencial muy alto para proporcionar
indicaciones falsas positivas. La relacion entre LH y hCG puede deberse a la reactividad cruzada entre el ensayo de
hCG y el ensayo de LH, que son proteinas muy similares. Sin embargo, la informacién técnica asociada con los
instrumentos que detectan estas proteinas ha indicado que no puede haber reactividad cruzada. De hecho, datos
existentes sugieren que la hCG es producida por la pituitaria anterior, que es también donde se sintetiza LH.

Independientemente de las razones de la relacion o correlacién entre los niveles detectados de hCG y LH en sangre
u orina, al detectar un nivel relativamente alto de LH en una muestra bioldgica, se puede determinar que la persona
gue proporciona la muestra tiene relativamente mas probabilidades de proporcionar una indicacion falsa positiva de
embarazo debido a los niveles de fondo mas altos de hCG en la muestra. Igualmente, al detectar un nivel
relativamente bajo de LH en una muestra biolégica, se puede determinar que la persona que proporciona la muestra
tiene relativamente menos probabilidades de proporcionar una indicaciéon falsa positiva de embarazo. En general,
esto puede permitir el "filtrado" del ruido fisioldgico, facilitando la identificacién sensible y especifica del embarazo en
base a la deteccion de hCG a niveles mas bajos de los que serian posibles de otro modo. EI mismo enfoque de
filtrado se puede aplicar a otras condiciones especificas y/o usar otros analitos.
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En una realizacion de la presente descripcion, el dispositivo y procedimiento de prueba pueden configurarse para
identificar a una persona como embarazada si el nivel de hCG en la muestra esta por encima de un nivel de umbral,
donde el nivel de umbral varia dependiendo del nivel de LH en la muestra. Particularmente, el nivel de umbral de
hCG puede aumentar o disminuir de acuerdo con el nivel determinado de LH presente en la muestra. El aumento
puede ser lineal, escalonado, logaritmico o de otro tipo. El nivel de umbral de hCG puede variar continuamente o
discretamente en funcién del nivel de LH presente. Cuando el nivel de umbral varia discretamente, la variacién
puede ser, por ejemplo, solamente entre dos niveles de umbral distintos, aunque también se pueden usar mas de
dos niveles de umbral. Si bien se ha descrito la variaciéon de los niveles de umbral en relaciéon con hCG y LH, se
puede tomar el mismo enfoque en relacidon con otros analitos usados para identificar las mismas u otras condiciones
especificas de acuerdo con la presente descripcién.

Como ejemplo de variacion discreta, se puede usar un nivel de umbral determinado de LH (Twu) y si el nivel de LH
presente es <T_u, el nivel de umbral para hCG (Thcs) puede fijarse a un nivel relativamente bajo (Thce_paja) Y Si €l
nivel de LH presente es 2 Ty, el nivel de umbral para hCG puede fijarse en un nivel relativamente alto (Thce_aita). EN
este ejemplo, si el nivel de LH presente es < Ty, entonces el embarazo se identificaria solo si el nivel de hCG fuera
> Thea_baja Por otro lado, si el nivel de LH presente fuera = T, el embarazo se diagnosticaria solo si el nivel de hCG
fuera> ThCG arwa. Este ejemplo se representa en forma tabular en la Tabla 1 a continuacion. Considerando el
enfoque descrito, se puede proporcionar una prueba de alta exactitud, que permite al mismo tiempo cierta
reactividad cruzada de hCG con LH.

La diferencia entre Tnce bajay Thee_aita puede ser de al menos 5 IU/L, al menos 10 IU/L o al menos 15 IU/L u otra
cantidad. En una realizacion, por ejemplo, Ty puede ser de aproximadamente 20 IU/L, Thco baja puede ser de
aproximadamente 1 IU/L and Thce_ata puede ser de aproximadamente 20 IU/L. Sin embargo,los niveles de Tiny
Thce pueden cambiarse, para lograr un equilibrio deseable entre producir una prueba sensible y reducir la
posibilidad de que el ruido fisiologico afecte la precisiéon de la prueba. Ademas, los niveles pueden variar
dependiendo de los cambios en las practicas de diagndstico en la industria médica y/o los requisitos legales y
regulatorios.

Tabla l
Nivel de LH Nivel de hCG Embarazo
< Tin > Thce baja Si
<Tin < Thce baja No
2Ty > Thee alta Si
2Ty < Thee alta No

No obstante, se pueden tomar enfoques alternativos para diagnosticar el embarazo de acuerdo con la presente
descripcién. Por ejemplo, en una realizacion, el dispositivo y procedimiento de prueba se pueden configurar de
manera que el embarazo se identifique basandose en la determinacion de que la hCG esta por encima de un nivel
de umbral de hCG en la muestra y que la LH esta por debajo de un nivel de umbral de LH en la muestra, sin
cualquier variacion de nivel de umbral. En una realizacion alternativa, el aparato puede configurarse para determinar
gue no es posible identificar el embarazo, independientemente del nivel de hCG presente en la muestra, debido a
que el nivel de LH esta por encima de un nivel de umbral de LH.

Como se indic6 anteriormente, el dispositivo y el procedimiento de prueba se pueden configurar para identificar mas
de una condicién especifica, por ejemplo, la primera y segunda condicién especifica, dichas condiciones especificas
pueden ser capaces de estar presentes en el cuerpo al mismo tiempo, o dichas condiciones especificas pueden ser
mutuamente excluyentes. Por consiguiente, aunque en el ejemplo anterior, la identificacion de LH se usa
efectivamente para diagnosticar una condicién no especifica (periodo de ovulacion o menopausia) con el Unico
propésito de identificar con exactitud una condicidon especifica (embarazo), en otras realizaciones, una segunda
condicion también puede ser tratada como una condicion especifica y, por lo tanto, la informacién sobre la segunda
condicion se puede proporcionar al usuario. La identificacion de una segunda condicién especifica puede basarse
solamente en la identificacion del segundo analito, o de nuevo puede basarse en la identificaciéon tanto del primer
como del segundo analito.

Continuando con un ejemplo de embarazo, el primer analito puede ser hCG y la primera condicion especifica puede
ser el embarazo, y el segundo analito puede ser LH y la segunda condicion especifica puede ser el periodo de
ovulacion en un ciclo menstrual.

Como se ha explicado, un aumento de LH ocurre aproximadamente 24-48 horas antes de la ovulacion y la LH
permanece elevada durante la ovulacion. Por consiguiente, aunque la identificacion de LH puede usarse para
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determinar si es probable que los niveles de hCG sean elevados en la persona bajo prueba, también se puede usar
para identificar si la persona esta en el (o cerca del) periodo de ovulacién de su ciclo menstrual, que es un periodo
alrededor del cual la relaciones sexuales tienen mayor probabilidad de resultar en embarazo.

Como consecuencia de esto, en una realizacién de la presente descripcion, el dispositivo y el procedimiento de
prueba se pueden configurar, por ejemplo, (i) para identificar a una persona como embarazada si el nivel de hCG en
la muestra esta por encima de un nivel de umbral, donde el nivel de umbral de hCG varia dependiendo del nivel de
LH en la muestra, y (ii) en el caso de que la a persona no esté diagnosticada como embarazada, entonces
diagnosticar a la persona en el periodo de ovulacion si el nivel de LH en la muestra esta por encima de un nivel de
umbral. La disposicion puede ser similar al ejemplo anterior, excepto cuando el nivel de LH esta por encima de Tin y
el nivel de hCG est& por debajo de Thce_aito, la persona que proporciona la muestra puede identificarse no solo como
no estar embarazada, pero ademas ser identificada como estar en el periodo de ovulacién de su ciclo menstrual.
Este ejemplo se representa en forma tabular en la Tabla 2 a continuacién.

