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ES 2723 892 T3

DESCRIPCION

Medicién mejorada de funcion de érgano transcutaneo

La presente invencion se refiere a un procedimiento para determinar una funcién de érgano de un sujeto, que
comprende las etapas de: la provision de una primera curva concentraciéon - tiempo obtenida midiendo de forma
transcutanea en un liquido corporal en una primera posicion, la fluorescencia de fondo en al menos un primer
momento y la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un segundo, un tercero, un cuarto, un quinto y
un sexto momentos; la provision de una segunda curva de concentracion obtenida midiendo de forma transcutanea
en un liquido corporal en una segunda posicion, la fluorescencia de fondo en al menos un séptimo momento y la
fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un octavo, un noveno, un décimo, un undécimo y un
duodécimo momentos; la insercion de la primera y segunda curvas de concentracion en un modelo cinético que
representa al menos cuatro compartimentos de difusion; y, de esta manera, la determinacién de una funcién de
organo de un sujeto. La invencion se refiere ademas a un dispositivo para determinar una funciéon de érgano de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, comprendiendo dicho dispositivo un primer sensor para
transmitir de forma transcutanea la fluoresencia de un indicador en una primera posicién, un segundo sensor para
medir de forma transcutanea la fluorescencia de un indicador en una segunda posicién; y una unidad de tratamiento
de datos para insertar los valores obtenidos por los sensores dentro de un modelo cinético de una de las
reivindicaciones precedentes. La presente invencion se refiere también a un kit que comprende un dispositivo de la
presente invencidon y a un compuesto indicador, asi como a un ordenador o a una red de ordenadores que
comprende al menos un procesador, en el que el ordenador o la red de ordenadores esta adaptado para llevar a
cabo el procedimiento de acuerdo con la presente invencion.

En el campo clinico y preclinico, la determinacion de las diversas funciones de 6rgano se considera de gran
importancia dado que, por ejemplo, las correspondientes terapias o medicaciones pueden ser controladas de
acuerdo con dichas funciones de érgano. La invencion se describe en lo sucesivo sustancialmente con referencia a
la funcién renal. En principio, sin embargo también son posibles otras aplicaciones en las que la funciéon de un
organo concreto puede ser detectada por los medios y procedimientos descritos en la presente memoria. Asi, en
principio, es posible utilizar cualquier sustancia exégena o endogena deseada de la sangre como sustancias
indicadoras.

En el diagnostico del rifion, las pruebas funcionales cuantitativas y cualitativas de los rifiones son de gran
importancia. Un indicador de la funcion renal es la filtracion glomerular (GFR) que indica la cantidad de orina
primaria producida por el glomérulo de los rifiones por unidad de tiempo.

Para cuantificar la GFR, en la técnica anterior y en la practica médica son conocidos diversos procedimientos. Una
clase de procedimiento, dentro de la cual la presente invencion puede estar incluida, se basa en el uso de una o de
una pluralidad de sustancias indicadoras, las cuales son, al menos de manera predominante, eliminadas de la
sangre debido a la funcién renal. Esto significa que la sustancia indicadora es eliminada del cuerpo al menos de
manera predominante por el efecto de la filtracion de los glomérulos, en cuyo caso sustancialmente no tiene lugar
ninguna secrecion tubular ni ninguna reabsorcion a partir de la orina primaria. El aclaramiento es, en general,
designado como aquella cantidad de plasma en mililitros que es liberada de la sustancia indicadora por minuto.

Son conocidas diversas sustancias indicadoras exogenas y / o endégenas para determinar la filtracion glomerular.
Ejemplos de sustancias enddgenas son la creatinina o la cistatina C. También son conocidas en la técnica anterior
diversas sustancias indicadoras exdgenas como las divulgadas en los documentos WO 2001/85799 o WO
2006/32441. En general es posible recurrir a esta técnica anterior en el contexto también de la presente invencion.

Desde el punto de vista metroloégico, uno de los desafios consiste, en particular, en determinar el perfil de
concentracion de la sustancia indicadora y con ello de su aclaramiento. Numerosos procedimientos diferentes por
medio de los cuales el aclaramiento puede ser detectado de forma metrolégica se rednen en el documento WO
99/31183. Asi, algunos de los procedimientos se basan en el hecho de que las muestras de sangre y / u orina son
tomadas a intervalos regulares o irregulares, y la concentracion de la sustancia marcadora es determinada de
manera analitica, por ejemplo por medio de procedimientos de deteccidon enzimaticos. Otros procedimientos se
basan en el uso de sustancias indicadores radiactivas y / o medios de contraste por rayos X. Sin embargo, la
aceptacion de dichas sustancias indicadoras por el paciente es generalmente baja. Los procedimientos basados en
la determinacion del aclaramiento renal por medio de analisis quimicas o bioquimicos o en el uso de sustancias
indicadoras radiactivas son generalmente complejos y engorrosos y conducen a muchos errores. En la practica
clinica rutinaria, por ejemplo, la funcién renal se estima sobre la base de féormulas aproximativas, las cuales, sin
embargo, son también muy imprecisas y pueden presentar tolerancias erroneas que oscilan entre un 30 y un 40%.

Por tanto, la técnica anterior asi mismo, divulga unos procedimientos basados en el uso de marcadores
fluorescentes. En este caso, el uso efectuado por sustancias indicadoras marcadas con tintes que pueden ser
opticamente detectadas. A modo de ejemplo, estos pueden ser marcadores fluorescentes que sean mezclados con
sustancias indicadoras o ligados a sustancias indicadores, por ejemplo por enlaces covalentes. Ejemplos de
sustancias indicadoras marcadas se describen en los documentos WO 2001/85799 o WO 2006/32441, en cuyo caso
es posible recurrir a estas sustancias indicadoras, por ejemplo, en el contexto de la presente invencion.
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En los procedimiento ultimamente mencionados, por tanto, una sefial éptica es utilizada como una medida de la
concentracion de la sustancia indicadora. En este caso, la respectiva concentracién de la sustancia indicadora
puede ser deducida por ejemplo a partir de una relacion conocida entre la sefial dptica y la concentracion. Dicha
relacion conocida puede ser, por ejemplo, de naturaleza empirica semiempirica o analitica, por ejemplo una relacion
determinada por medio de mediciones de calibracion. Asi, en el documento DE 100 23 051 A1, por ejemplo, la
sustancia indicadora utilizada es sinistrina marcada con fluoroesceinisotiocianato (FITC). En este caso, una medicion
transcutanea, no invasiva de la sefial de fluorescencia con FITC por medio de un cabezal de mediciéon no invasivo,
entre otros. Dicho cabezal de medicion esta configurado como un cabezal de medicién de fibra éptica en el que una
fuente luminosa externa, por medio de una fibra dptica, ilumina la piel y excita las moléculas de FITC - sinistrina
contenidas en su interior. La luz fluorescente emitida por el FITC es, a su vez, recogida por medio de fibras opticas y
transmitida hasta un detector externo.

Sin embargo, la medicion de las sefiales de fluorescencia segun se describe en el documento DE 100 23 051 A1 es
extremadamente compleja en términos de tecnologia de aparataje. Esto se debe a que es necesario disponer de
espectrografos complejos para evaluar las sefiales de medicion. Ademas, se requiere un sistema de fibra dptica el
cual, debido a las pérdidas asociadas de la luz de excitacion necesita el uso de fuentes luminosas de gran
intensidad, mas concretamente de laseres. El sistema de fibra dptica junto con las fuentes luminosas complejas y los
laseres tiene el efecto, sin embargo, de que no pueda llevarse a cabo la medicién del aclaramiento renal de una
manera ambulatoria por medio de un equipo portatil, sino, por el contrario, practicamente de manera exclusiva en
laboratorios épticos especificamente disefiados con este fin.

De modo similar a las sustancias indicadoras descritas en las lineas anteriores también se han divulgado en el
documento WO 2010/020673. Sin embargo, en este documento se describe un procedimiento de medicion
simplificado utilizando un sensor portatil, por ejemplo en forma de una parche.

Otros numerosos sistemas de analisis los cuales, en principio también estan indicados para equipos portatiles son
generalmente conocidos en otros campos de diagnosticos médicos. Asi, el documento US 2004/0210280 A1, por
ejemplo, describe un sistema a modo de parche que puede ser utilizado para la terapia y el diagndstico
transdérmico. Dicho documento propone, entre otras cosas, que el sistema recoja independientemente y capte
muestras de fluido procedentes de la piel. En A. Pais et al.: se propone un elemento de prueba desechable de gran
sensibilidad de laboratorio en un semiconductor ("lab-on-a-chip") para analizar en laboratorio con unos elementos
electrénicos organicos de pelicula delgada para la deteccion de la fluorescencia, Lab Chip, 2008, 8, 794-800. Este
ultimo esta basado en un diodo fotoluminiscente organico y en un fotodetector organico. El elemento de prueba esta
configurado como un elemento de prueba microfluidico y es capaz de analizar pruebas liquidas por medio de la
deteccion de la fluorescencia. El documento DE 10 2004 048 864 A1 describe un elemento de prueba analitica con
transmisiéon de datos inalambricos que se utiliza para determinar la concentracion de un analito procedente de un
liquido corporal. Dicho documento propone la configuracion de al menos una porcion de los componentes eléctricos
del sistema sobre la base de elementos electrénicos poliméricos. El documento US 2006/0202016 A1 describe un
aparato de gestion sanitaria portatil que puede utilizarse, en particular, para una medicion de la presién sanguinea.
Dicho documento propone, entre otros aspectos, la medicion del movimiento de la sangre dentro de un vaso
sanguineo por medio de la absorcién de la luz incidente de forma transdérmica.

