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DESCRIPCION
Dispositivo para tomar muestras de uno o mas analitos
Campo

La presente invencion se refiere a dispositivos basados en magneto-hidrodinamica (MHD) para extraer fluido que
comprende uno o mas analitos de una diana, en particular, fluido intersticial de la piel.

Antecedentes

El fluido intersticial (FI) es una soluciéon acuosa que sirve como medio de transporte para, por ejemplo, glucosa y
electrolitos entre las células y el sistema circulatorio. Por lo tanto, la concentracion de diferentes solutos, tales como
glucosa y acido lactico, en Fl y en sangre muestra una correlacion sustancial. Esto hace que el analisis de Fl sea
relevante para muchos campos en desarrollo, incluyendo, diagndstico médico, deteccion precoz de enfermedades,
farmacocinética y tecnologias portatiles inteligentes. Asimismo, un fuerte interés comercial y cientifico promueve la
investigacion sobre procedimientos de toma de muestras de Fl no dolorosos y no invasivos.

El documento US2002 / 0002328A1 desvela un dispositivo de FI no invasivo y un procedimiento para tomar muestras
de sustancias tales como glucosa a través de la piel mediante iontoforesis inversa. El dispositivo esta disefiado para
controlar los niveles de glucosa en sangre en personas con diabetes. El dispositivo no se considera un sustitutivo, sino
una adicion al control invasivo de glucosa en sangre convencional.

El documento W0O2010001122A2 desvela un parche para tomar muestras de uno o mas analitos a través de la piel de
un paciente. El parche comprende una capa de electrodo que se coloca adyacente a la piel de un paciente, y medios
para accionar una capa de electrodo para inducir la extraccion de analito a través de la piel mediante iontoforesis
inversa. El parche comprende camaras de depdsito que contienen un medio eléctricamente conductor para inducir el
procedimiento de iontoforesis.

De acuerdo con el documento, la presencia de un electrolito en forma liquida garantiza una buena conductividad entre
los electrodos y la piel, lo cual mejora la eficacia del procedimiento de iontoforesis inversa.

Los dispositivos del estado de la técnica descritos anteriormente para el control no invasivo de glucosa se basan en
el aprovechamiento de flujo osmético o la electroforesis. En estos dispositivos, La extraccion se produce localmente
en la interfaz electrodo-piel. En consecuencia, se puede extraer y analizar un volumen de fluido limitado, que a su vez
requiere técnicas de deteccion y analisis sensibles.

Por tanto, sigue habiendo una necesidad de dispositivos adicionales para tomar muestras de analitos a través de la
piel con una eficacia y velocidad de extraccion mejoradas.

Sumario

La presente invencion se basa en la observacion de que al menos algunos de los problemas del estado de la técnica
relacionados con la toma de muestras de uno o mas analitos de la piel se pueden resolver o al menos mitigar mediante
la explotacion del fendmeno magneto-hidrodinamico (MHD).

En consecuencia, un objeto de la presente invencion es proporcionar un dispositivo para tomar muestras de fluido
intersticial que comprende uno o mas analitos desde la dermis hasta la superficie de la piel de manera no invasiva,
comprendiendo el dispositivo

- un primer electrodo y un segundo electrodo adaptados para colocarse adyacentes a la superficie de la piel, el
primer electrodo separado del segundo electrodo por una distancia,

- una fuente de energia adaptada para inducir corriente eléctrica a través del primer electrodo, el fluido intersticial y
el segundo electrodo, y

- uno o mas imanes adaptados para inducir campo magnético al fluido intersticial.

De acuerdo con el dispositivo de la presente invencion, la direccion del campo magnético producido por el uno o mas
imanes, y la direccion de la corriente eléctrica producida por la fuente de energia se adapta para ser de tal manera
que la fuerza de Lorentz producida por el campo magnético y la corriente eléctrica se adapte para dirigir el liquido
intersticial desde la dermis sustancialmente hacia la superficie de la piel.

De acuerdo con el dispositivo de la presente invencién, se pueden tomar muestras del Fl desde la piel no solo
localmente en la interfaz electrodo-piel como en el estado de la técnica, sino también entre los electrodos, en los que
hay disponible un volumen de FI adicional. Asimismo, el MHD agrega un componente de fuerza que aumenta la
velocidad de extraccion bajo un electrodo negativo.

Otros objetos de la presente invencion se describen en las reivindicaciones dependientes adjuntas.
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Las realizaciones ejemplares y no limitativas de la invencion, en cuanto a construcciones y a procedimientos de
funcionamiento, junto con otros objetos y ventajas de las mismas, se entienden mejor a partir de la siguiente
descripcion de realizaciones ejemplares especificas cuando se leen en relacién con los dibujos adjuntos.