Tabla 2
Nivel de LH Nivel de hCG Periodo de ovulacién Embarazo
< Tin > Thee _bajo No Si
<TiH < Thce bajo No No
2Ty > Thee alo No Si
2T < Thce alto Si No

Por lo tanto, el dispositivo y procedimiento de prueba de la presente descripcién pueden proporcionar medios para
diagnosticar tanto el embarazo como el periodo de ovulacién. Dado que el dispositivo de prueba puede ser un
dispositivo unitario, por ejemplo, un dispositivo portatil, dicho dispositivo, por lo tanto, se puede usar facilmente en el
hogar, cuando una mujer intenta concebir, o al contrario como un dispositivo anticonceptivo cuando intentan no
concebir, y también cuando estan embarazadas. Por lo tanto, el dispositivo puede proporcionar una combinacion
que considera un equipo para la prediccion de ovulacién (OPK) y una prueba de embarazo en el hogar (HPT).

En realizaciones de la presente descripcion, el dispositivo y procedimiento de prueba pueden utilizar una o mas tiras
de prueba de flujo lateral, que pueden emplear, por ejemplo, principios de inmunocromatografia. El dispositivo y
procedimiento de prueba pueden configurarse para identificar cada uno de los analitos utilizando las respectivas
tiras de prueba. Alternativamente, se puede usar una sola tira de prueba para identificar mas de uno o todos los
analitos. En el Ultimo caso, el aparato puede proporcionar un ahorro de costes ya que puede usarse una tira de
prueba para probar mdltiples condiciones, por ejemplo, tanto la ovulacion como el embarazo, y el dispositivo de
prueba puede ser mas facil de usar que los tradicionales equipos de prueba domésticos de embarazo y ovulacion.

En algunas realizaciones, la hormona estimulante del foliculo (FSH), las hormonas estradiol y/o progesterona, o sus
metabolitos, se pueden monitorear en lugar de la hormona LH, estas hormonas también estan presentes en la orina
y la sangre de la poblacion general de mujeres en niveles que varian durante el ciclo menstrual.

El dispositivo y procedimiento de prueba pueden emplear un lector para identificar al menos el primer y segundo
analitos. El lector puede comprender un fotodetector capaz de monitorear la reflexién de la luz o salida de luz de una
0 mas porciones de prueba localizadas, por ejemplo, en una 0 mas tiras de prueba. Por lo menos cuando se deben
identificar multiples analitos en una tira de prueba, la tira de prueba puede emplear estructuras fluorescentes, por
ejemplo, puntos cuénticos, como marcadores para los analitos respectivos, estas estructuras se pueden configurar
para que emitan fluorescencia a diferentes longitudes de onda, de modo que la presencia de las diferentes
estructuras se puede monitorear independientemente, por ejemplo, por un fotodetector de miltiples longitudes de
onda, o por fotodetectores separados y sintonizados a diferentes longitudes de onda.

El lector puede comprender un procesador para procesar sefiales del fotodetector o mas fotodetectores e identificar
en esas sefiales el analito especifico 0 mas analitos especificos. El procesador se puede conectar a una pantalla
para proporcionar informacion sobre el diagnéstico de las condiciones especificas al usuario.

En un aspecto de la presente descripcion, se proporciona una tira de prueba de flujo lateral adaptada para identificar
tanto un primer analito que proporciona un indicador de embarazo como un segundo analito que proporciona un
indicador de el periodo de ovulacién en un ciclo menstrual.

En otro aspecto de la presente descripcion, se proporciona una tira de prueba de flujo lateral adaptada para
identificar tanto gonadotropina coridnica humana (hCG) como hormona luteinizante (LH).
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En un ejemplo relacionado con la presente descripcidon, se proporciona una tira de prueba de flujo lateral para
identificar en una muestra biolégica un primer analito que proporciona un indicador de embarazo y un segundo
analito que proporciona un indicador de un periodo de ovulacion en un ciclo menstrual, y la tira de prueba
comprende:

una porcién que contiene el marcador, y que comprende una pluralidad de primer y segundo anticuerpos conjugados
marcados, los primeros anticuerpos conjugados marcados comprenden cada uno una estructura fluorescente
primaria y se configuran para unirse a las moléculas del primer analito en la muestra biolégica para formar los
complejos de primer analito marcado, y los segundos anticuerpos conjugados marcados comprenden cada uno una
estructura fluorescente secundaria y se configuran para unirse a moléculas del segundo analito en la muestra
biolégica para formar complejos de segundo analito marcado; y

una porcion de prueba configurada para inmovilizar tanto complejos de primer analito marcado como los complejos
de segundo analito marcado;

donde, tras la excitacién con luz, las primeras estructuras fluorescentes estan configuradas para emitir fluorescencia
a una primera longitud de onda y las segundas estructuras fluorescentes estan configuradas para emitir
fluorescencia a una segunda longitud de onda diferente.

En otro ejemplo relacionado con la presente descripcién, se proporciona un lector para identificar en una muestra
biolégica un analito primario que proporciona un indicador de embarazo y un analito secundario que proporciona un
indicador del periodo de ovulacion en un ciclo menstrual, el lector comprende:

Una carcasa adaptada para recibir parcialmente al menos una tira de prueba de flujo lateral y colocar una porcion de
prueba de la tira de prueba adyacente a una o mas fuentes de luz y uno o mas fotodetectores, y

un procesador conectado a uno o mas fotodetectores,

donde al iluminar la porcién de prueba de la tira de prueba por la fuente de luz o més fuentes de luz, el procesador
esta configurado para recibir sefiales del fotodetector o mas fotodetectores indicativos de (i) una intensidad de luz a
una primera longitud de onda emitida desde una pluralidad de primeras estructuras fluorescentes en la porcién de
prueba; y (ii) una intensidad de luz a una segunda longitud de onda emitida desde una pluralidad de segundas
estructuras fluorescentes en la porcion de prueba, donde la segunda longitud de onda es diferente de la primera
longitud de onda.

En los dos ejemplos anteriores, el primer analito puede ser gonadotropina coridnica humana (hCG) y el segundo
analito puede ser hormona luteinizante (LH).

El lector puede comprender una pantalla. La pantalla puede estar conectada al procesador.

La tira de prueba y el lector pueden adaptarse para identificar, basandose en las sefiales de uno o mas
fotodetectores, si una mujer que proporciona la muestra biolégica estd embarazada o no, o si la mujer esta
embarazada u ovulando o no estd embarazada ni ovulando. Hasta este punto, el lector puede adaptarse para
diagnosticar el embarazo y/o la ovulacion de acuerdo con las discusiones realizadas con respecto a los aspectos
anteriores de la presente descripcién, y el lector puede proporcionar los resultados de la identificacién al usuario a
través de la pantalla.

En otro ejemplo relacionado con la presente descripcion, en lugar del embarazo, la condicion especifica puede ser el
sometimiento previo al infarto de miocardio ("ataque cardiaco"), en cuyo caso el primer analito puede ser Troponina
T y el segundo analito puede ser un analito que proporciona un marcador de insuficiencia renal tal como la
creatinina. Un analito cominmente utilizado como marcador para detectar si una persona ha sufrido un infarto de
miocardio (IM) es la troponina T (TNT). TNT es una proteina que se encuentra casi exclusivamente en el misculo
cardiaco y esta involucrada en la contraccion del masculo. Si una persona ha sido objeto de IM, su musculo
cardiaco esta privado de oxigeno y algunas de las células del corazon no pueden mantener el equilibrio
electroquimico y, por lo tanto, los miocitos pueden lisarse. La lisis de miocitos produce un aumento de TNT en la
sangre y proporciona evidencia de que se ha producido un ataque al corazén. Los niveles de TNT aumentan en
horas o dias y permanecen altos durante aproximadamente 1 a 2 semanas después del IM.

Normalmente, la TNT es eliminada por los rifiones. Sin embargo, si una persona tiene insuficiencia renal, es posible
tener un nivel de fondo de TNT que no se ha eliminado. La insuficiencia renal puede dar lugar a niveles mas altos de
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TNT vy, por lo tanto, conducir a indicaciones falsas positivas en ensayos de diagnéstico que analizan solo los niveles
de TNT. Serias complicaciones pueden surgir de tal error, por ejemplo, al proporcionar innecesariamente trombolisis
a un paciente como un medio para tratar el IM y exponiendo al paciente a riesgos posteriores tales como hemorragia
intracraneal.