En general, para las pruebas de la funcion renal de la técnica anterior generalmente se recurre a la inulina como
tratamiento de referencia. En este caso, la medicion de la inulina generalmente se lleva a cabo de manera
enzimatica en una muestra de suero u orina. Los procedimientos no invasivos que utilizan la inulina marcada por
fluorescencia obtuvieron resultandos ambiguos (WO 2001/85799). Se establecié que el FITC - sinistrina como el
tratamiento de referencia para las determinaciones de la GFR basadas en la fluorescencia (WO 2001/85799; Pill
2005, Anal Bioanal Chem 382: 59 - 64; Pill 2005, Europ J Medical Chem 40: 1056 - 1061), de manera que, también
aqui, las mediciones fueron predominantemente efectuadas en muestras aisladas.

Sin embargo, estos procedimientos y dispositivos Ultimamente mencionados procedentes de la técnica anterior o
bien requieren muestras de sangre y / o muestras de orina lo que reduce su aceptacion por el paciente, o no
permiten directamente determinar la GFR o un parametro proporcional a este. Por esta razén muchos
procedimientos determinan el aclaramiento del plasma de un compuesto indicador como una aproximacion
(analizada en Frennby et al. (2002), Eur. Radiol 12: 475).

El documento US 2011/230739 A1 divulga un procedimiento para determinar un parametro mensurable indicativo de
la funcién de un 6rgano en un sujeto utilizando curvas de concentracion - tiempo obtenidas por mediciéon de forma
transcutanea en un liquido corporal en diversas posiciones.

En consecuencia, un objetivo de la presente invencidén es proporcionar unos dispositivos y procedimientos para
determinar unas funciones de 6rgano, mas concretamente, una funcién renal, que eviten los inconvenientes de los
dispositivos y procedimientos conocidos. Mas concretamente, la intencidon es proporcionar un procedimiento para
determinar la GFR de un sujeto. Este objeto se consigue por medio de la invencién con las caracteristicas de las
reivindicaciones independientes. Desarrollos ventajosos de la invencién, que pueden desarrollarse individualmente o
en combinacion, se ofrecen en las reivindicaciones dependientes.
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Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un procedimiento para determinar una funciéon de érgano de un
sujeto que comprende las etapas de:

a) la provision de una primera curva de concentracion - tiempo obtenida midiendo de manera transcutanea en
un liquido corporal en una primera posicion (i) la fluorescencia de fondo en al menos un primer momento vy (i)
la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un segundo, un tercero, un cuarto, un quinto y un
sexto momento,

b) la provision de una segunda curva de concentracion - tiempo obtenida midiendo de forma transcutanea en
un liquido corporal en una segunda posicion (i) la fluorescencia de fondo en al menos un séptimo momento y
(ii) la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un octavo, un noveno, un décimo, un undécimo y
un duodécimo momento,

c) la insercion de las primera y segunda curvas de concentracion - tiempo en un modelo cinético que
representa al menos cuatro compartimentos de difusion, y

d) determinando de esta manera una funcién de érgano de un sujeto.

De acuerdo con la terminologia expuesta a continuacion, los términos "tener", "comprender" o "incluir" o cualquier
otra variacion gramatica arbitraria de aquellos se utilizan de manera no exclusiva. Asi, estos términos pueden
referirse tanto a una situacion en la que, ademas de la caracteristica introducida por estos términos, no estan
presentes en ninguna otra caracteristicas en la entidad descrita en este contexto y en una situacion en la que una o
mas caracteristicas adicionales estan presentes. A modo de ejemplo, las expresiones "A tiene B", "A comprende B",
y "A incluye "B" pueden tanto referirse a una situacion en la que, ademas de B, ninguin otro elemento esta presente
en A (esto es, una situacion en la que Unica y exclusivamente comprende B) y a una situacion en la que, ademas de
B, estan presentes otros elementos en la entidad A, como por ejemplo el elemento C, los elementos C y D o incluso
otros elementos adicionales. A partir de ello, debe entenderse por el experto en la materia que el procedimiento de la
presente invencion puede, por ejemplo, comprender la obtencién de mas de dos curvas de concentracion - tiempo.

Asi mismo, segun se utiliza en las lineas posteriores, los términos "de modo preferente”, "de modo mas preferente”,
"como maxima preferencia", "concretamente”, "mas concretarmente”, "especificamente”, "mas especificamente" o
términos similares son utilizados en combinacién con caracteristicas opcionales sin restringir posibilidades
alternativas. Asi las caracteristicas introducidas por estos términos son caracteristicas opcionales y no pretenden
restringir en modo alguno el alcance de las reivindicaciones.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "sujeto" se refiere a un animal, de modo preferente un
mamifero, de modo mas preferente un animal de una explotacion agricola, o de compafila. Como maxima
preferencia, el sujeto es una persona humana.

El término "funcion de 6rgano”, segun se utiliza en la presente memoria se refiere a la actividad de un 6rgano de un
sujeto de mediacion y / o de control de paso de compuestos hacia o desde la sangre. Asi, de modo preferente, el
término se refiere a la funcién barrera cerebro - sangre, la funcion barrera de la pared intestinal, la funciéon pulmonar,
la funcion hepatica, o a la funcion pancreatica. De modo mas preferente, el término se refiere a la funcién renal. Se
debe entender por el experto en la materia que el término "la determinacion de la funciéon de érgano”, segun se
utiliza en la presente memoria, de modo preferente se refiere a la determinaciéon de un parametro mensurable
indicativo, de modo preferente proporcional, a la funciéon del érgano respectivo. Asi mismo, debe entenderse por
parte del experto en la materia que un 6rgano puede tener mas de una funcion, y que distintos parametros pueden
ser medidos con el fin de determinar las distintas funciones de un érgano. Asi, de modo preferente, la determinacion
de la funcion renal se refiere a la determinacion de la GFR.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "la provisién de una curva concentracion - tiempo" se refiere a la
consecucion de una curva de concentracion - tiempo como se detalla en la presente memoria en las lineas que
siguen. De modo preferente, la provision de una curva de concentracion - tiempo se refiere a la obtencion de una
curva de medicion de acuerdo con la presente invencion. Asi, de modo mas preferente, la provision de una primera
curva de concentracion - tiempo es la obtencion de una primera curva de concentracion - tiempo midiendo de forma
transcutanea en un liquido corporal en una primera posicion (i) la fluorescencia de fondo en al menos un primer
momento y (ii) la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un segundo, un tercero, un cuarto, un quinto
y un sexto momento, y en el que la provisién de una segunda curva de concentracion - tiempo en la etapa b) es la
obtencién de una segunda curva de concentracion - tiempo midiendo de manera transcutanea en un liquido corporal
en una segunda posicion (i) la fluorescencia de fondo en al menos un séptimo momento vy (ii) la fluorescencia de un
compuesto indicador en al menos un octavo, un noveno, un décimo, un undécimo, y un duodécimo momento. Segun
lo anteriormente indicado, para ambas curvas de concentracion - tiempo, la fluorescencia se mide en al menos un
momento antes de la administracion de la sustancia indicadora para medir la sefial de fondo (linea de base). El
experto en la materia entendera que el término puede incluir etapas adicionales, por ejemplo, de modo preferente, el
contacto de un sujeto con un dispositivo de medicion, el registro de los valores de medicion y similares.

El término "compuesto indicador" segun se utiliza en la presente memoria se refiere a un compuesto que emite
fotones en una longitud de onda de emision sobre o después de la irradiacion con fotones en al menos una longitud
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de onda de excitacion. El experto en la materia entendera que, de modo preferente, la longitud de onda de emision
no es idéntica a la longitud de onda de excitacion. De modo mas preferente, la longitud de onda de emisién es mas
corta que la longitud de onda de excitacion ("conversion ascendente"). Como maxima preferencia, la longitud de
onda es mas larga que la longitud de excitacién. En principio, los compuestos que proporcionan todo tipo de
luminiscencia son apropiados para el procedimiento de la presente invencion. Sin embargo, los compuestos que
emiten luz en un corto tiempo después de la irradiacion, son preferentes; asi, de modo preferente, el compuesto
indicador reemite la radiacion absorbida por término medio en menos de una s, de modo mas preferente, en menos
de una ms, de modo aun mas preferente, dentro de menos de una us. Asi, como maxima preferencia, el compuesto
indicador de la presente invencion es un compuesto fluorescente.

De modo preferente, el compuesto indicador de la presente invencion es un compuesto enddgeno, esto es, un
compuesto presente en 'y / o producido en el cuerpo del sujeto. De modo mas preferente, el compuesto indicador es
un compuesto exdgeno, esto es, un compuesto que no se encuentra normalmente en el cuerpo de dicho sujeto. El
experto en la materia entendera que un compuesto endégeno puede ser administrado a un sujeto para incrementar
su concentracion en la sangre.

