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DESCRIPCION
Medida de analito ajustada en temperatura para sistemas de biosensor
ANTECEDENTES

Los sistemas de biosensores generalmente proporcionan un analisis de uno o mas analitos en fluidos biolégicos. El
andlisis tipicamente incluye una determinacion cuantitativa del analito en el fluido biolégico. El analisis es Util en el
diagnéstico y tratamiento de anomalias fisiolégicas. Por ejemplo, la determinacion del nivel de glucosa en sangre es
importante para las personas diabéticas que con frecuencia controlan su nivel de glucosa en sangre para regular la
dieta y/o la medicacion. Para otras personas, la monitorizacion de acido Urico, lactato, colesterol, bilirrubina, y
similares, puede ser importante.

Los sistemas de biosensores pueden implementarse usando dispositivos de medida de sobremesa, portatiles y de
otro tipo. Los dispositivos portatiles pueden ser de mano, y generalmente incluyen un dispositivo de medida y una tira
de sensor. Tipicamente, se introduce una muestra de un fluido biol6gico en la tira del sensor, que se dispone en el
dispositivo de medida para su analisis. Los sistemas de biosensores pueden estar disefiados para analizar uno o méas
analitos, y pueden usar diferentes volimenes de fluidos bioldgicos. Algunos sistemas de biosensores pueden analizar
una sola gota de sangre completa (WB), tal como de 1 a 15 microlitros (ul) en volumen.

Los sistemas de biosensores generalmente miden una sefial de salida para determinar la concentracion de analito en
una muestra del fluido biolégico. La sefal de salida se genera a partir de una reaccién de oxidacién/reduccion o redox
del analito. Se puede afnadir una enzima o especie similar a la muestra para mejorar la reaccion redox. La senal de
salida puede ser una sefal eléctrica, luz, o luz convertida en una sefal eléctrica. Un sistema de biosensor puede
generar la sefal de salida usando un sistema de sensor éptico o un sistema de sensor electroquimico.

En los sistemas épticos, la concentracion del analito se determina midiendo la luz que ha interactuado con una especie
identificable por la luz, tal como el analito o una reaccién o producto formado a partir de un indicador quimico que
reacciona con la reaccion redox del analito. Un haz de excitacién incidente de una fuente de luz se dirige hacia la
muestra. La especie identificable por la luz absorbe o desplaza la longitud de onda de una porcion del haz incidente,
alterando asi la longitud de onda o reduciendo la intensidad del haz incidente. Un detector recoge y mide el haz
incidente atenuado o con longitud de onda alterada, que es la sefal de salida. En otros sistemas 6pticos, el indicador
quimico fluoresce o emite luz en respuesta a la reaccion redox del analito cuando es iluminado por el haz de excitacion.
Un detector recoge y mide la luz, que es la sefal de salida.

En los sistemas electroquimicos, la concentracién de analito se determina midiendo una sefal eléctrica, tal como una
corriente o potencial. Tipicamente, el analito sufre la reaccién redox cuando se aplica una sefal de excitacién a la
muestra. La sefial de excitacion generalmente es una sefial eléctrica, tal como una corriente o potencial. La reaccion
redox genera una sefial de salida en respuesta a la sefial de excitacion. La sefnal de salida generalmente es una sefal
eléctrica, tal como una corriente o potencial, que puede medirse y correlacionarse con la concentracion del analito.

En los sistemas electroquimicos, el dispositivo de medida generalmente tiene contactos eléctricos que se conectan
con conductores eléctricos en la tira del sensor. Los conectores eléctricos estan conectados por los conductores a los
electrodos que se extienden dentro de la muestra del fluido biolégico. El dispositivo de medida aplica la sefal de
excitacién a través de los contactos eléctricos a los conductores eléctricos, que transmiten la sefal de excitacion a la
muestra a través de los electrodos. La reaccion redox del analito genera una sefal de salida en respuesta a la sefal
de excitacion. El dispositivo de medida determina la concentracién de analito en respuesta a la sefal de salida.
Ejemplos de dispositivos de medida portatiles incluyen los medidores Ascensia Breeze® y Elite® de Bayer Corporation;
los biosensores Precision disponibles de Abbott en Abbott Park, lllinois; biosensores Accucheck® disponibles de
Roche en Indianéapolis, Indiana; y biosensores OneTouch Ultra® disponibles de Lifescan en Milpitas, California. Los
ejemplos de dispositivos de medida de mesa incluyen el analizador BAS 100B disponible de BAS Instruments en West
Lafayette, Indiana; la CH Instruments’ Electrochemical Workstation disponible de CH Instruments en Austin, Texas; la
Cypress Electrochemical Workstation disponible de Cypress Systems en Lawrence, Kansas; y el EG&G
Electrochemical disponible de Princeton Research Instruments en Princeton, Nueva Jersey.

Las tiras de sensores pueden incluir reactivos que reaccionan con el analito en la muestra de fluido biol6gico. Los
reactivos incluyen un agente ionizante para facilitar Ia redox del analito, asi como cualquier mediador u otras sustancias
que ayuden a transferir electrones entre el analito y el conductor. El agente ionizante puede ser una enzima especifica
del analito, tal como glucosa oxidasa o glucosa deshidrogenasa, para catalizar la oxidacion de glucosa en una muestra
de WB. Los reactivos pueden incluir un aglutinante que mantiene unidas la enzima y el mediador. En los sistemas
oOpticos, los reactivos incluyen el indicador quimico junto con otra enzima o especie similar para mejorar la reaccion
del indicador quimico con el analito o los productos de la reaccién redox del analito.

La mayoria de los sistemas de biosensores usan ecuaciones de correlacion o calibracion para determinar la
concentracion de analito en una muestra de un fluido biologico. Las ecuaciones de correlacién representan la relacion
entre las sefales de salida y las concentraciones de analito. A partir de cada ecuacion de correlacion, se puede calcular
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una concentracién de analito para una senal de salida particular. Las ecuaciones de correlacion dependen de la
temperatura de la muestra. La sefal de salida para una concentracion de analito particular puede cambiar debido al
efecto de la temperatura sobre la reaccion redox del analito, la cinética enzimatica, la difusién, y similares. Puede ser
necesaria una ecuacién de correlacion para cada posible temperatura de muestra con el fin de calcular la
concentracién de analito a partir de una sefial de salida a una temperatura de muestra particular.

Para reducir el nUmero de ecuaciones de correlacion usadas en el andlisis de la muestra, muchos sistemas de
biosensores intentan proporcionar concentraciones de analito usando una o mas ecuaciones de correlacion para una
temperatura de referencia particular. La concentracion de analito a una temperatura de muestra generalmente se
compensa por la diferencia entre la temperatura de muestra y la temperatura de referencia para proporcionar una
concentracién de analito a la temperatura de referencia.

Algunos sistemas de biosensores compensan la temperatura cambiando la sefal de salida antes de calcular la
concentracion de analito a partir de una ecuacion de correlacion. La sefial de salida generalmente se multiplica por un
coeficiente de correccién de temperatura o similar. La sefial de salida corregida por temperatura se usa para determinar
la concentracion de analito. Los sistemas de biosensores que usan una sefal de salida corregida por temperatura se
describen en las patentes U.S. n°s 4.750.496 y 6.576.117.

Otros sistemas de biosensores compensan la temperatura cambiando la concentracién de analito calculada por la
ecuacion de correlacién. La concentracion de analito calculada a partir de la ecuacion de correlacion generalmente se
somete a un procedimiento de correccion de temperatura para proporcionar una concentracion de analito corregida
por temperatura. Los sistemas de biosensores que usan una concentracion de analito corregida por temperatura se
describen en las patentes U.S. n° 5.366.609; 5.508.171; y 6.391.645.

Los sistemas de biosensores adicionales compensan la temperatura cambiando la sefial de salida antes de calcular
la concentracion de analito a partir de una ecuacién de correlacion, y/o cambiando la concentracién de analito
calculada por la ecuacion de correlacion. Los sistemas de biosensores que usan una sefial de salida corregida por
temperatura y/o una concentracion de analito corregida por temperatura se describen en las patentes U.S. n°s
4.431.004 y 5.395.504.

Si bien estos métodos de compensacion de temperatura equilibran diversas ventajas y desventajas, ninguno es ideal.
Estos métodos pueden no incorporar completamente diversos efectos de diferentes temperaturas de muestra sobre
la reaccion redox del analito, la cinética de la enzima y el mediador, y la difusiéon. Estos métodos pueden no abordar
adecuadamente los efectos de diferentes concentraciones de analito en la cinética enzimatica y la difusion a diferentes
temperaturas de muestra. Estos métodos también pueden no abordar adecuadamente los efectos de diferentes
concentraciones de analito en la reaccion redox a diferentes temperaturas de muestra. Ademas, los cambios en la
sefal de salida y/o la concentracion de analito calculada pueden introducir o magnificar errores relacionados con la
determinacion de la concentracion de analito a partir de la senal de salida. Se hace referencia a los documentos
US2004/0256248A1 y US6233471B1, que describen biosensores para la medida de glucosa en sangre teniendo en
cuenta la temperatura.

En consecuencia, existe una necesidad continua de sistemas de biosensores mejorados, especialmente aquellos que
pueden proporcionar concentraciones de analito cada vez mas exactas y precisas a una temperatura de referencia.
Los sistemas, dispositivos y métodos de la presente invencion superan al menos una de las desventajas asociadas
con los sistemas de biosensores convencionales.

