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DESCRIPCION

Procedimiento de calibracidon para calibracién prospectiva de un dispositivo de medicién, programa informatico y
dispositivo de medicion

Campo de la invencion

La invencién se refiere a un procedimiento para operar un dispositivo de medicion para detectar al menos un analito
en un fluido corporal, a un programa informatico que tiene un cédigo de programa para realizar el procedimiento y a
un dispositivo de medicion para detectar al menos un analito en un fluido corporal, que esta configurado para realizar
el procedimiento de acuerdo con la invencién. Dichos procedimientos y dispositivos se usan en particular en
tecnologia médica para monitorizar de forma continua o intermitente uno o mas analitos en fluidos corporales tal
como sangre, fluido intersticial u otros tipos de fluidos corporales, por ejemplo en el sector privado o en el campo de
los centros asistenciales u hospitales. En particular, el procedimiento se puede usar para hacer funcionar un
dispositivo de medicion usando al menos un sensor de glucemia que mide continuamente. Dichos sensores, por
medio de los cuales se puede realizar la llamada monitorizacion continua, normalmente se implantan en el tejido
adiposo o intersticial de un usuario durante diversos dias para a continuacion generar, por ejemplo, a intervalos de
tiempo regulares o irregulares, sefales de medicidon a partir de las cuales se puede deducir la concentracion de al
menos un analito. El al menos un analito puede ser, en particular, glucosa, por ejemplo, glucemia. En general, sin
embargo, también son posibles aplicaciones distintas de las mencionadas y descritas a continuacion.

Como se trata de sensores implantados, los sistemas deben calibrarse usando procedimientos de medicion
establecidos. El manejo de errores en el sistema de referencia y la recopilacion de datos de calibraciéon 'en campo’,
es decir, sin un estandar, son, por lo tanto, un desafio particular para estos sistemas.

Técnica anterior

Los dispositivos de medicién para detectar al menos un analito en un fluido corporal en general se basan en uno o
mas principios de medicion fisicos y/o quimicos, por medio de los cuales se generan consecuentemente una 0 mas
sefiales de medicion. Por ejemplo, estos principios de medicién pueden ser principios de medicion electroquimicos
por medio de los cuales se pueden detectar una o mas concentraciones de analito. Dichos principios de medicién
electroquimica son conocidos a partir de la técnica anterior.

Sin embargo, un problema con dichos dispositivos es que las sefiales de medicién carecen inicialmente en general
de importancia fisiologica. Por ejemplo, las sefiales de medicién pueden ser corrientes simples, medidas por ejemplo
en miliamperios 0 nanoamperios. Para obtener informacion de utilidad fisioldgica de estas sefiales de medicion,
dichas senales de medicidon deben convertirse en concentraciones de analito correspondientes usando una regla de
conversidon adecuada. Esta regla de conversion, que puede almacenarse, por ejemplo, en un dispositivo de
procesamiento de datos, en general también se conoce como calibracion.

Para aplicar la regla de conversién, normalmente son necesarios pardmetros caracteristicos. Debido a que el sensor
es implantado por el paciente y, por lo tanto, el entorno de medicidon no estd exactamente definido, estos no se
pueden definir con antelacién. Por lo tanto, es necesario realizar mediciones comparativas durante la medicién para
poder convertir las sefiales de medicion en la concentracion de analito con un alto grado de exactitud, sin un
estandar absoluto o referencia disponible.

En el caso de una medicion comparativa con antelacion, la concentracion del al menos un analito se determina
usando uno o mas procedimientos de referencia. La invencion se describe a continuacion sustancialmente con
referencia a la glucemia como analito. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, también se pueden
determinar otros tipos de analitos. Al determinar la glucemia, por ejemplo, la glucemia se puede determinar
directamente por medio de un procedimiento de deteccién quimica y/o por medio de otro tipo de mediciéon de
referencia, cuya calibracion ya se conoce. Para la calibracién, las sefiales de medicion del dispositivo de medicion se
relacionan entre si con los valores de referencia de las mediciones de referencia. Por ejemplo, se pueden medir las
curvas actuales de los sistemas de glucosa de medicion continua (sistemas de monitorizaciéon continua), que estan
relacionadas con las mediciones de glucemia medidas de otra manera, por ejemplo, mediciones individuales usando
tiras de prueba. A partir de esta relacidon conocida, que se incorpora a una calibracion correspondiente, se puede
inferir una concentracion del analito en el fluido corporal en mediciones futuras a partir de sefiales de medicion del
dispositivo de medicién. Cabe sefialar aqui que las mediciones de referencia también tienen un error de medicion
que no debe ignorarse.

H. Passing y W. Bablok: A New Biometric Procedure for Testing the Equality of Measurements from Two Different
Analytical Methods: Application of linear regression procedures for method comparison studies in Clinical Chemistry,
parte |, Revista de Quimica Clinica Bioquimica Clinica, vol. 21, 1983, paginas 709-720, normalmente divulga un
procedimiento biométrico para verificar la igualdad de valores de medicion de dos procedimientos analiticos. El uso
de procedimientos de regresion lineal para estudios de comparacion de procedimientos en bioquimica clinica se
describe retrospectivamente aqui.
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A partir de la técnica anterior son conocidos una gran cantidad de procedimientos de calibracién para dispositivos de
medicion, en particular, para dispositivos de medicion de glucosa. A continuacion, sin restringir posibles aplicaciones
adicionales, se hace referencia en particular a dispositivos de medicion que comprenden al menos un sensor de
medicién continua, en particular, al menos un sensor de glucemia que mide continuamente.

Muchos de los procedimientos conocidos para la calibracién establecen una correlacion entre la sefial de medicion y
la curva de glucemia por medio de diversos procedimientos de regresion estandar. Por ejemplo, esto puede implicar
regresion lineal, ajustes, ajustes de minimos cuadrados o similares. Se divulga un ejemplo de dichos procedimientos
de regresion lineal en el documento EP 1 154 718 B1. Alli, los datos muestreados de un dispositivo de
monitorizacion de glucosa se calibran usando al menos una lectura de referencia de glucemia. En particular, se
propone calcular factores de calibracion usando regresion lineal.

Otro procedimiento para calcular una relacion entre las sefiales de medicion y los valores de referencia es el uso de
sistemas expertos. Estos se mencionan, por ejemplo, en el documento US 6.326.160 B1 y en el documento US
6.233.471. Estos procedimientos usan sumas ponderadas para establecer una correlacién entre la curva de
corriente medida continuamente y la curva de glucemia.

El documento US 2006/264719 A1 divulga un procedimiento para operar un dispositivo de medicién para detectar al
menos un analito en un fluido corporal por medio de al menos un sensor de glucemia de medicidon continua, en el
que se realiza al menos un procedimiento de calibracion del dispositivo de medicion.

También se conoce un modelo de calibracion a partir del documento US 2008/0081977A1, que en particular también
tiene en cuenta los tiempos de desviacion entre la adquisicion de los valores de referencia y las sefiales de
medicion.

El documento US 2008/0021666 A1 también traza datos de calibracién contra datos medidos. También en esta
divulgacion, se realiza un procedimiento de regresion (aqui regresion de minimos cuadrados), y de esta manera se
calcula una pendiente de una linea recta adaptada a través de los puntos de calibracion.

A partir del documento US 2006/0281985A1 es conocido un procedimiento para calibrar un biosensor para detectar
un analito. Se detectan una pluralidad de sefiales de medicién del biosensor durante un periodo de tiempo. Se aplica
un filiro de mediana a esta pluralidad de sefiales de medicion, y el valor de mediana obtenido de esta manera se usa
para determinar la sensibilidad del sensor a partir de una comparacién con una concentracion de analito sanguineo
medida. Se pueden realizar diferentes ponderaciones de las sensibilidades para diferentes fases.

Ademas, en muchos casos con mediciones reales, en particular con mediciones continuas durante un periodo de
tiempo mas largo, surge el problema de manejar la pluralidad de datos. Se han desarrollado para este propésito
procedimientos de compresion de datos, como se describe, por ejemplo, en los documentos US 7.389.133 B1 y US
2007/0016127 Af1.

Sin embargo, la técnica anterior mostrada tiene muchas desventajas y desafios técnicos en el uso practico. Por
ejemplo, la mayoria de los procedimientos de calibracién descritos no tienen en cuenta la aparicion de valores
atipicos de ninguna manera o solo de manera insuficiente. Por ejemplo, se pueden producir puntos de calibracion
excepcionales durante la calibracion, es decir, puntos de calibracidon que se encuentran muy por fuera de la curva o
intervalo de valores esperados después de los otros puntos de calibracién y se conocen coloquialmente como
valores atipicos. Estos pueden ser rechazados como parte de una verificacion de plausibilidad, pero esto puede dar
lugar a una distorsién de la calibracion.

Los procedimientos para convertir las sefiales de medicion en concentraciones de analito interpretables, por
ejemplo, valores de glucemia, en general deberian reproducir la curva de la concentracién de analito con la mayor
precision posible. Ademas, estos deben ser robustos frente a valores atipicos causados por interferencia accidental
y sistematica, tal como la temperatura, el movimiento del usuario (por ejemplo, un paciente) o una interferencia
similar. La influencia de un error de medicion en la mediciéon de referencia tampoco se tiene en cuenta. Los
procedimientos conocidos no tienen suficientemente en cuenta estos requisitos. En muchos casos, un punto
esencial es que la sefal de medicion puede depender en gran medida de la posicidon y/o del posicionamiento del
sensor real y, por ejemplo, en el caso de sensores implantados, de factores de inserciéon. Por lo tanto, una
calibracion previa, como es comun en los sistemas de tiras de prueba, en general no es una opcion.

Por lo tanto, para calibrar las sefiales de mediciéon de sensores de medicion continua, mediciones puntuales se usan
esporadicamente, por ejemplo, a intervalos de doce horas, en las cuales la calibracion se realiza, por ejemplo, contra
uno o mas valores de referencia medidos con un dispositivo de tiras de prueba. Sin embargo, este procedimiento
implica algunos desafios de calibracion. Por ejemplo, un nivel de glucemia, tal como puede medirse mediante
sistemas de monitorizaciéon puntual, y niveles de glucosa intersticiales, como puede medirse, por ejemplo, con un
sensor implantado de medicion continua, estan fuertemente correlacionados entre si, pero inicialmente son objetos
de medicion diferentes. En particular, se pueden producir tiempos muertos entre la curva de glucemia y la curva de
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glucosa intersticial que no son necesariamente constantes. Ademas, los valores de glucemia usados para la
medicion dificilmente pueden controlarse en la practica. Si bien existen especificaciones con respecto al intervalo de
concentracion cubierto con los procedimientos de calibracién normales, en muchos casos es necesario procesar los
intervalos de concentracion especificados por el paciente. Por lo tanto, el intervalo de concentracion dentro del cual
se puede realizar la calibracién puede ser comparativamente pequefo. En consecuencia, las mediciones pueden ser
imprecisas mas tarde si las sefiales de medicion se producen fuera del intervalo calibrado. Ademas, el nimero de
puntos de calibracién es muy limitado en la practica, y estos puntos de calibraciéon conllevan un alto grado de
incertidumbre, ya que normalmente no se realizan con mediciones de referencia en condiciones de laboratorio, sino
con mediciones de referencia usando dispositivos simples de glucemia todos los dias y con condiciones de medicion
indefinidas. Del mismo modo, el nUmero completo de puntos de calibracién normalmente solo esta disponible al final
del tiempo de medicion. Sin embargo, el usuario normalmente quiere estar informado sobre la curva de su nivel de
glucosa lo antes posible.

Propdsito de la invencion

Por lo tanto, la invencién aborda el problema de proporcionar un procedimiento para operar un dispositivo de
medicion y un dispositivo de medicién correspondiente que evite las desventajas de los procedimientos y los
dispositivos de medicién conocidos. En particular, se debe proporcionar un procedimiento de calibracién que sea
robusto frente a valores atipicos y errores de medicién de referencia que permita una evaluacion fiable de los valores
de medicion incluso bajo condiciones que prevalecen en la practica.

Divulgacién de la invencién

Este problema se resuelve mediante un procedimiento, un dispositivo de mediciéon y un programa informatico que
comprende las caracteristicas de las reivindicaciones independientes. Otros desarrollos ventajosos de la invencion,
que pueden implementarse individualmente o en combinacion, se presentan en las reivindicaciones dependientes.