De modo preferente, el compuesto indicador comprende un compuesto de peso molecular bajo ligado de manera
covalente a un compuesto hidréfilo. De modo preferente, el compuesto indicador tiene una masa molar inferior a 20
kg / mol, mas preferente inferior a 10 kg/mol, incluso de modo mas preferente inferior a 5 kg/mol, y como maxima
preferencia inferior a 3 kg/mol. De modo preferente, el compuesto indicador es un compuesto idénico anfotérico o un
compuesto acidico; de modo mas preferente, el compuesto indicador es un compuesto neutro, coomo maxima
preferencia el el compuesto indicador es un compuesto basico. De modo preferente, el compuesto hidrofilo se
selecciona entre la lista compuesta por oligosacaridos y polisacaridos, oligo polialcoholes, y oligopoliéteres y
poliéteres. De modo preferente, el oligosacarido es una cicrodextrina, un fructano o un dextrano. También, de modo
preferente, el oligoalcohol es un oligovinilalcohol y el polialcohol es un compuesto aceptable de polivinilalcohol.
También de modo preferente, el poliéter es un polietilenglicol (PEG). De modo preferente el compuesto indicador es
un compuesto farmacolégicamente aceptable o puede estar dispuesto en una preparacion farmacoldgicamente
acetpable.

El compuesto indicador se aplica a un sujeto por cualquier procedimiento apropiado para asegurar la distribucion en
la sangre del sujeto. Asi, de modo preferente, pueden utilizarse compuestos indicadores oralmente disponibles. De
modo mas preferente el compuesto indicador es administrado al flujo sanguineo del sujeto, de modo preferente por
via arterial o intravenosa. De modo preferente, el compuesto indicador es administrado como una infusién continta.
De modo mas preferente el compuesto indicador es administrado como una inyeccion en embolada.

Segun se utiliza en la presente memoria el término "medicion de la fluorescencia” se refiere a la determinacion de la
fluorescencia del compuesto indicador comprendido en un sujeto de manera semicuantitativa o, de modo preferente
de manera cuantitativa. Los procedimientos de medicion de la fluorescencia son conocidos en la técnica y
generalmente incluyen la irradiacién de un compuesto indicador con fotones que presentan una longitud de onda de
excitacion y la deteccion de unos fotones emitidos por el compuesto indicador como resultado de la irradiacion de
excitacion. Medios apropiados para irradiar y detectar se describen en la presente memoria mas adelante. De modo
preferente, la medicion de la fluorescencia se consigue mediante uno de los dispositivos sensoriales descritos en el
documento WO 2010/020673.

De modo preferente, la fluorescencia en una primera posicién se mide en al menos seis momentos no idénticos, esto
es, en un primero, un segundo, un tercero, un cuarto, un quinto y un sexto momentos, de forma que en el primer
momento, se determina la fluorescencia de fondo. Asi, se proporciona un primer conjunto de datos consistente en al
menos seis pares de datos de un momento, cada uno correlacionado con un valor de fluorescencia del compuesto
indicador. El experto en la materia entendera que dicho primer conjunto de datos se corresponde con el cambio de
concentracion del compuesto indicador en los liquidos organicos relevantes para la medicion en dicha primera
posicién. Asi, este conjunto de datos puede ser utilizado para establecer una curva de concentraciéon - tiempo
correspondiente al cambio de concentracion del compuesto indicador en el tejido con arreglo a dicha primera
posicion. De modo preferente, el valor medido como fluorescencia de fondo en el primer momento es sustraido de
los valores medidos en del segundo al sexto momentos para proporcionar unos valores de medicion corregidos.

También de modo preferente, la fluorescencia en una segunda posicién se mide en al menos seis momentos no
idénticos, esto es, en un séptimo, un octavo, un noveno, un décimo, un undécimo y un duodécimo momentos. Asi,
se obtiene un segundo conjunto de datos consistente en al menos seis pares de datos de un momento, cada uno
correlacionado con un valor de fluorescencia del compuesto indicador. El experto en la materia entendera que dicho
segundo conjunto de datos se corresponde con el cambio de concentraciéon del compuesto indicador en los liquidos
organicos relevantes para la medicién en dicha segunda posicion. Asi, este segundo conjunto de datos puede ser
utilizado para establecer una curva de concentracion - tiempo correspondiente al cambio de concentracion del
compuesto indicador en el tejido con arreglo a dicha segunda posicion. De modo preferente, el valor medido como
fluorescencia de fondo en el séptimo momento es sustraido de los valores medidos en del segundo al sexto
momentos para obtener los valores de medicion corregidos.
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De modo preferente, el cuadro temporal abarcado por los primero a sexto momentos se solapa con el cuadro
temporal abarcado por los séptimo a duodécimo momentos. De modo mas preferente dichos cuadros temporales se
solapan hasta al menos un 50% de duracién del marco temporal mas corto. Como maxima preferencia, dichos
marcos temporales son los mismos. De modo preferente, los primero a sexto y séptimo a duodécimo momentos
estan uniformemente separados a lo largo del respectivo marco temporal abarcado. De modo preferente, la medicion
en al menos dos posiciones se lleva a cabo de manera alternada, esto es, una medicién en una primera posiciéon va
seguida por una medicion en una segunda posicién y viceversa. De modo mas preferente, la medicion de la
fluorescencia de un compuesto indicador en una primera y una segunda posiciones se lleva a cabo de manera
simultanea, la medicién en el primero al séptimo momentos se lleva a cabo en el mismo momento, esto es, de
manera simultanea, la medicién en el segundo y el octavo momentos se lleva a cabo en el mismo momento, etc.

De modo preferente, los momentos de la medicién se seleccionan de manera que los primero y séptimo momentos
se sitlen antes de la aplicacion del compuesto indicador, de manera que al menos uno de los segundo a quinto y
octavo a undécimo momentos se situen de manera que la concentracion del compuesto indicador en sangre se
incremente con el tiempo, y de manera que al menos uno entre del tercero al sexto y del noveno al duodécimo
momentos se sitlen de manera que la concentracion del compuesto indicador en sangre disminuya con el tiempo,
como el experto en la materia apreciara dicha seleccion de momento, de modo preferente, se consigue obteniendo
unos valores de medicion a intervalos regulares y seleccionando los momentos relevantes segun lo descrito
anteriormente. De modo preferente, la seleccion de los momentos segun se ha descrito es asistida por un algoritmo
apropiado. El experto en la materia comprendera que la concentracion del compuesto indicador puede resultar
inmodificada o esencialmente inmodificada entre dos momentos adyacentes, por ejemplo, en el caso de que la GFR
sea medida y el sujeto esté afectado por un fallo renal. Asi, como maxima preferencia, los momentos se seleccionan
de manera que el compuesto indicador primeramente aumente y luego se reduzca con el tiempo en un sujeto de
referencia sano.

Asi, en el caso de que la funcién de 6rgano sea la funcion renal o la GFR, de modo preferente, los primero y séptimo
momentos de la medicion se seleccionan de 0 a 1 horas antes de la administracion del compuesto indicador y los
ultimos momentos de la medicién se seleccionan en la extension de 0 a 24 horas después de la administracion del
compuesto indicador. De modo mas preferente, el primero y el séptimo momentos de la medicion se seleccionan de
0 a 0,5 horas antes de la administraciéon del compuesto indicador y los Ultimos momentos de la mediciéon se
seleccionan entre de 0 a 12 horas después de la administracion del compuesto indicador. Como maxima
preferencia, los primero y séptimo momentos de la medicién se seleccionan de 0 a 0,25 horas antes de la
administracion del compuesto indicador y los Ultimos momentos de la medicién se seleccionan entre 0 a 6 horas
después de la administracion del compuesto indicador. De modo preferente, en este caso, todos los momentos de la
medicion se efectian en el intervalo de 8 horas, de modo mas preferente de 6 horas, de modo aun mas preferente
de 4 horas, o, como maxima preferencia de 2 horas. Sin embargo, el experto en la materia debe entender que, en el
caso especialmente de funcion de érgano defectuosa, pueden requerirse intervalos de medicién mas prolongados y
que, en este caso, el periodo de medicidon puede extenderse mas alla de 8 horas. Asi, en una forma de realizacion
preferente, el procedimiento de la presente invencion comprende una etapa de, primer término, determinar la
concentracion del compuesto indicador en dos momentos no idénticos y, en base al resultado de dichas mediciones,
decidir acerca del intervalo de la medicion.

El término "curva de concentracion - tiempo" debe entenderse por parte del experto en la materia y, de modo
preferente, se refiere a una correlacion matematica del cambio de la concentracion de un compuesto indicador en
un liquido corporal de un sujeto con el tiempo. Asi, la curva de concentracion - tiempo puede comprender una
pluralidad de valores de concentracién adquiridos en diferentes momentos. Los valores de concentracion pueden
adquirirse a una tasa constante y / o en unos momentos predeterminados o conocidos. Concretamente, en el caso
de que se utilice una tasa de adquisicion constante, la curva de medicidon puede simplemente contener una
secuencia de valores de concentracion. La curva de mediciéon, asi mismo, puede comprender la informacion del
tiempo para cada valor de concentracion. Asi, a modo de ejemplo, la curva de medicion puede contener pares de
valores, comprendiendo cada par de valores un valor de concentracion y una informacion del tiempo con relacion al
tiempo de adquisicion del respectivo valor de concentracion. Por consiguiente, una curva de concentracion - tiempo
se obtiene, de modo preferente, determinando al menos seis valores de concentracion en momentos no idénticos y
correlacionando los pares de tiempo / concentracion asi obtenidos de manera matematica, por ejemplo en un grafico
de concentracion a lo largo del tiempo o en una base de datos.