Los verbos "comprender” e "incluir" se usan en el presente documento como limitaciones abiertas que ni excluyen ni
requieren la existencia de caracteristicas no enumeradas. Las caracteristicas enumeradas en las reivindicaciones
dependientes adjuntas se pueden combinar entre si libremente a menos que se indique explicitamente lo contrario.
Asimismo, debe entenderse que el uso de "un" o "una", es decir, una forma singular, a lo largo del presente documento
no excluye una pluralidad.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra el principio del dispositivo de acuerdo con la presente invencién para tomar muestras, por
ejemplo, extrayendo un analito tal como glucosa (puntos negros) de la piel; (+): el primer electrodo; (-): el segundo
electrodo; flecha punteada: direccion de la corriente eléctrica; (B): campo magnético; capa superior: la epidermis;
capa media: dermis; capa inferior: hipodermis; flechas blancas: desplazamiento del fluido en la direccién de la
fuerza de Lorentz; flechas negras: direccion de electroforesis,

la Figura 2 ilustra un dispositivo no limitativo ejemplar de acuerdo con la presente invencion,
la Figura 3 ilustra formas de electrodo no limitativas ejemplares,

la Figura 4 ilustra una matriz de imanes ejemplar adecuada para su uso en el dispositivo de acuerdo con la presente
invencion,

la Figura 5 ilustra una vista esquematica de un dispositivo ejemplar no limitativo en forma de pulsera de acuerdo
con la presente invencion, y

la Figura 6 ilustra el resultado del tratamiento de una muestra de piel utilizando un dispositivo ejemplar de la
presente invencion (MHD a la izquierda) y utilizando un dispositivo de acuerdo con el estado de la técnica
(electroforesis a la derecha).

Descripcidn

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion se refiere a un dispositivo para tomar muestras de FI de manera
no invasiva. El FI comprende uno o mas analitos a analizar. De acuerdo con la invencion, el Fl se extrae de la piel
mediante la explotacién del fenémeno MHD.

La Figura 1 muestra el principio de funcionamiento de la presente invencién. En la figura, el dispositivo sirve para
extraer Fl de la piel. En consecuencia, se establece una corriente eléctrica producida por una fuente de energia a
través de un par de electrodos (marcados con +y -) y la piel. EIl campo magnético (B) es producido por un iman. La
densidad de corriente en la capa media de la piel (dermis) es mucho mayor que en la capa interna (hipodermis) o
externa (epidermis) porque el mayor contenido de Fl en la dermis ofrece una trayectoria eléctrica de menor impedancia.
Cuando el dispositivo esta en funcionamiento, la direccién del campo magnético es sustancialmente perpendicular a
la superficie de la piel, particularmente dentro de la distancia y en la ubicacion de los electrodos, y sustancialmente
perpendicular a la direccion deseada de desplazamiento del fluido desde la dermis a la superficie de la piel. Por lo
tanto, el fluido que transporta corriente en el campo magnético experimenta una fuerza de Lorentz hacia la superficie
de la piel. Esta fuerza sirve para dirigir Fl fuera de la piel. La fuerza de activacién ejercida en el fluido se describe
mediante la ecuacion F =J x B; en la que F, J, y B son la fuerza, densidad de corriente, y vectores de campo magnético
respectivamente, y x indica un producto cruzado. Partiendo de esta ecuacion, los vectores de la fuerza de Lorentz, la
corriente eléctrica y el campo magnético son perpendiculares entre si. Asimismo, la distribucion de fuerza se define
por la distribucion de la corriente eléctrica y el campo magnético. La distribucion de fuerza de Lorentz en el fluido
portador de corriente permite la activacion direccional del Fl fuera de la piel a lo largo de toda la trayectoria de la
corriente, es decir, a lo largo de la distancia entre los electrodos. El desplazamiento del fluido en la direccion de la
fuerza de Lorentz se indica con flechas blancas grandes. El FI que contiene analitos relevantes, tales como glucosa,
mostrados como puntos negros en la figura, también se extrae a lo largo de la distancia entre los electrodos y no solo
bajo el electrodo negativo, en el que también la electroforesis (flechas negras pequefas) favorece el movimiento de
fluido hacia la interfaz electrodo-piel.