En un primer aspecto de la invencién, se propone un procedimiento para operar un dispositivo de medicién para
detectar al menos un analito en un fluido corporal. Como se muestra anteriormente, este dispositivo de medicion
puede detectar en particular el analito usando al menos un sensor de glucemia que mide continuamente. Sin
embargo, también se pueden usar, en principio, otros tipos de sensores, por ejemplo, sensores que detectan de
forma alternativa o adicionalmente otros tipos de analitos y/o sensores de medicién no continua.

En el procedimiento, se realiza al menos un procedimiento de calibracion para la calibracién prospectiva del
dispositivo de medicion. Se entiende que una calibracion prospectiva significa la determinacién de una regla de
conversion que permite la conversion de sefiales de medicion del dispositivo de medicion, por ejemplo, al menos un
sensor del dispositivo de medicién, en una concentracion del analito en el fluido corporal para mediciones futuras.
Sin embargo, ademas de al menos una calibracién prospectiva, como se explica con mas detalle a continuacion,
también se puede realizar opcionalmente al menos una calibracién retrospectiva, en la que las sefiales de medicion
se reevallan posteriormente y se convierten nuevamente en concentraciones de analito en base a conocimientos
adquiridos.

Se detectan al menos tres puntos de calibracién en el procedimiento de calibracién. Preferentemente, se pueden
detectar mas de tres puntos de calibracion. Por ejemplo, como se explica con mas detalle a continuacion, se pueden
agregar nuevos puntos de calibracién de forma iterativa y que se han tenido en cuenta en el procedimiento de
calibracion. Los puntos de calibracién mas antiguos se pueden descartar o ponderar mas bajo opcionalmente. Cada
punto de calibracion comprende al menos una sefial de medicion del dispositivo de medicion y al menos un valor de
referencia de una medicidon de referencia asociada. Esto significa que para determinar un punto de calibracion se
detecta una vez al menos una sefial de medicion del dispositivo de medicion. Al mismo tiempo o con el
desplazamiento de tiempo mas pequefio posible (por ejemplo, un desplazamiento de tiempo de no mas de 5
minutos, preferentemente no mas de 1 minuto), se detecta al menos un valor de referencia mediante una medicion
de referencia, que proporciona informacion sobre una concentracién de analito realmente presente en el fluido
corporal. Naturalmente, el valor de referencia también puede ser erréneo y, por lo tanto, solo debe representar una
estimacion o determinacion de la concentracion de analito realmente presente en el fluido corporal que sea lo mas
precisa posible y obtenida a través de la medicidon de referencia. En consecuencia, la medicion de referencia debe
realizarse usando al menos un procedimiento que es conocido que proporciona resultados de medicion lo mas
cercanos posible a la concentracion de analito realmente presente. Por ejemplo, esta medicién de referencia puede
incluir una medicién de glucemia usando otro procedimiento, por ejemplo, una medicién puntual, en la que se
examina una vez una muestra del fluido corporal. Por ejemplo, la medicion de referencia puede incluir una medicion
con un dispositivo portatil. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, la mediciéon de referencia también
puede incluir en principio una medicidn de laboratorio. A continuacion, se hace referencia en particular a la medicion
de referencia usando uno o mas dispositivos manuales, en particular, usando una o mas tiras de prueba, por
ejemplo usando un procedimiento de deteccion dptico y/o electroquimico.

Las sefiales de medicién y los valores de referencia se combinan en puntos de calibracién. Ademas, los puntos de
calibracion pueden incluir otra informacién. Los puntos de calibracion pueden, por ejemplo, almacenarse en una
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memoria de datos, por ejemplo, en una memoria de datos de un ordenador de un controlador del dispositivo de
medicion.

Las sefiales de medicion de los puntos de calibracién pueden ser, en principio, sefiales de medicién sin procesar
que se han detectado usando el dispositivo de medicién. De forma alternativa, sin embargo, estas sefiales de
medicidn ya pueden ser sefiales de medicion al menos parcialmente procesadas, por ejemplo, sefiales de medicion
que se detectaron durante un periodo de tiempo y que posteriormente se sometieron a procesamiento de datos, por
ejemplo, filtrado, promediado, suavizado o una transformacién de linealizacién. Una transformacion de linealizacion
asigna una relacién no lineal entre las sefiales de medicion y la concentracion del analito a una relacion lineal. La
calibracion de acuerdo con la invencion se realiza en la representacion linealizada, en la que se puede realizar una
transformacion complementaria a esta para representar la concentracion. La transformacion de linealizacion muestra
una dependencia aproximada entre las sefiales de medicion y la concentracion, lo que refleja las propiedades del
sistema de medicién. Por ejemplo, la saturacion a altas concentraciones puede reducir la sensibilidad del sistema de
mediciéon al incrementar la concentracion. Se puede suponer una dependencia logaritmica entre la sefial de
medicidn y la concentracién, en particular, para este intervalo. Una transformacion de linealizacion transforma las
sefiales de medicién, en particular en este intervalo, de acuerdo con esta dependencia para (aproximadamente)
lograr una relacion lineal entre la sefial de medicion y la concentracion. La calibracion se realiza con los valores
linealizados de la sefial de medicion para poder realizar la consideracion subyacente de las posibles pendientes
entre puntos de medicidn sin un error que se origina en una relacion no lineal. La transformacion de linealizacion
corresponde a la funcion inversa de la relacion entre la sefial de medicion y la concentracion. Una transformacion
complementaria para convertir la sefial de medicion en valores de concentracién a su vez corresponde a la funcion
inversa de la transformacion de linealizacion y, por tanto, a la relaciéon entre la sefial de medicion y los valores de
concentracion, que resulta de las propiedades del sistema. La transformacion de linealizacion solo puede
relacionarse con un intervalo de la sefial de medicion (por ejemplo, un intervalo que esta abierto en la parte superior
y corresponde a un intervalo de saturacion del sistema de medicién) o puede relacionarse con el intervalo completo
de la sefal de medicién. La transformacion de linealizacién también puede ser una funcién obtenida empiricamente
que reproduzca empiricamente las propiedades del sistema de medicion o una funcién que asigne al menos un
proceso fisico, por ejemplo, la saturacion del sensor. La transformacion de linealizacion también puede estar
representada por un polinomio o una curva segmentaria o por una expansion en serie, en la que los coeficientes
asociados determinan la transformacion.

Dicha transformacién también se puede usar para compensar un cambio en el tiempo (degeneracién) del sensor.
Esta transformacién puede realizarse independientemente de la etapa de linealizacion descrita anteriormente. De
forma alternativa, las transformaciones presentadas en esta seccién y las transformaciones presentadas en la
seccion previa se pueden realizar en combinacion, es decir, la deriva temporal y la no linealidad se pueden realizar
con una transformacion bidimensional en una etapa (comun).

También se puede formar una mediana como parte del procesamiento de datos. Lo mismo se aplica a los valores de
referencia. Si hay una pluralidad de valores de referencia, estos también pueden estar sujetos al procesamiento de
datos. Si en general se proporciona dicho procesamiento de datos, las sefiales de mediciéon procesadas o los
valores de referencia procesados se combinan para formar los puntos de calibracién respectivos. Por tanto, cada
punto de calibracién comprende al menos una sefal de medicion, posiblemente una sefial de medicidon procesada, y
al menos un valor de referencia, posiblemente un valor de referencia procesado.

Si se han detectado al menos los tres puntos de calibracion, se determina una pluralidad de posibles pendientes
entre los puntos de calibracion. Por ejemplo, si existen tres puntos de calibracion, estos son 2*3/2 = 3 pendientes.
Con n puntos de calibracion, estos son n*(n-1)/2 posibles pendientes. Por tanto, se pueden tener en cuenta todos los
puntos de calibracion de modo que se determinan todas las pendientes posibles entre los puntos de calibracion. De
forma alternativa, sin embargo, una o mas de las posibles pendientes en el procedimiento de calibracién también
pueden ignorarse de modo que se determine una cantidad menor que el numero maximo de posibles pendientes
mencionadas. En cualquier caso, sin embargo, deben determinarse al menos dos pendientes entre los puntos de
calibracion, preferentemente al menos tres pendientes y de forma particularmente preferente mas de tres
pendientes. Sin embargo, cabe destacar que el procedimiento de calibracién opcionalmente también puede iniciarse
inicialmente teniendo solo un punto de calibracién unico. El punto cero se puede suponer a continuacién como otro
punto de calibracién, que opcionalmente se puede descartar mas tarde. A través de estos dos puntos, es decir, un
punto de calibracién medido y un punto de calibracién supuesto, que puede ser el punto cero, por ejemplo, se puede
definir una linea recta que tenga una pendiente y una interseccion (si el punto cero se selecciona como el punto de
calibracion elegido, es naturalmente 0) que se puede determinar. De forma alternativa o adicionalmente, la
calibracion también puede iniciarse opcionalmente con dos puntos de calibracién que definen una linea recta. La
pendiente a y la interseccion b de esta linea recta también se pueden determinar.

A partir de las posibles pendientes entre los puntos de calibracion determinados de esta manera, se determina al
menos un estimador para la pendiente de la linea de calibracion, que se designa a continuacién como pendiente
probable, por medio de al menos un procedimiento de estimacion robusto usando la formacion de al menos una
mediana. Un procedimiento de estimacion robusto es un procedimiento de estimacion estadistica que proporciona
estimadores estadisticos estables incluso si se producen valores atipicos o supuestos de distribucion son solo
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aproximadamente validos.

Dichos procedimientos de estimacion robustos son conocidos fundamentalmente por un experto en la técnica, por
ejemplo, a partir de la publicacion de H. Passing y W. Bablok mencionada anteriormente, pero como parte de una
comparacion retrospectiva de procedimientos. Sin embargo, los procedimientos de estimacion robustos descritos en
el presente documento también pueden aplicarse en principio en el contexto de la presente invencion. También se
pueden combinar diversos procedimientos de estimacion robustos. En particular, se pueden usar procedimientos de
estimacion robustos que se basan en uno o mas algoritmos de permutaciéon y/o uno o mas algoritmos de
clasificacion, es decir, algoritmos en los que los valores se ordenan de acuerdo con el tamafio. Un modo de
realizacion ejemplar particularmente preferente de un procedimiento de estimacion robusto y en particular un
algoritmo de clasificacion es un procedimiento de estimacion que usa la formacion de al menos una mediana. Por lo
tanto, es particularmente preferente que la al menos una pendiente probable se determine a partir de la pluralidad de
pendientes posibles por medio de una formacién mediana. Si, por ejemplo, se han determinado n puntos de
calibracion y, por tanto, n*(n-1)/2 pendientes o menos, pero al menos dos, preferentemente tres, cuatro o mas
pendientes, la pendiente probable se puede determinar a partir de estas posibles pendientes como una mediana de
las pendientes determinadas.

La mediana de una serie de mediciones es un valor numérico para el cual al menos la mitad de todas las
observaciones en la serie de mediciones son menores o iguales a la mediana y al menos la mitad de todas las
observaciones en la serie de mediciones son mayores o iguales a la mediana. De esta definicién se deduce que los
valores atipicos individuales no tienen influencia en la mediana. Por lo tanto, la mediana es un estimador robusto del
valor esperado de una variable aleatoria. Para un conjunto de posibles pendientes {a1, az,... an}, que se ordenan por

~ . . . . . Ly 1 .
tamano, el valor an + 1y2 s€ usa como la mediana si n es impar, y la media aritmética E(a(n,z) + @(y2)+1) Si N es par. En

principio, de forma alternativa o adicionalmente al uso de la formacion de la mediana, también se pueden usar otros
procedimientos de estimacion robustos, en particular otros procedimientos de estimacion robustos basados en uno o
mas algoritmos de permutaciéon y/o uno o mas algoritmos de clasificacion y/u otros tipos de procedimientos de
estimacion robustos. También se puede usar una combinacion de diversos procedimientos de estimacion robustos
diferentes.