Dado que las soluciones diluidas la fluorescencia de un compuesto indicador es proporcional a la concentracion de
dicho compuesto indicador, el experto entiende que la curva de concentracion - tiempo puede también representarse
por una correlacion matematica del cambio de la fluorescencia de un compuesto indicador en un liquido corporal de
un sujeto con el tiempo.

Los términos "transcutaneo" y "de manera transcutanea", segun se utilizan en la presente memoria, se refieren a un
modo de medicion en el que al menos un elemento entre la provisiéon de fotones para iluminar el compuesto
indicador existente en la sangre, de modo preferente el liquido intersticial de un sujeto, y la deteccion de la luz
emitida por dicho compuesto indicador se lleva a cabo sobre la superficie del cuerpo de un sujeto. De modo
preferente, tanto la provision de fotones para iluminar el compuesto indicador como la deteccion de la luz emitida por
el compuesto indicador se llevan a cabo sobre la superficie del cuerpo de un sujeto. El término "superficie del
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cuerpo” se refiere a todas las superficies externas o internas de un cuerpo conectadas al entorno circundante. Asi,
de modo preferente, la superficie del cuerpo de la presente invencién es una parte del cuerpo accesible sin llevar a
cabo una medida quirdrgica como, por ejemplo, una incision o un corte de la piel. De modo preferente, la superficie
del cuerpo es una mucosa o la piel, de modo mas preferente, una seccién de la piel no o moderadamente insurta.
De modo preferente, la superficie es la piel de un dedo de la mano o de un dedo del pie, de un brazo o de una
pierna, o del torso, o de una uia de un dedo de la mano o una uia de un dedo del pie.

Los términos "fluido intersticial" y "intersticio" segun se utilizan en la presente memoria se refieren al liquido
intracorporal que rodea las células de un sujeto fuera de los vasos sanguineos. Como el experto en la materia
apreciara el término, de modo preferente, excluye el liquido dentro de las cavidades del cuerpo revestidas
epiteliales, como, por ejemplo, el liquido cerebroespinal, el liquido de las articulaciones y la orina vesical.

El término "posicion", en relacidon con la medicion en una posicion especifica, se refiere a un punto sobre la
superficie del cuerpo de un sujeto. De modo preferente, la posicidon se selecciona para posibilitar una medicion fiable
y, de modo mas preferente, no obstructiva. De acuerdo con la presente memoria descriptiva, la primera posicion y la
segunda posicién no son idénticas, lo que significa que al menos una trayectoria de luz entre las moléculas del
compuesto indicador y el detector no son idénticas para dichas dos posiciones. De modo mas preferente, tanto la
trayectoria de luz entre la fuente luminosa y las moléculas del compuesto indicador y la trayectoria de luz entre las
moléculas del compuesto indicador y el detector no son idénticas para dichas dos posiciones. En una forma de
realizacion preferente, la primera posicion es diferente de la segunda posicion, lo que significa que la primera
posicion esta separada por al menos 0,001 m de la segunda posicion; de modo mas preferente, la primera posicion
esta separada por al menos 0,005 m de la segunda posicién, de modo ain mas preferente, por al menos 0,01 m,
como maxima preferencia por al menos 0,1 m.

El término "modelo cinético", segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a un modelo cinético del cambio de
concentracion de un compuesto en un compartimento de difusién. Dichos modelos son, en principio, conocidos en la
técnica anterior y son analizados con detalle en los Ejemplos de la presente invencion.

La misma base matematica se puede aplicar a modelos que describen dos o mas modelos de compartimento. De
modo preferente, el modelo cinético de la presente invencion es un modelo de tres compartimentos. De modo
preferente, en el caso de que la funcion de 6rgano sea la funcion renal, el modelo de cuatro compartimentos se basa
en los siguientes supuestos: (i) los cuatro compartimentos relevantes para la distribucién del compuesto indicador
son el plasma, el fluido intersticial, el intersticio local y la posicion de medicién, y un compartimento de medicion,
correspondiente al recipiente que contiene el compuesto indicador antes de la aplicacion al cuerpo del sujeto; (ii) el
compuesto indicador se elimina unicamente del plasma, no de los demas compartimentos; (iii) el compuesto
indicador es distribuido desde el compartimento de distribucion al interior del plasma: (iv) el compuesto indicador es
distribuido entre el plasma vy el fluido intersticial en ambas direcciones; (v) la concentracion del compuesto indicador
en el compartimento de distribucion en el momento 0 es maxima; (vi) el tiempo requerido para la distribucion del
compuesto indicador desde el compartimento de distribucion es >0, lo que significa que la concentracion de plasma
del compuesto indicador en el momento de la aplicacion no es la concentracion maxima obtenible; (vii) el intersticio
local intercambia el compuesto indicador con el compartimento del plasma, y (viii) el intercambio con el pequefio
volumen del intersticio local no modifica la concentracion del compuesto indicador en plasma, o del fluido intersticial,
respectivamente.

De modo preferente, en el caso de que la funcién de dérgano sea la funcién renal, las curvas de concentracion -
tiempo obtenidas son insertadas en dichos cuatro modelos de compartimento. De modo preferente, como resultado
de la insercion de la GFR por el volumen del plasma del sujeto. De modo mas preferente, la GFR se calcula a partir
del resultado anteriormente mencionado mediante la multiplicacion de dicho resultado con el volumen del plasma del
sujeto. El experto en la materia entendera que el calculo referido de la GFR a partir del resultado de la curva
introducida puede también ser incluido como una etapa de calculo adicional después de la insercién de las curvas de
concentracion - tiempo, de manera que la GFR sea emitida directamente como resultado. De modo preferente, la
insercion se lleva a cabo procesando los datos subyacentes a las curvas de concentracion - tiempo con la unidad de
procesamiento de datos, por ejemplo, de modo preferente, un ordenador o una red de ordenadores

El experto en la materia comprendera que, en base a los supuestos referidos, se puede establecer un modelo
cinético y que las curvas de concentracion - tiempo obtenidas midiendo la concentracion en una primera y una
segunda posiciones en al menos seis puntos en el tiempo, respectivamente, pueden ser insertadas en el modelo
cinético referido, segun se divulga en la presente memoria en los Ejemplos. De modo preferente, la insercion se
lleva a cabo estimando los valores 6ptimos de los parametros relevantes, por ejemplo GFR / VP, los exponenciales
lambda1 ... lambda3, R3, L /VI, L utilizando un procedimiento matematico apropiado, por ejemplo el Reduced Chi-
Square. De modo preferente, la insercion se lleva a cabo procesando los datos subyacentes a las curvas de
concentracion - tiempo con una unidad de procesamiento de datos, por ejemplo, de modo preferente, un ordenador
o una red de ordenadores.

De modo preferente, el volumen del plasma de un sujeto se determina por uno de los procedimientos conocidos por
el experto en la materia como se analiza, por ejemplo, en Margouleff (2013) Clin Nuci Med. 38 (7): 534 - 7 o Wang et
al. (2010) Am J Physiol Renal Phsyol. 299 (5): F 1048 - 55. De modo mas preferente, el volumen del plasma del
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sujeto se determina a partir de la masa corporal del sujeto de acuerdo con los datos empiricos disponibles, por
ejemplo, en Probst et al. (2006; Journal de la American Association for Laboratory Animal Science: JAALAS, 45 (2):
49.

En otra forma de realizacion preferente, la insercion de la primera y la segunda curvas de concentracion - tiempo en
un modelo cinético que represente al menos cuatro compartimentos de difusién comprende la insercién de dichas
primera y segunda curvas de concentracion - tiempo en un tiempo de tres compartimentos seguido por la
incorporacién de un cuarto compartimento en los resultados de dicha insercion..

De modo preferente, el procedimiento de la presente invencion se modifica o completa mediante una o mas de las
siguientes etapas adicionales:

De modo preferente, antes de obtener una curva de concentraciéon - tiempo, la fluorescencia de un compuesto
indicador de un liquido corporal se mide en al menos dos momentos y se determina asi dichos dos valores de
fluorescencia difieren de manera considerable, y los intervalos entre el primero al quinto y el sexto al décimo
momentos se ajustan dependiendo del resultado de la determinacion.

También de modo preferente, los conjuntos de datos para las curvas de concentracion - tiempo se obtienen
continuamente y se aplica un algoritmo de control de la calidad a la insercion de las curvas de concentracion -
tiempo y se dispone una sefial cuando los datos permiten la determinacion de una funcion de érgano dentro de un
indice de significacion predeterminado. El experto en la materia entendera que dicha sefal puede, por ejemplo, de
modo preferente, ser la determinacién de la medicion de la fluorescencia.

De modo ventajoso, se ha encontrado en el trabajo subyacente a la presente invencion que una funcion de érgano,
de modo preferente, la funcién renal, de modo mas preferente la GFR, se puede determinar midiendo el cambio de
concentracion de un compuesto indicador en un sujeto de manera transcutanea. En particular se ha encontrado que
aplicando unos modelos matematicos apropiados y registrando dos curvas de concentraciéon - tiempo en dos
posiciones diferentes sobre la piel de un sujeto, se pueden eliminar los parametros locales de los calculos, de
manera que se obtenga un resultado directo de la insercion de la curva de la GFR por volumen de plasma del
paciente. Dado que el procedimiento de la presente invencién también puede aplicarse en aquellos casos en los que
el marcador se aplique en una inyeccion en embolada, la GFR se puede determinar sin ninguna incision adicional de
la superficie del cuerpo del sujeto. Cuando se utilicen marcadores apropiados aplicables oralmente, la completa
determinacion se puede conseguir de manera no invasiva.