Un dispositivo ejemplar de acuerdo con la presente invencidon se muestra en la Figura 2. En consecuencia, un
dispositivo 100 para tomar muestras de Fl que comprende uno o mas analitos desde la dermis 101a hasta la superficie
de la piel 101b comprende

- un primer electrodo y un segundo electrodo adaptados para colocarse adyacentes a la superficie de la piel, el
primer electrodo separado del segundo electrodo por una distancia 103,

- una fuente de energia 104 adaptada para inducir una corriente eléctrica a través del primer electrodo, el fluido
intersticial y el segundo electrodo, y

- un iman 105 adaptado para inducir un campo magnético al fluido intersticial, en el que la direccién del campo
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magnético producido por el iman y la direccion de la corriente eléctrica producida por la fuente de energia es tal
que la fuerza de Lorentz se adapta para conducir el fluido intersticial desde la dermis sustancialmente hacia la
superficie de la piel a lo largo de toda la trayectoria actual, en particular dentro de la distancia y el electrodo (-).

Cuando el dispositivo esta en funcionamiento, la corriente eléctrica fluye sustancialmente en tres direcciones diferentes
como describe la flecha punteada en la Figura 2: inicialmente desde el primer electrodo hacia la piel, en particular
hacia la dermis que comprende el Fl, luego dentro de la distancia entre los electrodos, sustancialmente paralelo a la
superficie de la piel, y finalmente desde la dermis hacia el segundo electrodo (es decir, el electrodo (-)), es decir, en
las direcciones y, x y z, respectivamente del sistema de coordenadas 199 de la Figura 2. En consecuencia, la corriente
eléctrica contribuye a dirigir un determinado volumen de FI hacia el segundo electrodo.

Para producir una fuerza de Lorentz en el Fl portador de corriente en la piel hacia la superficie de la piel, el iman debe
producir un campo magnético que se encuentra sustancialmente en la direccion z del sistema de coordenadas 199.
En consecuencia, el efecto MHD producido por el campo magnético y la corriente eléctrica dirige la Fl que comprende
el uno o mas analitos desde la dermis sustancialmente hacia la superficie de la piel dentro de la distancia y bajo el
electrodo (-) 102b. En consecuencia, la direccién del flujo del Fl esta sustancialmente en la direccion y del sistema de
coordenadas 199.

De acuerdo con una realizacion ejemplar, el primer electrodo y el segundo electrodo es un electrodo de cloruro de
plata-plata (Ag-Agcl) para evitar la electrolisis del agua y desviaciones del pH. Sin embargo, también son adecuados
otros materiales inertes y no ferromagnéticos. Otros materiales ejemplares son carbono, oro y platino.

Los electrodos pueden revestirse de diferentes materiales, por ejemplo, enzimas y catalizadores tales como glucosa
oxidasa, deshidrogenasa y azul de Prusia. Asimismo, se pueden utilizar diferentes materiales o una combinacién de
materiales como interfaz entre los electrodos y la piel, por ejemplo, para reducir la impedancia eléctrica, proteger el
revestimiento del electrodo y facilitar el analisis de las muestras de Fl extraidas. Materiales adecuados para este fin
incluyen membranas biocompatibles (es decir, permeables o semipermeables) hechas de celulosa regenerada,
silicona y tejido de monofilamento de poliamida.

La interfaz sirve para mantener una baja impedancia eléctrica entre los electrodos y la piel, para facilitar el transporte
de analitos hacia el dispositivo, para preservar las condiciones electroquimicas (por ejemplo, pH) y la actividad de la
enzima. En una realizacion, la interfaz de la piel del electrodo es preferentemente un gel o hidrogel. En otra realizacion
preferida, la interfaz de la piel del electrodo es una membrana que es permeable o semipermeable, eléctricamente
conductora e hipoalergénica. Materiales ejemplares adecuados para este fin incluyen membranas biocompatibles (es
decir, permeables o semipermeables) hechas de celulosa regenerada, silicona y tejido de monofilamento de poliamida.
Estas membranas se pueden tratar con agentes que funcionan como humectantes (es decir, glicerol, gel de agarosa
y solucion salina tamponada con fosfato) para ayudar a mantener la estructura de pose deseada y aumentar su
conductividad eléctrica. Las membranas también se pueden cargar con agentes, tales como corticosteroides y otros
medicamentos, para prevenir o reducir posibles reacciones cutaneas inducidas por el procedimiento de extraccion.

De acuerdo con la realizacion ejemplar mostrada en la Figura 2, el primer electrodo 102a actia como un electrodo
positivo y el segundo electrodo 102b actia como un electrodo negativo. Debe entenderse que la polaridad de los
electrodos puede invertirse y que son posibles otras configuraciones. Preferentemente, el primer electrodo y el
segundo electrodo son sustancialmente paralelos entre si. El dispositivo puede incluir una pluralidad de primeros
electrodos y una pluralidad de segundos electrodos. Los electrodos pueden ser iguales o diferentes.