Ademas, se realiza al menos una medicion en el procedimiento propuesto. Para esta medicion, se determina una
concentracion del analito en el fluido corporal durante la mediciéon usando la pendiente probable de al menos una
sefial de medicion del dispositivo de medicion y la pendiente probable. Por ejemplo, se puede suponer un
desplazamiento o una interseccidon para este propésito, que también se puede obtener de un valor empirico, por
ejemplo, o que se puede suponer arbitrariamente, por ejemplo, como cero. De forma alternativa o adicionalmente,
también se puede usar una interseccién probable, que se determina de acuerdo con el procedimiento opcional
descrito a continuacion. Esta al menos una sefial de medicion del dispositivo de medicion usado para la medicién ya
puede haberse usado para el procedimiento de calibracién. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, se
pueden detectar sefiales de medicion separadas durante la medicién, a partir de las cuales se deduce la
concentracion de analito en el fluido corporal. Como se establece anteriormente, estas sefiales de medicion pueden
ser, por ejemplo, una o mas corrientes, que se han obtenido, por ejemplo, usando al menos un sensor
amperométrico del dispositivo de medicion, por ejemplo, usando uno o mas procedimientos de deteccion
electroquimica para la deteccion de glucemia, fluido intersticial o liquidos corporales similares,

Se puede inferir una concentracion del analito en el fluido corporal a partir de la sefial de medicién del dispositivo de
medicioén, por ejemplo, invirtiendo la relacion entre los valores de referencia y las sefiales de medicion determinadas
durante el procedimiento de calibracion. Dicha inversién es normalmente posible de una manera simple, por ejemplo
formando una funcién inversa, al menos en el caso de funciones no ambiguas. La pendiente probable se puede
usar, por ejemplo, como la llamada sensibilidad y se puede invertir para formar la funcion inversa para inferir la
concentracion del analito en el fluido corporal de la al menos una sefial de medicion de la al menos una medicion.

El procedimiento puede realizarse repetidamente y/o de tal manera que las dos etapas del procedimiento con
nombre del procedimiento de calibracion y la medicion de referencia se realicen en paralelo, superpuestas o
distribuidas en el tiempo.

En un modo de realizacion particularmente ventajoso, se determina una pluralidad de lineas rectas en el
procedimiento de calibracion, cuya pendiente corresponde a la pendiente probable y contiene un punto de
calibracion en cada caso. Esta pluralidad de lineas rectas esta determinada preferentemente por todos los puntos de
calibracion, aunque también se puede usar un nimero menor que el nimero maximo de puntos de calibracién. En
general, se forma una pluralidad de lineas rectas paralelas de esta manera, cada una de ellas tiene la pendiente
probable, que se extiende a través de la pluralidad de puntos de calibracion. Estas lineas rectas normalmente se
cruzan con los ejes, por ejemplo, el eje y, en diferentes puntos. Las intersecciones de la linea recta se determinan en
cada caso. Una interseccion es la interseccion de la linea recta con el eje y. Sin embargo, también se puede incluir
otro término bajo este término, a partir del cual se puede inferir la interseccién, por ejemplo, la interseccion con el eje
X, posiblemente con la ayuda de la pendiente probable. Qué eje es el eje x y qué eje es el eje y en esta
representacion depende del tipo de aplicacion y puede variar fundamentalmente. Por ejemplo, el valor de glucemia o
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el valor de la concentracion del analito en el fluido corporal puede usarse como el eje x y la sefial de medicion del
dispositivo de mediciéon como el eje y, o viceversa.

Por lo tanto, el procedimiento propuesto determina preferentemente una pluralidad de intersecciones de la linea
recta. Posteriormente, se puede determinar al menos una interseccion probable a partir de estas intersecciones por
medio de al menos un procedimiento de estimacion robusto. En principio, este puede ser el mismo procedimiento de
estimacion robusto que para la determinacion de la pendiente probable o, en principio, también un tipo diferente de
procedimiento de estimacion robusto. Sin embargo, es particularmente preferente usar al menos una mediana de las
intersecciones para determinar un estimador estadistico de la interseccion, que se denomina a continuacién la
interseccion probable. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, también podrian usarse en general otros
algoritmos, por ejemplo, que se basan en uno o mas algoritmos de permutacién y/o uno o mas algoritmos de
clasificacion, de los cuales la formacion de una mediana es simplemente un ejemplo preferente.

Si la interseccion probable se determina de esta manera, la interseccién probable ademas de la pendiente probable
se usa en la medicion para inferir la concentracion del analito en el fluido corporal a partir de la sefial de medicion del
dispositivo de medicion. Con la interseccion probable y la pendiente probable, esta predefinida una relacion lineal
claramente predeterminada entre las concentraciones de analito en el fluido corporal y las sefiales de medicion del
dispositivo de medicién, que también puede invertirse de manera simple. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que
la probable interseccién también se puede determinar de una manera diferente a la de usar un procedimiento de
estimacion robusto, por ejemplo, mediante un procedimiento de estimaciéon no robusto, por ejemplo, un
procedimiento de estimacién paramétrico, un promedio simple, por ejemplo, mediante formando una media
aritmética, a partir de las intersecciones, y/u otro tipo de linea recta a través de los puntos de calibraciéon que puede
tener la pendiente probable.

Como se describe anteriormente, el procedimiento de calibracién puede realizarse en particular repetidamente, en
particular, en diferentes momentos. Después de repetir el procedimiento de calibracién, en particular se puede
determinar una nueva pendiente probable y preferentemente una nueva interseccion probable. Esta nueva pendiente
probable y, preferentemente, la nueva interseccién probable se puede usar en lugar de la pendiente probable usada
previamente o la interseccion probable usada anteriormente en al menos una medicion posterior para inferir la
concentracion del analito en el fluido corporal a partir de al menos una sefial de medicion.

El procedimiento propuesto también se puede combinar con procedimientos conocidos. Por ejemplo, se puede
realizar una verificacion de plausibilidad en el procedimiento de calibracién. La verificacion de plausibilidad es una
verificacion en la que los valores que estan fuera de un intervalo especificado no se tienen en cuenta. Por ejemplo,
el intervalo especificado puede ser valores empiricos. Los puntos de calibracién poco realistas y/o las pendientes
poco realistas y/o las intersecciones poco realistas se pueden descartar durante la verificacion de plausibilidad. El
calculo también se puede realizar de forma iterativa con diversos subconjuntos de puntos de calibracion, por
ejemplo, con un procedimiento de omisién, para investigar la dependencia de la pendiente probable o el
desplazamiento probable en un punto de calibracion.

Con el procedimiento propuesto, también se puede determinar al menos una calidad de calibraciéon actual.
Basicamente, se debe entender que una calidad de calibraciéon significa al menos un indicador que indica la
incertidumbre de la calibracion actual, es decir, la incertidumbre cuando se usa la calibracion actual de una sefial de
medicién para inferir una concentracion del analito en el fluido corporal. En particular, la calidad de calibracion puede
incluir al menos un intervalo de confianza, es decir, por ejemplo, una desviacién estandar o un multiplo de la
desviacion estandar.

El cambio en la pendiente determinada y la interseccién en comparacion con las calibraciones previas también se
pueden usar como una variable de prueba para determinar si el sensor todavia tiene las propiedades necesarias de
sensor. Como resultado, se detectan valores atipicos, por ejemplo, y estos se rechazan como resultado de la
calibracion para realizar una nueva calibracion. Si la pendiente de una calibracién actual se desvia mas de una
cantidad predeterminada (correspondiente al intervalo de confianza) de la pendiente de la calibracion previa o de las
pendientes de las calibraciones previas, la calibracion actual se rechaza y se realiza una nueva calibracion (es decir,
la calibracion se repite).

El procedimiento también se puede realizar de tal manera que se solicite al usuario, en particular automaticamente,
que realice el procedimiento de calibracion. Opcionalmente, se pueden distinguir diferentes estados, por ejemplo,
una recomendacion para tomar un valor de referencia adicional usando una medicién de glucemia convencional para
mejorar la calibracion o la toma obligatoria de una medicion de referencia cuando el sistema se apaga si esta
calibracion no se realiza dentro de un periodo de tiempo definido. La solicitud puede realizarse, por ejemplo, por
medio de al menos un indicador éptico y/o acustico y/o tactil, que incita al usuario a realizar el procedimiento de
calibracion. En particular, la solicitud se puede realizar automaticamente, por ejemplo, por medio de un controlador
del dispositivo de medicion.

En particular, se le puede pedir al usuario que realice el procedimiento de calibracién si al menos una condicién de
calibracion esta presente, es decir, una condicién que hace que llevar a cabo un procedimiento de calibracién
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parezca razonable. En particular, esta condicion puede consistir, por ejemplo, en que al menos una sefial de
medicion actual se encuentra en un intervalo en el que la calidad de calibracién se encuentra por debajo de un
umbral de calidad predeterminado. Esto puede deberse, por ejemplo, al hecho de que todavia hay un numero
insuficiente de puntos de calibracion dentro de este intervalo, por ejemplo, porque ain no se han producido sefales
de medicién en este intervalo. Esta variante del procedimiento tiene en cuenta que, en contraste con las pruebas de
laboratorio, las concentraciones de analito para la calibracién no pueden especificarse arbitrariamente en el uso
practico en un usuario, sino que la calibracién debe realizarse con las concentraciones de analito que realmente se
producen con el usuario. Si, por ejemplo, surge el caso a continuacion de que existe un valor sin precedentes de una
concentracion de analito, el usuario puede ser informado automaticamente de que ahora es un buen momento para
realizar un procedimiento de calibracién. Si se determina una calidad de calibraciéon actual, un usuario también
puede ser informado en particular si una sefial de medicion actual se encuentra en un intervalo en el que no hay
suficiente calidad de calibraciéon. En este caso, por ejemplo, puede tener lugar un indicador 6ptico, acustico o haptico
o sefializacion al usuario. Esta informacién también puede incluir que una medicién de la concentracion de analito se
interrumpe automaticamente, posiblemente conjuntamente con una indicacion de que la calidad de la calibracion es
insuficiente, lo que también puede incluir una desviacion de un intervalo valido hacia arriba o hacia abajo.

Como se establece anteriormente, el procedimiento de calibracidon puede realizarse en particular repetidamente, por
ejemplo, a intervalos de tiempo regulares o irregulares, por ejemplo, sobre la base de una peticién del dispositivo de
medicién. La informacion de calibracion recién adquirida, por ejemplo, una nueva pendiente probable, se puede usar
a continuacion para la evaluacién prospectiva de mediciones futuras. Sin embargo, de forma alternativa o
adicionalmente, las mediciones que ya se han realizado también pueden evaluarse retrospectivamente de modo que
estas mediciones puedan reevaluarse. Cuando el procedimiento de calibracion y/o partes del procedimiento de
calibracion mencionado se realizan repetidamente, por ejemplo, solo al volver a determinar nuevos puntos de
calibracion individuales, a continuacion los puntos de calibracion mas antiguos también se pueden rechazar. Como
se establece anteriormente, este rechazo puede incluir un total desprecio por estos puntos de calibracion mas
antiguos o al menos una ponderacion mas baja de estos puntos de calibracion méas antiguos. Por ejemplo, se puede
entender que los puntos de calibracién mas antiguos significan puntos de calibracién que son mas antiguos que al
menos un umbral de tiempo predeterminado.

Modos de realizacidn especificos del procedimiento distinguen entre estados:

(A) obligacion de medicion de referencia (es decir, calibracion), "Debe calibrar”

(B) recomendacion para la medicion de referencia, "Recomendar calibrar”

(C) preparacion para la medicion de referencia, "Puede calibrar”" o "Listo para calibrar", y

(D) buenas condiciones para la medicion de referencia, "Agradable para calibrar”.

(E) La calibracion no es posible debido a las malas propiedades de la sefial, "No se debe calibrar”

En el estado (A), por ejemplo, la indicacion de los resultados de la medicidon se bloquea para obligar al usuario a
calibrar. Una calibracién exitosa o una medicién de referencia deja este estado y es posible una mediciéon que
incluye la indicacion del resultado de la medicion resultante, en el que la medicién se basa en la calibracion exitosa o
la medicién de referencia. El estado (A) se produce si la ultima calibraciéon/mediciéon de referencia realizada se
realizé hace mas de un periodo de tiempo predeterminado o si no se ha realizado hasta la fecha ninguna medicion
de calibracion/referencia con el sistema de medicion actual. El estado (A) también se puede producir si la sefial de
medicion esta en un intervalo que se encuentra fuera de un intervalo de medicion convencional predeterminado e
indica un error, por ejemplo, un error de contacto. El estado (A) no se produce si los valores de medicion estan por
debajo de un limite predeterminado, en el que el limite indica un estado critico del objeto de medicién, por ejemplo,
hipoglucemia. Para los valores de medicién que estan por debajo de este limite, es obligatorio un estado diferente en
el que se realicen y muestren las mediciones, preferentemente el estado (B) o también los estados (C) y (D). En los
estados (B), (C) y (D) (y (E)) se pueden realizar mediciones y se pueden mostrar los resultados. El estado (A)
también se puede terminar si dura mas de una longitud predeterminada, en el que a continuacion la medicion se
termina preferentemente.