Un ejemplo de marcador analitico para la insuficiencia renal es la creatinina. La creatinina en la sangre es filtrada
por los rifiones y, por lo tanto, si se inhibe la funcién renal, aumenta el nivel de creatinina en la sangre. Se puede
usar una prueba de aclaramiento de creatinina (CrCL) para evaluar la funcion renal.

A continuacién, en un ejemplo relacionado con la presente descripcion, el dispositivo de prueba puede configurarse
para identificar a una persona que ha sufrido IM si el nivel de TNT identificado en la muestra esta por encima de un
nivel de umbral, donde el nivel de umbral varia dependiendo del nivel de creatinina identificado en la muestra.

No obstante, se pueden tomar enfoques alternativos. Por ejemplo, en una realizacion, el dispositivo de prueba
puede configurarse de manera que se pueda considerar que una persona ha sufrido IM basandose en la
determinacion de que la TNT esta por encima de un nivel de umbral de TNT en la muestra y la creatinina esta por
debajo de un nivel de umbral de creatinina en la muestra. En una realizacion alternativa, el dispositivo de prueba
puede configurarse para determinar que no es posible identificar que una persona ha sufrido IM,
independientemente del nivel de TNT presente en la muestra, debido al nivel de creatinina encontrado en la
muestra.

En ejemplos relacionados con la presente descripcion, el analito secundario o cualquier analito sucesivo identificado
puede ser un analito que normalmente estd presente en la muestra biolégica bajo prueba. Por lo tanto, el analito
puede usarse como un tipo de control para la muestra, y que identifica en particular si hay suficiente cantidad de
muestra para permitir la identificacion de la primera condicién especifica en virtud de la identificacion de al menos el
primer analito. Por ejemplo, la muestra biolégica puede ser mucosa nasal, la condicion especifica puede ser
influenza tal como la influenza A, el primer analito puede ser un antigeno de influenza tal como un antigeno de
nucleoproteina viral de influenza y el segundo analito puede ser proteina de mucina (MUC5A), la cual esta
normalmente presente en el moco nasal.

A continuacion, el dispositivo y el procedimiento de prueba pueden configurarse de manera que:

una persona puede ser identificada con influenza en base a la determinacién de que el antigeno de influenza es
igual o superior a un nivel de umbral de antigeno (Taripe)en la muestra, independientemente del nivel de proteina
MUCS5A en la muestra;

una persona puede ser identificada sin tener influenza en base a la determinacion de que el antigeno de influenza
esté por debajo de un nivel de umbral de antigeno (Taripe)en la muestra y el nivel de proteina MUC5A en la muestra
es igual o superior a un nivel de umbral (Twmucsa); Y/0

el aparato puede indicar que el diagnostico de influenza en la persona no es posible o desconocido, debido a que el
tamafio muestra es inadecuado, basandose en la determinacién de que el antigeno de influenza esta por debajo de
un nivel de antigeno (Taripe) €n la muestra y la proteina MUC5A esta por debajo de un nivel de umbral de MUC5A en
la muestra (Twucsa)-

Cuando se combina cada uno de estos enfoques, el dispositivo y el procedimiento de prueba pueden configurarse
para identificar influenza de acuerdo con la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3
Nivel de antigeno de influenza Nivel de MUC5A Influenza
2 Taripe Alguno Si
< Tcripe 2 Twmucsa No
< T Gripe < Twmucsa Desconocido

El procedimiento del dispositivo de prueba puede identificar pasiva o activamente condiciones especificas. La
identificacion pasiva de la primera condicién especifica, por ejemplo, puede implicar que el dispositivo de prueba
muestre al usuario informacién por separado sobre la identificacion del primer y segundo analitos, con lo que el
usuario puede identificar el embarazo, de acuerdo con las discusiones anteriores, basandose en su propia
interpretacion de la informacién proporcionada por separado sobre el primer y segundo analitos. Por ejemplo, la
porcién o mas porciones de prueba pueden proporcionar o no un simbolo, o proporcionar diferentes simbolos,
dependiendo de la identificacion de los analitos respectivos. La identificacion activa puede implicar que el dispositivo
de prueba reciba datos representativos sobre la identificacion del primer y segundo analitos, y procese estos datos
para identificar la condicién especifica, y proporcione informacion que identifique la(s) condicion(es) especifica(s)
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para el usuario. Por ejemplo, el dispositivo de prueba puede proporcionar o no un simbolo, o proporcionar diferentes
simbolos, dependiendo de la identificacion de la condicion especifica.

El dispositivo de prueba puede comprender un procesador, por ejemplo, un procesador de computadora, para
procesar datos relacionados con la identificacion del primer analito, el segundo analito y/o la condicién especifica. El
procesador puede determinar si los niveles medidos del primer y/o segundo analitos son mayores, iguales o
menores que un nivel de umbral, y el procesador puede variar ("sintonizar") niveles de umbral dependiendo de los
niveles medidos del primer y/o segundo analitos. El procesador puede estar conectado a un dispositivo de
visualizacién, por ejemplo, una pantalla digital, como una pantalla LCD o LED, para proporcionar la informacion
sobre la identificacién de al menos las condiciones especificas.

La porcion o méas porciones de prueba pueden tomar una variedad de formas diferentes y adecuadas para probar
los analitos respectivos. Por ejemplo, cuando los analitos hCG y LH estan bajo prueba o no, la porcion o mas
porciones de prueba pueden estar comprendidas en uno o mas medios de flujo lateral y pueden emplear principios
de inmunocromatografia (pruebas de flujo rapido) u otra.

A lo largo de esta descripcion, la palabra "comprender”, o variaciones de la misma tales como "comprende” o "que
comprende”, se entendera que implicara la inclusion de un elemento, entero o etapa, o grupo de elementos, enteros
0 etapas, pero no la exclusion de cualquier otro elemento, entero o etapa, o grupo de elementos, enteros o etapas.

Breve descripcion de los dibujos

Las realizaciones de la presente descripcion se describirdn ahora a modo de ejemplo especifico con referencia a los
dibujos adjuntos, en los que:

La Fig. 1 muestra una vista oblicua de un dispositivo de prueba segin una primera realizacién de la presente
descripcion;

La Fig. 2 muestra una vista superior de una tira de prueba utilizada en el dispositivo de prueba de la figura 1;

La Fig. 3 muestra una vista de seccion transversal del dispositivo de prueba de la figura 1 a lo largo de la linea A--A
de la figura 1;

La Fig. 4 muestra una representacion esquematica del aparato de lectura utilizado en el dispositivo de prueba de la
figura 1;

La Fig. 5a muestra una grafica ejemplificando concentraciones de hCG y LH en orina durante el ciclo menstrual; y la
Fig. 5b muestra una gréfica ejemplificando concentraciones de hCG y LH en orina durante un ciclo de vida;

La Fig. 6 muestra un diagrama de flujo que indica las etapas de procesamiento de un dispositivo de prueba de
acuerdo con una segunda realizacion de la presente descripcion;

La Fig. 7 muestra una vista oblicua de un dispositivo de prueba de acuerdo con un ejemplo relacionado;

La Fig. 8 muestra una vista superior de las tiras de prueba usadas en el dispositivo de prueba de la figura 7,

La Fig. 9 muestra una representacion esquematica del aparato de lectura utilizado en el dispositivo de prueba de la
figura 7

La Fig. 10 muestra una representacion de un dispositivo de prueba de acuerdo con otro ejemplo relacionado.