Las definiciones relacionadas anteriormente se aplican mutatis mutandis a lo siguiente. Las definiciones y los
analisis adicionales efectuados mas adelante también se aplican a todas las formas de realizaciéon descritas en la
presente memoria descriptiva mutatis mutandis.

La presente invencion se refiere también a un dispositivo para la determinacion de una funciéon de érgano de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencion, comprendiendo dicho dispositivo a) un primer sensor para
medir de manera transcutanea la fluorescencia de un indicador en una primera posicion, b) un segundo sensor para
medir de manera transcutanea la fluorescencia de un indicador en u na segunda posiciéon y c) una unidad de
procesamiento de datos para insertar los valores obtenidos por los sensores en un modelo cinético de acuerdo con
la presente invencion.

El término "dispositivo" segun se utiliza en la presente memoria se refiere a un sistema de medios que comprenden
al menos los medios anteriormente mencionados operativamente vinculados entre si para posibilitar la
determinacion. Unos medios preferentes para la medicion de manera transcutdena de la fluorescencia de un
compuesto indicador y unos medios para llevar a cabo la invencién son divulgados en la presente memoria en las
lineas anteriores en conexion con el procedimiento de la invencién y en las lineas posteriores en relacion con la
divulgacion relacionados con el procesamiento de datos. Como enlazar los medios de manera operativa dependera
del tipo de los medios incluidos en el dispositivo. Por ejemplo, cuando son aplicados unos medios para medir de
manera transcutanea la fluorescencia de un compuesto indicador, los datos obtenidos por dicha medicién de manera
transcutanea, la fluorescencia de un compuesto indicador puede ser procesada, por ejemplo mediante un programa
de ordenador con el fin de obtener los resultados deseados. De modo preferente, los medios estan compuestos por
un Unico dispositivo en este caso. Dicho dispositivo puede, por consiguiente, incluir dos o unidades de sensor para
medir de manera transcutanea la fluorescencia de un compuesto indicador y una unidad de ordenador para procesar
los datos resultantes de la evaluacion.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "sensor" se refiere a un dispositivo o parte del mismo que
posibilita la deteccion de los fotones emitidos por un compuesto indicador tras la irradiacion con una luz de
excitacion. De modo preferente, la unidad de sensor comprende ademas una fuente de luz de excitacién. El experto
en la materia advertira como enlazar los medios sin mayor problema. Sensores preferentes se divulgan, por
ejemplo, en el documento WO 2010/020673, por ejemplo un sensor en forma de parche de sensor. De modo
preferente, dos sensores, por ejemplo tiritas de sensor, estan operativamente unidos en el sentido de que la unidad
de procesamiento de datos del sistema agrupa los resultados de las mediciones efectuadas por los sensores e
inserta los datos en el modelo cinético. Los sensores pueden aparecer como dispositivos separados en dicha forma
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de realizacion y, de modo preferente, son empaquetados conjuntamente formando un kit. Sin embargo, también se
contempla que dos unidades de sensor pueden estar incluidas en una sola envuelta, de modo preferente en
envueltas en las que la distancia entre la primera y la segunda posiciéon de medicion sea corta. En otra forma de
realizacion preferente, una fuente de luz de excitacion esta dispuesta de tal manera que se irradie el compuesto
indicador en dos posiciones de medicién diferentes. Dispositivos preferentes son aquellos que pueden ser aplicados
sin un conocimiento especifico de un facultativo especializado. Los resultados pueden ofrecerse como una salida de
datos en bruto que necesiten interpretacion por el facultativo. De modo preferente, la salida del dispositivo es, sin
embargo, procesada, esto es evaluada, cuyos datos de interpretacion en bruto no requieran la presencia de un
facultativo.

De modo preferente, el dispositivo comprende ademas una unidad de almacenamiento de datos que comprende al
menos unos valores de referencia del volumen del plasma total correlacionados con la masa del cuerpo. Segun lo
descrito en la preferente memoria en las lineas anteriores, en el caso de que la funcion de érganos sea la GFR y en
el caso de que se disponga la masa del sujeto, el dispositivo puede directamente calcular la GFR a partir del
resultado de la inserciéon de las curvas de concentracién - tiempo en el modelo cinético en combinacion con la
estimacion del volumen del plasma derivada de la masa del cuerpo de dicho sujeto.

Ademas la presente invencion se refiere a un kit que comprende un dispositivo de la presente invenciéon y un
compuesto indicador.

El término "kit", segun se utiliza en la presente memoria, se refiere a una coleccion de los compuestos mencionados
anteriormente, medios o reactivos de la presente invencién que pueden o pueden no estar empaquetados de
manera conjunta. Los componentes del kit pueden estar compuestos en unidades separadas (esto es, como un kit
de piezas separadas). Ademas, se debe entender que el kit de la presente invencion debe ser utilizado para poner
en practica el procedimiento referido anteriormente en la presente memoria. De modo preferente, se contempla que
todos los componentes se disponen de una manera de listos para usar para llevar a la practica el procedimiento
designado anteriormente. Asi, mismo, el kit, de modo preferente, contiene instrucciones para desarrollar dicho
procedimiento. Las instrucciones pueden suministrarse por un manual de usuario en forma de papel o
electronicamente. De modo preferente, el manual comprende unas instrucciones para interpretar los resultados
obtenidos al llevar a cabo el procedimiento anteriormente mencionado utilizando el kit de la presente invencioén.
Como alternativa o adicionalmente, el manual, de modo preferente, comprende unos valores de referencia del
volumen del plasma en correspondencia con la masa corporal de un sujeto.

Asi mismo, la presente invencion se refiere a un programa de ordenador, en el que el programa de ordenador esta
adaptado para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes relacionadas
con un procedimiento al tiempo que el programa esta siendo ejecutado en un ordenador.

Asi, la invencion divulga y propone ademas un programa de ordenador que incluye unas instrucciones ejecutables
por ordenador para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con la presente invencién en una o mas formas de
realizacion divulgadas en la presente invencion cuando el programa es ejecutado en un ordenador o en una red de
ordenadores. Asi, concretamente, uno o mas de uno o incluso todos las etapas del procedimiento a) a d) como se
indicod anteriormente pueden llevarse a cabo o ser asistidas utilizando un ordenador o una red de ordenadores, de
modo preferente, utilizando un programa de ordenador. En concreto las etapas de procedimiento c) y d) pueden total
o parcialmente llevarse a cabo utilizando un ordenador o una red de ordenadores. Las etapas de procedimiento a) y
/ o b) pueden total o parcialmente ser incorporadas utilizando un ordenador o una red de ordenadores, por ejemplo
suministrando las primera y segunda curvas de concentracion - tiempo por el ordenador o la red de ordenadores.
Asi, en términos generales, "la obtencion" de las primera y segunda curvas de medicién pueden también implicar la
provision de la curvas de medicion por ejemplo, suministrando las curvas de medicion segun quedan almacenadas
en una memoria de datos o en una base de datos, para el procesamiento de las etapas c) y d).

La invencion divulga y propone ademas un producto de programa de ordenador que incorpora unos medios de
cédigo de programa para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con la presente invencién en una o mas de las
formas de realizacion incluidas en la presente memoria cuando el programa sea ejecutado en un ordenador o en una
red de ordenadores. Concretamente, los medios de cédigo de programa pueden ser almacenados en un soporte de
datos legibles por ordenador.

Asi mismo, la invencion divulga y propone un soporte de datos que presenta una estructura de datos almacenada
sobre aquél, el cual, después de cargarlos en un ordenador o en una red de ordenadores, como por ejemplo una
memoria de trabajo o una memoria principal del ordenador o de la red de ordenadores, pueda ejecutar el
procedimiento de acuerdo con una o mas de las formas de realizacion divulgadas en la presente memoria.

La invencién propone y divulga ademas un producto de programa de ordenador con unos medios de cédigo de
programa almacenados en un soporte legible por maquina con el fin de llevar a cabo el procedimiento de acuerdo
con una o mas de las formas de realizacion divulgadas en la presente memoria, cuando el programa sea ejecutado
en un ordenador o en una red de ordenadores. Segun se utiliza en la presente memoria, un producto de programa
de ordenador se refiere al programa como producto comercializable. El producto puede en general existir en un
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formato arbitrario, por ejemplo en un formato de papel o en un soporte de datos legibles por ordenador.
Concretamente, el producto de programa de ordenador puede ser distribuido a través de una red de datos.

Finalmente, la invencion propone y divulga una sefial de datos modulada que contiene instrucciones legibles por un
sistema de ordenador o por una red de ordenadores, para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con una o mas
de las formas de realizacién divulgadas en la presente memoria.

De modo preferente, con referencia a los aspectos de la invencién implementados por ordenador, una o mas de las
etapas o incluso todas las etapas del procedimiento de acuerdo con una o mas de las formas de realizacion
divulgadas en la presente memoria pueden llevarse a cabo o ser existidas utilizando un ordenador o una red de
ordenadores. Asi, en términos generales, cualquiera de las etapas del procedimiento incluyendo la provision y / o la
manipulacién de datos pueden llevarse a cabo utilizando un ordenador o una red de ordenadores. En términos
generales, estas etapas del procedimiento pueden incluir cualquiera de las etapas del procedimiento, tipicamente
excepto para las etapas del procedimiento que requieran un trabajo manual, por ejemplo determinados aspectos de
realizar las mediciones reales.