En el estado (B), se muestra una solicitud de calibracion o se informa al usuario de la necesidad de una
calibracion/medicién de referencia. El estado (B) se produce cuando una sefial de medicion se encuentra fuera del
intervalo de calibracién, es decir, fuera de los puntos de referencia de la medicién de referencia. El estado (B) se
produce preferentemente cuando la sefial de medicidn se encuentra fuera de un intervalo que resulta del intervalo de
calibracion, un intervalo de tolerancia inferior contiguo y un intervalo de tolerancia superior contiguo. El intervalo de
tolerancia superior, que cumple con el intervalo de calibracion en la direccion de los valores mas altos (es decir, el
valor mas grande de las mediciones de referencia), tiene un ancho que corresponde a un factor de proporcion
predeterminado multiplicado por el limite superior del intervalo de calibracion o multiplicado por la sefial de medicion.
El ancho del intervalo de tolerancia inferior esta preferentemente predeterminado por un valor absoluto. Finalmente,
se puede ingresar el estado (B) si ha transcurrido un periodo de tiempo predeterminado desde la ultima calibracién.
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Este periodo de tiempo es mas corto que el periodo de tiempo usado en el estado (A). El estado (B) corresponde a
una calibraciéon que todavia es valida, pero su precision es baja, por lo que la calibracién debe realizarse con mayor
exactitud.

El estado (C) corresponde a un estado estandar que representa la preparacion general del dispositivo para la
calibracion, por ejemplo, si ya se ha realizado una calibracion. El estado (C) corresponde a un estado en el que la
calibracion no necesariamente da lugar a una mejora en la exactitud de la medicién, en contraste con los estados (A)

y (B).

El estado (D) se ingresa cuando las condiciones para una calibracion precisa/medicion de referencia son
particularmente buenas. Esto se logra si los resultados de la medicion fluctian (durante un periodo de tiempo
predeterminado) menos que un intervalo de fluctuacion predeterminado. En otras palabras, esto se cumple si la
dinamica de los resultados de la medicién esta por debajo de un umbral determinado. La baja dinamica o dispersion
indica un estado estable o un alto significado de la medicion de referencia, que a su vez esta vinculada con una alta
precision. En el estado (D) se muestra una indicacion de buenas condiciones de calibracion o la posibilidad de
mejorar la precision de la medicion.

El estado (E) se produce cuando las propiedades de la sefial indican un alto grado de dispersién o un fuerte cambio
instantaneo en la sefial (es decir, los valores de medicidon) que esta por encima de una variacion maxima
predeterminada o un cambio maximo. En el estado (E), debido a la dispersion o debido a la fuerte tendencia (fuerte
aumento o disminucion de la sefial de medicién en relaciéon con el periodo de tiempo pertinente), la medicién de
calibracion/referencia que habia sido valida hasta ahora seria reemplazada por un valor menos preciso ya que la
fuerte dispersion/el fuerte aumento también esta relacionado con un gran error. El estado (E) indica que no se debe
realizar ninguna calibracién. Ademas, los comandos de calibracién, si se ingresan de todos modos, se ignoran en el
estado (E) y se retiene la medicién/calibracion de referencia anterior. Las mediciones se pueden realizar en el
estado (E) y se muestra el resultado de la medicion. Opcionalmente, se puede indicar que la medicion debe repetirse
(en particular, después de una calibracion fuera del estado (E)) o que el resultado de la medicidon no es muy preciso.
La calibracion actual se usa para la medicion, en la que un comando de calibracion que se ingresa en el estado (E)
deja la calibracion actual sin cambios. En el estado (E), se usa una calibracion que se realizé antes de ingresar el
estado (E) (es decir, cuya medicion de referencia se realiz6 antes de ingresar el estado (E)).

Preferentemente, los estados que indican una dinamica o dispersion particularmente alta (por ejemplo, el estado (E))
y los estados que indican una dinamica o dispersion particularmente baja (por ejemplo, el estado (D)) se reconocen
considerando el comportamiento temporal o estocastico de la propia sefial de medicion. En este caso, se calcula un
valor que corresponde a una varianza o dispersion, o se calcula un valor que representa la primera derivada del
tiempo, o ambos. En comparacion con los valores limite correspondientes, este/estos valores se usan como base
para decidir si hay una dinamica o dispersion particularmente alta/baja. Los valores pueden en particular representar
el maximo de la dinamica (es decir, la primera derivada) o la dispersién de la sefial de medicion. La consideracion de
la sefial de medicion se refiere preferentemente a una ventana de tiempo de la sefial de medicién o los ultimos N
valores de la sefial de medicién, donde N es un ndmero natural > 0 (preferentemente > 10, > 100 o > 1000).

Ademas de un estado inicial o final, el procedimiento preferentemente proporciona cambios sustanciales solo entre
los estados (A)-(E).

Ademas, el procedimiento también puede modificarse de modo que los puntos de calibracion y/o los componentes
de los puntos de calibracién, por ejemplo, las sefiales de medicion y/o los valores de referencia, se sometan a un
procedimiento de suavizado individualmente o juntos. De forma alternativa o adicionalmente al uso de un
procedimiento de suavizado en el procedimiento de calibracion, la al menos una medicién también se puede realizar
usando uno o mas procedimientos de suavizado. Los puntos de calibracion y/o las sefiales de medicién pueden, por
ejemplo, someterse a al menos un procedimiento de suavizado, en particular un procedimiento de suavizado que
usa al menos un filtro exponencial. Modos de realizacion ejemplares de tales procedimientos de suavizado se
explican con mas detalle a continuacion.

Ademas, el procedimiento puede desarrollarse de tal manera que los puntos de calibracién y/o los componentes de
estos puntos de calibracion y/o las sefiales de medicidn estén sujetos a al menos una etapa de linealizacién. En esta
etapa de linealizacion, se puede establecer una relacion al menos aproximadamente lineal entre los valores de
medicion y los valores de referencia. Este procedimiento es particularmente util cuando se establece o se conoce
una relacion no lineal entre las concentraciones de analito y las sefiales de medicion. Por ejemplo, la curva de sefal
de las sefales de medicion puede mostrar un comportamiento de saturacion, es decir, desviarse hacia abajo de una
curva lineal, en particular con valores mas altos de las sefiales de medicion. En este caso, la etapa de linealizacion
mencionada anteriormente se puede realizar antes de evaluar los puntos de calibracion y/o antes de evaluar las
sefiales de medicion. Los puntos de calibracion y/o las sefiales de medicidon pueden someterse a una
transformacion, por ejemplo, que a su vez es conocido que produce una curva lineal. En el caso del comportamiento
de saturacion, esto puede realizarse, por ejemplo, usando al menos un logaritmo, en particular en el caso de valores
de medicién en un intervalo de saturacion predeterminado en el que se puede suponer una saturacion parcial del
sistema de medicion. Ejemplos de etapas de linealizacion se muestran anteriormente y se explican con mas detalle
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a continuacion.

Ademas, se propone un procedimiento para operar un dispositivo de medicién para detectar al menos un analito en
un fluido corporal, que incluye la reduccién de datos. Este procedimiento esta disefiado fundamentalmente como un
desarrollo adicional del procedimiento descrito anteriormente en una o mas de las variantes de procedimiento
mostradas, por lo que las caracteristicas descritas a continuacién deben considerarse como caracteristicas
adicionales.

En este segundo aspecto de un procedimiento para operar un dispositivo de medicion para detectar al menos un
analito en un fluido corporal, se detectan una pluralidad de sefales de medicién del dispositivo de medicién durante
una medicién durante un periodo de tiempo de mediciéon. Por ejemplo, este periodo de tiempo de medicion puede
incluir un periodo de tiempo de medicién tipico de un sensor de glucemia de medicién continua, por ejemplo, en el
intervalo de minutos, en el que, por ejemplo, las sefiales de medicién se detectan a intervalos de menos de un
minuto.

Ademas, se realiza al menos una reduccion de datos. En el caso de esta reduccion de datos, la pluralidad de los
pares de valores de medicion de la sefal de medicion y el tiempo de medicion se reducen a uno o algunos pares de
valores de medicion. Se pueden usar uno o mas de los siguientes procedimientos de reduccion de datos.

En un primer procedimiento de reduccion de datos posible, al menos una sefial de medicion probable para el periodo
de tiempo de medicidon se determina a partir de la pluralidad de sefales de mediciéon usando al menos un
procedimiento de estimacion robusto. La pluralidad de las sefiales de medicion se reemplaza por la sefal de
medicion probable. Con respecto al procedimiento de estimacion robusto, se puede hacer referencia a la descripcion
anterior de procedimientos de estimacion robustos. Nuevamente, se puede usar una combinacién de procedimientos
de estimacion robustos. El uso de una mediana es particularmente preferente. Sin embargo, de forma alternativa o
adicionalmente, también podrian usarse en general otros algoritmos, por ejemplo, que se basan en uno o mas
algoritmos de permutacién y/o uno o mas algoritmos de clasificacion, de los cuales la formacidon de una mediana es
simplemente un ejemplo preferente.

De forma alternativa o adicionalmente, el procedimiento de reduccién de datos también se puede realizar de tal
manera que las sefales de medicién con los tiempos de medicion asociados se combinen en pares de valores de
medicién. Los pares de valores de medicion también pueden incluir informacién adicional. Ademas, se determina
una pluralidad de pendientes posibles entre los pares de valores de medicion, en donde una pendiente probable se
determina a partir de la pluralidad de pendientes posibles usando al menos un procedimiento de estimacion robusto.
Lo anterior también se aplica con respecto al procedimiento robusto de estimacién. En particular, este procedimiento
de estimacion robusto se puede realizar usando al menos una mediana. Sin embargo, de forma alternativa o
adicionalmente, también podrian usarse en general otros algoritmos, por ejemplo, que se basan en uno o mas
algoritmos de permutacion y/o uno o mas algoritmos de clasificacion, de los cuales la formacion de una mediana es
simplemente un ejemplo preferente.

A continuacion se forman una pluralidad de lineas rectas a partir de la pluralidad de pendientes posibles por los
pares de valores de medicion. Esto puede tener lugar, por ejemplo, en que las lineas rectas estan formadas por
cada punto correspondiente a un par de valores de medicion, o al menos por una pluralidad de estos puntos que
tienen la pendiente probable, de modo que la familia produce lineas rectas paralelas mediante los puntos. Ademas,
se selecciona al menos un tiempo representativo para el periodo de tiempo de medicion, por ejemplo, la mitad del
intervalo de tiempo del periodo de tiempo de medicidon. Sin embargo, en principio, el tiempo representativo puede
elegirse arbitrariamente dentro del periodo de tiempo de medicidn, por ejemplo, el punto de inicio o el punto final del
periodo de tiempo de medicidon o cualquier punto intermedio. Los valores de funcién de dicha linea recta, es decir,
todas o mas de las lineas rectas, se determinan entonces durante el tiempo representativo, determinandose al
menos un valor funcional probable a partir de los valores de funciéon por medio de al menos un procedimiento de
estimacion robusto. La pluralidad de pares de valores de medicién se reemplaza luego por al menos un par de
valores de medicion representativos, que comprende el al menos un valor funcional probable y el al menos un
tiempo representativo. El procedimiento de estimacion robusto se puede realizar en particular usando al menos una
formacion de una mediana. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, también podrian usarse en general
otros algoritmos, por ejemplo, que se basan en uno o mas algoritmos de permutacién y/o uno o mas algoritmos de
clasificacion, de los cuales la formacion de una mediana es simplemente un ejemplo preferente. A continuacion se
detallan ejemplos del procedimiento de reduccién de datos descrito.

Cuando los datos se reducen en una o en las dos variantes descritas, se puede determinar al menos una medida de
dispersién a partir de la pluralidad de sefiales de medicion, en particular, una desviacion estandar y/o una medida
cuantil.

Ademas, con el procedimiento de reduccion de datos, en particular la segunda variante del procedimiento de
reduccion de datos, es posible determinar una tendencia a partir de la pluralidad de sefales de medicion. Esta
tendencia, que predice una progresion temporal de la sefial de medicién en una escala continua u ordinal, se puede
determinar en particular a partir de la pendiente probable, que en si misma ya indica dicha tendencia. Como ejemplo,
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los segundos puntos de medicion se pueden combinar en un solo punto de medicién de minuto promediando
(opcionalmente excluyendo valores atipicos).