SUMARIO
La presente invencién proporciona un método segun la reivindicacion 1, y un biosensor segun la reivindicacion 2

También se describe un método para determinar una concentracion de analito en una muestra de un fluido biolégico,
en el que se determina la temperatura de la muestra. Se genera una sefal de salida en respuesta a una reaccion
redox de un analito en la muestra. Se ajusta una correlacién entre las concentraciones de analito y las sefiales de
salida a una temperatura de referencia en respuesta a la temperatura. La concentracion de analito se determina a
partir de la correlacion ajustada en temperatura y la sefial de salida a la temperatura de la muestra.

También se describe un método para ajustar una correlacion entre las concentraciones de analito y las sefales de
salida a una temperatura de referencia en respuesta a la temperatura, en el que las correlaciones entre las
concentraciones de analito y las sefales de salida se determinan para una temperatura de referencia y al menos otra
temperatura. Las funciones de temperatura normalizadas de la pendiente e intercepto se desarrollan para la
correlacion de la temperatura de referencia. La correlacion de la temperatura de referencia se ajusta en respuesta a
las funciones de temperatura normalizadas de la pendiente e intercepto.

También se describe un biosensor para determinar una concentracion de analito en un fluido biolégico que incluye un

dispositivo de medida y una tira de sensor. El dispositivo de medida tiene un procesador conectado a una interfaz de

sensor y un sensor de temperatura. La tira del sensor tiene una interfaz de muestra en una base. La interfaz de muestra

esta adyacente a un deposito formado por la base. El procesador ajusta una correlacion entre las concentraciones de
3
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analito y las sefales de salida a una temperatura de referencia en respuesta a una temperatura de muestra del sensor
de temperatura. El procesador determina una concentracion de analito a partir de la correlacion ajustada en
temperatura en respuesta a una sefal de salida de la interfaz de muestra.

Las siguientes definiciones se incluyen para proporcionar una comprension mas clara y coherente de la memoria
descriptiva y las reivindicaciones.

“Analito” se define como una o mas sustancias presentes en una muestra. Un analisis determina la presencia y/o
concentracién del analito presente en la muestra.

“Muestra” se define como una composicién que puede contener una cantidad desconocida del analito. Tipicamente,
una muestra para analisis electroquimico esta en forma liquida, y preferiblemente la muestra es una mezcla acuosa.
Una muestra puede ser una muestra bioldgica, tal como sangre, orina o saliva. Una muestra también puede ser un
derivado de una muestra biolégica, tal como un extracto, una dilucién, un filtrado, o un precipitado reconstituido.

“Conductor” se define como una sustancia eléctricamente conductora que permanece estacionaria durante un analisis
electroquimico.

La “exactitud” se define como cuan cerca corresponde la cantidad de analito medida por un sistema sensor a la
cantidad real de analito en la muestra. La exactitud puede expresarse en términos del sesgo de la lectura de analito
del sistema de sensor en comparacion con una lectura de analito de referencia. Los valores de sesgo mas grandes
reflejan menos exactitud.

La “precision” se define como cuan préximas estan las multiples medidas del analito para la misma muestra. La
precision puede expresarse en términos de la dispersion o la varianza entre multiples medidas.

La “reaccion redox” se define como una reaccién quimica entre dos especies que implica la transferencia de al menos
un electrén de una primera especie a una segunda especie. De este modo, una reaccion redox incluye una oxidacion
y una reduccion. La media celda de oxidacién de la reaccién implica la pérdida de al menos un electron por la primera
especie, mientras que la media celda de reduccién implica la adiciéon de al menos un electrén a la segunda especie.
La carga iénica de una especie que se oxida se hace mas positiva en una cantidad igual al nimero de electrones
eliminados. Del mismo modo, la carga iénica de una especie que se reduce se vuelve menos positiva en una cantidad
igual al numero de electrones ganados.

“Mediador” se define como una sustancia que puede oxidarse o reducirse y que puede transferir uno o mas electrones.
Un mediador es un reactivo en un analisis electroquimico y no es el analito de interés, pero proporciona la medida
indirecta del analito. En un sistema simplista, el mediador sufre una reaccién redox en respuesta a la oxidacién o
reduccion del analito. El mediador oxidado o reducido experimenta entonces la reaccion opuesta en el electrodo de
trabajo de la tira del sensor y se regenera a su numero de oxidacién original.

“Aglutinante” se define como un material que proporciona soporte fisico y contencién a los reactivos mientras tiene
compatibilidad quimica con los reactivos.

El “estado estacionario” se define como cuando el cambio de una sefial con respecto a su variable de entrada
independiente (tiempo, etc.) es sustancialmente constante, tal como dentro de + 10 0 £ 5%.

El “punto transitorio” se define como el valor de una sefal obtenida en funcion del tiempo cuando una velocidad de
difusion creciente se transforma en una velocidad de difusion relativamente constante. Antes del punto transitorio, la
sefial cambia rapidamente con el tiempo. De manera similar, después del punto transitorio, la velocidad de disminucién
de la senal se vuelve relativamente constante, reflejando la velocidad de difusion relativamente constante.

El “dispositivo portatil” se define como un dispositivo que se puede sostener en una mano humana y es portatil. Un
ejemplo de dispositivo portétil es el dispositivo de medida que acompana al Ascensia® Elite Blood Glucose Monitoring
System, disponible de Bayer HealthCare, LLC, Elkhart, IN.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencién puede entenderse mejor con referencia a los siguientes dibujos y descripcion. Los componentes en las
figuras no estan necesariamente a escala, sino que se hace hincapié en ilustrar los principios de la invencion. Ademas,
en las figuras, los mismos nimeros de referencia designan partes correspondientes en todas las diferentes vistas.

La FIG. 1 representa un método para determinar una concentracién de analito en una muestra de un fluido biolégico.

La FIG. 2 representa un método para ajustar una correlacién entre las concentraciones de analito y las sefiales de
salida a una temperatura de referencia en respuesta a una temperatura de muestra.

La FIG. 3 es una grafica que ilustra las correlaciones entre las concentraciones de analito y las sefales de salida.
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La FIG. 4 es una grafica que ilustra las pendientes normalizadas en funcién de la temperatura para las correlaciones
entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente durante un tiempo de ensayo de 7 segundos.

La FIG. 5 es una grafica que ilustra los interceptos normalizados en funcién de la temperatura para las correlaciones
entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente durante un tiempo de ensayo de 7 segundos.

La FIG. 6 es una grafica que ilustra las pendientes normalizadas en funcién de la temperatura para las correlaciones
entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente durante varios tiempos de ensayo.

La FIG. 7 es una grafica que ilustra los interceptos normalizados en funcién de la temperatura para las correlaciones
entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente durante varios tiempos de ensayo.

La FIG. 8 es una gréfica que ilustra el sesgo de una temperatura de referencia de las concentraciones de glucosa
calculadas sin ningun ajuste para la temperatura.

La FIG. 9 es una grafica que ilustra el sesgo de una temperatura de referencia de las concentraciones de glucosa
calculadas con ajuste para la temperatura.

La FIG. 10 es una grafica que ilustra la funcion de temperatura de la corriente de un sensor de glucosa con pendiente
e intercepto normalizados.

La FIG. 11 es una gréfica que ilustra la funcion del coeficiente de temperatura para la corriente normalizada de la FIG.
10 en relacién con la temperatura.

La FIG. 12 representa una representacion esquematica de un biosensor que determina una concentracién de analito
en una muestra de un fluido biolégico.

DESCRIPCION DETALLADA

Se describe un sistema de biosensor que determina un analito en una muestra de un fluido bioldgico. El sistema de
biosensor determina la concentracion de analito a partir de una sefal de salida generada por una oxidacion/reduccién
o reaccion redox del analito. El sistema ajusta una ecuacién de correlacién para determinar las concentraciones de
analito a partir de senales de salida a una temperatura para determinar las concentraciones de analito a partir de
sefales de salida a otras temperaturas, tal como la temperatura de la muestra. Las correlaciones ajustadas en
temperatura mejoran la exactitud y la precision del sistema de biosensor para determinar la concentracion de analito
de la muestra. El sistema de biosensor puede determinar las concentraciones de analito a partir de sefiales de salida
a una temperatura de muestra usando una ecuacién de correlaciéon ajustada en temperatura para una temperatura de
referencia. Las ecuaciones de correlacién estan representadas por una tabla de nimero de programa (PNA). El
sistema de biosensor se puede usar para determinar las concentraciones de analito tales como glucosa, acido Urico,
lactato, colesterol, bilirrubina, y similares.

La FIG. 1 representa un método para determinar una concentracion de analito en una muestra de un fluido biolégico.
En 102, se determina la temperatura de la muestra. En 104, se genera una sefal de salida en respuesta a una reaccion
de oxidacion/reduccion del analito en la muestra. En 106, una correlacion entre las concentraciones de analito y las
sefales de salida a una temperatura de referencia se ajusta en respuesta a la temperatura. En 108, la concentracion
de analito se determina a partir de la correlaciéon ajustada en temperatura y la sefial de salida a la temperatura de la
muestra. En 110, se muestra la concentracion de analito y puede almacenarse para referencia futura.