Concretamente, la presente invencion divulga ademas:

- Un ordenador o de una red de ordenadores que comprende al menos un procesador, en el que el procesador
esta adaptado para ejecutar el procedimiento de acuerdo con una de las formas de realizacion descritas en la
presente descripcion,

- una estructura de datos que puede encargarse en un ordenador que esté adaptada para llevar a cabo el
procedimiento de acuerdo con una de las formas de realizacion descritas en la presente descripcion mientras
la estructura de datos esta siendo ejecutada en un ordenador

- un programa de ordenador, en el que el programa de ordenador esta adaptado para llevar a cabo el
procedimiento de acuerdo con una de las formas de realizacién descritas en la presente descripcion mientras
el programa esta siendo ejecutado en un ordenador,

- un programa de ordenador que comprende unos medios de programa para llevar a cabo el procedimiento de
acuerdo con una de las formas de realizacion descritas en la presente descripcion al tiempo que el programa
de ordenador esta siendo ejecutado en un ordenador o en una red de ordenadores,

- un programa de ordenador que comprende unos medios de programa de acuerdo con la forma de realizacion
precedente, en el que los medios del programa son almacenados en un medio de almacenamiento legibles
en un ordenador,

- un medio de almacenamiento, en el que una estructura de datos estd almacenada en un medio de
almacenamiento y en el que la estructura de datos esta adaptada para llevar a cabo el procedimiento de
acuerdo con una de las formas de realizacién descritas en la presente descripcion después de haber sido
cargadas en un almacenamiento principal y / o de trabajo de un ordenador o de una red de ordenadores, y

- un producto de programa de ordenador que incluye unos medios de cédigo de programas, en el que los
medios de codigo de programa pueden ser almacenados o estan almacenados en un medio de
almacenamiento para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con una de las formas de realizacion
descritas en la presente descripcion si los medios de cédigo de programa son ejecutados en un ordenador o
en una red de ordenadores.

Leyendas de las Figuras

Fig. 1:
A: Una representacion grafica del modelo de 2 compartimentos para la medicion de la funcién renal.
B: Insercién de una medicién ejemplar con la ecuacion del modelo de 2 compartimentos resultantes.
Fig. 2:
A: Una representacion grafica del modelo de 3 compartimentos para la medicion de la funcién renal.
B: Insercién de una medicién ejemplar con la ecuacion del modelo de 3 compartimentos resultantes.
Fig. 3:
A: Una representacion grafica del modelo de 4 compartimentos para la medicion de la funcién renal.

B: Medicion ejemplar con cuatro curvas de concentracion - tiempo simultaneamente registradas.
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C: Medicién de la inyeccion en embolada mediante la constante infusion hasta que se haya alcanzado un
estado estable.

Fig.4: Un dispositivo ejemplar de acuerdo con la presente invencién, que comprende un primer sensor 110,
un segundo sensor 120 y una unidad 130 de procesamiento de datos.

Lista de simbolos de referencia

t tiempo en minutos

sefial n  sefal normalizada

D dispositivo
H compartimiento de distribucion
P compartimiento de plasma

I compartimiento intersticial
I, L compartimiento intersticial local
tasa de difusion x area interfacial

puntos de datos medidos

FC curva insertada

110 primer sensor

120 segundo sensor

130 unidad de procesamiento de datos

Los Ejemplos que siguen simplemente ilustraran la invencion. No deben interpretarse, en modo alguno, para limitar
el alcance de la invencion segun queda definido en las reivindicaciones.

Ejemplo 1: Modelo de dos compartimentos

Una representacion del modelo de dos compartimentos para la medicion de una funciéon renal conocida en la técnica
se muestra en la Fig. 1A.

Ejemplo 2: Modelo de tres compartimentos

Una representacion del modelo de tres compartimentos para la medicion de la funcién renal se muestra en la Fig.
2A.

Modelo cinético:

Como se muestra en E.L. Cussler. Difusion: Transferencia de masa en sistemas de fluido. Cambrigde university

Press, 1997:
Cantidad de masa Area Diferencia de
. =K , , .
transferida Interfacial concentracion

Dado que el area interfacial es conocida, se resume:
drea

R=k
interfacial

11
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Los cambios de masa a lo largo del tiempo en el modelo de la Fig. 2A pueden representarse como:

dmy
—_— = —Ru - (0,1)
dt 47 CH
d;
—%{)-=R4-CH—31~€P-—RQ*€P+33'65 0.2)
dmj
— T * — . (0’3)
di Rg cp Rg Cr

Dado que la sefal es proporcional no a la masa m, pero la concentracion c; en el intersticio, las ecuaciones 0,1 a 0,3
necesitan ser transformadas con la ec. 0,5:

m
c= (0,4)
"4
de _ 1dm s
i~V dt ©35)
5
con V: Volumen
dey Ry
—dt———CH V—H (0.6)
fi.f_f.—c 53_6 M+C _}.2}. 07
i My, P Ty, Ay, ©.7

La ecuacioén 0,6 puede resolverse directamente:

.7
CH = CHymaz "€ “H (0,9)

10 desde la ec. 0,8:

_Yi de Ry (0.10)
PR, dt TR, !
de_‘/} d261+R3 dCI

dt Ry dt2 Ry dt (0,11)

12
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Utilizando la ec. 0,10, 0,9y 0,11 en la ec. 0,7:

[ 2y & dr # Zs &R & dor s % Hoy

- o wd g P NPT I S - S S - TP B

Ry s Ry  dr  ¥p A Ty LN TR oy T
2 ) "

R aLy ﬁul E‘:s A Ha T+ By 1'; -'Ri Rg Ha ﬁ* ;ﬁ,i

=+ - " e P VE
* * ¥ > Eo B
ars Tt Vs .V, SR T R TS

La ecuacion 0,12 es una ecuacion diferencial no homogénea de 2° orden con coeficientes constantes.

Solucion homogénea

Y +yh-a+yn-b=0

d®y, dyn (Ri-Vi+Re-Vi+Ry-Vp Ry- Ry
— +Yn- =0
a2 T d Vo V; Vo Vi

La solucién de 0,13 es:

Now Vit By Vit Ry Vp  [(By-Vit Ry VitRy-Vp)2 Ry By
L= 2 Vp-V; 1. V2V? VoV,
Soluciéon no homogénea
g(I) “R;.Ié‘ H,mazx 6_%'t
By
yp=Cy-¢
Ry —pket
! i Ol
yp VH 3 € H
R? _ Ry,
" 4 Tt
g Cg e 'H
P V;‘}
Yy +a-y,+b-y, = g(z)
By BRy-VI+ Ry Vi+Ry-Vp Ry Ry Ry-Ry ~B, Ry Ry By
Ca-e Vu'— 2 Che VH S (e V= 22 e v
Csye Vi VP'VI Vnge H +Vp-V}C3€ H Vp"/}cﬂ’mme H

13

(0,12)

(0,13)

(0,14)

(0,15)

(0,16)

(0,17)

(0,18)

(0,19)
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RQ ‘ R4 * CH max

Cs=—
Ri-Ry vk + Ry Ry gl + Ry~ Ry 2 — R} - Y231 — Ry - Ry

Solucion General - combinacion lineal de la solucion homogénea y no homogénea

con

CI(t) =Y+ Yp

cr(t) =Cp- et + Cy- e + Cy - M

Cr (O) =0

Puede ser simplificada:

0=Ci+Cy+C4

A=-C,
B=—C,
CizA-*}-B

Concentracion intersticial c;

con

A = —

B

ci=(A+B)-eMt— A.eMt — B .Mt

Ry Vi+Ry-Vi+Ry-Vp  [(Bi-Vi+Ry Vi+Ry-Vp)? Ry Ry
5 Ve Vi 1 VI V2 Ve Vi

. Ry- Ry - CH maz
= v v v Vo,
Ri'R4'V;+RQ'R4'7§+33'R4'V§—R§'-{?L—31-R?,

14

(0,20)

(0,21)

(0,22)

(0,23)

(0,24)

(0,25)

(0,26)

(0,27)
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Con 0,8
dy _ By R
a Py, TNy,
cp(0) =0
CI({)) = O
dcr(0)
dt 0

Para la primera derivada de la ec. 0,24:

dcjzfto} =0=X\-(A+B)-X-A-X-B
4=855 028)
Concentraci6n de plasma cp
Con la ec. 0,8 cp es
_ Vi der Ry

CP—RQQ-d?_’_T{; cr

Viimt+ By e Viidat By o e VitAt R

— - ’\l't-
cp=(A+B)-e R, R B-e R (0,29)
Otra forma para la ec. 0,29 es:
cp=B*-[(Aa = A3) - (Vi - Ay + Rg) - eM*
— (A1 = A3) - (Vi - A + Ry) - e
— Aa—= M) - (Vi Ag + Ry) - Mo
(Ao 1) (V-3 3) e ] (0,30)

15
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con

_ B
Ry - (A2 — Ay) (0,31)

B*

Ejemplo 3: modelo de cuatro compartimentos

Una representacion grafica del modelo de cuatro compartimentos para la medicion de la funcion renal se muestra en
5 la Figura 3A.

Intersticio local ¢,

Debido a las variaciones locales en las cualidades de la piel hay diferencias en las curvas de excrecion
simultaneamente medidas.