Ademas, se puede hacer al menos una declaracion sobre la calidad de la sefial de la pluralidad de sefales de
medicién en el procedimiento. Esta declaracion sobre la calidad de la sefial puede hacerse en particular comparando
estimadores robustos de las sefiales de medicién, por ejemplo, la mediana (y/u otro algoritmo de permutacion y/o
algoritmo de clasificacion) y/o las medidas cuantiles, y estimaciones paramétricas de las sefiales de medicién, por
ejemplo, el valor medio y/o la desviacién estandar.

En un tercer aspecto de la presente invencion, se propone nuevamente un procedimiento para operar un dispositivo
de medicion para detectar al menos un analito en un fluido corporal. El procedimiento nuevamente tiene las
caracteristicas de las variantes de procedimiento descritas anteriormente de acuerdo con el primer y/o el segundo
aspecto de la invencion, de modo que se puede hacer referencia a la descripcién anterior para posibles
configuraciones adicionales del tercer aspecto descrito a continuacion.

En el tercer aspecto de la invencion, la calibraciéon de las sefiales de medicion del dispositivo de medicion contra los
valores de referencia de las mediciones de referencia asociadas se realiza en al menos un procedimiento de
calibracion. Esto puede involucrar una o mas mediciones de referencia. Con respecto a las posibles configuraciones
de las mediciones de referencia, se puede hacer referencia a la descripcidon anterior. Ademas, en el tercer aspecto
de la invencion, se usa una estrategia de calibracion en el procedimiento. En general, se entiende que una estrategia
de calibracion es una estrategia para optimizar la calibracién, por ejemplo, para mejorar continuamente la precision
de la calibracién, por ejemplo, una calidad de calibracion.

La estrategia de calibracion puede incluir una o mas de las etapas del procedimiento que se describen a
continuacion.

Segun una calidad de calibracidon actual, que resulta, por ejemplo, de una verificacion de plausibilidad, se puede
restringir un intervalo de sefiales de medicién del intervalo de medicion que se puede usar para una medicion. Por
ejemplo, un intervalo puede definirse como un intervalo usable que esta cubierto por la calibracion previa con
suficiente calidad de calibracion. Por ejemplo, puede ser un intervalo dentro del cual estan presentes valores de
referencia, opcionalmente mas uno o mas intervalos por encima o por debajo de este intervalo, por ejemplo, un
porcentaje predeterminado. En particular, cuando se detectan sefiales de medicion fuera de un intervalo usable, se
puede enviar un mensaje a un usuario, por ejemplo, un mensaje de que se ha excedido un limite inferior o que se ha
excedido un limite superior. Esto puede realizarse nuevamente, por ejemplo, mediante un indicador 6ptico, acustico
0 haptico.

De forma alternativa o adicionalmente, la estrategia de calibracidon también puede incluir una solicitud a un usuario
para que realice el procedimiento de calibracion nuevamente. Por ejemplo, esta solicitud puede hacerse nuevamente
a través de un elemento indicador, por ejemplo, si la calidad de calibracion previa no es suficiente y/o si hay un
momento favorable para realizar un procedimiento de calibracién.

Nuevamente, de forma alternativa o adicional, la estrategia de calibracién también puede incluir una etapa de
procedimiento en el que se informa al usuario que hay un momento favorable para realizar el procedimiento de
calibracion. En particular, esta informacion puede proporcionarse a su vez a través de un elemento indicador. Como
ya se explicé anteriormente, un tiempo favorable puede ser en particular cuando la dinamica de la sefal de las
sefiales de medicion es actualmente baja y/o cuando se espera que la concentracion de al menos un analito en el
fluido corporal se desvie fuertemente de las concentraciones de analito previas.

Una vez mas, de manera alternativa o adicional, la estrategia de calibracion también puede incluir una etapa de
procedimiento en la que se solicita al usuario a intervalos regulares o irregulares, por ejemplo, a intervalos
predeterminados, que realice el procedimiento de calibracion o que realice el procedimiento de calibracién
nuevamente. Por ejemplo, dicha solicitud podria hacerse después de un numero predeterminado de horas desde la
ultima vez que se realizoé el procedimiento de calibracion.

Ademas del procedimiento en una o mas de los modos de realizacién propuestas anteriormente, se propone un
programa informatico con cédigo de programa para realizar el procedimiento en una o mas de las variantes
propuestas si el programa se ejecuta en un ordenador. En particular, el programa informatico puede realizarse en un
ordenador de un controlador del dispositivo de medicién para detectar al menos un analito en un fluido corporal. El
programa informatico se puede almacenar, en particular, en un soporte de datos legible por ordenador.

Ademas del procedimiento y el programa informatico, también se propone un dispositivo de medicion para detectar
al menos un analito en un fluido corporal. El dispositivo de mediciéon puede comprender en particular al menos un
sensor de medicidon continua, en particular, un sensor de glucemia que mide continuamente. El dispositivo de
medicidn esta configurado para generar al menos una sefal de medicidon correspondiente a una concentracion del
analito en el fluido corporal. El dispositivo de medicién también esta configurado para recibir valores de referencia
adquiridos por medio de una medicion de referencia independiente. El dispositivo de mediciéon tiene al menos un

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2779 349 T3

controlador, en particular, un controlador que comprende al menos un ordenador, en el que el controlador esta
configurado para realizar un procedimiento en una o mas de las variantes del procedimiento descritas anteriormente.
El dispositivo de medicion puede comprender uno o mas componentes, que pueden disefiarse para ser coherentes o
no coherentes. Por ejemplo, el dispositivo de medicién puede comprender una pluralidad de dispositivos de medicion
individuales, es decir, puede configurarse de manera descentrada, en el que los dispositivos de medicion
individuales interactian en el sentido del dispositivo de medicion de acuerdo con la invencion. Por ejemplo, estos
pueden ser el sensor de medicidn continua y un dispositivo de control y/o un dispositivo de medicién adicional, que
puede conectarse entre si, por ejemplo, por cable o de forma inalambrica. En consecuencia, también se puede
entender que un dispositivo de medicidon significa un sistema de medicién que comprende una pluralidad de
componentes individuales, preferentemente una pluralidad de componentes que estan conectados
comunicativamente entre si. Sin embargo, de forma alternativa, también es posible la integraciéon en un unico
dispositivo de medicion.

El procedimiento propuesto, el programa informatico y el dispositivo de medicion en uno o mas de los modos de
realizacién descritos anteriormente tienen numerosas ventajas sobre los procedimientos y dispositivos conocidos de
este tipo. En particular, se puede lograr una calibracion estable, que también es relativamente insensible a los
valores atipicos. En contraste con, por ejemplo, el procedimiento descrito en el documento US 2006/0281985, en el
que los calculos medios solo se usan para valores de medicién, de acuerdo con la invencion, una regresion para el
procedimiento de calibracion se usa directamente de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion. La
pendiente probable que se determina refleja la sensibilidad del dispositivo de medicién, por ejemplo, el sistema de
medicion. El procedimiento puede implementarse de manera simple y rapida y es, en particular, adecuado para
dispositivos de medicion que miden continuamente la glucemia en los que pueden ocurrir las dificultades de
calibracion descritas anteriormente.

Breve descripcion de las figuras

Otros detalles y caracteristicas de la invencion surgen de la siguiente descripcion de realizaciones ejemplares
preferentes, en particular, en relacion con las reivindicaciones dependientes. Las caracteristicas se pueden
implementar individualmente o en combinacién entre si. La invencion no esta restringida a los modos de realizacion
ejemplares. Los modos de realizacion ejemplares se muestran esquematicamente en las figuras. Los mismos signos
de referencia en las figuras individuales designan los mismos elementos o elementos funcionalmente idénticos o
correspondientes en términos de sus funciones.

Las figuras muestran lo siguiente:

Las figuras 1A-1D  muestran las etapas del procedimiento de un primer modo de realizacion ejemplar de un
procedimiento de acuerdo con la invencidon con un procedimiento de calibraciéon para
determinar una pendiente probable y opcionalmente una posible interseccion;

La figura 2 muestra un modo de realizacion ejemplar para realizar una verificacion de plausibilidad;

La figura 3 muestra un modo de realizacion ejemplar adicional de una verificacion de plausibilidad usando
un mecanismo a prueba de fallos;

La figura 4 muestra un diagrama de flujo esquematico de un modo de realizacidon ejemplar de un
procedimiento de acuerdo con la invencion;

La figura 5 muestra un modo de realizacion ejemplar de un dispositivo de mediciéon de acuerdo con la
invencion.

Modos de realizacion ejemplares

Sobre la base de las figuras 1A a 5, a continuacion se muestran realizaciones ejemplares de un procedimiento de
acuerdo con la invencion y un dispositivo de medicion 110 de acuerdo con la invencién para detectar al menos un
analito en un fluido corporal. Un modo de realizacion ejemplar de dicho dispositivo de medicion 110 se muestra
esquematicamente en la figura 5. En este caso, el dispositivo de medicidon es un dispositivo de medicion para la
monitorizacion continua de glucemia usando un sensor de medicién de glucemia 112 continuamente. Por ejemplo,
este sensor de medicién continua puede implantarse en el tejido intersticial de un usuario y permanecer alli durante
un periodo de, por ejemplo, unos pocos dias. El dispositivo de medicién 110 comprende ademas un controlador 114
que tiene al menos un ordenador 116. Ademas, el dispositivo de medicion 110 puede comprender uno o mas
elementos indicadores y/o uno o mas elementos operativos y opcionalmente una o mas interfaces para permitir la
interaccion de un usuario y/u otro dispositivo, por ejemplo, un ordenador o red informatica, con el dispositivo de
mediciéon 110. El controlador 114, como se indica en la figura 5 mediante el signo de referencia 118, esta conectado
de forma inalambrica o por cable al sensor de glucemia de medicion continua 112.

Ademas, el dispositivo de medicién 110 esta configurado para recibir uno o mas valores de referencia adquiridos
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independientemente. Esta recepcién de valores de referencia se identifica por el signo de referencia 120. Se puede
proporcionar un dispositivo de medicion de referencia separado 122 para generar los valores de referencia, por
ejemplo, un dispositivo de medicion de tiras de prueba para la mediciéon puntual de valores de glucemia en gotas de
sangre. De forma alternativa o adicionalmente, el dispositivo de medicién de referencia 122 también puede
integrarse total o parcialmente en el propio dispositivo de medicion 110. Esto también debe incluirse en el concepto
de recibir valores de referencia.

Las figuras 1A a ID muestran un modo de realizacion ejemplar de un procedimiento de calibracion para la calibracion
prospectiva del dispositivo de medicion 110. Se supone una relaciéon al menos aproximadamente lineal entre las
sefiales de medicion del dispositivo de medicion y los valores de referencia de las mediciones de referencia para el
procedimiento de calibracion. Alternativamente, en el caso de una relacién no lineal, se puede usar una
transformacion fija no lineal para establecer una relacion lineal (es decir, una curva lineal de la linea de
concentracion del valor de medicion), en particular, como una etapa de linealizacidn corriente arriba o transformacion
de linealizacion de los valores de medicion o la sefial de medicion, antes de que dicha relacién se considere de
acuerdo con la invencion sobre la base de las pendientes. En particular, se puede usar la transformacién de
linealizacién mostrada anteriormente. Las sefales de medicién del dispositivo de medicion se indican con | en las
figuras 1A-1D y se dan a modo de ejemplo en amperios. En principio, sin embargo, cualesquiera unidades y/o
tamafios es posible como sefial de medicion. Las sefiales de medicion | se trazan en el eje y en las figuras 1A-1D.
Por el contrario, los valores de referencia estan designados por cr en las figuras 1A-1D y se dan en unidades
arbitrarias de concentracion. Por ejemplo, estos pueden ser valores de referencia que se determinaron por medio de
un dispositivo de medicion de referencia 122 en forma de un dispositivo portatil, por ejemplo, de forma analoga a la
figura 5. Sin embargo, de forma alternativa o adicional, estos valores de referencia también pueden determinarse,
como se muestra anteriormente, por el propio dispositivo de medicion 110 usando un procedimiento de medicion de
referencia, por ejemplo, integrando dicho dispositivo de medicién de referencia 122 en el dispositivo de medicion
110. La relacion lineal descrita anteriormente entre las sefiales de medicién del dispositivo de medicion y los valores
de referencia se supone al menos en un intervalo de medicion, por ejemplo, dentro de un intervalo de medicién que
normalmente no se excede o por debajo del cual no hay caida.