En 102 de la FIG. 1, la temperatura de la muestra puede determinarse usando diversas técnicas. La temperatura de
la muestra se puede medir usando un termistor, un termémetro, u otro dispositivo sensor de temperatura. La
temperatura de la muestra puede calcularse a partir de la sefial de salida de una reaccion electroquimica en la muestra.

En 104 de la FIG. 1, se genera una sefal de salida en respuesta a una oxidacién/reduccién o reaccién redox de un
analito en la muestra. La sefal de salida puede generarse usando un sistema de sensor 6ptico, un sistema de sensor
electroquimico, o similar.

Los sistemas de sensores Opticos generalmente miden la cantidad de luz absorbida o generada por la reaccion de un
indicador quimico con la reaccién redox del analito. Se puede incluir una enzima con el indicador quimico para mejorar
la cinética de reaccién. La sefial de salida o la luz de un sistema 6ptico pueden convertirse en una seial eléctrica tal
como corriente o potencial.

En los sistemas 6pticos de absorcion de luz, el indicador quimico produce un producto de reaccién que absorbe la luz.
Se puede usar un indicador quimico, tal como el tetrazolio, junto con una enzima, tal como la diaforasa. El tetrazolio
generalmente forma formazan (un cromoégeno) en respuesta a la reaccion redox del analito. Un haz de excitacion
incidente de una fuente de luz se dirige hacia la muestra. La fuente de luz puede ser un laser, un diodo emisor de luz,
o similar. El haz incidente puede tener una longitud de onda seleccionada para su absorcion por el producto de
reaccion. A medida que el haz incidente pasa a través de la muestra, el producto de reaccién absorbe una porcion del
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haz incidente, atenuando o reduciendo asi la intensidad del haz incidente. El haz incidente puede reflejarse o
transmitirse a través de la muestra a un detector. El detector recoge y mide el haz incidente atenuado (sefal de salida).
La cantidad de luz atenuada por el producto de reaccién es una indicacién de la concentracién de analito en la muestra.

En los sistemas oOpticos generados por la luz, el detector quimico fluoresce o emite luz en respuesta a la reaccion
redox del analito. Un detector recoge y mide la luz generada (sefal de salida). La cantidad de luz producida por el
indicador quimico es una indicacién de la concentracion de analito en la muestra.

Los sistemas electroquimicos aplican una sefial de entrada a la muestra del fluido biolégico. La sefial de entrada puede
ser un potencial o corriente, y puede ser constante, variable, o una combinacién de las mismas, tal como cuando se
aplica una sefal de AC con una compensacion de sefial de DC. La sefal de entrada puede aplicarse como un unico
pulso, o en multiples pulsos, secuencias o ciclos. El analito sufre una reaccion redox cuando la sefal de entrada se
aplica a la muestra. Se puede usar una enzima o una especie similar para potenciar la reaccion redox del analito. Se
puede usar un mediador para mantener el estado de oxidacién de la enzima. La reaccion redox genera la sefial de
salida que puede medirse de manera constante o peridédica durante la salida transitoria y/o en estado estacionario. Se
pueden usar diversos procedimientos electroquimicos, tales como amperometria, culombimetria, voltamperometria, o
similares. También se pueden usar amperometria de impulso y voltamperometria de impulso.

En amperometria, se aplica un potencial o voltaje a una muestra del fluido bioldgico. La reaccién redox del analito
genera una corriente en respuesta al potencial. La corriente se mide a lo largo del tiempo para cuantificar el analito en
la muestra. La amperometria generalmente mide la velocidad a la que el analito se oxida o reduce para determinar la
concentracién de analito en la muestra. Los sistemas de biosensores que usan amperometria se describen en las
patentes U.S. n° 5.620.579; 5.653.863; 6.153.069; y 6.413.411.

En la culombimetria, se aplica un potencial a una muestra del fluido biolégico para oxidar o reducir exhaustivamente
el analito dentro de la muestra. El potencial genera una corriente que se integra a lo largo del tiempo de
oxidacion/reduccion para producir una carga eléctrica que representa la concentracion del analito. La culombimetria
generalmente captura la cantidad total de analito dentro de la muestra. Un sistema de biosensor que usa culombimetria
para la medida de glucosa en sangre completa se describe en la patente U.S. n? 6.120.676.

En voltamperometria, se aplica un potencial variable a una muestra de fluido biol6gico. La reaccion redox del analito
genera corriente en respuesta al potencial aplicado. La corriente se mide a lo largo del tiempo para cuantificar el analito
en la muestra. La voltamperometria generalmente mide la velocidad a la que el analito se oxida o reduce, para
determinar la concentracion de analito en la muestra. Se puede encontrar informacion adicional sobre
voltamperometria en “Electrochemical Methods: Fundamentals and Applications” por A.J. Bard y L.R. Faulkner, 1980.

En la amperometria de impulso y la voltamperometria de impulso, las excitaciones pulsadas se usan como se describe
en las Solicitudes de Patente Provisionales US n° 60/700.787, presentada el 20 de julio de 2005, y 60/722.584,
presentada el 30 de septiembre de 2005, respectivamente.

En 106 de la FIG. 1, una correlacién entre las concentraciones de analito y las sefales de salida a una temperatura
de referencia se ajusta en respuesta a la temperatura. La correlacion puede estar representada por una ecuacion de
correlacion o calibracién que calcula las concentraciones de analito a partir de las sefales de salida a la temperatura
de referencia. La ecuacion de correlacion para la temperatura de referencia se ajusta para calcular las concentraciones
de analito en respuesta a las sefales de salida a otras temperaturas, tal como la temperatura de la muestra. La
ecuacion de correlacion puede ser para una temperatura de referencia de 25°C. Se pueden usar ecuaciones de
correlacion para otras temperaturas de referencia.

La ecuacion de correlacion se implementa para manipular la sefial de salida para la determinacién de la concentracion
de analito. La ecuacion de correlacién también se implementa como una tabla de asignacion de nimeros de programa
(PNA) de la pendiente e intercepto para la ecuacion de correlacion para compararla con la sefial de salida eléctrica
para determinar la concentracion de analito.

El efecto de la temperatura en las ecuaciones de correlacion o calibracién responde al comportamiento de las
reacciones de difusién y enzimaticas durante la reaccién redox. Por ejemplo, la temperatura afecta la oxidacién y la
difusién de glucosa en una muestra de sangre completa. Ademas, la temperatura afecta la difusién de moléculas
opticamente activas.

Las ecuaciones de correlacién pueden ser lineales o casi lineales, y pueden describirse mediante un polinomio de
segundo orden. En una forma general, la ecuacién de correlacion se puede representar de la siguiente manera:

OS=d *A"+d _ ¥ A" +K +d, % A +d, * A+d, (1).

en la que A es la concentracién de analito, OS es la sefial de salida, y los coeficientes dn, dn-1, d2, d1, y do describen
un factor ponderal dependiente de la temperatura para cada término de la respuesta del biosensor.
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La ecuacion de correlacion puede describirse mediante la expresion inversa, en la que la concentracion de analito se
expresa en funcién de la senal de salida. Esto reduce la necesidad de resolver una ecuacion de orden n para encontrar
la concentracion de analito. De este modo, la ecuacién de correlacion para la concentraciéon de analito puede
representarse de la siguiente manera:

A=c, *08" +c, #OS"" +K +¢,*OS* +¢,*OS +c, (2).

en la que cn, cn-1, C2, C1, Y Co son coeficientes que describen un factor ponderal dependiente de la temperatura para
cada término de la respuesta del biosensor. La concentracién de analito, A, puede ser glucosa en una muestra de
sangre completa. La sefal de salida puede ser la corriente o el potencial de un sistema electroquimico, la absorbancia
0 el % de transmisién de un sistema 6ptico, o similares.

La ecuacién de correlaciéon puede representarse mediante una respuesta de 2° orden entre la concentracién de analito
y las senales de salida de la siguiente manera:

A=c,*0S8" +¢, *0S +c, 3).

La ecuacién de correlacion se puede representar mediante una respuesta lineal entre la concentracion de analito y las
sefales de salida de la siguiente manera:

A, = %08, +¢,=0S,[S, +Int,[S, (@).

en la que c1 = 1/St, co = Int/St, y en la que Ar es la concentracion de analito a una temperatura de referencia, OSt es
la sefal de salida, St es el producto de una pendiente a la temperatura de referencia y una funcién de temperatura
normalizada de la pendiente, e Intr es el producto de un intercepto a la temperatura de referencia y una funcion de
temperatura normalizada del intercepto.

La ecuacion (4) puede reescribirse para expresar la sefal de salida en respuesta a la concentracién de analito de la
siguiente manera:

OST = ST *AR ‘|‘1an (5)

en la que OSr es la sefal de salida a otra temperatura, tal como la temperatura de la muestra, Ar es la concentracion
de analito a la temperatura de referencia, St puede expresarse como un producto de una constante y una funcién de
temperatura normalizada de la pendiente, e Intt puede expresarse como un producto de una constante y una funcion
de temperatura normalizada del intercepto.

La ecuacién (5) indica que la sefal de salida, OSrt, es una funcién de la temperatura en términos del efecto de la
temperatura en la pendiente, St, e intercepto, Intr, bajo la concentracion de analito, Ar. La pendiente, S, y el
intercepto, Intr, ajustan la pendiente y el intercepto de una ecuacion de correlacion a una temperatura de referencia
usando funciones de temperatura normalizadas de la pendiente y del intercepto. La pendiente y el intercepto ajustados
en temperatura de la correlacién para la temperatura de referencia se pueden usar con una sefial de salida a otra
temperatura, tal como la temperatura de la muestra, para calcular una concentracion de analito.