Para afrontar este problema, se introduce un compartimento "Intersticio Local". Se utilizan dos mediciones
10 simultaneas para eliminar las diferencias locales.

La ecuacion diferencial para c;.. es:

dmyp, 0,32
= =—cr-R3r+cp-Ror 0.32)
dt
derg, — ey - Rz, tep- Ror
dt ’ V},L VYI,L (O 33)

Dado que el intersticio local es pequeriio con el resto del sistema, se parte de la presuncion de que la concentracion
del marcador de plasma no se ha alterado por el diminuto flujo de masa dm;; / dt. De manera que puede utilizarse
15 para ecuacioén cp 0,30:

dc R
I’L=—C],L'~——3£+B**‘{(Ag—z\g)'(‘/}'/\l—i“RS)'ﬁAI't
dt Vi
— (A1 —=23) - (Vi - Aa+ R3) - €' — (Mg — A1) - (Vi - A3 + Rg) - €] (0,34)

con

R
B* = B*. 2,L

ViL (0,35)

20

16
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Solucion homogénea

der L RsL
’ =0
ar L ViL (0,36)
R
crr = K(t) - E_V—i%‘t ©037)
Soluciéon no homogénea
g(t) =B -[(A2—A3) - (Vi - At + Ra) - ™" — (Ar — A3) - (Vi - Ao + Rg) - €**
~(A2 = A1) - (Vi - A + Ry) - €] (0,38)
Rap
K(t):/ (t) - eVt gt @
(0,39)
ok ()\2 - "\3 . "G * f\l -+ R3 (A +§—3‘£}-t
R
1 Vi
(A —A3)-(Vi- M+ Rs) {A2+-§%{‘-}«z
7 .
Ag + fo
— AVy - Rar
(A2 Mj ( = 3\3 + Rs) A LI (0,40)
3+ Vit
Solucion general
A—=A)-(Vi- M+ R
C{L(t)=B**‘[( 2 3) ( ;c 1+ 3)_ez\1-t
’ A+ 22
(A=) (V} )\9 +R3) e
Rs,
A+
— . _RBa,
Vv
(A= A1) - (Vi- A3+ Rs) Q.o Tt
B RiL B +G e 0,41
1\3 + Vi ( ’ )
Conci (0)=0
w (A2 —A3) - (VI- A1+ R3)
G=-B"-] W
1T Vi
(A —23)-(Vi- A+ Rs)
Mt
(Ao — /\1)3 : (Vga ;\3 + Rs) ] (0.42)
3+ ViL

17
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lo que lleva a:

w Oa=X)-(Vi-M+R P
er1(t) = B .[( 2 3;\) ( ;3,1,1 3).(8,\”_6 s
1+ Viz
R
e e LRI
2+ Vi
— . . _Rar,
(A=) (Vés 3\3 +Rs) (5% — e T Y) (0,43)
A?;’f‘ ViL

Sefial de medicién cy

5 La sefial de medicidn es una sefial combinada desde el intersticio local c;, . del plasma (vasos cerca del sensor). La
sefial de plasma se reduce drasticamente por medio de la absorcion de la longitud de onda verde de la hemoglobina.

ey=a-(cp+z-cp) (0,44)
acR factor de amplificaciéon debido a los componentes electrénicos
reR
Factor de disminucién 0<x <1
faci =z -«
faco =a
Para la curva medida cv:
cm(t) = facy - cp(t) + faca - cr,1(t) (0,45)
10 con
0,46
D =B"- fac (0.46)
E = B"- facy (0,47)
15
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cm(t) =D -[(M2—A3) - (VI - A1+ Rg) - Mt
—(M1 = A3) - (V- Ao+ Rs) - *?
—(A=A1) - (Vi- A3+ Rs) - e’\:"t]
(A2 — A3) - (VI - M + Rs) PRL ¢

. (e)\;.t _ e’m’ )

+E -

Ha,
AL+ %TL
— . . _Bar,
2+ VI:L
_ . . _Rar,
— (’\2 ’\1)2 (sza ;\3 + RS) . (g)\:rt —e ViL t)]
3+ VI:L

Simplificacion: R, = R;

(0,48)

Para la difusion entre el plasma y el intersticio las constantes de difusiéon hacia delante y hacia atras deben ser

5 iguales

R2=R3 =Rz

Asi, la ecuacion 0,25 se simplifica en:

Ry - Ry

Ao P VitRa (VitVp)  [(Ri-Vit Ry (Vi+Vp))?
1.2 2. V-V, 4. V2. V?

Ve Vi

1 (R , Ry, R 1 (R  Rs  Rx\’® R
DYDY (i S B WY Y (iR S B
L2 2(vp+vp+v}) \/4(Vp+vp+v3) Ve

Ry Ro3 R
PURID VY (L L
1+ Ao (VP+VP+V})

10

19
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(0,49)

(0,50)

(0,51)

(0,52)

(0,53)
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Ecuacién 0,52 se puede transformar en:

Vi-V, A A

Ros =
23 Rl

Funcion Insertada

La ecuacion 0,54 puede ser utilizada para sustituir Rz; en la ecuacion 0,48:

V )
em(t) =D'{(A2—/\3)~,\1-V}-(l—f——é’i-,\g)-e)“‘
%
—(\ _)\3).,\2.%.(14_72.;.)\1).6/\24
V
—(A2—=A1)-Vi-(As+ _}_28 DYED I Rr-add
E (A2~A3)*A1-V}'(1+'§;‘A2) At
{ I\ RaL (e
1+ ViL
(=) do Vi (LHZEM)
— . 6
A2 + 5!3: '
(2= A1) - V- Mg+ 32 - A= Xo) (¥
5 e
A3+ 77
la cual puede ser simplificada con:
D*=D eV,
E*=E-*YV,
%
cu(t) =D"‘-[(Ag—-/\3)-(A1+§?»)\1-/\2)—e"”
V;
—(1=20) - (a+ 7+ A dg) - €7
1%
—(A2—=A1) - (A3 + RP “Ap- Ag) - €3]
Ag — A AMAE AL A
+E*.{(2 3) M +E-NM 2).(&1.,;__6
B
Ve oy, .
(M=) ;\(/\i ';3; A1+ Ag) (@
Vio
e =) - (Aa+ =oMh)
R“ -(ePt—e
A3+ VL

20

‘Va‘)

(0,54)

Rg
— Vlf:t)

_RBaL,
—e VYIL )

Ry
— )

(0,55)
(0,56)

R
3.L

(0,57

Ry 1,

Vit

R
3L,

)
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La Funcion 0,57 se utiliza para insertar los datos de dos mediciones simultaneas siendo los parametros o bien
globales (mismo valor para ambas curvas) o bien locales - véase Tabla 1:

Tabla 1: parametros global y local de la funcion de insercién 0,57

Parametro global local Alcance

A13 \/ <0
Ve \ >0
Ry

Ry, \ >0
ViL

D* V>0
E* Vo0

En la funcién 0,57 solo los cocientes de Ry V se pueden determinar directamente. Cuando el cociente de Vp / Rq se

5 determina, el volumen Vp de plasma se necesita alcanzar a R1. Vp se convierte en un parametro de entrada y se
puede determinar mediante un experimento independiente o a partir de los valores de la literatura, por ejemplo,
Probst et al.., (2006), Journal of the American Association for Laboratory Animal Science: JAALAS, 45 (2): 49.

d .
—??tf =—Ry-cp+ Ry (c1 — cp) + Min
(0,58)
dm
_c_i—t_{ = Roz-(cp—cr)
(0,59)
se puede expresar como
dcp 1 Ry myn
—— ey ¢ —— + cr—C * —
der _ Ros (cp—c1)
10
produce la siguiente ecuacion diferencial:
ﬁ:—{ é:l 52_2%_;_.}.2_1__;,&23 +C.M=m . Ros
a® " at \vi "V Vp Ve T Y Ve (0,62)
15
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Paraciycp:
cat)y=A-tp Bty Tin (0,63)
Ry
cp(t) = A-eMt. (1 + Wﬁ; Al) + B-eMt. (1 + V}é AQ) + n;m (0,64)
23 23 1
Para el estado estable:
cps = lim cp = 22n (0,65)
f—o0 Rl
Relacion entre R; y GFR
mMarcadar,glmn_FHimda: mMarcador’,H arn (0,67)
M parcador, Harn — M Marcador,in (0,68)
C ; - (0,69)
Marcador, glom.Fillrado Marcador, Plasma
CMarcador,Plasma * %lam,FiItmdo __ CMarcador Harn * VHarn (0,70)
t t
C Marcador Harn * VH arn 0.71)
GFR = :
t- CMarcador,Piasmg
G F R . mMan:adar,in
T (0,72)
CMarcadar! Plasma
: R mMarcadar,in
1 (0,73)
CMarcador, Plasma
Ry =GFR 0.74)

Asi, Ry iguala a la GFR.
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Ejemplo 4: validacion experimental
1. Introduccidn
1.1 Finalidad

El modelo farmacocinético fue validado mediante el experimento siguiente. La distribucion y la cinética de excrecion
del marcador se determind mediante la medicion de la fluorescencia sobre la piel después de una inyeccion de
embolada i.v. en animales de laboratorio utilizando cuatro dispositivos NIC - Kidney. Después de 120 min, cuando la
mayoria del marcador fue excretada, se puso en marcha una infusiéon constante con el mismo marcador hasta que
se alcanzo un estado estable. En este estado las muestras de sangre son tomadas para determinar la concentracion
de plasma del marcador. El experimento de infusién constante es tenida en cuenta como el procedimiento de
referencia para la valoracion de la GFR y permite la validacion de los resultados de la valoracion GFR del
experimento en embolado combinado con el modelo farmacocinético novedoso (Schock -- Kusch et al. (2012)
Kidney Int. 82 (3): 314 - 20).