El objetivo del procedimiento de calibracion es determinar la relacion mencionada. Una relacion lineal se define por
una pendiente a y una interseccion b de una funcion de linea recta con la ecuacion de funcién | = a*cr + b. Para
realizar posteriormente una medicion real desde una sefial de mediciéon del dispositivo de medicion 110 a una
concentracion de analito ¢ se puede usar, por ejemplo, una concentracion de glucemia, la ecuacion de linea recta
mencionada anteriormente debe invertirse de modo que la ecuacién ¢ = (1/a)l - b/a. Los parametros a y b
determinan, por tanto, una calibracion del dispositivo de medicion 110.

En la calibracion prospectiva, los puntos de calibracién se determinan, por tanto, opcionalmente de manera iterativa,
que comprenden cada uno una sefal de medicion del dispositivo de medicidon 110 y al menos un valor de referencia.
La pendiente a y la intersecciéon b se calculan a partir de estos puntos de calibracién, por ejemplo, usando el
procedimiento descrito en la publicacién mencionada anteriormente por H. Passing y W. Bablok.

Para garantizar la maxima calidad posible del calculo de parametros, la seleccién de los valores de referencia es
controlada por el dispositivo de medicién de referencia en un modo de realizacién preferente de la invencion. En
particular, un valor de referencia no se usa para la calibracion (es decir, se excluye) si la sefial asociada del
dispositivo de medicion es de baja calidad (alta dispersion de los valores de medicién) o alta dinamica (tendencia).
Por otro lado, se le pide al usuario que calibre cuando la sefial convertida usando los parametros de calibracion
determinados hasta ahora deja el intervalo cubierto por los valores de calibraciéon ya detectados. Este intervalo o
intervalo de tolerancia se puede dar, por ejemplo, durante el intervalo [civ;cub] donde

¢, =min{bG . ~Cp *d, bG . *(1-d)} y ¢, =max{bG__+ Cp *d; bG__*(1+d)}

max
Cp es un punto de medicion caracteristico predeterminado, d es una tolerancia predeterminada y bGmin y bGmax son
el valor de referencia minimo detectado y el valor de referencia maximo detectado. La tolerancia d usada aqui es
relativa y produce un intervalo de tolerancia, que se define por el valor de referencia. De forma alternativa, el limite
inferior cp puede determinarse por el valor de referencia minimo menos un valor predeterminado de intervalo de
tolerancia absoluta. Si se produce un valor de medicién por debajo del intervalo, no se bloquea ni una medicion ni
una indicacion del resultado de la medicién. En cambio, se indica el resultado de la medicion y hay una solicitud de
calibracion o medicion repetida. En particular, esto se realiza en los casos en que un valor de medicion corresponde
a una concentracion que normalmente se considera hipoglucemiante (si el azdcar en la sangre se detecta como
analito). Esto evita que no se realice una medicion hipoglucémica o que sus resultados no se indiquen porque el
motivo que la estrategia de calibracion para este caso (fuera del intervalo de tolerancia, es decir, fuera del intervalo
calibrado) requiere una calibracién adicional (ver estado (A)) antes de que se emita un valor de medicion.

La figura 1A muestra una primera etapa en la que solo hay un Unico punto de calibracién. Por ejemplo, el punto cero

se puede suponer como un punto de calibraciéon adicional. Estos dos puntos, es decir, un punto de calibracion
medido y un punto de calibraciéon supuesto, que puede ser, por ejemplo, el punto cero, definen una linea recta, cuya
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pendiente e interseccion (si el punto cero se elige como el punto de calibracion seleccionado, esto es naturalmente
0).

En la figura 1B ya se conocen dos puntos de calibracion que definen una linea recta. La pendiente a y la interseccion
b de esta linea recta también se pueden determinar.

El procedimiento se muestra finalmente en la figura 1C cuando son conocidos un gran ndmero de puntos de
calibracion, en este caso, n puntos de calibracién. Entonces se pueden formar lineas rectas entre todos estos puntos
de calibracion o una pluralidad de estos puntos de calibracion, como se muestra en la figura 1C, en el que se
pueden determinar las pendientes ai (donde i = 1,..., n) de dichas lineas rectas. Con n puntos de calibracion, hay un
maximo de n*(n-1)/2 posibles pendientes a.

En el procedimiento propuesto, la mediana se forma a partir de todas o al menos una pluralidad de pendientes
posibles a1 hasta un maximo de an*(n-1)2, que se conoce como la pendiente probable a, por ejemplo a = mediana {a,
az.., an*(n-1)2}. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, como ya se ha descrito anteriormente, podrian
usarse en general otros algoritmos, por ejemplo, que se basan en uno o mas algoritmos de permutacién y/o uno o
mas algoritmos de clasificacion, a partir de los cuales la formacion de una mediana es simplemente un ejemplo
preferente. Sin embargo, de forma alternativa o adicionalmente, otros procedimientos de estimacioén robustos
también pueden usarse en principio.

La pendiente probable determinada de esta manera ya puede usarse en mediciones posteriores, por ejemplo,
usando una linea recta a través del origen con el inverso de esta pendiente para convertir una sefial de medicion del
dispositivo de mediciéon 110 en una concentracién de glucemia. Sin embargo, se prefiere en particular si también se
determina una interseccién b, que describe un desplazamiento. Esto se muestra en la figura 1D como una etapa de
procedimiento opcional. En esta etapa del procedimiento, se coloca una linea recta con la pendiente probable a
través de cada uno de los puntos de calibracion o al menos a través de una pluralidad de puntos de calibracion. La
interseccion bi de esta linea recta se determina, en particular, se calcula de acuerdo con la ecuacion bi = yi, -a*xi.xi €
yi indican la medicion de referencia o la sefial de medicién del i-ésimo punto de calibraciéon. A partir de esta
pluralidad de intersecciones bs..., bn, €s decir, una pluralidad o todas estas intersecciones, una interseccion probable
b puede determinarse a su vez mediante un procedimiento de estimacion, preferentemente un procedimiento de
estimacion robusto, en particular, un procedimiento de estimacion robusto que usa una mediana, por ejemplo de
acuerdo con la ecuacién b = mediana {b1, b2,..., bn}.

Con la pendiente probable a y la probable interseccion b, la relacion lineal entre los valores de referencia y las
sefiales de mediciéon es completamente conocida. Para inferir una concentracion del analito en el fluido corporal a
partir de una sefial de mediciéon en una medicién posterior, esta relacion lineal solo debe invertirse, por ejemplo, de
acuerdo con la ecuacion ¢ = (1/a)*l - (b/a) descrita anteriormente.

El procedimiento descrito con referencia a las figuras 1A a 1D con el procedimiento de calibracién también se puede
realizar repetidamente. En particular, el procedimiento se puede realizar de tal manera que se realice una regresion
de acuerdo con la publicacion mencionada anteriormente por H. Passing y W. Bablok con cada punto de calibracion
recién agregado con un par de valores de medicién. Esto puede, por ejemplo, realizarse con referencia a la
publicacion mencionada. En resumen, el procedimiento se puede realizar de la siguiente manera, por ejemplo:

1. Inicio: Si hay 2 puntos de calibracion o pares de medicion (por ejemplo, corriente de medicién continua |, valor de
referencia de glucemia cr), se calcula una pendiente y la interseccion.

2. Si se agrega un punto de calibracion adicional en forma de un par de mediciones, se procede de la siguiente
manera:

a. Se calculan las pendientes adicionales entre los pares existentes.

b. Se forma la mediana a partir de varias, preferentemente todas, las pendientes calculadas de esta manera (para 3
pares, estas son 2*3/2 = 3 pendientes, para n puntos n*(n-1/2). Esto se usa como el nuevo valor para la pendiente
probable de la linea recta de calibracion.

c. Se coloca una linea recta en cada punto de calibracién con la pendiente probable calculada en 2b).

d. Se calcula la interseccién con el eje y (x-0) para diversos puntos, preferentemente para todos los puntos.

e. Se calcula la mediana de todas las intersecciones calculadas de esta manera. Esta es una nueva estimacion para
la probable interseccion de la linea recta de calibracion.

3. La linea recta de calibracion asi calculada se usa para convertir la sefial de medicidon en un valor de glucemia
hasta que esté disponible otro par de calibracién. A continuacion, se pasa a 2.
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Al especificar un punto de referencia (por ejemplo, un valor actual esperado a una concentracion de glucosa de 0
mg/dl), también se puede realizar una calibracion de punto Unico con este procedimiento, como se muestra en la
figura 1A.

El uso de estimadores medios robustos ofrece la ventaja de que es robusto frente a valores atipicos y errores de
medicién. Basicamente, una evaluacién de la calidad de un punto de calibracién registrado ya no es necesaria, pero
opcionalmente también se puede realizar.

El procedimiento descrito anteriormente con referencia a las figuras 1A-1D puede desarrollarse adicionalmente
mediante diversas realizaciones. Una posibilidad es usar la compresiéon de datos, que, sin embargo, en principio
también se puede usar de forma independiente. Dicha compresién de datos se puede usar tanto en el procedimiento
de calibracion para determinar los puntos de calibracién como en la medicidon real en la que se infiere una
concentracion de analito en el fluido corporal, o en uno de estas etapas del procedimiento.

Un primer procedimiento para reducir la cantidad de datos consiste en formar una mediana a partir de una pluralidad
de sefiales de medicion individuales. Para reducir la cantidad de datos para calibracion y/o evaluacion, las sefales
de medicién, por ejemplo registradas en el intervalo de subminutos, se pueden comprimir, por ejemplo, a valores en
el intervalo de minutos. Para este propédsito, se puede detectar una pluralidad de sefales de medicién para cada
periodo de tiempo de medicion. n da el numero de valores usados en el intervalo de subminutos. La mediana puede,
por ejemplo, calcularse a partir de estos valores, es decir, las sefiales de medicion individuales del periodo de
tiempo de medicion, y usarse como un valor comprimido para el valor en el intervalo de minutos. Esta sefial de
medicién comprimida se puede usar a continuacion, por ejemplo, en el procedimiento de calibraciéon y/o en la
medicion real. Las mediciones de dispersion, tal como la desviacion estandar y/o la medicion de cuantiles, también
se pueden calcular en el intervalo de tiempo del periodo de tiempo de medicién. El estado de la sefial puede
derivarse de estas mediciones de dispersion, por ejemplo. A este respecto, también se puede hacer referencia a los
documentos US 7.389.133 B1 y US 2007/0016127 A1. Al comparar los estimadores robustos, por ejemplo, la
mediana y/o las medidas cuantiles, y los estimadores paramétricos, por ejemplo, la media y/o la desviacion estandar,
también se pueden hacer declaraciones sobre la calidad de la sefal.

Un segundo procedimiento, de forma alternativa o adicionalmente usable, para la compresion de datos, por ejemplo,
nuevamente en el intervalo de minutos o basado en otro periodo de tiempo de medicién, puede realizarse reusando
un procedimiento de regresién usando uno o mas procedimientos de estimacién sélidos. Para este propdsito, por
ejemplo, de forma similar a la descripcién anterior de la figura 1C, pueden ser posibles pendientes entre todas o mas
de las sefales de medicién del periodo de tiempo de medicion, por ejemplo, todas o mas pendientes entre dos
valores en el intervalo de subminutos, se pueden calcular a partir de la pluralidad de sefales de medicion en el
periodo de tiempo de medicidn a comprimir, y luego la mediana se puede determinar a partir de todas las
pendientes. Las lineas rectas con esta pendiente media, que a su vez es un ejemplo de una pendiente probable, se
pueden colocar a través de todos 0 mas puntos de tiempo actual del periodo de tiempo de medicidn y el valor de
esta linea recta en un momento especifico, que se selecciona como se puede calcular o determinar un tiempo
representativo para el periodo de tiempo de medicion, por ejemplo, la mitad del periodo. La mediana de todos los
estimadores de tiempo actual calculados de esta manera en el momento representativo en el que se realiza la
evaluacion es el valor de medicion para este periodo de tiempo de medicidn. Este principio también se conoce como
el principio medio repetido. La pendiente de linea recta calculada, es decir, la pendiente probable, también se puede
ver como una medida de tendencia para este periodo de tiempo de medicion.