En consecuencia, la ecuacion de correlacién (5) puede reescribirse para calcular las concentraciones de analito
usando la pendiente y el intercepto ajustados en temperatura de la correlacion para la temperatura de referencia y las
sefales de salida a otra temperatura, como sigue:

0S8, —Int,
Sy

A (6).

R

en la que Ar es la concentracion de analito a la temperatura de referencia, OSt es la sefial de salida a la otra
temperatura, Intr es el intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia ajustado por una funcién de
temperatura normalizada para el intercepto en respuesta a la otra temperatura, y St es la pendiente de la correlacion
para la temperatura de referencia ajustada por una funcién de temperatura normalizada para la pendiente en respuesta
a la otra temperatura.

La pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia se ajusta en respuesta a la temperatura de la muestra,
como sigue:

8 =8, ¥ A(T) (7).

en la que Sr es la pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia, y f(T) es una funcién de temperatura
que ajusta la pendiente para la temperatura de la muestra.

7
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La funcién de temperatura de la pendiente, f(T), ajusta la pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia
a la pendiente de una correlacion para otra temperatura. La pendiente ajustada en temperatura puede usarse para
calcular la concentracién de analito o glucosa usando una sefal de salida o corriente generada a la otra temperatura.
Para desarrollar la funcién de temperatura de la pendiente, f(T), las pendientes de las correlaciones para otras
temperaturas se normalizan a la pendiente de la correlacién para la temperatura de referencia. La pendiente
normalizada de una correlacion para una temperatura particular es un coeficiente sin unidades que ajusta la pendiente
de la correlacién para la temperatura de referencia a la pendiente de la correlacion para la temperatura particular. La
pendiente normalizada de la correlacion para la temperatura de referencia es esencialmente una, lo que indica que
hay poco o ningun ajuste a la pendiente de la correlacién para la temperatura de referencia. Las pendientes
normalizadas se analizan grafica y/o matematicamente, tal como con un andlisis de regresion, para desarrollar la
funcién de temperatura de la pendiente, f(T). Se puede usar otro método de normalizacién para desarrollar la funcion
de temperatura.

La funcién de temperatura de la pendiente, f(T), puede ser un polinomio de segundo orden como el siguiente:
f(=a,T* +a,T +a, (8).

en el que T es la temperatura de la muestra, y az, a1 y ao son coeficientes de un analisis de regresion que representan
las pendientes normalizadas. Si bien se representa como un polinomio, la funciéon de temperatura de la pendiente,
f(T), se puede representar como una funcién constante, exponencial, trigonométrica, u otra, una combinacion de las
mismas, y similares.

El intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia se ajusta en respuesta a la temperatura de la muestra,
como sigue:

Int, =Int, * g(T) 9).

en la que Intr es el intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia, y g(T) es una funcion de temperatura
que ajusta el intercepto para la temperatura de la muestra.

La funcién de temperatura del intercepto, g(T), ajusta el intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia
al intercepto de una correlacién para otra temperatura. El intercepto ajustado en temperatura puede usarse para
calcular la concentracién de analito o glucosa usando una sefal de salida o corriente generada a la otra temperatura.
Para desarrollar la funcion de temperatura del intercepto, g(T), los interceptos de correlaciones para diferentes
temperaturas se normalizan al intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia. El intercepto normalizado
de una correlacién para una temperatura particular es un coeficiente sin unidades que ajusta el intercepto de la
correlacion para la temperatura de referencia al intercepto de la correlacion para la temperatura particular. El intercepto
normalizado de la correlacion para la temperatura de referencia es esencialmente una, lo que indica que hay poco o
ningun ajuste al intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia. Los interceptos normalizados se
analizan grafica y/o matematicamente, tal como con un analisis de regresion, para desarrollar la funcién de
temperatura del intercepto, g(T). Se puede usar otro método de normalizacion para desarrollar la funcién de
temperatura.

La funcién de temperatura del intercepto, g(T), puede ser un polinomio de segundo orden tal como el siguiente:
g(T)=b,T* +bT +b, (10).

en el que T es la temperatura de la muestra, y bz, b1 y bo son coeficientes de un analisis de regresién que representan
los interceptos normalizados. Aunque se representa como un polinomio, la funcién de temperatura del intercepto, g(T),
puede representarse como una funcién constante, exponencial, trigonométrica, u otra, una combinacién de las
mismas, y similares.

En 108 de la FIG. 1, la concentracion de analito de la muestra se determina a partir de la ecuacion de correlacion
ajustada en temperatura (6) y la sefal de salida a la temperatura de la muestra. Las funciones de temperatura de la
pendiente y del intercepto, f(T) y g(T), se calculan usando las ecuaciones (8) y (10), respectivamente. St e Intr, la
pendiente y el intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia ajustada en respuesta a la temperatura
de la muestra, se calculan usando las ecuaciones (7) y (9), respectivamente.

En 110 de la FIG. 1, la concentracion de analito calculada usando la ecuacién de correlacién ajustada en temperatura
(6) y la senal de salida a la temperatura de la muestra puede mostrarse o almacenarse para referencia futura.

Se puede analizar el efecto de los cambios en la pendiente e intercepto en la concentracion de analito en relacion con
los cambios de temperatura. Los coeficientes de temperatura definen el cambio en un parametro en relacion con el
cambio en la temperatura. Para parametros tales como concentracion de analito, pendiente, e intercepto, los
coeficientes de temperatura pueden definirse de la siguiente manera:
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04/ Ad/A

= = 11).
YT Tor AT -
aS = M = M (12).

oT AT
/ /
o - Olnt/ Int _ Alnt/Int (13).
or AT

en los que oA, aS y alnt son los coeficientes de temperatura de la concentracién de analito, la pendiente e intercepto
respectivamente, A es la concentracion de analito, S es la pendiente, Int es el intercepto, y T es la temperatura.

Para una senal de entrada constante tal como la corriente, el cambio relativo en la concentraciéon de analito, A, en
relacién con los cambios en la pendiente, S, e intercepto, Int, puede darse de la siguiente manera usando la ecuacion
de célculo del analito (6) como sigue:

dd =2 as + A g (14).
oS olnt
aa _ {MdS+OAdlnt} /A (15).
1 s o
o4 OS—Int y
o4 _O0S—Int 16y _A 16).
- (-1/8) 5 (16)
oA
s 17).
olnt / (17)

en las que OS es una sefal de salida, tal como la corriente.

Al sustituir las ecuaciones (16) y (17) en la ecuacién (15), se obtienen las siguientes relaciones para el cambio relativo
en una concentracién de analito tal como glucosa:

dA ds  dint

ad _ 4> 18).
4 S (Sx4) (18)
AA AS  Alnt AS | Int/S | | Alnt
i e R o By Y i (19).
A4 S (sx4) S 4 Int

Sustituyendo los coeficientes de temperatura de las ecuaciones (11), (12) y (13), y trasladandolos a la ecuacion (19)
se obtienen las siguientes relaciones:

A4 AS/S _{Im‘/S} {Alnt/lnt} 20)
AT AT A AT '
Ad/ A4 Int/S

A—T:aA —_as_[ A/ }*aim (21).

La ecuacién (21) indica que el efecto del coeficiente de temperatura de la pendiente es equivalente a la concentracién
de analito, pero es de magnitud opuesta. Sin embargo, el efecto del coeficiente de temperatura del intercepto puede
ser menor en magnitud, dependiendo de la pendiente, del intercepto, y de la concentracion de analito que se mida.

Para un analito tal como la glucosa en sangre completa, el efecto de los cambios en el coeficiente de temperatura del
intercepto en el coeficiente de temperatura de glucosa es pequefio a concentraciones de glucosa mas altas. Si la
relacién entre intercepto y pendiente, Int/S, es 50, y la concentracion de glucosa es 150 mg/dl, solo un tercio del
coeficiente de temperatura del intercepto tiene un efecto sobre el coeficiente de temperatura de la glucosa (el efecto
de la temperatura sobre el coeficiente de temperatura de la concentracién de glucosa incluye solo un tercio del efecto
de la temperatura sobre el coeficiente de temperatura del intercepto). A concentraciones de glucosa mas bajas, el
efecto del coeficiente de temperatura del intercepto sobre el coeficiente de temperatura de la glucosa es mas visible.
Si la relacion de intercepto a pendiente, Int/S, es 50, y la concentracién de glucosa es 50 mg/dl, todo el coeficiente de
temperatura del intercepto tiene un efecto sobre el coeficiente de temperatura de la glucosa (el efecto de la temperatura

9
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sobre el coeficiente de temperatura de la concentracion de glucosa incluye todo el efecto de la temperatura sobre el
coeficiente de temperatura del intercepto). Una relacion Int/S mas pequefa reduce el efecto del coeficiente de
temperatura del intercepto sobre el coeficiente de temperatura de la glucosa.