1.2 Equipo

- Un dispositivo NIC - Kidney con unidad de radiofrecuencia (Dispositivo de RF) para la observacion de datos
en tiempo real (Mannheim Pharma & Diagnostics GmbH, Mannheim Germany)

- Tres dispositivos NIC - Kidney con memoria interna (Mannheim Pharma & Diagnostics GmbH, Mannheim
Germany) bomba de infusion

- Equipo para el muestreo de sangre y la medicién de la fluorescencia en plasma segun se describe en todas
partes (Kidney International 2011 Jun; 79 (11): 1254 - 8).

1.3 Animales

Ratas macho Sprague - Dawley (SD) con un peso corporal de 300 - 350 g. Las mediciones fueron dirigidas sobre
animales despiertos. NUmero de animales n = 6

1.4 Farmacos

- Solucién de inyeccion en embolado : FITC - Sinistrina 40 mg / ml (Mannheim Pharma & Diagnostics GmbH,
Mannheim Germany)

- Infusiénconstante de infusion solucion: FITC - Sinistrina 15 mg / ml
- Dosis en embolado: 5 mg /100 g b.w.

- Caudal de la bomba durante la infusion constante: 0,01 ml / min

- Isoflorano (Baxter Deutschland GmbH)

2 Protocolo

2.1 Tratamiento

Los animales fueron sometidos a las preparaciones estandar de cateterizacion y afeitado segun se describe en
Scock - Kusch et al. (Kidney International 2011 Jun; 79 (11): 1254 - 8). Para fijar los dispositivos los animales son
anestesiados con Isoflorano.

Después de que los dispositivos son fijados deben ser activados 10 min antes de la inyeccion. Una muestra de
sangre tiene que ser tomada antes de la inyeccion.

2.2 Parte del embolado

Después de la inyeccion FITC - Sinistrina a t = 0, el experimento en embolado durante t = 120 min (Kidney
International 2011 Jun; 79 (11); 1254 - 8). Durante este periodo todos los dispositivos 4 registran datos.

2.3 Parte de infusion constante

A t> 120 min la bomba de infusion es activada y el nivel de fluorescencia es vigilado por medio del dispositivo de
RF. Después de alcanzar una meseta de 2 muestras de sangre son tomadas en un intervalo de 10 min. Las
concentraciones de FITC - Sinistrina en el plasma de estas muestras se determinan mediante la medicién de la
fluorescencia segun se describe en todas partes (Nephorl Dial Transplant. 2009 Oct; 24 (10): 2997 - 3001.
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2.4 Procesamiento de datos:

A partir de los datos obtenidos se evalué la GFR de acuerdo con la técnica difusion constante (Kidney Int. 2012 Aug;
82 (3): 314 - 20), y a partir de combinaciones de pares de las cuatro cinéticas de excrecion evaluadas durante el
procedimiento de embolado (6 pares en total) utilizando el modelo farmacoldgico novedoso.

2.5 Curva de muestras

Véase la Fig. 3
2.6 Resultados

Insercion de pares de combinaciones del dispositivo con la ec. (0,57).

Combinacion de dispositivos 1&2 1&4 1&3 28&4 2&3 4&3
GFR/VP [1/min] 0,12 0,14 0,11 0,10 0,12 0,13

El animal (rata sana SD) alcanzé un peso corporal de m = 309 g. Con un volumen de plasma por la tasa del peso
corporal de 0,0412 ml/g (R.J. Probst, J.M. Lim, D.N. Bird, G.L. Pole, A..K. Stato y J.R. Claybaug) Diferencias de
género en el volumen de sangre de las ratas conscientes Sprague - Dawley. Journal of the American Association for
Laboratory Animal Science: JAALAS, 45 (2): 49, 2006) el volumen de plasma es VP = 12,7 ml.

Combinacioén de dispositivos 1&2 1&4 1&3 2&4 2&3 4&3
GFR/VP [1/ min] 1,50 1,78 1,46 1,30 1,50 1,62

Las muestras de sangre tomadas durante el experimento de infusion constante siguiente mostraron una
concentracion de marcadores media de 0,03 mg / ml. Con un marcador del flujo de masa en el animal de 0,15 mg /
min, la GFR se traduce en GFR = 1,61 ml / min (véase la ecuacion (0,65)).
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento ejecutado por ordenador para determinar un parametro mensurable indicativo de la funcién de
un 6rgano de un sujeto, que comprende las etapas de:

a) la provision de una primera curva de concentracion - tiempo obtenida mediante la medicion de manera
simultanea en un liquido corporal en una primera posicion, (i) la fluorescencia de fondo en al menos un
primer momento y (ii) la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un segundo, un tercero, un
cuarto, un quinto y un sexto momento,

b) la provision de una segunda curva de concentracion - tiempo mediante la medicion de manera
transcutanea en un liquido corporal en una segunda posicion, (i) la fluorescencia de fondo en al menos un
séptimo momento, (ii) la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un octavo, un noveno, un
décimo, un undécimo y un duodécimo momentos,

c) la insercidon de la primera y la segunda curvas de concentracion - tiempo en un modelo cinético que
representa al menos cuatro compartimentos de difusion, y

d) determinando de esta manera una funcién de érgano de un sujeto,

en el que los compartimentos de difusion representan un compartimento de aplicacion (H), el plasma (P), el
intersticio (1), y el intersticio local (I, L), la asignacion de unos parametros ya sean globales o locales,

en el que la primera posicion es diferente de la segunda posicion, en el que la medicion de la fluorescencia de un
compuesto indicador en una primera y una segunda posiciones se lleva a cabo de manera simultanea, y en el que la
concentracion de dicho compuesto indicador en el momento t (cu (t)) en dicho modelo cinético que representa
cuatro compartimentos de difusion se describe mediante la ecuacion (0,57):

Vv
ﬁ?&f(f} e I:}* R {(,\a} - Aa) . ()Ei + w&% . A% . ’\Q) . t«:}‘”:
, Vv |
~(Ar ~ Az}« (Ao + mﬁf;’ A1+ Ag) At

: Ve Ayt
W(AQWA,)*(M,{”%?*AV%}%m}

'y Vo 3. . .
LB (A2 = A3) ;M ;, gf A-Aa) (T
16 o v
i Vo o
(A = Ag) - (Ag “;j;ﬁ*; M) (@t — e v;agg*z)
Ay + 7
(A2 — M) - (As + % A1 ha) (Mt - “R?:i*&}
Az + g‘“ ¢ ¢ }
f o A

Siendo A1.3y Vp/ R1 los parametros globales y Rz / Vi, |, D*, y E* siendo los parametros locales y siendo
R1 el indicador de la funcién de un érgano.

2.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la provisién de una primera curva de concentracién - tiempo en
la etapa a) es la obtencion de una primera curva de concentracion - tiempo de la medicién de manera transcutanea
en un liquido corporal en una primera posicion (i) de la fluorescencia de fondo en al menos un primer momento y (ii)
la fluorescencia de un compuesto indicador en al menos un segundo, un tercero, un cuarto, un quinto, y un sexto
momento, y en el que la mision de una segunda curva de concentracion - tiempo en la etapa b) es la obtencion de
una segunda curva de concentracion - tiempo mediante la medicion de manera transcutanea en un liquido corporal
en una segunda posicion (i) de la fluorescencia de fondo en al menos un séptimo momento y (ii) de la fluorescencia
de un compuesto indicador en al menos un octavo, un noveno, un décimo, un undécimo y un duodécimo momentos.
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3.- El procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho modelo cinético es un modelo cinético que representa
cuatro compartimentos de difusion.

4.- El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la funcién de 6rgano es la tasa de
filtracion globemular (GFR).

5.- El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el resultado de dicha insercién es la
GFR por volumen de plasma de dicho sujeto.

6.- El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el valor numérico asignado al volumen de plasma total de dicho
sujeto se determina a partir de la masa corporal de dicho sujeto.

7 .- El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas la etapa de administrar
un compuesto indicador a dicho sujeto, en el que dicha administraciéon de un compuesto indicador es precedida por
el primero y el séptimo momentos.

8.-- El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que al menos el segundo y el octavo
momento se producen como mucho dos horas después de la administracion de dicho compuesto indicador.

9.- El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el compuesto indicador comprende
un compuesto fluorescente de bajo peso molecular unido de manera covalente a un compuesto hidrdfilo, en el que la
parte hidrofila es, de modo preferente, seleccionada entre la lista que consiste en oligosacardos y polisacaridos,
oligoalcoholes y poligoalcoholes y oligoéteres y poliéteres.

10.- Un programa de ordenador, en el que el programa de ordenador esta adaptado para realizar el procedimiento
de acuerdo con la reivindicacion 1, mientras que el programa es ejecutado en un ordenador.

11.- Un ordenador o red de ordenadores que comprende al menos un procesador, en el que el ordenador o la red de
ordenadores esta adaptado para llevar a cabo el procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1.
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Fig. 1A
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Fig. 2A
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Fig. 3A
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Fig. 3C
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Fig. 4
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