Las Figs. 11a y 11b muestran vistas laterales opuestas del dispositivo de la Fig. 10, y la Fig. 11c muestra una vista
lateral del dispositivo de la Fig. 10; y

La Fig. 12 muestra representaciones de diferentes disposiciones de linea oscuras que dan lugar a diversos estados
de identificacién del dispositivo de la Fig.10;

La Fig. 13a muestra la distribucién de muestras de orina por tipo, las muestras se obtuvieron de una pluralidad de
mujeres durante multiples ciclos menstruales, en relacién con un ejemplo experimental de la presente descripcion;
La Fig. 13b representa la distribucion por edad de las mujeres que proporcionan las muestras para el ejemplo
experimental.

Las Figs. 14a y 14b proporcionan graficas que muestran porcentajes de resultados falsos positivos y falsos
negativos, respectivamente, pronosticados para muestras del ejemplo experimental, para diferentes niveles umbral
de hCG, con y sin la aplicacién de filtrado de LH basado en un nivel de umbral de LH de aproximadamente 20 IU/L;

y
La Fig. 15 proporciona una grafica de la tasa de inexactitud basada en los datos de las Figs. 14ay 14b.
Descripcion de las realizaciones

En la Fig. 1 se muestra un aparato, en particular un dispositivo de prueba 1, para identificar una condicion especifica
en un cuerpo de acuerdo con una primera realizacion de la presente descripcion. El dispositivo de prueba 1 esta
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configurado para la prueba de embarazo en una mujer, después de recibir una muestra de orina de la mujer.

El dispositivo de prueba 1 comprende una tira de prueba de flujo lateral alargada 10 y una carcasa 11. La tira de
prueba 10 se aloja parcialmente en la carcasa 11 con un extremo de muestreo 100 de la tira de prueba 10 que
sobresale de una abertura 111 en un extremo de la superficie 112 de la carcasa 11, permitiendo que la muestra de
orina se reciba directamente sobre la misma. El extremo de muestreo 100 de la tira de prueba 10 se puede cubrir
con una tapa 12. El dispositivo de prueba 1 también incluye una pantalla LCD 36 visible a través de una abertura 13
de una superficie superior 113 de la carcasa 11 para proporcionar los resultados de la prueba.

El dispositivo de prueba 1 es un dispositivo de mano configurado para identificar el embarazo mediante la
identificacion de cantidades (niveles) de hormona hCG y LH en la muestra de orina. Como se ha explicado
anteriormente, la hCG es un indicador (un marcador) del embarazo. Sin embargo, la cantidad de hCG presente en la
muestra de orina de una mujer puede elevarse fuera del embarazo, particularmente durante el periodo de ovulacién
en el ciclo de una mujer y alrededor de la menopausia. En estos momentos, la LH también es elevada, y LH puede,
por lo tanto, proporcionar un marcador para ovulacién y menopausia. Sin embargo, particularmente en relacién con
la presente realizacion, LH también puede proporcionar un marcador para identificar cuando la hCG puede estar a
niveles de fondo mas altos en la orina (o sangre) de la persona bajo prueba.

Ejemplos de cambios en hCG y LH a lo largo del ciclo menstrual y durante los primeros dias del embarazo se
representan graficamente en la Fig. 5a. Estos cambios, y cambios durante el periodo de la menopausia en un ciclo
de vida completo, también se representan graficamente en la Fig. 5b. Como se puede observar, el 99" percentil del
nivel de hCG en orina de mujeres no embarazadas (es decir, el nivel de fondo normal de hCG) permanece por
debajo de 1 UI/L durante todo el ciclo menstrual excepto durante el periodo de ovulacion y menopausia, donde
aumenta por encima de 1 IU/L. En consecuencia, las pruebas configuradas para identificar un embarazo basados
simplemente en un nivel de umbral de hCG de 1 IU/L, por ejemplo, pueden proporcionar resultados falsos positivos
durante el periodo de ovulacién del ciclo menstrual y durante la menopausia. Por esta razén, las pruebas de
embarazo tradicionales establecen un nivel de umbral de hCG mucho mayor que 1 IU/L, por ejemplo, a
aproximadamente 20 IU/L, que se representa en la figura 5a por la linea discontinua descrita como "corte de prueba
de hCG actual". Sin embargo, como puede verse en la linea del lado derecho de la gréafica, durante los primeros dos
o tres dias de embarazo, el nivel de hCG en la orina permanece significativamente por debajo de linea divisoria
establecida en la prueba de hCG. En consecuencia, las pruebas de embarazo tradicionales generalmente
proporcionaran resultados falsos negativos durante los primeros dias del embarazo.

Para permitir una identificacién mas temprana del embarazo, el dispositivo de prueba de la presente realizacion esta
configurado para establecer a un nivel superior el nivel de umbral de hCG para identificar el embarazo, por ejemplo,
al nivel limite actual en la prueba de hCG, solo cuando la persona bajo prueba esta en, o cerca de, el periodo de
ovulacion del ciclo menstrual o en la menopausia. EI cambio en el nivel de umbral de hCG se representa en las Figs.
5a y 5b por la linea discontinua descrita como "Nuevo limite de la prueba de hCG". Durante el resto del ciclo
menstrual y durante la menopausia, el dispositivo de prueba establece el nivel de umbral de hCG a un nivel mucho
mas bajo, 1 IU/L. Para determinar cuando la persona bajo prueba se encuentra en, o cerca del, periodo de ovulacion
de su ciclo menstrual o en la menopausia, el dispositivo de prueba también identifica los niveles de LH en la
muestra. Como se puede ver en las lineas de los graficos que representan cambios en la hormona luteinizante (LH)
durante el ciclo menstrual y la menopausia, la LH aumenta en el periodo inmediatamente anterior a la ovulacion y
permanece elevada durante la ovulacién y es elevada durante la menopausia. En esta realizacién, el nivel de umbral
de LH, al que el dispositivo establece un nivel de umbral mas alto de hCG, es 20 IU/L.

Por lo tanto, el dispositivo 1 esta configurado para ajustar la manera en que identifica el embarazo basandose en la
identificacion de diferentes niveles de hCG y LH en la muestra. Las caracteristicas del dispositivo que permiten
lograr esto en la presente realizacion se explican con més detalle a continuacion.

Con referencia a las Figs. 2 y 3, la tira de prueba 10 es una tira de prueba de flujo lateral que incluye diferentes
zonas dispuestas secuencialmente a lo largo de la tira, y que comprenden una zona para la recepcion de muestra
101 en el extremo de muestreo 100, una zona de retencion del marcador 102, una zona de prueba 103 y un
sumidero 104. Las zonas 101-104 comprenden nitrocelulosa tratada quimicamente, situada en un sustrato
impermeable al agua 105. La disposicion de las zonas de prueba 101-104 y sustrato 105 es tal que la muestra de
orina, cuando se dirige a la zona de recepcion de muestra 101, se absorbe en la zona de recepciéon de muestra 101
y migra por accion capilar secuencialmente a través de la zona de recepcion de muestra 101, zona de retencion de
marcador 102, y la zona de prueba 103 y finalmente se acumula en el sumidero 104.

En esta realizacion, la zona de retencién de marcador 102 comprende tres tipos de anticuerpos conjugados con
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marcadores. Dos de los anticuerpos conjugados marcados estan disefiados para unirse, respectivamente, con las
moléculas de las hormonas hCG y LH para formar complejos. El tercer anticuerpo conjugado marcado esta disefiado
para su uso como control. La mezcla de la muestra, los diferentes complejos de LH y hCG y el anticuerpo conjugado
marcado de control pueden migrar a la zona de prueba 103 y contactar una linea de prueba 103a que contiene
compuestos inmovilizados capaces de unirse a los complejos marcados con LH y hCG. Cuando esta presente una
cantidad suficiente de muestra, la mezcla continuard a través de la zona de prueba para contactar una linea de
control 103b capaz de unir al anticuerpo conjugado marcado de control.