La FIG. 2 representa un método para ajustar una correlacién entre las concentraciones de analito y las sefiales de
salida a una temperatura de referencia en respuesta a la temperatura. En 202, las correlaciones entre las
concentraciones de analito y las sefiales de salida se determinan para una temperatura de referencia y al menos otra
temperatura. En 204, se desarrollan funciones de temperatura normalizadas de pendiente e intercepto para la
correlacion de la temperatura de referencia. En 206, la correlacion de la temperatura de referencia se ajusta en
respuesta a las funciones de temperatura normalizadas de pendiente e intercepto. Este método puede usarse con el
método descrito en relacion con la FIG. 1, un método similar, o de otra manera.

En 202 de la FIG. 2, las correlaciones entre las concentraciones de analito y las sefales de salida se determinan para
una temperatura de referencia y al menos otra temperatura. Las sefiales de salida pueden ser generadas por una
reaccion electroquimica del analito en la muestra como se discutio previamente. Para cada temperatura, las sefiales
de salida se generan experimentalmente mediante reacciones electroquimicas a diferentes concentraciones de
analito. Los resultados experimentales se analizan para desarrollar una correlacién entre las concentraciones de
analito y las senales de salida para cada temperatura.

La FIG. 3 es una gréfica que ilustra las correlaciones entre las concentraciones de analito y las sefales de salida. En
esta ilustracion, cada sefial de salida es la corriente generada a partir de una reaccién electroquimica, tal como la
amperometria de impulso. Las concentraciones de analito son concentraciones de glucosa en sangre completa. Las
correlaciones entre la corriente y las concentraciones de glucosa se muestran graficamente para una temperatura de
referencia de 25°C y otras dos temperaturas: 10°C y 40°C. Si bien la correlacion a 25°C se seleccion6 como la
temperatura de referencia, las correlaciones a otras temperaturas (incluyendo aquellas no mostradas) pueden
seleccionarse como la temperatura de referencia. Si bien la ilustracién esta dirigida a caracteristicas particulares, tal
como el ndmero de correlaciones, sefiales de salida, concentraciones de analito, temperaturas, y similares, la
ilustracién no pretende limitar el alcance, la aplicacion, la implementacion, o similares.

Cada una de las correlaciones gréficas es lineal, y puede representarse mediante una ecuacién de correlacion que
tiene una forma general de la siguiente manera:

I -Int
S

en la que G es la concentracion de glucosa, | es la corriente, Int es el intercepto de la recta de correlacion con el eje

Yy, ¥ S es la pendiente de la recta de correlacion. Si bien se muestran relaciones lineales para las correlaciones entre

la concentracion de glucosa y la corriente, otras correlaciones pueden tener otras relaciones, tales como polinémicas,
exponenciales, trigonométricas, una combinacion de las mismas, y similares.

G (22).

En 204 de la FIG. 2, se desarrollan funciones de temperatura normalizadas de pendiente e intercepto para la
correlacion de la temperatura de referencia. Las funciones de temperatura ajustan la pendiente y el intercepto de la
correlacion para la temperatura de referencia a la pendiente y al intercepto de una correlacién para otra temperatura.
La pendiente y el intercepto ajustados en temperatura se pueden usar para calcular la concentracion de analito o
glucosa usando una sefal de salida o corriente generada a la otra temperatura.

Para desarrollar las funciones de temperatura, las pendientes e interceptos se normalizan a la pendiente e intercepto
de la correlacion para la temperatura de referencia. La pendiente normalizada de una correlacién para una temperatura
particular es un coeficiente sin unidades que ajusta la pendiente de la correlacién para la temperatura de referencia a
la pendiente de la correlacién para la temperatura particular. El intercepto normalizado de una correlacion para una
temperatura particular es un coeficiente sin unidades que ajusta el intercepto de la correlacién para la temperatura de
referencia al intercepto de la correlacion para la temperatura particular. Tanto la pendiente normalizada como el
intercepto normalizado de la correlacion para la temperatura de referencia son esencialmente uno, lo que indica que
hay poco o ninguin ajuste a la pendiente e intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia. Se pueden
usar otros métodos de normalizacion.

Las pendientes normalizadas de las correlaciones pueden usarse para generar una funcién de temperatura de la
pendiente, f(T), grafica y/o matematicamente usando un analisis de regresion o similar. La funcion de temperatura de
la pendiente, f(T), de un andlisis de regresion puede ser un polinomio de segundo orden, tal como el siguiente:

f(M=a,T* +a,T +a, (23).
en el que T es la temperatura de la muestra, y az, a1 y ao son coeficientes de un analisis de regresién que representan

las pendientes normalizadas. Si bien se representa como un polinomio, el analisis de regresién puede representar la
funcién de temperatura de la pendiente, f(T), como otra funcién.
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Los interceptos normalizados de las correlaciones pueden usarse para generar una funcion de temperatura del
intercepto, g(T), grafica y/o matematicamente usando un analisis de regresién o similar. La funcién de temperatura del
intercepto, g(T), de un analisis de regresion puede ser un polinomio de segundo orden, tal como el siguiente:

g(T)=b,T* +bT +b, (24).

en el que T es la temperatura de la muestra, y bz, b1 y bo son coeficientes de un analisis de regresién que representan
los interceptos normalizados. Si bien se representa como un polinomio, el analisis de regresién puede representar la
funcién de temperatura del intercepto, g(T), como otra funcion.

La FIG. 3 ilustra que las correlaciones entre la corriente y la glucosa a 10°C, 25°C y 40°C calculan la misma
concentracion de glucosa, Ggzs, a partir de las corrientes, iso, i2s € i10, que se generan por reacciones electroquimicas
del analito en la muestra a esas temperaturas respectivas. Las pendientes e interceptos de las correlaciones se pueden
normalizar a la pendiente e intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia de 25°C. Las pendientes e
interceptos normalizados de las correlaciones se pueden usar para generar la funcion de temperatura de la pendiente,
f(T), y la funcién de temperatura del intercepto, g(T).

Las FIGS. 4 y 5 son graficas que ilustran las pendientes e interceptos normalizados, respectivamente, en funcién de
la temperatura para las correlaciones entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente. Las
correlaciones se generaron a partir de reacciones electroquimicas usando amperometria de impulso con un tiempo de
ensayo de 7 segundos (s). Las pendientes e interceptos normalizados provienen de correlaciones a 10°C, 20°C, 25°C,
30°C y 40°C. Las pendientes e interceptos normalizados se normalizaron a la pendiente e intercepto de una correlacién
a una temperatura de referencia de 25°C. Si bien estas ilustraciones se refieren a caracteristicas particulares tales
como pendientes normalizadas, temperaturas, y similares, las ilustraciones no estan destinadas a limitar el alcance,
la aplicacion, la implementacion, o similares.

En la FIG. 4, un andlisis de regresion de las pendientes normalizadas genera una funciéon de temperatura de la
pendiente, f(T), de la siguiente manera:

£(T)=—-0.00005765+T> +0.01453 T +0.6703 (25).

La funcion de temperatura de la pendiente, f(T), que se muestra en la ecuacion (25) puede usarse para ajustar la
pendiente de la correlacién para la temperatura de referencia de 25°C a la pendiente de una correlacion para otra
temperatura, tal como una temperatura de la muestra. T es la otra temperatura. La pendiente ajustada en temperatura
puede usarse para calcular la concentracion de glucosa usando una corriente generada a la otra temperatura. Se
pueden usar otras funciones de temperatura de la pendiente.

En la FIG. 5, un andlisis de regresion de los interceptos normalizados genera una funcién de temperatura del
intercepto, g(T), como sigue:

g(T)=0.0001023# T2 +0.01389 % T +1.284 (26).

La funcion de temperatura del intercepto, g(T), que se muestra en la ecuacién (26) se puede usar para ajustar el
intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia de 25°C al intercepto de una correlacién para otra
temperatura, tal como una temperatura de muestra. T es la otra temperatura. El intercepto ajustado en temperatura
puede usarse para calcular la concentracion de glucosa usando una corriente generada a la otra temperatura. Se
pueden usar otras funciones de temperatura para el intercepto.

Las funciones de temperatura separadas para la pendiente y el intercepto se usan con una tabla de asignacion de
nuameros de programa (PNA) de la pendiente e intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia. Ademas,
la pendiente e intercepto normalizados proporcionan un intervalo en el que las propiedades de temperatura intrinsecas
de un sistema de biosensor pueden ser independientes de la sefal de salida o la magnitud de corriente generada por
la reaccion electroquimica. Las propiedades intrinsecas de la temperatura generalmente dependen del disefio y la
fabricacién de la tira del sensor. Un sistema de biosensor cambia las funciones de temperatura y/o ecuacién o
ecuaciones de correlacion en respuesta al tipo de tira del sensor y al lote usado. Los cambios de la funcién de
temperatura y de la ecuacion de correlacion se realizan cambiando la tabla de PNA cuando se usa una tira de sensor
diferente o nueva.

Las FIGS. 6 y 7 son graficas que ilustran las pendientes e interceptos normalizados, respectivamente, en funcién de
la temperatura para las correlaciones entre las concentraciones de glucosa en sangre completa y la corriente. Las
correlaciones se generaron a partir de reacciones electroquimicas usando amperometria de impulso con tiempos de
ensayo de 55,7 s,85s,10s, 11,55, 13 s y 14,5 s. Las pendientes e interceptos normalizados provienen de
correlaciones a 10°C, 20°C, 25°C, 30°C y 40°C. Las pendientes e interceptos normalizados se normalizaron a la
pendiente y al intercepto de una correlacion a una temperatura de referencia de 25°C. Si bien estas ilustraciones se
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refieren a caracteristicas particulares, tales como pendientes normalizadas, temperaturas, y similares, las ilustraciones
no estan destinadas a limitar el alcance, la aplicacioén, la implementacion, o similares.