El primer electrodo y el segundo electrodo comprenden una superficie de contacto. Las superficies de contacto se
muestran en la Figura 2 con los niumeros de referencia 106a y 106b para el primer electrodo y el segundo electrodo,
respectivamente. De acuerdo con una realizacién ejemplar, la superficie de contacto de los electrodos es plana y
circular, por ejemplo, en forma de disco, rectangular, eliptica o piramidal. De acuerdo con otra realizacion, la superficie
de contacto se adapta a la forma de la superficie de la piel. Por ejemplo, si la piel esta en un dedo o en la mufieca, la
superficie de contacto puede ser sustancialmente curvada para permitir un maximo contacto mecanico y eléctrico con
la piel. La superficie de contacto puede comprender protuberancias y/o salientes para facilitar la maxima adherencia
a la superficie de la piel.

El area de la superficie de contacto de cada electrodo esta preferentemente entre 0,01 cm? y 9 cm?, y mas
preferentemente entre 0,15 cm? y 1 cm? La distancia entre el primer electrodo y el segundo electrodo esta
preferentemente entre 1 mm y 5 cm, y mas preferentemente entre 5 mm y 3 cm. De acuerdo con una realizacion
ejemplar, la distancia es 1 cm.

De acuerdo con una realizacion, la forma de la superficie de contacto de los electrodos es eliptica, y el eje mayor de
la elipsis es mucho mas grande que el eje menor. Esto permite establecer una mayor densidad de corriente a través
de la dermis sin aumentar la densidad de corriente en la interfaz electrodo-piel. En la Figura 3 se muestran formas de
electrodos ejemplares. Esta figura muestra cinco casos que ilustran diferentes configuraciones de electrodos (primer
electrodo a la izquierda y segundo electrodo a la derecha). La densidad de corriente a través de la diana, tal como la
piel, puede ser diferente en todos los casos, aunque el area de contacto de los electrodos sea la misma. La forma del
electrodo puede alterar la distribucion de corriente eléctrica en la piel y, por tanto, la densidad de corriente local para
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aumentar la fuerza de Lorentz y la velocidad de extraccion de Fl. Por esta razén, son preferibles las formas de
electrodos elipticas ilustradas en el caso 3.

La fuente de energia 104 puede ser una fuente de energia de corriente continua (CC) y/o una fuente de energia de
corriente alterna (CA) que limite y regule la energia, es decir, la intensidad de la corriente eléctrica y/o la tension
suministrada a través de los electrodos. De acuerdo con una realizacion ejemplar, la fuente de energia es una fuente
de corriente flotante que proporciona medios para establecer una corriente eléctrica directa preferentemente en el
rango de 10 pA a 10 mA, y mas preferentemente en el rango de 0,1 mA a 1 mA. La densidad de corriente en el
electrodo-diana, tal como la interfaz de la piel estd preferentemente entre 1 pA/cm? y 10 mA/cm?, y mas
preferentemente entre 0,1 mA/cm?y 1 mA / cm?. La tension proporcionada por la fuente de corriente preferible es entre
1y 100 V.

En una realizacién en particular, la corriente eléctrica establecida por la fuente de corriente flotante exhibe una forma
de onda unipolar (unidireccional) o bipolar (por ejemplo, bidireccional o alterna). La frecuencia de la sefial eléctrica
esta preferentemente entre 0,1 Hz y 100 kHz, y mas preferentemente entre 10 Hz y 10 kHz. La sefal eléctrica puede
modularse en amplitud y/o frecuencia, y puede tener diferentes formas de onda, por ejemplo, sinusoidal, cuadrada,
pulsada (por ejemplo, rectangular), triangular, y en diente de sierra. Asimismo, la sefial puede modularse por rafagas
y/o ciclos de trabajo.

El iman 105 puede ser un iman permanente o un electroiman. La intensidad del campo magnético en la superficie del
iman esta preferentemente entre 0,01 mT y 2 T, y mas preferentemente entre 0,1 mT y 500 mT. La distancia entre el
iman y los electrodos es preferentemente inferior a 5 cm, mas preferentemente inferior a 3 cm, y mas preferentemente
inferior a 1 cm. De acuerdo con una realizacion ejemplar, el campo magnético se proporciona mediante un iman de
neodimio situado a 0,5 cm de distancia de la superficie de la piel cuando el dispositivo esta en su posiciéon operativa.
Asimismo, cuando el dispositivo esta en su posicion operativa, la direccién del campo magnético es sustancialmente
perpendicular a la superficie de la piel dentro de la distancia y sustancialmente perpendicular a la direccién deseada
de desplazamiento del fluido desde la dermis a la superficie de la piel. En consecuencia, el FI dérmico se dirige hacia
la superficie de la piel.

