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DESCRIPCION
Sistemas y procedimientos para analisis de multiples analitos
Antecedentes

El uso de elementos de prueba desechables se ha convertido en algo comin para medir la presencia y/o las
concentraciones de analitos seleccionados en las muestras de prueba. Por ejemplo, los pacientes que padecen diabetes
y afecciones médicas similares a menudo efectlian una autosupervisién de la glucemia, donde el paciente realiza una
supervision de sus niveles de glucemia. El propoésito de la supervision de los niveles de glucemia es determinar el nivel
de concentracién y, si es necesario, adoptar medidas correctoras si el nivel es demasiado alto o demasiado bajo para
llevar el nivel de vuelta dentro de un intervalo aceptable. Ademas, los niveles de glucemia se determinan para calcular un
bolo de insulina antes de las comidas a menudo con la ayuda de una calculadora de bolo con el objetivo de minimizar los
incrementos de glucosa por el consumo de la comida. No adoptar medidas correctoras puede tener graves implicaciones
médicas. La supervision de glucosa es un hecho cotidiano para los individuos diabéticos, y la exactitud de dicha
supervision puede significar literalmente la diferencia entre la vida y la muerte. No mantener la glucemia en niveles
aceptables de manera regular puede dar como resultado complicaciones graves relacionadas con la diabetes, que
incluyen cardiovasculopatia, nefropatia, lesidon nerviosa y ceguera.

Las personas con diabetes que tratan de forma intensiva su glucemia experimentan beneficios duraderos. El ensayo sobre
el control y complicaciones de la diabetes (DCCT) fue un estudio clinico llevado a cabo de 1983 a 1993 por el National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK). EI DCCT comparé los tratamientos intensivos con los
convencionales. Los pacientes con tratamiento intensivo mantuvieron los niveles de glucosa lo méas cerca posible de lo
normal con al menos tres inyecciones de insulina al dia 0 una bomba de insulina, y una autosupervision frecuente de los
niveles de glucemia. El tratamiento intensivo tenia como objetivo mantener la hemoglobina Alc (HbAlc), que refleja el
promedio de glucemia durante un periodo de 2 a 3 meses, lo mas cerca posible de lo normal. El tratamiento convencional
consistié en una o dos inyecciones de insulina al dia con analisis de orina o glucemia una vez al dia. Los resultados del
estudio DCCT mostraron que mantener los niveles de glucemia lo mas cerca posible de lo normal ralentiza la aparicién y
progresion de enfermedades oculares, renales y nerviosas provocadas por la diabetes. De hecho, demostré que cualquier
disminucion sostenida de la glucemia ayuda, incluso si la persona tiene un historial de control deficiente.

Actualmente se encuentran disponibles una serie de instrumentos analiticos o biosensores, tales como glucometros, que
permiten a un individuo someter a prueba el nivel de glucosa en una pequefia muestra de sangre. Muchos de los disefios
de medidores disponibles actualmente usan un elemento de prueba desechable que, en combinacién con el medidor,
mide la cantidad de glucosa en la muestra de sangre de forma electroquimica u éptica. En los glucometros actuales, la
informacién presentada como consecuencia de una medicién de glucemia satisfactoria es el valor de glucemia respectivo,
tipicamente mostrado en unidades de mg/dl o mmol, y tal vez la hora y la fecha en que se realiz6 la medicion. Esta
informacioén, en combinacion con el calculo del aporte planificado o conocido de carbohidratos o actividades planificadas
o conocidas y el conocimiento de otros factores situacionales o individuales, en la mayoria de los casos es suficiente para
permitir a los diabéticos ajustar o derivar su aporte dietético y/o una dosis inmediata de insulina para inyectar para controlar
el nivel de glucemia a corto plazo. Ademas, en caso de valores de glucosa bajos, los diabéticos pueden detectar la
necesidad de un aporte de azlcar para evitar la hipoglucemia.