En esta realizacion, los tres anticuerpos conjugados marcados, estan marcados con diferentes tipos de puntos
cuanticos fluorescentes (QD), configurados para emitir fluorescencia en el pico de emisién de diferentes longitudes
de onda especificas después de la excitacion con luz UV (por ejemplo, 525, 625 y 800 nm, respectivamente). En
consecuencia, al iluminar las lineas 103a, 103b con luz UV, la presencia de los marcadores QD dara como resultado
una emision de luz detectable con diferentes picos de emision. La intensidad de emision de luz (el tamafio de los
picos) es indicativa del nimero de complejos/anticuerpos marcados unidos a las bandas, que a su vez es indicativa
de la prevalencia de las hormonas hCG y LH en la muestra y la cantidad de muestra que ha llegado a la tira de
control. Como tal, uno o mas fotodetectores sensibles a la longitud de onda, que forman parte de un lector, se
pueden usar para identificar las cantidades de hormonas hCG y LH en la muestra a través del monitoreo de la linea
de prueba 103a. El fotodetector o mas fotodetectores también pueden usarse para determinar, a través del
monitoreo de la banda de control 103b, que una cantidad suficiente de muestra ha migrado a través de la linea de
prueba 103a a la linea de control 103b y que la unién de los complejos marcados ha sido exitosa.

Con referencia a las Figs. 3y 4, el aparato de lectura del dispositivo de prueba 1 se describe ahora con més detalle.
El aparato de lectura incluye una placa de circuito impreso que tiene un procesador 31, una fuente de alimentacion
(bateria) 32, un interruptor 33, un LED UV 34, un fotodetector 35 de mdltiples longitudes de onda y la pantalla 36. El
LED 34 esté& configurado para emitir luz en el espectro de UV (aproximadamente de 300 a 400 nm), que incide sobre
las lineas 103a, 103b para provocar la excitacion de los marcadores de puntos cuénticos situados alli. El
fotodetector de multiples longitudes de onda 35 en combinacién con el procesador 31 esta configurado para detectar
diferentes intensidades de luz emitidas desde los puntos cuanticos en cada una de las tres distintas longitudes de
onda.

En uso, la tapa 12 se retira del extremo de muestreo 100 de la tira de prueba y se dirige una muestra de orina sobre
la zona de recepcion de muestra 101. La tapa 12 puede ser reemplazada y, después de aproximadamente 1 o 2
minutos, dando tiempo suficiente para que tenga lugar el proceso de flujo lateral, el interruptor 33 puede ser
presionado, lo que causa flujo de electricidad desde la fuente de alimentacion 32 al LED 34, dando como resultado
emision de luz UV desde el LED 34 que incide sobre las lineas 103a, 103b de la tira de prueba 10. La luz ultravioleta
da como resultado la excitacion de cualquiera, o los tres que forman el total, de los puntos cuanticos que pueden
estar inmovilizados como parte de los respectivos complejos marcados en las lineas 103a, 103b, y que causan
emision de luz en los respectivos picos de longitud de onda. En combinacion con el fotodetector 35 de multiples
longitudes de onda, el procesador 31 esta configurado para determinar el tamafio de los picos de emisién e
identificarse a partir de esto (a) si la mezcla de la muestra ha llegado a la linea de control 103b y el marcado ha sido
efectivo, en caso afirmativo, que identifique (b) una cantidad de hCG presente en la muestra, y (c) una cantidad de
LH presente en la muestra.

Mientras que un interruptor manual 33 es descrito anteriormente, en realizaciones alternativas, la conmutacion
puede ser automatica. Por ejemplo, la conmutacion puede configurarse para que ocurra al reemplazar la tapa 12 en
la carcasa 11 o debido a la activacion de fluido, a medida que la muestra migra a través de un interruptor activado
por el fluido que puede proporcionarse en el dispositivo.

Si se identifica que hay una cantidad insuficiente de muestra, el procesador 31 esta configurado para hacer que la
pantalla 36 muestre el mensaje PRUEBA NO VALIDA.

Si se identifica que hay una cantidad suficiente de muestra, el procesador 31 esta configurado para identificar los
niveles de hCG y LH en la muestra. Especificamente, el procesador en esta realizacion esta configurado para
determinar si el nivel de LH es igual o mayor que un nivel de umbral de LH (Tx) de 20 IU/L. Si el nivel de LH
presente es menor que el nivel de umbral, el procesador establece un nivel de umbral de hCG (Thce_bajo) de 1 1U/L
para identificar el embarazo, es decir, identifica el embarazo solo si el nivel de hCG es mayor de 1 IU/L. Por otro
lado, si el nivel de LH es mayor o igual al nivel de umbral de LH (T ) de 20 IU/L, el procesador establece un nivel de
umbral de hCG mas alto (Thes_aio) de 20 IU/L para identificar el embarazo, es decir identifica el embarazo solo si el
nivel de hCG es superior a 20 UI/L. El enfoque se representa en la grafica de las Figs. 5a y 5b explicados
anteriormente, y también se representa en la Tabla 4 a continuacion.
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Tabla 4
Nivel de LH Nivel de hCG Embarazo Pantalla
<20 >1 Si Embarazada
<20 <1 No No embarazada
220 > 20 Si Embarazada
> 20 <20 No embarazada No embarazada

El LED puede calibrarse cuidadosamente para garantizar que la emisién de luz del LED sea consistente de un
dispositivo a otro, lo que asegura un grado de excitacion consistente de los puntos cuanticos. Adicionalmente o
alternativamente, un mecanismo de calibracién puede integrarse en el dispositivo. Una cantidad conocida de puntos
cuanticos, configurados para emitir fluorescencia a otra longitud de onda adicional, puede inmovilizarse en la tira,
por ejemplo, en la linea de prueba. Dependiendo de la intensidad de la fluorescencia detectada a partir de la
cantidad conocida de puntos cuanticos, el procesador puede ajustar su interpretacion de la emisién de luz a partir de
puntos cuanticos que marcan los analitos de LH y hCG. Adicional o alternativamente, se pueden usar multiples LED
para excitar los puntos cuanticos con el fin de suprimir el efecto global de cualquier LED rebelde.

Si el procesador 31 determina que el nivel de hCG esta en o por encima del nivel de umbral de hCG relevante, el
procesador 31 hace que la pantalla 36 muestre el mensaje EMBARAZADA. Si el procesador 31 determina que el
nivel de hCG esta por debajo del nivel de umbral de hCG relevante, el procesador 31 hace que la pantalla 36
presente el mensaje NO EMBARAZADA.

En una segunda realizacion de un dispositivo de acuerdo con la presente descripciéon, se proporciona
sustancialmente el mismo dispositivo que el descrito anteriormente con respecto a la primera realizacién, pero el
dispositivo esta configurado para identificar tanto el embarazo como el periodo de ovulacién en el ciclo de una mujer.
La diferencia entre los dispositivos de estas dos realizaciones reside en la manera en que el procesador 31 esta
configurado para procesar informacion sobre los niveles de LH y hCG en la muestra y visualizar informacion a través
de la pantalla 36.

Como se ha explicado, un aumento de LH ocurre antes de la ovulacion y la LH permanece elevada durante la
ovulacion, y los niveles de hCG son elevados durante este periodo. Por consiguiente, en la primera realizacion, la
identificacion de LH se usa para determinar si es probable que los niveles de hCG sean elevados en la persona bajo
prueba. Sin embargo, en la segunda realizacion, la identificacién de LH se usa también para identificar si la persona
esta en (o cerca del) periodo de ovulacién de su ciclo menstrual, una etapa alrededor de la cual las relaciones
sexuales tiene mayor probabilidad de resultar en embarazo.

En esta realizacion, si el nivel de LH es mayor o igual que el nivel de umbral de LH (T.4), de nuevo el procesador
establece un nivel de umbral mas alto de hCG (Thce_aito) para identificar el embarazo. Sin embargo, si el nivel de
hCG es menor que Thce_aio, €l procesador identifica el periodo de ovulacion del ciclo de la mujer, y esta informacion
se transmite al usuario a través de la pantalla 36. Se usan los mismos valores de nivel de umbral para LH y hCG que
los usados en la realizacion anterior, aunque pueden usarse valores alternativos. El enfoque se representa en la
Tabla 5 a continuacion. Un diagrama de flujo que representa varias etapas de procesamiento tomadas por el
procesador en esta segunda realizacion también se muestra en la figura 6.