Las FIGS. 6 y 7 ilustran pendientes e interceptos normalizados para reacciones electroquimicas usando amperometria
de impulso con mltiples tiempos de ensayo. Al determinar las funciones de temperatura para pendientes e interceptos
normalizados en métodos electroquimicos basados en pulsos multiples, existen multiples puntos de calibracién en los
pulsos individuales de una secuencia de pulsos. Mediante el uso de corrientes generadas a diferentes temperaturas y
diferentes tiempos en diferentes pulsos, las pendientes e interceptos de las diferentes temperaturas se pueden
normalizar a la pendiente e intercepto a 25°C. Las pendientes e interceptos normalizados se pueden representar
grafica y/o matematicamente como una funcion de temperatura. La representacion matematica puede ser por un
andlisis de regresidén que genera un polinomio de segundo orden. En los métodos de multiples pulsos, puede haber
muchos puntos de calibracion en un intervalo de tiempo, tal como de 5,5s a 7, 8,5y 10 s. Dentro de este intervalo, la
propiedad de temperatura intrinseca de un biosensor deberia ser consistente si los reactivos estan suficientemente
hidratados.

En la FIG. 6, las funciones de temperatura de las pendientes normalizadas se superponen esencialmente entre si,
excepto para el tiempo de ensayo de 5,5 s, que refleja la consistencia intrinseca de la sensibilidad a la temperatura
del sistema de biosensor. Ademas, las funciones de temperatura de las pendientes normalizadas son bastante
simétricas con respecto a la temperatura de referencia de 25°C. Las pendientes normalizadas a 10°C son alrededor
de un 20% mas pequenas que la pendiente normalizada a 25°C. Las pendientes normalizadas a 40°C son alrededor
de un 20% mas grandes que la pendiente normalizada a 25°C.

En la FIG. 7, las funciones de temperatura para los interceptos normalizados son muy similares para los tiempos de
ensayo entre 5,5 s y 10 s. En tiempos mas largos, el efecto de la temperatura en el intercepto normalizado se hace
mayor.

En 206 de la FIG. 2, la correlaciéon de la temperatura de referencia se ajusta en respuesta a las funciones de
temperatura normalizadas de pendiente e intercepto. La correlacion entre las concentraciones de analito y las sefiales
de salida para la temperatura de referencia es la siguiente:

i, —Int
G, =&k (27).
Sk
en la que Gr es la concentracién de analito a la temperatura de referencia, ir es la sefial de salida a la temperatura de
referencia, Intr es el intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia, y Sr es la pendiente de la
correlacion para la temperatura de referencia.

La correlacién para la temperatura de referencia representada por la ecuacion (27) puede ajustarse en respuesta a
una temperatura de muestra. Las concentraciones de analito a la temperatura de referencia se pueden calcular usando
pendientes e interceptos ajustados en temperatura de la correlacién para la temperatura de referencia y las sefales
de salida a una temperatura de muestra, de la siguiente manera:
i, —Int
G, =1—L (28).
Sy

en la que Gr es la concentracién de analito a la temperatura de referencia, it es la sefal de salida a la temperatura de
la muestra, Intr es el intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia ajustada en respuesta a la
temperatura de la muestra, y St es la pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia ajustada para la
temperatura de la muestra.

La pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia ajustada en respuesta a la temperatura de la muestra,
Srt, se puede calcular de la siguiente manera:

S, =8, * /(1) (29)

en la que Sr es la pendiente de la correlacion para la temperatura de referencia, y f(T) es una funcién de temperatura
que ajusta la pendiente para la temperatura de la muestra.

El intercepto de la correlacién para la temperatura de referencia ajustado en respuesta a la temperatura de la muestra,
Intr, se puede calcular de la siguiente manera:

Int, =Int, % g(T) (30).

en la que Intr es el intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia, y g(T) es una funcién de temperatura
que ajusta el intercepto para la temperatura de la muestra.
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La correlacion para la temperatura de referencia ajustada en respuesta a una temperatura de muestra representada
por la ecuacion (28) puede reescribirse sustituyendo las ecuaciones (29) y (30) por St e Intr, de la siguiente manera:

(s 31

GR
(S * £(D))

en la que Gr es la concentracién de analito a la temperatura de referencia, it es la sefal de salida a la temperatura de
la muestra, Intr es el intercepto para la correlacién de la temperatura de referencia, g(T) es la funcién de temperatura
normalizada para el intercepto, Sr es la pendiente para la correlacion de la temperatura de referencia, y f(T) es la
funcién de temperatura normalizada para la pendiente.

La correlacion para la temperatura de referencia ajustada en respuesta a una temperatura de muestra representada
por la ecuacion (31) puede reescribirse para uso con los ejemplos ilustrados en las FIGS. 3-5, como sigue:

i, — (Int,, *(~0.00005765 T> +0.01453+ T +0.6703))
(5, *(0.0001023 77 0.01389 % 7 +1284))

Gy = (32).

en la que Gzs es la concentracion de analito a la temperatura de referencia de 25°C, it es la sefal de salida a la
temperatura de la muestra, Intzs es el intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia de 25°C, Szs es la
pendiente de la correlacién para la temperatura de referencia de 25°C, y T es la temperatura de la muestra.

Las FIGS. 8 y 9 son gréficas que ilustran los valores de sesgo de glucosa de una temperatura de referencia en funcion
de la temperatura. La FIG. 8 es una grafica que ilustra el sesgo de las concentraciones de glucosa calculadas sin
ningun ajuste de temperatura. La FIG. 9 es una grafica que ilustra el sesgo de las concentraciones de glucosa
calculadas con ajuste de temperatura como se describié anteriormente. Estas graficas ilustran el porcentaje de sesgo
de una temperatura de referencia de 25°C para concentraciones de glucosa en plasma de 56,9 mg/dl, 114,0 mg/dl y
432,9 mg/dl en sangre completa. El analisis se generé a partir de reacciones electroquimicas usando amperometria
de impulso con un tiempo de ensayo de 7 s a temperaturas de la muestra de 10°C, 20°C, 25°C, 30°C y 40°C. Si bien
las ilustraciones se refieren a caracteristicas particulares tales como temperaturas, concentraciones de glucosa, y
similares, las ilustraciones no estan destinadas a limitar el alcance, la aplicacién, la implementacion, o similares.

En las FIGS. 8 y 9, los valores de porcentaje de sesgo a 10°C, 20°C y 25°C para la concentracién de glucosa de 56,9
mg/dl muestran poco o ningin cambio después del ajuste de temperatura, especialmente el valor de porcentaje de
sesgo a 10°C. La FIG. 8 indica que las concentraciones de glucosa de una correlacion sin compensacion de
temperatura generalmente tienen un sesgo negativo a temperaturas inferiores a la temperatura de referencia de 25°C.
La FIG. 8 también indica que las concentraciones de glucosa de una correlacién sin ajuste de temperatura
generalmente tienen un sesgo positivo a temperaturas superiores a la temperatura de referencia de 25°C. La FIG. 9
indica que los valores de porcentaje de sesgo convergen en un intervalo mas estrecho de aproximadamente +/- 5 por
ciento cuando se usan correlaciones con el ajuste de temperatura.

La funcion de coeficiente de temperatura de cualquier parametro particular puede usarse para mostrar ademas la
consistencia interna de la funcién de temperatura para ajustar las ecuaciones de correlacion entre las concentraciones
de analito y las sefales de salida. El coeficiente de temperatura (la propiedad intrinseca) de la sefial de salida, OS, se
puede definir de la siguiente manera:

_00S/0S _ oIn(0S)

oT oT (33).

Uos

en la que oos es el coeficiente de temperatura de la sefal de salida, OS es la sefal de salida, y T es la temperatura.