La ausencia o una cantidad insuficiente de insulina evita que el cuerpo use la glucosa como fuente de combustible para
producir energia. Cuando esto ocurre, el cuerpo produce energia al descomponer los acidos grasos, lo que da como
resultado subproductos de cetonas y niveles de cetonas incrementados. Los niveles de cetonas incrementados en los
diabéticos también se pueden provocar por un infarto de miocardio, una apoplejia, el uso de drogas recreativas o una
enfermedad intercurrente tal como neumonia, gripe, gastroenteritis o una infeccién urinaria. Los niveles excesivos de
cetonas en los diabéticos dan lugar a un episodio de cetoacidosis diabética (CAD), una urgencia médica que puede dar
como resultado la muerte si no se trata. Los sintomas de la CAD incluyen nauseas, vomitos, sed y produccién de orina
excesivas, dolor abdominal, disnea, astenia y coma, entre otros. Dada la gravedad de la CAD, es deseable administrar
un tratamiento para reducir los niveles de cetonas antes de la aparicion completa de un episodio de CAD. Ademas, puesto
que los sintomas relacionados con un episodio de CAD pueden no presentarse hasta que el episodio de CAD haya
aparecido o de otro modo los niveles de cetonas estén indeseablemente altos, en general, es preferente que el tratamiento
de reduccién de cetonas no comience como respuesta a estos sintomas.

La prevencion de los episodios de CAD se puede lograr midiendo los niveles de cetonas y buscando atencion médica si
aumentan por encima de una determinada concentracién. El sitio web de la ADA recomienda que los niveles de cetonas
se deben comprobar cada 4-6 horas cuando un diabético tiene una enfermedad (tal como un resfriado o la gripe) o cuando
su glucemia es mas de 240 mg/dl. (Véase http://www.diabetes.org/living-with-diabetes/complications/ketoacidosis-
dka.html). Se pueden utilizar analisis de orina para determinar los niveles de cetonas. Sin embargo, para los diabéticos
que realizan multiples pruebas de glucemia por dia, realizar andlisis de orina separados ademas de sus pruebas de
glucemia es lento y resulta oneroso.

Al tener una prueba doble para medir los niveles de glucosa y cetonas en la misma tira reactiva, un diabético esta mejor
posibilitado para cumplir con las recomendaciones de pruebas y un tratamiento mas seguro al detectar niveles altos de
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cetonas de manera temprana. Por ejemplo, se recomienda evitar el ejercicio cuando las cetonas y la glucemia son altas
porque los niveles elevados de estos analitos pueden ser indicativos de un abordaje insatisfactorio de la diabetes. Sin
embargo, la mayoria de los diabéticos no tienen pruebas de cetonas facilmente disponibles para someter a prueba y, a
menudo, no tienen informacion faciimente disponible sobre cdmo abordar dichas situaciones. Ademas, los sintomas de la
cetoacidosis diabética normalmente evolucionan durante un periodo de aproximadamente 24 horas, lo que significa que
la informacién e instruccion Gtiles requieren tipicamente la perspectiva del analisis de tendencias.

El uso de andlisis de orina separados para determinar los niveles de cetonas también requiere suministros de diagnostico
adicionales y sus costes asociados, y dificulta la correlacion de los niveles de glucemia y cetonas. También es posible
determinar los niveles de cetonas a partir de muestras de sangre. Cuando se usan muestras de sangre, los niveles de
cetonas se determinan habitualmente midiendo la concentraciéon de hidroxibutirato, que es la cetona predominante en la
sangre. Las concentraciones de hidroxibutirato por debajo de 0,6 mM en sangre se consideran normales, mientras que
las concentraciones de hidroxibutirato que estan entre 0,6 mM y 1,5 mM indican que se puede desarrollar un problema 'y
mayores de 1,5 mM indican un riesgo de desarrollar CAD. Las concentraciones de hidroxibutirato por encima de 3 mM en
sangre son indicativas de CAD y requieren tratamiento médico de urgencia.