En otro posible modo de realizacion del procedimiento, que se explicara con referencia a la figura 2, se puede
evaluar la calidad de la calibracion. Por ejemplo, para evaluar la calidad actual de la calibracion, se pueden calcular
los intervalos de confianza. Esto hace posible estimar si y cuando debe realizarse una calibracion adicional, es decir,
si y cuando el procedimiento de calibracién descrito anteriormente debe realizarse nuevamente. Ademas, es posible
una estimacioén de si el intervalo (es decir, el intervalo o el intervalo de tolerancia), es decir, la diferencia entre el
valor maximo de la concentracion de analito y el valor minimo de la concentraciéon de analito, que se usan para
realizar el procedimiento de calibracion, es suficiente para una calibracién fiable. El intervalo de pendientes permitido
para el calculo también se puede restringir con antelacion.

Del mismo modo, los puntos de calibracion antiguos para los cuales el punto de tiempo en el que se registran esta
mas alla de un intervalo de tiempo predeterminado se puede excluir de la calibraciéon y se puede compensar un
cambio en el tiempo del sistema, ya que en este caso se requiere una nueva calibracién provocada o forzada.

Una posible distribucion estadistica de las pendientes determinadas se traza en un histograma 126 en la figura 2. El
eje y indica el numero N de recuentos de una determinada pendiente, mientras que la pendiente se representa en el
eje x. Como también se puede ver en la figura 2, se puede especificar un umbral inferior 128 y/o un umbral superior
130, en el que los valores atipicos (indicados por el signo de referencia 132 en la figura 2, es decir, pendientes fuera
del intervalo especificado por los umbrales 128, 130) descartados, que puede incluir ignorar completamente estos
valores o una ponderaciéon muy baja de estos valores. De esta manera, se puede evitar una calibracion incorrecta
restringiendo el intervalo de las pendientes permitidas para determinar la mediana.
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La reducciéon de datos se realiza preferentemente con una reduccién constante. De acuerdo con otros modos de
realizacién alternativos, la calidad de calibracion también se puede incorporar en uno o ambos procedimientos para
la reduccién de datos descritos anteriormente. Por ejemplo, como se muestra arriba, las sefiales de medicién de un
periodo de tiempo de medicién pueden reducirse a uno o algunos pares de valores de medicion representativos,
cada par de valores de medicion comprende, por ejemplo, un valor de medicién y un tiempo de medicion. Por
ejemplo, un niumero de puntos de medicion basado en subminutos se puede comprimir a un valor en el intervalo de
minutos.

Este par representativo de valores de medicion puede almacenarse solo, en el que, por ejemplo, el par
representativo de valores de medicion puede incluir un valor de medicion representativo o una sefial de medicion
representativa y un tiempo representativo del periodo de tiempo de medicion. Sin embargo, con el propésito de
mantener la informacion, por ejemplo, para evitar errores automaticamente (a prueba de fallos), se puede agregar
mas informacion sobre este par de valores de medicidn representativos. Por ejemplo, se puede usar un vector de 5
dimensiones en el que, ademas de la mediana, se almacena un promedio y/o una desviacion estandar y/o un cuantil
del 25 % y/o un cuantil del 75 % ademas de la mediana para cada tiempo representativo del periodo de tiempo de
medicion.

De forma alternativa o adicionalmente a la verificacion de plausibilidad descrita en la figura 2, en la que las
pendientes fuera del intervalo predeterminado por los umbrales 128, 130 pueden clasificarse o descartarse
automaticamente, se pueden proporcionar otros mecanismos a prueba de fallos. Estos pueden usarse
opcionalmente en el procedimiento de calibracion y/o en la medicion real para determinar la concentracidon de analito
a partir de las sefiales de medicion.

La figura 3 muestra una mediciéon de sefiales de medicion sin procesar durante un periodo de tiempo. Los puntos
individuales indican las sefiales de medicion reales. El eje x representa el tiempo t. Las sefiales de medicion | se
ingresan en unidades arbitrarias en el eje y izquierdo. Las sefiales de medicion se indican en la figura 3 por el signo
de referencia 134. Ademas, indicado por el signo de referencia 136, la mediana de las sefales de medicion 134, que
se representa como una funcioén de etapa, se traza durante 1 minuto en la figura 3.

Ademas, se muestran dos curvas de diferencia en la figura 3, que se producen a partir de diferencias de diferentes
cuantiles con respecto a la mediana 136. Estas diferencias se dan en unidades arbitrarias en el eje y derecho. Se
muestran la diferencia (signo de referencia 138) del cuartil 0,25 con respecto a la mediana 136 y la diferencia (signo
de referencia 140) del cuantil 0,75 con respecto a la mediana. En el contexto de la presente invencion, un cuantil de
orden p o p. Un cuantil se define en general como un valor por debajo del cual se encuentra una proporcién dada p
de todos los casos de la distribucion. Cualquier valor por debajo de Qp cae por debajo de esta proporcion
especificada. p puede ser cualquier nimero real entre 0 y 1.

Para lograr la evitacion automatica de errores, es decir, para implementar un procedimiento a prueba de fallos, estas
diferencias 138, 140 pueden examinarse usando un procedimiento de valor umbral. Aqui, uno o mas valores umbral
142, 144 pueden predeterminarse, y las diferencias 138, 140 pueden compararse con estos valores umbral 142,
144. Por lo tanto, por ejemplo, todas las diferencias 138 que estan por debajo del valor umbral inferior 142 pueden
rechazarse, asi como todas las diferencias 140 que estan por encima del valor umbral superior 144. De esta
manera, los valores en el intervalo de minutos con desviaciones particularmente altas se pueden excluir o ponderar
extremadamente bajo. Por ejemplo, se puede implementar un procedimiento automatico a prueba de fallos. Sin
embargo, debe observarse preferentemente aqui que los valores umbral 142, 144 no se eligen de modo que los
valores en el intervalo de minutos, por ejemplo, se rechacen sin autorizacion debido a los cambios causados por un
cambio en la concentracion de analito, es decir, grandes pendientes.

Otro aspecto del procedimiento segun la invencién es la opcion de usar una estrategia de calibraciéon. En principio,
esta estrategia de calibracion se puede usar independientemente de los otros aspectos del procedimiento propuesto,
pero es particularmente ventajosa en combinacién con todas o algunas de los modos de realizacion del
procedimiento propuesto descrito anteriormente. Por ejemplo, una estrategia de calibracion puede consistir en
restringir el intervalo de concentracién de analito visible para el usuario, por ejemplo, el intervalo de glucosa, de
acuerdo con la calidad de la calibracién. Por ejemplo, fuera de este intervalo, un indicador se puede cambiar a "caer
por debajo del limite inferior" o "limite superior excedido". De forma alternativa o adicionalmente, la estrategia de
calibracion también puede consistir, por ejemplo, en solicitar al usuario que realice una nueva calibracion.
Nuevamente, de forma alternativa o adicionalmente, la estrategia de calibracién también puede consistir en sefalar
al usuario cuando hay un tiempo de calibracién favorable, es decir, un tiempo favorable para realizar el
procedimiento de calibracion descrito anteriormente y/u otro procedimiento de calibracion. Por ejemplo, puede haber
un momento favorable de calibracién si actualmente hay una dinamica baja en las sefales de medicién y/o si un
valor de concentracion de analito esperado se desvia significativamente de los valores anteriores. También son
posibles otros tipos de tiempos de calibracién favorables.

En otro aspecto de la presente invencion, los valores en bruto se pueden suavizar, por ejemplo, por medio de al

menos un filtro exponencial. Este suavizado se puede usar, por ejemplo, para realizar el procedimiento de
calibracion y/o para la medicion real con el fin de obtener sefiales de medicion suavizadas de las sefiales de
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medicién. Por ejemplo, se puede usar un filtro exponencial, como el que se usa en Hartung: Statistik. Lehr- und
Handbuch der Angewandten Statistik, 14a edicion, capitulo XII, 1,3.4: Exponentielles Glatten, paginas 672-673.

Para suavizar los valores brutos de las sefales de medicion, por ejemplo, se puede usar un procedimiento en el que

X1,..., Xm representan los valores que se van a suavizar. Entonces los valores suavizados Xs; ...; X, surgen de la
siguiente regla, por ejemplo:

w_ X si IStatus(x, )= vdlido,

=

Oen otro caso.

2 > 8i Status (x,ﬁ.i) =vdlido,
L sn=1...m—1.
X,en otro caso.

(e, +(1-

—~—

El estado de un valor se puede obtener, por ejemplo, mediante el procedimiento de plausibilidad descrito
anteriormente. Por ejemplo, el estado se puede establecer como invalido si hay una caida por debajo de uno de los
valores umbral 142, 144 o si se exceden en el procedimiento de plausibilidad que se muestra en la figura 3. De otro
modo, el estado se establece como valido. El valor a, sin embargo, indica un factor de suavizado que se encuentra
en el intervalo entre 0 y 1. Para a = 0, por ejemplo, el valor inicial es constante, mientras que para a = 1 no hay
suavizado. El factor de suavizado a se puede establecer, por ejemplo, en una memoria de datos del dispositivo de
mediciéon 110, por ejemplo, una memoria de datos persistente. Como ya se explicé anteriormente, el dispositivo de
medicion 110 también se puede configurar de manera descentrada para que un sistema de medicidon con una
pluralidad de componentes individuales, por ejemplo, componentes conectados entre si en un enlace de
comunicacion unidireccional o bidireccional, tal como, por ejemplo, sensores de medicion, dispositivos de control,
memorias externas continuos o discretos o componentes similares pueden incluirse dentro del significado del
dispositivo de medicion 110.

Ademas, al menos una etapa de linealizacion también se puede realizar tanto en el procedimiento de calibracion
descrito anteriormente como en la medicidn real para determinar la concentracion de analito o solo en una de las
etapas del procedimiento mencionadas. Si, por ejemplo, una relacién de concentracion de analito actual (o una
relacion o funcion correspondiente) resulta ser (al menos en secciones) no lineal, dicha etapa de linealizacion puede
realizarse en una etapa intermedia. Por ejemplo, las sefiales de medicion sin procesar, por ejemplo, los valores
actuales sin procesar, pueden mapearse usando una funcién de linealizacién de tal manera que las sefales de
medicién convertidas tengan una relacion lineal con la concentracion de analito en el fluido corporal. Este
procedimiento es particularmente adecuado para la calibraciéon previa. La funcién de conversiéon correspondiente
puede, por ejemplo, determinarse de manera dependiente de un lote en un banco de pruebas y almacenarse en una
memoria de datos del controlador 114, por ejemplo, una memoria de datos persistente a su vez. La calibracion fina
real se puede realizar a continuacion in vivo, tal como se describe anteriormente.

Finalmente, la figura 4 muestra un posible diagrama de flujo esquematico de un modo de realizacién ejemplar de un
procedimiento de acuerdo con la invencion para operar un dispositivo de medicion 110 para detectar al menos un
analito en un fluido corporal. El signo de referencia 146 indica la generaciéon de una o mas sefiales de medicion, en
particular en funcion del tiempo. Por ejemplo, las sefiales de medicion actuales del dispositivo de mediciéon 110, en
particular, del sensor de glucemia 112, se pueden detectar cada segundo. El suavizado, que puede incluir filtrado, se
puede aplicar opcionalmente a estas sefiales de medicion, que se indican con el signo de referencia 148. Por
ejemplo, aqui se puede usar un filtro exponencial, por ejemplo, de acuerdo con la funcién descrita anteriormente.

En la etapa 150 del procedimiento, la compresion de datos puede tener lugar opcionalmente, por ejemplo, de
acuerdo con uno o mas de los procedimientos descritos anteriormente. De esta manera, por ejemplo, se puede
realizar una "reduccién" de los valores de medicidon detectados en el intervalo de subminutos a los valores en el
intervalo de minutos.

Una verificacidon de plausibilidad puede realizarse a continuacion opcionalmente en la etapa de procedimiento 152,
en particular, en el contexto de un denominado procedimiento a prueba de fallos. Como se describe anteriormente,
por ejemplo, con referencia a la figura 3, se pueden rechazar sefiales de medicion inverosimiles.

Posteriormente, en la etapa 154 del procedimiento, las sefiales de medicion procesadas de esta manera pueden
transmitirse opcionalmente. Por ejemplo, puede tener lugar una transmisién al controlador 114 y/o una memoria de
datos del controlador 114 o una unidad informatica de procesamiento adicional.