Las FIGS. 10 y 11 son graficas que ilustran el efecto sobre la funcién del coeficiente de temperatura de las ecuaciones
de correlacion ajustadas en temperatura entre las concentraciones de analito y las sefiales de salida. La FIG. 10 ilustra
la funcion de temperatura de la corriente de un sensor de glucosa con pendiente e intercepto normalizados. La FIG.
11 ilustra la funcion del coeficiente de temperatura para la corriente normalizada de la FIG. 10 en relacion con la
temperatura. La corriente normalizada y los coeficientes de temperatura (TempCo) responden a concentraciones de
glucosa de 50 mg/dl, 100 mg/dl, 200 mg/dl, 400 mg/dl y 600 mg/dl. En la FIG. 10, la corriente a 25°C debe ser igual al
valor de glucosa de acuerdo con la ecuacion (5) para la pendiente y el intercepto normalizados. La FIG. 11 indica que
los coeficientes de temperatura son funciones de la temperatura: cuanto menor es la temperatura, mayor es el
coeficiente de temperatura. Dentro del intervalo de temperatura de alrededor de 10°C a alrededor de 40°C, el
coeficiente de temperatura oscila de alrededor de 1,85%/°C a alrededor de 0,75%/°C. Ademas, las funciones del
coeficiente de temperatura son independientes de la concentracién de glucosa. Si bien las ilustraciones se refieren a
caracteristicas particulares tales como la temperatura, las concentraciones de glucosa, y similares, las ilustraciones
no estan destinadas a limitar el alcance, la aplicacién, la implementacion, o similares.
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La FIG. 12 representa una representacioén esquematica de un biosensor 1200 que determina una concentracion de
analito en una muestra de un fluido bioldgico. El biosensor 1200 incluye un dispositivo de medida 1202 y una tira de
sensor 1204, que puede implementarse como un dispositivo de mesa, un dispositivo portatil o de mano, o similar. El
dispositivo de medida 1202 y la tira de sensor 1204 pueden adaptarse para implementar un sistema de sensor
electroquimico, un sistema de sensor 6ptico, una combinacién de los mismos, o similares. El biosensor 1200 ajusta
una correlacion para determinar las concentraciones de analito de las sefiales de salida a una temperatura para
determinar las concentraciones de analito de las sefiales de salida a otras temperaturas, tal como la temperatura de
la muestra como se discutié anteriormente. Las correlaciones ajustadas en temperatura mejoran la exactitud y
precision del biosensor 1200 para determinar la concentracion de analito de la muestra. El biosensor 1200 puede
usarse para determinar las concentraciones de analito, incluyendo las de glucosa, acido Urico, lactato, colesterol,
bilirrubina, y similares. Si bien se muestra una configuraciéon particular, el biosensor 1200 puede tener otras
configuraciones, incluyendo aquellas con componentes adicionales.

La tira del sensor 1204 tiene una base 1206 que forma un depdsito 1208 y un canal 1210 con una abertura 1212. El
depdsito 1208 y el canal 1210 pueden estar cubiertos por una tapa con ventilacién. El depésito 1208 define un volumen
parcialmente cerrado (el espacio de tapa). El depdsito 1208 puede contener una composicién que ayuda a retener
una muestra liquida tal como polimeros hinchables en agua o matrices de polimeros porosos. Los reactivos pueden
depositarse en el deposito 1208 y/o en el canal 1210. Los reactivos pueden incluir una o mas enzimas, aglutinantes,
mediadores, y especies similares. Los reactivos pueden incluir un indicador quimico para un sistema éptico. La tira del
sensor 1204 también puede tener una interfaz de muestra 1214 dispuesta adyacente al depdsito 1208. La interfaz de
muestra 1214 puede rodear parcial o completamente el depésito 1208. La tira del sensor 1204 puede tener otras
configuraciones.

En un sistema de sensor éptico, la interfaz de muestra 1214 tiene un portal éptico o abertura para ver la muestra. El
portal éptico puede estar cubierto por un material esencialmente transparente. La interfaz de muestra puede tener
portales épticos en lados opuestos del dep6sito 1208.

En un sistema electroquimico, la interfaz de muestra 1214 tiene conductores conectados a un electrodo de trabajo y
un contraelectrodo. Los electrodos pueden estar sustancialmente en el mismo plano. Los electrodos pueden estar
separados por mas de 200 o 250 um, y pueden estar separados de la tapa por al menos 100 pm. Los electrodos
pueden estar dispuestos sobre una superficie de la base 1206 que forma el depdsito 1208. Los electrodos pueden
extenderse o proyectarse dentro del espacio de tapa formado por el depésito 1208. Una capa dieléctrica puede cubrir
parcialmente los conductores y/o los electrodos. La interfaz de muestra 1214 puede tener otros electrodos y
conductores.

El dispositivo de medida 1202 incluye una circuiteria eléctrica 1216 conectado a una interfaz de sensor 1218 y una
pantalla 1220. La circuiteria eléctrica 1216 incluye un procesador 1222 conectado a un generador de sefial 1224, un
sensor de temperatura 1226, y un medio de almacenamiento 1228.

El generador de sefial 1224 proporciona una sefnal de entrada eléctrica a la interfaz de sensor 1218 en respuesta al
procesador 1222. En sistemas opticos, la sefal de entrada eléctrica puede usarse para operar o controlar el detector
y la fuente de luz en la interfaz de sensor 1218. En sistemas electroquimicos, la sefial de entrada eléctrica puede
transmitirse por la interfaz de sensor 1218 a la interfaz de muestra 1214 para aplicar la sefial de entrada eléctrica a la
muestra del fluido biol6gico. La sefial de entrada eléctrica puede ser un potencial o corriente, y puede ser constante,
variable, o una combinacion de las mismas, tal como cuando se aplica una sefal de AC con una compensacion de
sefial de DC. La sefial de entrada eléctrica puede aplicarse como un pulso Unico o en multiples pulsos, secuencias, o
ciclos. El generador de sefal 1224 también puede registrar una sefial de salida desde la interfaz del sensor como un
generador-registrador.

El sensor de temperatura 1226 determina la temperatura de la muestra en el depésito de la tira del sensor 1204. La
temperatura de la muestra se puede medir o calcular a partir de la sefial de salida. La temperatura de la muestra se
puede medir usando un termistor, un termémetro, u otro dispositivo sensor de temperatura. Se pueden usar otras
técnicas para determinar la temperatura de la muestra.

El medio de almacenamiento 1228 puede ser una memoria magnética, éptica o semiconductora, otro dispositivo de
almacenamiento legible por ordenador, o similar. El medio de almacenamiento 1228 puede ser un dispositivo de
memoria fijo o un dispositivo de memoria extraible, tal como una tarjeta de memoria.

El procesador 1222 implementa el analisis del analito y el tratamiento de datos usando cédigo de software legible por
ordenador y datos almacenados en el medio de almacenamiento 1228. El procesador 1222 puede comenzar el analisis
del analito en respuesta a la presencia de la tira de sensor 1204 en la interfaz de sensor 1218, la aplicaciéon de una
muestra a la tira de sensor 1204, en respuesta a la entrada del usuario, o similar. El procesador 1222 dirige el
generador de sefnal 1224 para proporcionar la sefial de entrada eléctrica a la interfaz de sensor 1218. El procesador
1222 recibe la temperatura de la muestra del sensor de temperatura 1226. El procesador 1222 recibe la sefal de
salida desde la interfaz de sensor 1218. La sefial de salida se genera en respuesta a la reaccion redox del analito en
la muestra. La senal de salida puede generarse usando un sistema 6ptico, un sistema electroquimico, o similar. El
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procesador 1222 determina las concentraciones de analito de las sefiales de salida a una temperatura de muestra
usando una ecuacion de correlacion ajustada en temperatura para una temperatura de referencia como se discutié
previamente. Los resultados del andlisis del analito se envian a la pantalla 1220 y se pueden almacenar en el medio
de almacenamiento 1228.

Las ecuaciones de correlacion entre las concentraciones del analito y las sefiales de salida pueden representarse
mediante una tabla de nimero de programa (PNA), otra tabla de busqueda, o similar, que se almacena en el medio
de almacenamiento 1228. Las instrucciones relativas a la implementacion del analisis del analito pueden ser
proporcionadas por el cédigo de software legible por ordenador almacenado en el medio de almacenamiento 1228. El
codigo puede ser un codigo objeto o cualquier otro cédigo que describa o controle la funcionalidad descrita en este
documento. Los datos del anadlisis del analito pueden someterse a uno o mas tratamientos de datos, incluyendo la
determinacion de velocidades de descomposicion, constantes K, pendientes, interceptos, y/o temperatura de la
muestra en el procesador 1222.

En los sistemas electroquimicos, la interfaz de sensor 1218 tiene contactos que se conectan o comunican
eléctricamente con los conductores en la interfaz de muestra 1214 de la tira del sensor 1204. La interfaz de sensor
1218 transmite la sefal de entrada eléctrica desde el generador de sefial 1224 a través de los contactos a los
conectores en la interfaz de muestra 1214. La interfaz de sensor 1218 también transmite la sefial de salida procedente
de la muestra a través de los contactos al procesador 1222 y/o al generador de sefnal 1224.

En sistemas Opticos de absorcidn de luz y generados por luz, la interfaz de sensor 1208 incluye un detector que recoge
y mide la luz. El detector recibe luz del sensor de liquido a través del portal dptico en la interfaz de muestra 1214. En
un sistema o6ptico de absorcion de luz, la interfaz de sensor 1208 también incluye una fuente de luz tal como un laser,
un diodo emisor de luz, o similar. El haz incidente puede tener una longitud de onda seleccionada para su absorcion
por el producto de reaccion. La interfaz de sensor 1208 dirige un haz incidente desde la fuente de luz a través del
portal 6ptico en la interfaz de muestra 1214. El detector puede colocarse en un angulo tal como 452 con respecto al
portal 6ptico para recibir la luz reflejada desde la muestra. El detector puede colocarse adyacente a un portal éptico
en el otro lado de la muestra desde la fuente de luz para recibir la luz transmitida a través de la muestra.

La pantalla 1220 puede ser analdgica o digital. La pantalla puede ser una pantalla LCD adaptada para mostrar una
lectura numérica.

En uso, una muestra liquida para analisis se transfiere al espacio de tapa formado por el depdésito 1208 introduciendo
el liquido en la abertura 1212. La muestra liquida fluye a través del canal 1210 hacia el deposito 1208, llenando el
espacio de la tapa mientras expulsa el aire previamente contenido. La muestra liquida reacciona quimicamente con
los reactivos depositados en el canal 1210 y/o deposito 1208.