De acuerdo con otra realizacion, el dispositivo comprende una pluralidad de imanes. De acuerdo con una realizacion
ejemplar, el campo magnético se proporciona mediante una matriz de imanes o electroimanes. Una matriz ejemplar
es una matriz Halbach 211 que se muestra en la Figura 4. Dos de los imanes se muestran con los nimeros de
referencia 205a y 205b. Los campos magnéticos superpuestos de los imanes en la matriz se combinan para producir
un campo magnético resultante que actuda en una direccién marcada con la letra B. Los electrodos (no mostrados) se
colocan dentro de la matriz de manera que el campo eléctrico E sea como se muestra en el sistema de coordenadas
299. En consecuencia, la direccién de extraccion de Fl puede adaptarse para orientarse hacia la superficie de la piel.

El uso de matrices de imanes permite modular (es decir, aumentar, disminuir o anular) el campo magnético de manera
direccional o local. Por ejemplo, se puede usar una matriz de Halbach circular que consiste en un cilindro compuesto
de imanes de neodimio para producir un campo magnético intenso localizado dentro del cilindro. Ademas, la matriz de
imanes se puede colocar envolviendo el electrodo y el sitio de extraccién, por ejemplo, en un anillo o pulsera, en el
que los electrodos se dispongan dentro del cilindro. Esto permite tener un campo magnético fuerte en el sitio de
extraccion manteniendo al mismo tiempo un campo magnético débil en otro lugar.

De acuerdo con una realizacion, el dispositivo comprende medios 107 adaptados para almacenar (por ejemplo,
recoger) y/o medios 108 adaptados para analizar el FI que comprende uno o mas analitos extraidos de la piel. De
acuerdo con una realizacion ejemplar, los medios de almacenamiento comprenden uno o mas capilares situados
dentro de la distancia 103. El uno o mas capilares son preferentemente coaxiales con los electrodos, y un extremo de
los capilares se sitia de manera que el Fl extraido de la piel avanza al interior del uno o mas capilares. De acuerdo
con una realizacion particular, los medios adaptados para almacenar el fluido, tales como el uno o mas capilares o un
depdsito, también actian como medios adaptados para transferir el fluido a medios 108 adaptados para analizar el
uno o mas analitos. Como alternativa, los medios 108 se adaptan para registrar una o mas sefales obtenidas del uno
0 mas analitos y para enviar la una o mas sefiales a medios adaptados para analizarlas. De acuerdo con una
realizacién ejemplar, los medios 107 y/o 108 comprenden medio tal como gel o liquido que comprende glucosa oxidasa
adaptada para formar peroxido de hidrégeno, cuya concentracion se determina electroquimica y/u 6pticamente. Los
medios 107 y 108 estan situados preferentemente dentro de la distancia y/o bajo uno o mas electrodos. De acuerdo
con otra realizacion, el dispositivo comprende medios para almacenar y analizar fluido intersticial. De acuerdo con otra
realizacién mas, los medios de analisis estan separados del dispositivo.

De acuerdo con una realizacién ejemplar, el dispositivo comprende un bastidor 109 adaptado para colocar los
electrodos, la fuente de energia, y el iman, y cualquier otro medio del dispositivo, tal como los medios de
almacenamiento de energia (tales como una bateria), los medios de almacenamiento de Fl y los medios de analisis
de FI. La superficie de contacto del primer electrodo, la superficie de contacto del segundo electrodo, y
preferentemente también los medios adaptados para almacenar y/o analizar el uno o mas analitos estan en la
superficie del bastidor adaptado para estar en contacto directo o indirecto con la superficie de la piel.

De acuerdo con otra realizacion, el bastidor del dispositivo es de tamafio de bolsillo.
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De acuerdo con una realizacion ejemplar, el dispositivo MHD de la presente invencion se combina con otros enfoques,
como sonoporacion, laserporacion, electroporacion y presion hidraulica, para aumentar la permeabilidad de la piel.
Los diferentes enfoques de mejora de permeabilidad se pueden utilizar para interrumpir las propiedades mecanicas
de la capa superior de la piel (por ejemplo, el estrato cérneo) de forma temporal o permanente. Esto puede facilitar la
extraccion de Fl. Por ejemplo, se puede aplicar sonoporacion antes o durante la extraccion de Fl con el dispositivo de
la presente invencion (por ejemplo, de forma constante o recurrente). En consecuencia, el dispositivo de la presente
invencion puede comprender uno o mas medios 110 seleccionados de medios generadores de ultrasonidos, medios
de generacion de luz laser, medios generadores de electroporacion, medios generadores de presion hidraulica.