Posteriormente, el alisado puede realizarse nuevamente opcionalmente en la etapa de procedimiento 156, por
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ejemplo, filtrar nuevamente.

En la etapa 158 del procedimiento, se forman puntos de calibracion en los que los valores de referencia
correspondientes de las mediciones de referencia asociadas se asignan a las sefiales de medicion o las sefales de
medicidn procesadas (por ejemplo, opcionalmente suavizadas y/o comprimidas y/o evaluadas de otra manera). Esta
etapa 158 del procedimiento también puede denominarse sincronizacion.

El procedimiento de calibracion para la calibracion prospectiva de los puntos de calibracién se puede realizar a
continuacién en la etapa 160 del procedimiento. En este procedimiento de calibracion, por ejemplo, como se
describe anteriormente, se establece una relacion entre las sefiales de medicion, es decir, posiblemente las sefales
de medicién procesadas y la concentracion de analito en el fluido corporal. Por ejemplo, como se describe
anteriormente, esto puede hacerse determinando la al menos una pendiente probable y, opcionalmente, la al menos
una interseccion probable. Esta relacion determinada se puede usar a continuacién en el dispositivo de medicion
110 para una medicién, por ejemplo, para determinar la concentracion de analito a partir de sefales de medicion.
Esto se puede mostrar, por ejemplo, en una pantalla 162 del dispositivo de medicién 110.

Como se muestra anteriormente, el procedimiento puede incluir opcionalmente una estrategia de calibracion. Esta
estrategia de calibracion puede incluir, por ejemplo, una recomendacién para realizar un procedimiento de
calibracion. Esto se indica en la figura 4 por el signo de referencia 164. Esta recomendaciéon puede, por ejemplo,
mostrarse en una pantalla 162 del dispositivo de medicién 110. En particular, se puede usar una estrategia de
calibracion, como se describe anteriormente usando los estados (A)-(E).

Si bien se determina una relaciéon entre las sefiales de medicion y la concentracién de analito para mediciones
futuras en la calibracién prospectiva del dispositivo de medicién 110, también se puede realizar opcionalmente una
calibracion retrospectiva. Esto se indica en la figura 4 por el signo de referencia 166. En la calibracion retrospectiva,
por ejemplo, la informacién de calibracion que se ha agregado mientras tanto y que, por ejemplo, ha llevado a una
calibracion mas precisa y poco fiable, se puede usar para reevaluar las sefiales de medicion mas antiguas. Esto
puede tener lugar, por ejemplo, en el propio dispositivo de mediciéon y/o, como se muestra en la figura 4, en un
ordenador adicional, por ejemplo, el ordenador de un médico 168. De esta manera, las mediciones pueden
evaluarse mas tarde con mayor exactitud.

Lista de numeros de referencia

110 Dispositivo de medicién para detectar un analito en un fluido corporal
112 Medicién continua del sensor de glucemia
114 Controlador

116 Ordenador

118 Conexion

120 Recepcion de valores de referencia
122 Dispositivo de medicion de referencia
126 Histograma de pendientes

128 Umbral inferior

130 Umbral superior

132 Valores atipicos

134 Sefales de medicion

136 Mediana de las sefales de medicion

138 Diferencia del 25° cuantil con respecto a la mediana
140 Diferencia del 75° cuantil con respecto a la mediana
142 Valor umbral inferior
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Valor umbral superior

Generacioén de sefal de medicion
Alisado

Compresion de datos

Verificacion de plausibilidad
Transmision

Alisado

Formacion de puntos de calibracion
Procedimiento de calibracion
Pantalla

Recomendacion para realizar el procedimiento de calibracion
Calibracion retrospectiva

Ordenador del doctor
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para operar un dispositivo de medicion (110) para detectar al menos un analito en un fluido
corporal, en particular, usando al menos un sensor de glucemia de medicion continua (112),

- en el que se realiza al menos un procedimiento de calibracion para la calibracion prospectiva del dispositivo
de medicion (110), en el que se detectan al menos tres puntos de calibracion en el procedimiento de
calibracion, en el que cada punto de calibracién comprende al menos una sefial de medicion del dispositivo
de medicién (110) y al menos un valor de referencia de una medicidon de referencia asociada, en el que el al
menos un valor de referencia proporciona informaciéon sobre una concentracion del analito realmente
presente en el fluido corporal, en el que se determinan una pluralidad de pendientes posibles entre los puntos
de calibracion, en el que al menos una pendiente probable se determina usando al menos un procedimiento
de estimacion robusto usando una formacion de al menos una mediana a partir de la pluralidad de pendientes
posibles, y siendo el procedimiento de estimacion robusto un procedimiento de estimacién estadistica, que
aun proporciona estimadores estadisticos estables incluso cuando se producen valores atipicos o cuando los
supuestos de distribucion son solo aproximadamente vélidos, y siendo ademas el procedimiento de
estimacion un procedimiento de estimacion, en particular, que se basa en uno o mas algoritmos de
permutacion y/o en uno o mas algoritmos de clasificacion;

- en el que, ademas, se realiza al menos una medicion, en la que se determina una concentracion del analito
en el fluido corporal durante la medicidon usando la pendiente probable de al menos una sefial de medicién del
dispositivo de medicion (110) y la pendiente probable.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que, ademas, se determinan una pluralidad de
lineas rectas con la pendiente probable a través de una pluralidad de puntos de calibracién, preferentemente a
través de todos los puntos de calibracién, durante el procedimiento de calibracién, en el que se determinan las
intersecciones de las lineas rectas, en el que al menos una interseccion probable se determina a partir de las
intersecciones por medio de al menos un procedimiento de estimacion robusto, mas particularmente, usando una
formacion de al menos una mediana, en el que la interseccion probable se usa durante la medicion.

3. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procedimiento de
calibracion se realiza repetidamente, en particular, en diferentes momentos, en el que se determina una nueva
pendiente probable y, preferentemente, una nueva interseccion probable después de una repeticion del
procedimiento de calibracion y la nueva pendiente probable y, preferentemente, la nueva intersecciéon probable se
usa en al menos una medicién posterior.

4. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se realiza una
verificacion de plausibilidad durante el procedimiento de calibracion, en el que los puntos de calibracién poco
realistas y/o las pendientes poco realistas y/o las intersecciones poco realistas se descartan durante la verificacion
de plausibilidad.

5. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se usa una formacion
de al menos una mediana en el procedimiento de estimacién robusto, en el que se usa un algoritmo de clasificacion
y/o algoritmo de permutacion para formar la mediana.

6. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se determina al menos
una calidad de calibracién actual, en el que la calidad de calibracion comprende al menos un intervalo de confianza,
en particular.

7. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se le solicita a un
usuario, preferentemente automaticamente, que realice el procedimiento de calibracion.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que se le solicita al usuario que realice el
procedimiento de calibracion si al menos una sefial de medicién actual se encuentra en un intervalo en el que el
procedimiento de calibracidén aun no se ha realizado con suficiente calidad de calibracion.

9. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se informa a un
usuario si una sefial de medicién actual se encuentra en un intervalo en el que no esta presente una calidad de
calibracion suficiente.

10. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los puntos de
calibracion que son mas antiguos que un umbral de tiempo predeterminado se descartan a intervalos regulares o
irregulares.

11. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los puntos de
calibracion y/o las sefiales de medicion se someten a al menos un procedimiento de suavizado, mas
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particularmente, a un procedimiento de suavizado por medio de un filtro exponencial.

12. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los puntos de
calibracion y/o las sefales de medicién se someten a al menos una etapa de linealizacion, en la que se establece
una relacion al menos aproximadamente lineal entre las sefiales de medicion y los valores de referencia por medio
de una etapa de linealizacion.

13. Procedimiento para operar un dispositivo de medicién (110) para detectar al menos un analito en un fluido
corporal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de procedimiento anteriores, en el que se detectan
una pluralidad de sefiales de medicion del dispositivo de medicion (110) durante un periodo de tiempo de medicién
durante una medicién, en el que, ademas, se realiza una reduccion de datos, en el que se aplica un procedimiento
de reduccién de datos durante la reduccion de datos, de acuerdo con el cual

- las sefales de medicion se combinan con los tiempos de medicion asociados para formar pares de valores
de medicidn, en los que se determina una pluralidad de pendientes posibles entre los pares de valores de
medicion, en el que una pendiente probable se determina a partir de la pluralidad de pendientes posibles por
medio de al menos un procedimiento de estimacion robusto, en particular, usando al menos una mediana, en
el que se forman una pluralidad de lineas rectas con la pendiente probable a través de los pares de valores
de medicion, en el que se elige al menos un tiempo representativo para el periodo de tiempo de medicién, en
el que los valores funcionales de las lineas rectas se determinan para el tiempo representativo, en el que al
menos un valor funcional probable se determina a partir de los valores funcionales usando un procedimiento
de estimacion robusto, en el que la pluralidad de los pares de valores de medicion se reemplazan por al
menos un par de valores de medicion representativos con el al menos un valor funcional probable y el al
menos un tiempo representativo,

y, en particular, se aplica el siguiente procedimiento de reduccion de datos:

- una sefal de medicion probable para el periodo de tiempo de medicion se determina usando al menos un
procedimiento de estimacion robusto, en particular, usando una formacion de al menos una mediana, de la
pluralidad de senales de medicién, en el que la pluralidad de sefiales de medicidon se reemplaza por la sefal
de medicion probable.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que, ademas, al menos una medida de dispersion,
mas particularmente una desviacién estandar y/o una medida cuantil, se determina a partir de la pluralidad de
sefales de medicion durante la reduccion de datos.

15. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las dos reivindicaciones anteriores, en el que, ademas, se hace
al menos una declaracion sobre la calidad de la sefal de la pluralidad de sefiales de medicién, en particular,
mediante una comparacion entre estimadores robustos de las sefiales de medicion y estimadores paramétricos de
las sefiales de medicion.

16. Procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las tres reivindicaciones anteriores, en el que, ademas, se
determina una tendencia a partir de la pluralidad de sefiales de medicion.

17. Procedimiento para operar un dispositivo de medicion (110) para detectar al menos un analito en un fluido
corporal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de procedimiento anteriores, en el que se realiza una
calibracion de las sefales de medicion del dispositivo de medicidn (110) en relacién con los valores de referencia de
mediciones de referencia asociadas en el al menos un procedimiento de calibracion, en el que se aplica una
estrategia de calibracion, en el que la estrategia de calibracién comprende una o més de las siguientes etapas del
procedimiento:

- un intervalo de sefales de medicién del dispositivo de medicién (110) que es aplicable para una medicion
esta restringido dependiendo de una calidad de calibracion actual, en el que se proporciona una notificacion
a un usuario, en particular, cuando se detectan sefiales de medicidn fuera del intervalo que esta cubierto
por valores de calibracién o fuera del intervalo aplicable, o fuera de un intervalo de tolerancia basado en los
valores de calibracion;

- se solicita a un usuario que vuelva a realizar el procedimiento de calibracion;

- se informa a un usuario que existe un tiempo conveniente para realizar el procedimiento de calibracion,
particularmente en el caso de una dinamica de sefal baja de las sefiales de medicién y/o en el caso de una
desviaciéon fuerte esperada de la concentracién del al menos un analito en el fluido corporal de la
concentracion previa de analito;

- se solicita a un usuario que vuelva a realizar el procedimiento de calibracién a intervalos regulares o
irregulares o en tiempos predeterminados.
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18. Programa informatico con cédigo de programa para realizar el procedimiento de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones de procedimiento anteriores cuando el programa se ejecuta en un ordenador, en particular, en
un ordenador de un controlador de un dispositivo de medicion (110) para detectar al menos un analito en un fluido
corporal.

19. Dispositivo de medicion (110) para detectar al menos un analito en un fluido corporal, en particular, que
comprende al menos un sensor de glucemia de medicién continua (112), en el que el dispositivo de medicion (110)
esta configurado para producir al menos una sefial de medicidon de acuerdo con una concentracion del analito en el
fluido corporal, en el que el dispositivo de medicion (110) se disefia ademas para recibir valores de referencia
detectados por medio de una medicion de referencia independiente, en el que el dispositivo de medicién (110) tiene
al menos un controlador (114), en particular, un controlador (114) con al menos un ordenador, en el que el
controlador (114) esta configurado para realizar un procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones de procedimiento anteriores.
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Fig. 5
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