La tira del sensor 1202 esta dispuesta adyacente al dispositivo de medida 1202. Adyacente incluye posiciones en las
que la interfaz de muestra 1214 estd en comunicacion eléctrica y/u éptica con la interfaz de sensor 1208. La
comunicacion eléctrica incluye la transferencia de sefales de entrada y/o salida entre los contactos en la interfaz de
sensor 1218 y los conductores en la interfaz de muestra 1214. La comunicacion éptica incluye la transferencia de luz
entre un portal dptico en la interfaz de muestra 1202 y un detector en la interfaz de sensor 1208. La comunicacion
optica también incluye la transferencia de luz entre un portal 6ptico en la interfaz de muestra 1202 y una fuente de luz
en la interfaz de sensor 1208.

El procesador 1222 recibe la temperatura de la muestra del sensor de temperatura 1226. El procesador 1222 dirige el
generador de sefal 1224 para proporcionar una sefial de entrada a la interfaz de sensor 1218. En un sistema éptico,
la interfaz de sensor 1218 opera el detector y la fuente de luz en respuesta a la sefial de entrada. En un sistema
electroquimico, la interfaz de sensor 1218 proporciona la sefial de entrada a la muestra a través de la interfaz de
muestra 1214. El procesador 1222 recibe la sefal de salida generada en respuesta a la reaccion redox del analito en
la muestra como se discutié previamente.

El procesador 1222 determina la concentracién del analito de la muestra. El dispositivo de medida ajusta la correlacion
entre las concentraciones del analito y las sefales de salida a una temperatura de referencia en respuesta a la
temperatura de la muestra. La concentracion del analito se determina a partir de la correlacién ajustada en temperatura
y la sefial de salida a la temperatura de la muestra. En 110, se muestra la concentraciéon del analito y puede
almacenarse para referencia futura.

Sin limitar el alcance, la aplicacion o la implementacion, los métodos y sistemas descritos anteriormente se pueden
implementar usando el siguiente algoritmo:

Etapa 1: Encienda el medidor
Etapa 2: Realice la autocomprobacién del biosensor

Etapa 3: Realice la estandarizacién de la electronica del biosensor
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Etapa 4: Mida la temperatura, T
Etapa 5: Verifique el intervalo de temperaturas
si (T > Tara), entonces, Establezca Modo de Error, “Temperatura demasiado alta”
si (T < Tsaja), entonces, Establezca Modo de Error, “Temperatura demasiado baja”
Etapa 6: Aplique la sefal de entrada a la muestra
Etapa 7: Mida la sefial de salida, i
Etapa 8: Busque la pendiente e intercepto en la tabla de asignacién de niumeros de programa (PNA)
S = Valor de la pendiente para la corriente
Int = Intercepto para la corriente

Etapa 9: Ajuste la pendiente e intercepto para el efecto de la temperatura.
S o= S*(@’T + ar*Ty + &)

Intr = Int*(bz*le + b1*Ty + by)
Etapa 10: Calcule la concentracion de glucosa a 25°C
G, = i, —Int,
Sy
Etapa 11: Verifique los niveles extremos de glucosa

si (Gzs > Gmax), entonces, Establezca Modo de Error, “Glucosa demasiado alta”

Etapa 12: Presente el resultado

Una tabla de asignacion de numeros de programa (PNA) que puede usarse en el algoritmo se proporciona en la Tabla
| a continuacién. Las constantes que pueden usarse en el algoritmo se dan en la Tabla Il a continuacion. Se pueden

20

usar otras tablas y/o constantes de PNA.

TABLA |

\S Nede | Pendient N2 Nede | Pendient N2 Nede | Pendient Ne N2de | Pendient
de codig edela de cédig edela de cbdig edela de codig edela

PN ode columna PN ode columna PN ode columna PN ode columna
A la 8.028 A la 8.498 A la 8.995 A la 9.522

tabla tabla tabla tabla

intercepto intercepto intercepto intercepto
1 1 310,04 18 18 310,62 34 35 311,24 49 52 311,90
2 2 330,11 19 19 331,87 35 36 333,73 50 53 335,71
3 3 350,18 20 20 353,11 36 37 356,22 51 54 359,51
4 4 370,25 21 21 374,36 37 38 378,71 52 55 383,32
5 5 390,32 22 22 395,60 38 39 401,20 53 56 407,12
6 6 410,39 23 23 416,85 39 40 423,69 54 57 430,92
7 7 430,46 24 24 438,09 40 41 446,17 55 58 45473
8 8 450,53 25 25 459,34 41 42 468,66 56 59 478,53
9 9 470,60 26 26 480,58 42 43 491,15 57 60 502,34
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\S N¢ de Pendient N2 Ne de Pendient N2 N2 de Pendient Ne N¢ de Pendient

de codig edela de cédig edela de cédig edela de codig edela

PN ode columna PN ode columna PN ode columna PN ode columna

A la 8.028 A la 8.498 A la 8.995 A la 9.522
tabla tabla tabla tabla

10 10 490,67 27 27 501,83 43 44 513,64 58 61 526,14

11 11 510,74 28 28 523,07 44 45 536,13 59 62 549,95

12 12 530,81 29 29 544,32 45 46 558,62 60 63 573,75

13 13 550,88 30 30 565,56 46 47 581,11 61 64 597,56

14 14 570,95 31 31 586,81 47 48 603,59 62 65 621,36
15 15 591,02 32 32 608,05 48 49 626,08 66
16 16 611,09 33 33 629,30 50 67
17 17 631,16 34 51 68
TABLA I
CONSTANTE DESCRIPCION VALOR | UNIDADES
Thi Temperatura alta no valida 50 °C
Tio Temperatura baja no valida 5 °C
az coeficiente, funcién de temperatura de la pendiente | -5,765e-5 --
ai coeficiente, funcién de temperatura de la pendiente | 0,01453 --
ao coeficiente, funcién de temperatura de la pendiente 0,6703 --
bz coeficiente, funcién de temperatura del intercepto 1,023 --
b1 coeficiente, funcién de temperatura del intercepto -0,01389 --
bo coeficiente, funcién de temperatura del intercepto 1,284 --
Gmax concentracién maxima de glucosa permisible 1500 mg/dl

Si bien se han descrito diversas realizaciones de la invencion, sera evidente para los expertos normales en la técnica
5 que otras realizaciones e implementaciones son posibles dentro del alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para determinar una concentracion de analito en una muestra de un fluido biolégico, que comprende las
siguientes etapas:

determinar una temperatura de muestra (T) de la muestra;
generar una sefial de salida (OSr, it) en respuesta a una reacciéon redox de un analito en la muestra;

seleccionar un valor de pendiente (Sr) y un valor de intercepto (Intr) a partir de una correlacién de las sefales de
salida y concentraciones de analito previamente determinadas a una temperatura de referencia;

ajustar el valor de pendiente seleccionado (Sr) y el valor de intercepto seleccionado (Intr) en respuesta a la
temperatura de muestra (T) para proporcionar un valor de pendiente ajustado (St) y un valor de intercepto ajustado
(Intr), en el que la pendiente se ajusta en respuesta a una funcién de temperatura normalizada de la pendiente (f(T)),
y el intercepto se ajusta en respuesta a una funcién de temperatura normalizada del intercepto (g(T)); y

calcular una concentracion de analito (Ar, Gr) a partir de la sefial de salida (OSr, it) y de los valores de pendiente (St)
e intercepto (Intr) ajustados,

caracterizado por que

las funciones de temperatura separadas para la pendiente e intercepto se usan con una tabla de asignacion de
nuameros de programa (PNA) de la pendiente y del intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia, y se
realizan cambios de la funcion de temperatura y de la ecuacion de correlacion cambiando la tabla de asignacién de
nuameros de programa (PNA) cuando se usa un nuevo tipo o lote de tira de sensor.

2. Un biosensor (1200) para determinar una concentracion de analito (Ar) en un fluido biolégico, que comprende: un
dispositivo de medida (1202) que tiene un procesador (1222) conectado a una interfaz de sensor (1218) y un sensor
de temperatura (1226); una tira de sensor (1204) que tiene una interfaz de muestra (1214) en una base (1206), en el
que la interfaz de muestra (1214) esta adyacente a un depoésito (1208) formado por la base (1206); y en el que el
procesador (1222) esta configurado para ajustar una correlacién entre las concentraciones del analito (Ar) y las
senales de salida (OSr) a una temperatura de referencia en respuesta a una temperatura de muestra (T) del sensor
de temperatura (1226), y en el que el procesador (1222) esta configurado para determinar una concentracion de analito
(Ar) a partir de la correlacion ajustada en temperatura en respuesta a una sefnal de salida (OSt) de la interfaz de
muestra (1214),

caracterizado por que

las ecuaciones de correlacion representadas por una tabla de asignacion de nimeros de programa (PNA) se
almacenan en un medio de almacenamiento (1228) del biosensor (1200), estando configurado el biosensor (1200) de
modo que las funciones de temperatura separadas para la pendiente y el intercepto se usan con la tabla de asignacion
de numeros de programa (PNA) de la pendiente y del intercepto de la correlacion para la temperatura de referencia, y
estando configurado el biosensor (1200) de modo que se realizan cambios de la funcion de temperatura y de la
ecuacion de correlacién cambiando la tabla de asignacion de niumeros de programa (PNA) cuando se usa un nuevo
tipo o lote de tira de sensor.
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