Tabla 5
Nivel de LH | Nivel de hCG | Periodo de ovulacién Embarazo | Pantalla
<20 >1 No Si EMBARAZADA
<20 <1 No No NO EMBARAZADA
NO OVULANDO
=20 > 20 No Si EMBARAZADA
220 <20 Si No OVULANDO

Por lo tanto, el dispositivo en esta realizacion esta configurado para identificar el embarazo y la ovulaciéon. Como el
dispositivo es un dispositivo manual, el dispositivo se puede usar en el hogar, mientras una mujer intenta concebir (o
al contrario, como un dispositivo anticonceptivo) y también cuando estd embarazada. El dispositivo proporciona una
combinaciéon que comprende un equipo predictor de la ovulacion (OPK) y una prueba de embarazo doméstica
(HPT).

El dispositivo esta configurado para permitir la extraccion de una tira de prueba usada que se encuentre en la
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carcasa 10, a través de la abertura 111, y permite colocar una nueva tira de prueba en la carcasa 10, a través de la
misma abertura 111. Cada vez que se reemplaza la tira, se puede usar una tira de prueba idénticamente
configurada, sin importar si una mujer esta buscando hacer una prueba de ovulacién o embarazo o ambas pruebas.
En realizaciones alternativas, el dispositivo puede ser completamente un dispositivo de un solo uso.

En la Fig. 7 se representa un dispositivo de prueba 5, para identificar una condicién especifica en un cuerpo de
acuerdo con un ejemplo relacionado. El dispositivo de prueba 5 esta configurado para evaluar el sometimiento
previo al infarto de miocardio (IM o "ataque cardiaco").

El dispositivo de prueba 5 incluye dos tiras alargadas de prueba de flujo lateral 51, 52 y una carcasa 53. Cada una
de las tiras de prueba 51, 52 estan sustancialmente alojadas en la carcasa 53 con un extremo de muestreo 50 de
cada una de las tiras de prueba 51, 52 expuestas a través de una abertura 531 en una superficie superior 532 de la
carcasa 53 que permite recibir directamente en ellas una muestra de sangre, por ejemplo, producida por un
pinchazo en el dedo o aplicada con una pipeta o de otro modo. Se puede agregar solucion tampoén para aumentar la
fluidez de la muestra de sangre y ayudar al flujo lateral a través de las tiras de prueba 51, 52. El dispositivo de
prueba 5 también incluye una pantalla LCD 76 visible a través de una abertura 54 en la superficie superior 532 de la
carcasa 53 para proporcionar los resultados de la prueba.

El dispositivo de prueba 5 es un dispositivo portatil de un solo uso configurado para identificar el sometimiento previo
al infarto de miocardio (IM) en un paciente por medio de la identificacion de las cantidades de troponina T (TNT) y
creatinina en una muestra de sangre del paciente. Los niveles de troponina T en una muestra de orina proporcionan
una indicacion de si un paciente ha sufrido o no un infarto de miocardio. Sin embargo, la cantidad de troponina T en
la muestra puede verse afectada por la capacidad del paciente para eliminar la TNT de su sistema, lo que significa
que el nivel de fondo de TNT puede ser mayor en quienes tienen disfuncion renal. La cantidad de creatinina en una
muestra de orina es indicativa de la funcién renal. Como consecuencia, el dispositivo 5 esta configurado para ajustar
la manera en que identifica el sometimiento previo al IM basandose en la identificacion de diferentes niveles de TNT
y creatinina en la muestra. La forma en que esto se logra se explica con mas detalle a continuacion.

Cada una de las tiras de prueba 51, 52 es una tira de prueba de flujo lateral que comprende zonas dispuestas
secuencialmente a lo largo de su longitud, incluyendo una zona de recepcién de muestra 511, 521 en el extremo de
muestreo 50, una zona zona de retencion del marcador 512, 522, una zona de prueba 513, 523, y un sumidero 514,
524. Cada una de las tiras de prueba 51, 52 se configura, por lo tanto, de manera similar, y cada una funciona bajo
principios similares, a la tira de prueba 10 descrita anteriormente con respecto a las Figs. 1 a 5b. Sin embargo, en
esta realizacién, solamente un analito objetivo es identificado por cada tira de prueba, respectivamente, y por lo
tanto se usan dos tiras (una tira de TNT 51 y una tira de creatinina 52). Ademas, las tiras de prueba 51, 52 emplean
moléculas de colorante como marcadores, en lugar de puntos cuanticos, y no comprenden tiras de control (aunque
tiras de control se pueden usar en disposiciones alternativas).

Con mas detalle, en la zona de retencion del marcador 512 de la tira de prueba de TNT 51, se proporcionan
anticuerpos conjugados marcados que se unen a antigenos de TNT en la muestra para formar complejos. La
mezcla, de muestra y complejos de TNT marcados, migra hacia la zona de prueba 513 y contacta una linea de
prueba 513a que contiene compuestos inmovilizados capaces de unirse a los complejos de TNT marcados.

De forma similar, en la zona de retencion del marcador 522 de la tira de prueba de creatinina 52, se proporcionan
anticuerpos conjugados marcados que se unen con antigenos de creatinina en la muestra para formar complejos. La
mezcla de muestra y complejos de creatinina marcados puede migrar a la zona de prueba 523 y contactar una linea
de prueba 523a que contiene compuestos inmovilizados capaces de unirse a los complejos de creatinina marcados.

Con referencia a la Fig. 9, el aparato de lectura del dispositivo de prueba 5 se describe ahora con més detalle. El
aparato de lectura comprende una placa de circuito impreso que tiene un procesador 71, una fuente de alimentacién
(bateria) 72, un interruptor 73, un primer y segundo LED 74a, 74b, y un primer y segundo fotodetectores 75a, 75b y
la pantalla 76. El primer LED 74a esta configurado para emitir luz que incide sobre la linea de prueba 513a de la tira
de prueba TNT 51 y el primer fotodetector 75a esta configurado para monitorear la cantidad de luz reflejada desde la
linea de prueba 513a. De manera similar, el segundo LED 74b esta configurado para emitir luz que incide sobre la
tira de prueba 513b de la tira de prueba de creatinina 52 y el segundo fotodetector 75b esta configurado para
monitorear la cantidad de luz reflejada desde la linea de prueba 523a. La cantidad de luz reflejada de las lineas
depende del nimero de moléculas de colorante unidas a las lineas y, por lo tanto, es indicativa de la cantidad de
complejos, de TNT y creatinina, marcados y unidos a las lineas de prueba 513a, 523a de las tiras de prueba de TNT
y creatinina 51, 52, respectivamente. Se proporciona una pared de particibn entre cada combinacion
LED/fotodetector para evitar la interferencia de la luz.
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En combinacion con ambos fotodetectores 75a, 75b, el procesador 71 esta configurado para identificar si la cantidad
de TNT en la muestra es mayor que un umbral inicial de TNT de aproximadamente 40 ng/l. Sin embargo, el
procesador 71 esta configurado para aumentar este umbral de TNT a aproximadamente 100 ng/l, si este determina
gue estan presentes niveles elevados de creatinina en la muestra, particularmente si los niveles de creatinina son
mayores que, por ejemplo, 150-200 mmol/l.

Si el procesador 71 determina que el nivel de TNT esta por encima del umbral de TNT, el procesador 71 hace que la
pantalla 76 muestre el mensaje IM POSITIVO. Si el procesador 71 determina que el nivel de TNT esta por debajo
del umbral de TNT, el procesador 71 hace que la pantalla 76 muestre el mensaje IM NEGATIVO.