Otro dispositivo 300 no limitativo ejemplar de acuerdo con la presente invencion se muestra en la Figura 5. El bastidor
del dispositivo tiene forma de pulsera 309. El dispositivo mostrado aqui comprende un primer electrodo 302a y un
segundo electrodo 302b adaptados para colocarse adyacentes a la superficie de la piel. El primer electrodo y el
segundo electrodo estan separados por una distancia 303. El dispositivo también comprende una fuente de energia
304 adaptada para inducir una corriente eléctrica a través del primer electrodo, el fluido intersticial y el segundo
electrodo cuando el dispositivo esta en su posicion operativa. El dispositivo también comprende un iman 305 adaptado
para inducir un campo magnético al Fl. La direccion del campo magnético y la direccion de la corriente eléctrica es tal
que la fuerza de Lorentz se adapta para impulsar el Fl desde la dermis sustancialmente hacia la superficie de la piel.
El campo magnético también puede producirse mediante una pluralidad de imanes, tales como una matriz de imanes
como se muestra en la Figura 4.

Con el fin de producir fuerza de Lorentz en el Fl portador de corriente en la piel dentro de la distancia y bajo el electrodo
negativo hacia la superficie de la piel, el iman 305 debe producir un campo magnético que esté sustancialmente en la
direccion z del sistema de coordenadas 399. En consecuencia, el efecto MHD generado por el campo magnético
producido por el iman 305 o la pluralidad de imanes y la corriente eléctrica establecida por la fuente de energia 304
dirige el FI que comprende el uno o mas analitos desde la dermis sustancialmente hacia la superficie de la piel. En
consecuencia, la direccion del flujo del Fl esta sustancialmente en la direccién y del sistema de coordenadas 399. La
localizacion de la fuente de energia y el iman en la Figura 5 solo son ilustrativos.

Las ventajas de esta realizacion son que la pulsera puede ofrecer medios para colocar el primer electrodo y el segundo
electrodo en contacto con la piel, por ejemplo, mediante el uso de materiales adhesivos, fuerza neumatica y/o presion
mecanica. De acuerdo con la realizacion mostrada en la figura, se dispone un iman permanente en la pulsera cerca
del sitio diana de extraccion de fluido intersticial, para que el campo magnético sea sustancialmente perpendicular a
la superficie de la piel dentro de la distancia y sustancialmente perpendicular a la direccion del fluido desde la dermis
a la superficie de la piel. Para lograr esto, la pulsera puede tener piezas mdviles tales como un soporte de iman retractil.
Asimismo, la pulsera puede ofrecer medios para recoger, transportar, almacenar y/o analizar la muestra de fluido
intersticial (no mostrada en la Figura 5). Asimismo, la pulsera puede estar provista de una interfaz de usuario
electronica o electromecanica que comprenda, por ejemplo, una pantalla 310, tal como una pantalla tactil, pulsadores,
e indicadores mecanicos, visuales y/o auditivos (por ejemplo, diodos emisores de luz, altavoces y alarmas vibratorias).
Asimismo, la pulsera puede tener medios para almacenar datos tales como un circuito electrénico y medios para enviar
datos, preferentemente por via inalambrica, a otro dispositivo electrénico tal como un teléfono mavil, una tablet, un
ordenador o una bomba de insulina. Asimismo, el dispositivo puede tener medios para conectarse a Internet. Un
circuito electrénico en la pulsera también puede servir para controlar la corriente eléctrica y/o tensién aplicada a la piel
para evaluar el contacto eléctrico de la piel del electrodo. La energia requerida para el funcionamiento del circuito
electrénico puede proporcionarse, por ejemplo, mediante una bateria recargable adaptada en la pulsera. En una
realizacion particular de la invencion, la pulsera abarca uno o mas capilares hechos de materiales organicos o
inorganicos (por ejemplo, polifluorocarbono, polietileno, cloruro de polivinilo y vidrio de borosilicato) para recoger la
muestra de liquido intersticial. La punta de los capilares se dispone cerca de, o en contacto con, el sitio de extraccion.
Por ejemplo, pueden disponerse en el hueco del electrodo y/o integrarse en el primer electrodo y/o en el segundo
electrodo. Otros elementos adecuados para recoger las muestras de Fl extraidas o compuestos en las muestras de
Fl incluyen materiales cargados eléctrica y/o magnéticamente, materiales hidréfobos y/o hidréfilos, y materiales
absorbentes. En otra realizacién particular de la invencion, los electrodos se revisten con una sustancia o mezcla que
reacciona (por ejemplo, quimica o fisicamente) o que se une a uno o mas componentes de la muestra de FI.
Revestimientos de electrodos ejemplares incluyen geles, tales como hidrogeles y geles poliméricos, en los que los
geles pueden cargarse adicionalmente con reactivos tales como enzimas, por ejemplo, glucosa oxidasa. El
revestimiento del electrodo puede servir para recoger la muestra de fluido intersticial o componentes particulares de
la muestra y permitir un analisis de la muestra adicional, por ejemplo, para medir el contenido de glucosa, acido lactico
u otros compuestos en la muestra de Fl aplicando tecnologias actuales o tecnologias desarrolladas en el futuro.
Asimismo, en humanos, la presente invencién también se puede implementar en diferentes partes del cuerpo,
incluyendo (pero sin limitacién) la cabeza, I6bulo de oreja, ojos, cuello, nariz, boca, pecho, abdomen, brazos,
antebrazos, piernas, dedos (por ejemplo, como en un anillo), pies, y dedos de los pies. Asimismo, la invencion se
puede utilizar en cualquier organismo biolégico vivo o muerto, incluyendo, sin limitacion, seres humanos y animales
(por ejemplo, en los oidos, patas, o en la cola de perros o ratas).