Con referencia a las Figs. 10 a 12, se describe ahora un dispositivo 8 de acuerdo con otro ejemplo relacionado. Se
puede considerar que el dispositivo 8 adopta, generalmente, una forma de mariposa, debido a la inclusién en el
dispositivo de dos alas 81, 82, a cada lado de una carcasa 83, que son suficientemente flexibles para flexionarse
alrededor de la nariz de una persona 83, permitiendo a la persona depositar una muestra de mucosa nasal en una
region entre las dos alas 81, 82, usando una técnica de sonado de nariz. Una vez depositada, se puede liberar una
solucién tampén de un depdsito en la carcasa 83 usando un mecanismo deslizante 84, lo que aumenta la fluidez de
la muestra y hace que la muestra fluya bajo accion capilar a través del dispositivo 8 a dos tiras de prueba de flujo
lateral 851, 852 ubicado en la carcasa 83. Las porciones de prueba respectivas de las tiras de prueba de flujo lateral
851, 852 son visibles a través de las ventanas 831, 832 en la carcasa 83. Una linea de prueba 851a, 852a y una
linea de control 851b, 852b estan situadas en cada una de las porciones de prueba, como también se ilustra en la
Fig. 12.

En general, la configuracion y funcion del dispositivo 8 es sustancialmente idéntica al dispositivo descrito en la
pagina 22, linea 28 a la pagina 28, linea 3, y representado en las Figs. 77 a 14, del solicitante de la publicacion PCT
No. W02011/091473A1, cuyo contenido se incorpora aqui como referencia. Sin embargo, el dispositivo descrito
actualmente proporciona dos tiras de prueba 851, 852 que estan configuradas para identificar en combinacion una
primera y Unica condicién especifica, influenza A. La primera tira de prueba 851 esta configurada para identificar un
antigeno de nucleoproteina viral de influenza, que proporciona un marcador de influenza A, y la segunda tira de
prueba 852 esta configurada para identificar una proteina de mucina (MUC5A), que proporciona un marcador de
tamafio de la muestra de mucosa nasal recibida por el dispositivo.

MUCS5A normalmente esta presente en la mucosa nasal. Como la soluciéon tampoén se usa para ayudar en el flujo
lateral de la muestra a través de las tiras de prueba 851, 852, la muestra, incluyendo MUC5A, puede diluirse. Si hay
demasiada dilucion, existe el riesgo de que insuficiente muestra bioldgica alcance las lineas de prueba 851a, 852a.
Por consiguiente, el tamafio de la muestra que alcanza la tira de prueba 852a de una de las tiras de prueba 852, que
tiene propiedades de flujo lateral virtualmente idénticas a la otra de las tiras de prueba 851, puede evaluarse
mediante la identificacion de complejos de MUC5A marcados con colorante unidos a la linea de prueba 852a.

El dispositivo 8 esta configurado para permitir la identificacion pasiva de influenza A a través del analisis visual por
parte del usuario de las lineas de prueba y control 851a, 852a, 851b, 852b de cada tira 851, 852. Particularmente, la
identificacion se logra verificando visualmente cuales de las lineas 851a, 852a, 851b, 852b se oscurecen poco
después de la aplicacion de la mucosa nasal y la liberacion de la soluciéon tampén. Cuando las lineas de prueba
851a, 852a en particular se oscurecen, esto es una indicacion de que la cantidad de moléculas marcadas con
colorante de influenza A y MUC5A, inmovilizadas en estas lineas de prueba, respectivamente, excede los
respectivos niveles de umbral predeterminados.

El dispositivo 8 permite identificar a una persona que tiene influenza A en base a la identificacion de que la cantidad
del antigeno de influenza A es igual o mayor que el nivel de umbral del antigeno (la linea de prueba 851a esta
oscurecida), independientemente del nivel de MUCSA en la muestra (la linea de prueba 852a puede o no estar
oscurecida). El dispositivo también permite identificar a una persona que no tiene influenza A en base a la
determinacion de que el antigeno de influenza A esta por debajo de un nivel de umbral del antigeno (la linea de
prueba 851a no esta oscurecida), cuando el nivel de MUCSA en la muestra es igual o superior a un nivel umbral (la
linea de prueba 852a estd oscurecida). Ademas, el dispositivo informa a la persona que la identificacion de la
influenza A en la persona no es posible debido a que la muestra es inadecuada, basandose en la determinacion de
que el antigeno de influenza A esta por debajo de un nivel de umbral de antigeno (la linea de prueba 851a no esta
oscurecida), pero el nivel de MUC5A en la muestra esta por debajo de un nivel umbral (la linea de prueba 851b no
estd oscurecida). Las diferentes disposiciones de bandas oscuras que dan lugar a los diversos estados de
identificacion descritos anteriormente se muestran al usuario en forma ilustrada, como se muestra en la Fig. 12, ya
sea en el dispositivo mismo y/o en un folleto de instrucciones adjunto.
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Aunque el dispositivo 8 del relacionado ejemplo descrito anteriormente proporciona identificacién pasiva de una
condicion especifica, en realizaciones alternativas, se puede incluir un lector en el dispositivo 8 que analiza las
lineas de prueba 851a, 852a, 851b, 852b usando uno o mas fotodetectores e identifica activamente los diferentes
estados de identificacion y presenta informacién sobre la identificacion al usuario, por ejemplo, a través de una
pantalla digital.

Ejemplo Experimental

Se tomaron muestras de orina diariamente de 240 mujeres. El rango de edad de las mujeres fue de 18 a 40 afios y
la edad promedio de las mujeres fue de 29.5 afios. Las muestras se obtuvieron de un total acumulado de 943 ciclos
menstruales diferentes. Los niveles de hCG y LH en un total de 11,557 de las muestras se midieron usando las
plataformas Siemens Immulite 1000 y 2000. Finalmente, cada muestra se categoriz6 por tipo de muestra,
basandose en, si la mujer proporcionando la muestra, se determiné posteriormente que habia estado embarazada o
no embarazada en el momento en que ella habia proporcionado la muestra. El embarazo se dividié en diferentes
categorias que comprenden el embarazo bioquimico o el embarazo que culminé con la pérdida temprana del
embarazo, el aborto espontaneo o un embarazo viable. En la figura 13a se proporciona una grafica que representa
la distribucion de las muestras por tipo y en la figura 13b se proporciona un gréafico que representa la distribucion por
edades de las mujeres.

Se realizaron mdltiples predicciones de embarazo o no embarazo en cada muestra comparando (a) los niveles
medidos de hCG y LH de la muestra con diferentes combinaciones de niveles de umbral de hCG y LH, y
comparando (b) el nivel de hCG medido de la muestra con diferentes niveles de umbral de hCG solamente. El
enfoque (a) puede considerarse que aplica ‘filtrado’ de LH, mientras que el enfoque (b) puede considerarse que no
aplica dicho filtrado. En (a), para cada combinacion diferente de niveles umbral de hCG y LH, se predijo un resultado
positivo (es decir, embarazo) solo cuando el nivel medido de hCG estaba por encima del nivel de umbral de hCG y
el nivel medido de LH estaba por debajo del nivel de umbral de LH. En (b), para cada nivel de umbral de hCG, se
predijo un resultado positivo solo cuando el nivel medido de hCG estaba por encima del nivel de umbral de hCG, sin
tener en cuenta el nivel medido de LH. Se predijo un resultado negativo (es decir, no embarazo) en todos los demés
casos. Cada resultado pronosticado se comparé luego con el tipo de muestra, para determinar si el resultado
previsto era un resultado falso positivo o un resultado falso negativo.

Las Figs. 14a y 14b proporcionan graficos que muestran el porcentaje de resultados falsos positivos y falsos
negativos, respectivamente, que se pronosticaron para diferentes niveles de umbral de hCG, (a) cuando se aplico
filtrado de LH, en particular un nivel de umbral de LH de aproximadamente 20 IU/L en este instancia y (b) cuando no
se aplicod el filtrado de LH. Una tasa de imprecisién (es decir, el porcentaje en el que se pronosticd cualquier
resultado falso) también se representa graficamente en la Fig.15. Como se puede ver, se logra una mejora de
aproximadamente 10 veces en la exactitud de las pruebas por medio de la aplicacién de filtrado basado en un nivel
de umbral de LH de aproximadamente 20 IU/L. Los beneficios también se observaron en una variedad de otros
umbrales de LH (por ejemplo, a niveles de LH entre 10 y 30 IU/L, 15y 25 IU/L y 18 y 22 IU/L, etc.).