El dispositivo de la presente invencién es adecuado para tomar muestras de uno o mas analitos que pueden retirarse
de la piel utilizando el fendmeno MHD. Analitos no limitativos ejemplares comprenden aminoacidos, azlcares, acidos
grasos, coenzimas, hormonas, neurotransmisores, acido lactico, y medicamentos. Un analito particular es la glucosa.
Otro analito particular es el acido lactico.
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Ejemplos
Ejemplo 1

La eficacia del dispositivo de acuerdo con la presente invencién para extraer FlI dérmico se comparé con la
electroforesis. Se trataron muestras de piel porcina abdominal postmortem (3 cm x 3 cm) diseccionadas de tejido
adyacente con 1) el dispositivo de acuerdo con la presente invencion y 2) el dispositivo de acuerdo con la presente
invencion pero omitiendo el campo magnético. En consecuencia, en el experimento 1) y el experimento 2) la toma de
muestras se realizé por MHD vy electroforesis, respectivamente.

Los dos experimentos se llevaron a cabo simultaneamente y aplicando la misma parametrizacién y configuracion de
electrodo. En cada caso, el primer electrodo y el segundo electrodo estaban hechos de grafito. La superficie de
contacto de todos los electrodos era plana y redonda (diametro = 7 mm). Se us6 una Unica fuente de corriente para
establecer una corriente eléctrica directa de 0,4 mA en serie en los dos tratamientos. La densidad de corriente estimada
en la interfaz de la piel del electrodo fue de 1 mA / cm?2. La separacion entre el primer electrodo y el segundo electrodo
en ambos experimentos fue de 1 cm. Para el dispositivo de acuerdo con la presente invencién exclusivamente, un
iman de neodimio permanente con un campo magnético de 0,8 T en su superficie se dispuso a una distancia de 1 cm
del lugar de extraccion. El iman se dispuso de tal manera que el campo magnético se establecié en una direccion
sustancialmente perpendicular a la superficie de la piel dentro de la distancia y sustancialmente perpendicular a la
direccion deseada de desplazamiento del fluido desde la dermis a la superficie de la piel. En consecuencia, se generd
una fuerza de Lorentz hacia la superficie de la piel en el fluido portador de corriente en la piel. Un tiempo de exposicién
al tratamiento de 1 hora reveld una clara diferencia en el volumen de Fl dérmico extraido por los dos procedimientos.
Como se observa en la Figura 6, el fluido extraido con el dispositivo de acuerdo con la presente invencion forma una
gota (marcada con una flecha en la Figura 6, a la izquierda) que puede verse a simple vista y cuyo volumen es
sustancialmente mayor que el volumen de fluido extraido por electroforesis, que no es suficientemente grande para
distinguirse a simple vista. Teniendo en cuenta que el fluido extraido esta sujeto a evaporacion, la acumulacion de
fluido observado en la muestra tratada con el dispositivo de acuerdo con la presente invencién es un potente indicador
de que este procedimiento es mucho mas rapido que la electroforesis.

Ejemplo 2

La concentracion de glucosa en fluido intestinal y sangre se midio utilizando un dispositivo de acuerdo con la presente
invencion y utilizando un instrumento de pinchazo en el dedo convencional en un grupo de humanos adultos sanos (n
=11).