El ejemplo experimental indica que no solo se puede lograr una mayor exactitud de la prueba mediante la aplicacion
de filtrado basado en los niveles, medidos y de umbral, de LH, sino que la identificacion del embarazo con un nivel
de exactitud igual o superior a los estandares actuales se puede lograr con niveles mucho mas bajos de hCG . Esto
a su vez significa que se puede hacer una identificacion mas temprana del embarazo. Por ejemplo, mientras que la
exactitud de las pruebas actuales (que miden solamente hCG y determinan el embarazo basandose solamente en
mediciones de hCG > 20 IU/L) puede alcanzar una exactitud positiva aceptable de prueba en un promedio
aproximado de 3 dias desde la implantacion, si un filtrado 6ptimo de LH es aplicado a los mismos datos de muestra
adquiridos en este ejemplo, se ha determinado que se puede lograr un grado correspondiente de exactitud positiva
de prueba tan pronto como 0,5 dias aproximadamente desde la implantacion. Esto proporciona una mejora de 2,5
dias aproximadamente en la capacidad de prueba temprana después de la implantacion.

Los expertos en materia apreciarian que pueden realizarse numerosas variaciones y/o modificaciones a las
realizaciones descritas anteriormente, sin apartarse del amplio alcance general de la presente descripcion. Por
ejemplo, aunque se proporcionan varios niveles de umbral para las pruebas de hCG y TNT, etc., se pueden usar
niveles de umbral alternativos. Por ejemplo, los niveles pueden cambiarse para lograr un equilibrio mas deseable
entre producir una prueba sensible y eliminar la posibilidad de que el ruido fisiolégico afecte la exactitud de la
prueba. Ademas, los niveles pueden variar segun los cambios en las préacticas de diagnostico en la industria médica
o los requisitos legales. Aunque se describen realizaciones de dispositivos de prueba para recibir muestras de orina
y sangre, los dispositivos de prueba pueden adaptarse para recibir otros tipos de muestras. Ademas, aunque se
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describen realizaciones de dispositivos de prueba que emplean tiras de prueba de flujo lateral, se pueden usar otros
ensayos, tales como dispositivos microfluidicos que comprenden, por ejemplo, dispositivos de tipo laboratorio en un
chip (LOC) y otros tipos de inmunoensayos y ensayos de acidos nucleicos. Las presentes realizaciones, por lo tanto,
deben considerarse en todos los aspectos como ilustrativas y no restrictivas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de prueba (1) para identificar al menos el embarazo en un cuerpo humano o animal, el
dispositivo de prueba comprende:

una o mas porciones de prueba (10) para identificar:

un nivel de un primer analito en una muestra biolégica del cuerpo, siendo el primer analito gonadotropina coriénica
humana (hCG); y

un nivel de un segundo analito en la muestra biolégica, siendo el segundo analito la hormona luteinizante (LH);
donde el dispositivo de prueba (1) esta configurado para identificar embarazo en el cuerpo si el nivel identificado de
hCG esta por encima de un nivel de umbral de hCG, donde el dispositivo de prueba (1) varia el nivel de umbral de
hCG dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra .

2. El dispositivo de prueba (1) de la reivindicaciéon 1, donde el dispositivo de prueba esta configurado
para variar continuamente el nivel de umbral de hCG dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra.

3. El dispositivo de prueba (1) de la reivindicaciéon 1, donde el dispositivo de prueba esta configurado
para variar discretamente el nivel de umbral de hCG dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra.

4. El dispositivo de prueba (1) de la reivindicacion 3, donde el dispositivo de prueba establece el nivel de
umbral de hCG para identificar el embarazo en un primer nivel de umbral de hCG si el nivel de LH identificado en la
muestra esta por debajo del nivel de umbral de LH, y el dispositivo de prueba (1 ) establece el nivel umbral de hCG
para identificar el embarazo en un segundo nivel de umbral de hCG si el nivel de LH identificado en la muestra esta
por encima de un nivel de umbral de LH, donde el primer nivel de umbral de hCG es menor que el segundo nivel de
umbral de hCG.

5. El dispositivo de prueba (1) de la reivindicacion 4, donde la diferencia entre el primer y segundo
niveles de umbral de hCG es al menos 5 IU/L o al menos 15 IU/L.

6. El dispositivo de prueba (1) de la reivindicaciéon 3, donde el nivel de umbral de hCG para identificar el
embarazo se establece en uno de tres 0 mas niveles diferentes de umbral de hCG dependiendo del nivel de LH
identificado en la muestra.

7. El dispositivo de prueba (1) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el dispositivo de
prueba (1) es para identificar el embarazo en el cuerpo e identificar el periodo de ovulaciéon en un ciclo menstrual en
el cuerpo,

donde, si el embarazo no se identifica en el cuerpo, el dispositivo de prueba (1) esta configurado para identificar el
periodo de ovulacion en un ciclo menstrual en el cuerpo si el nivel identificado de LH en la muestra esta por encima
de un nivel de umbral de LH.

8. El dispositivo de prueba (1) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprenden una
pantalla (36), donde el dispositivo de prueba esta configurado para proporcionar informacion sobre la identificacion
de embarazo a un usuario a través de la pantalla (36).

9. El dispositivo de prueba (1) de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el dispositivo de
prueba (1) es un dispositivo de prueba de mano.

10. El dispositivo de prueba de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que comprende una 0 mas
tiras de prueba de flujo lateral (10), donde la porciones de prueba o mas porciones de prueba estan comprendidas
en la tira, 0 mas tiras, de prueba de flujo lateral (10).

11. Un procedimiento para identificar al menos el embarazo en un cuerpo humano o animal, el
procedimiento comprende:

identificar un primer analito en una muestra bioldgica del cuerpo, siendo hCG el primer analito;

identificar un segundo analito en la muestra biolégica, siendo LH el segundo analito; e

identificar el embarazo en el cuerpo si el nivel identificado de hCG en la muestra esta por encima de un nivel de
umbral de hCG, y el nivel de umbral de hCG varia dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra.
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12. El procedimiento de la reivindicacion 11, donde el nivel umbral de hCG varia discretamente
dependiendo del nivel del segundo analito identificado en la muestra, y el procedimiento comprende:

identificar el embarazo en el cuerpo si el nivel identificado de hCG en la muestra esta por encima de un primer nivel
umbral de hCG vy el nivel identificado de LH en la muestra esta por debajo de un nivel umbral de LH; y

identificar el embarazo en el cuerpo si el nivel de hCG identificado en la muestra esta por encima de un segundo
nivel de umbral de hCG y el nivel identificado del segundo analito en la muestra esta por encima del nivel de umbral
de LH,

donde el primer nivel de umbral de hCG es menor que el segundo nivel de umbral de hCG.

13. El procedimiento de la reivindicacion 12, donde la diferencia entre el primer y segundo niveles de
umbral de hCG es al menos 5 IU/L o al menos 15 IU/L.

14. El procedimiento de la reivindicacion 11, donde el nivel umbral de hCG varia discretamente
dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra, y el nivel de umbral de hCG para identificar el embarazo se
establece en uno de tres 0 mas niveles de hCG diferentes dependiendo del nivel de LH identificado en la muestra.

15. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, donde el procedimiento es para
identificar el embarazo en el cuerpo e identificar el periodo de ovulacion en el ciclo menstrual en el cuerpo, ademas
el procedimiento comprende:

si el embarazo no se identifica en el cuerpo, identificar el periodo de ovulacién en un ciclo menstrual en el cuerpo si
el nivel de LH identificado esta por encima de un nivel de umbral de LH.
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