Para cada medicioén, se obtuvieron simultaneamente muestras emparejadas de fluido intersticial y sangre utilizando el
dispositivo de acuerdo con la presente invencidon o el instrumento de pinchazo en el dedo convencional
(CareSensTMN; modelo GM505PAD, i-SENSm inc, Seul, Corea), respectivamente. La concentracion de glucosa en
las muestras de fluido intersticial se midié utilizando un kit de ensayo comercial (AB65333, Abcam Cambridge, Reino
Unido). Los resultados mostraron una relacion directa entre la concentracion de glucosa en las muestras de fluido
intersticial y sangre. Los resultados confirman que la concentracion de glucosa en las muestras extraidas con un
dispositivo de acuerdo con la presente invencion se puede usar para estimar la glucosa en sangre. Asimismo, el
procedimiento de extraccion no indujo dolor, reacciones cutaneas, ni alteraciones evidentes de la muestra.

La concentracion de glucosa en el fluido intersticial esta relacionada con la concentraciéon de glucosa en sangre. En
una realizacion preferida, una vez medida la concentracion de glucosa en la muestra de fluido intersticial, se puede
usar un algoritmo matematico o un modelo matematico para estimar el nivel correspondiente de glucosa en sangre.
Este algoritmo matematico puede consistir en operaciones aritméticas, funciones estadisticas e incluso algoritmos de
inteligencia artificial.

Los ejemplos especificos proporcionados en la descripcion facilitada anteriormente no deberan interpretarse como
limitativos del ambito y/o la aplicabilidad de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo (100, 300) para tomar muestras de fluido intersticial que comprende uno o mas analitos desde la
dermis (101a) hasta la superficie de la piel (101b), comprendiendo el dispositivo

- un primer electrodo (102a, 302a) y un segundo electrodo (102a, 302b) adaptados para colocarse adyacentes a
la superficie de la piel, el primer electrodo separado del segundo electrodo por una distancia (103, 303),

- una fuente de energia (104, 304) adaptada para inducir una corriente eléctrica a través del primer electrodo, el
fluido intersticial y el segundo electrodo, caracterizado porque el dispositivo comprende ademas

- uno o mas imanes (105, 205a, b, 305) adaptados para inducir el campo magnético al fluido intersticial, y porque
la direccion del campo magnético producido por el uno o mas imanes, y la direccion de la corriente eléctrica
producida por la fuente de energia se adaptan para ser de tal manera que la fuerza de Lorentz producida por el
campo magnético y la corriente eléctrica se adapte para dirigir el liquido intersticial desde la dermis sustancialmente
hacia la superficie de la piel.

2. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el campo magnético se adapta para estar sustancialmente
en la direccion z, el campo eléctrico se adapta para estar sustancialmente en la direccion x, y la superficie de la piel
se adapta para ser sustancialmente perpendicular a la direccion y del sistema de coordenadas (199, 399), dentro de
la distancia, el primer electrodo y el segundo electrodo, cuando el dispositivo esta en su posicion operativa.

3. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende un bastidor (109, 309) adaptado para colocar
el primer electrodo, el segundo electrodo, la fuente de energia y el uno o mas imanes.

4. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el primer electrodo y el segundo
electrodo se adaptan para ser sustancialmente perpendiculares a la superficie de la piel cuando el dispositivo esta en
Su posicién operativa.

5. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que la distancia es de 1 mm - 5 cm,
preferentemente 5 mm - 3 cm.

6. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el dispositivo comprende medios
(107) adaptados para recoger y/o almacenar el uno o mas analitos muestreados de la dermis.

7. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el dispositivo comprende medios
(108) adaptados para analizar el uno o mas analitos.

8. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que la superficie de contacto (106a) del
primer electrodo y/o la superficie de contacto (106b) del segundo electrodo es eliptica.

9. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la superficie de contacto (106a) del
primer electrodo y/o la superficie de contacto (106b) del segundo electrodo comprende protuberancias y/o salientes.

10. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el bastidor tiene forma de pulsera, anillo.

11. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el bastidor tiene forma de pulsera, y la pulsera
comprende uno o mas de: interfaz de usuario, medios adaptados para almacenar datos, medios adaptados para enviar
y recibir datos, medios adaptados para proporcionar energia a la fuente de energia.

12. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende medios (110) seleccionados
de uno o mas de: medios generadores de ultrasonidos, medios de generacion de luz laser, medios generadores de
electroporacion, y medios generadores de presion hidraulica.

13. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3, 10 u 11, en el que el bastidor comprende
material adhesivo adaptado para colocarse en contacto con la piel.

14. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que el primer electrodo y/o el segundo
electrodo estan revestidos de una o mas enzimas y/o uno o mas catalizadores.

15. El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que el dispositivo comprende una
membrana y/o material eléctricamente conductor adaptado para colocarse entre el primer electrodo y la piel, y entre
el segundo electrodo y la piel.
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