Las técnicas actuales para determinar los niveles de cetonas en sangre implican elementos de prueba de funcién Gnica
gue son adecuados para detectar concentraciones de hidroxibutirato, por ejemplo. Sin embargo, al igual que el analisis
de orina descrito anteriormente, los diabéticos que realizan una magnitud relativamente alta de pruebas de glucemia por
dia pueden encontrar lento y oneroso realizar pruebas de sangre para el nivel de cetonas separadas ademas de sus
pruebas de glucemia, en particular puesto que las pruebas de cetonas en sangre actuales son mas lentas que las pruebas
de glucemia del estado de la técnica. Los analisis de sangre para el nivel de cetonas que se realizan independientemente
de las pruebas de glucemia también requieren suministros de diagnostico adicionales y se debe incurrir en gastos
adicionales asociados con los mismos. Ademas, realizar pruebas separadas para determinar los niveles de glucemia y de
cetonas en sangre dificulta la correlacién de los valores de glucemia y de cetonas en sangre medidos puesto que, entre
otros factores, puede que no se midan dentro del mismo margen de tiempo o se pueden realizar usando diferentes
dispositivos.

Otras técnicas para determinar los niveles de cetonas a partir de la sangre implican elementos de prueba adecuados para
detectar los niveles de glucemia y de cetonas en sangre. Sin embargo, en estos elementos de prueba actuales, los niveles
de glucemia se miden mas rapidamente que los niveles de cetonas en sangre, de modo que los resultados de la prueba
de cetonas en sangre se retrasan y se proporcionan después de los resultados de la prueba de glucemia. De forma
alternativa, los resultados de las pruebas de tanto glucemia como cetonas en sangre no se proporcionan hasta que se
complete esta Ultima prueba de cetonas en sangre. En cualquier caso, esperar los resultados de una o ambas pruebas
hasta que se complete la prueba de cetonas en sangre puede resultar bastante oneroso y lento para un diabético que
realiza una magnitud relativamente alta de pruebas cada dia, en particular cuando se considera que en algunos casos la
prueba de cetonas en sangre puede tardar casi el doble en completarse que la prueba de glucemia. Ademas, cuando los
resultados de la prueba de glucemia se proporcionan antes y separados de los resultados de la prueba de cetonas en
sangre, surge la posibilidad de que un usuario interrumpa las pruebas antes de que se complete la prueba de cetonas en
sangre y/o desvie la atencidén a otra parte después de que se hayan proporcionado los resultados de la prueba de
glucemia, pero antes de que se hayan tenido en cuenta apropiadamente los resultados de la prueba de cetonas en sangre.
En otros casos, un usuario se puede ver sobrecargado por la presentacidon automatica de los resultados de cetonas en
sangre tras cada prueba, lo que puede dar lugar a un examen insuficiente 0 a un menoscabo del usuario sobre la
importancia de los resultados de la prueba de cetonas en sangre. Como corolario, sobrecargar a un paciente diabético
con un valor de cetonas para cada medicion, incluso cuando la mayoria del tiempo esta en un intervalo normal, podria
provocar que un usuario ignore el valor en un momento en el que realmente requiere atencion.

Dadas las ramificaciones del registro, informe y andlisis exactos de las mediciones de cetonas en sangre ademas de las
mediciones de glucemia, se desean mejoras en las técnicas, procedimientos y equipos para someter a prueba los niveles
de cetonas en sangre y/o los niveles de cetonas en sangre y glucemia.

Sumario
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

Se proporcionan sistemas y procedimientos para analisis de mudltiples analitos. En un modo de realizacion, un
procedimiento incluye determinar las concentraciones de un primer y segundo analitos en una muestra. El primer y
segundo analitos pueden ser, por ejemplo, glucosa y una cetona tal como hidroxibutirato. Como referencia en esta
solicitud, se entiende que el término "cetona" se refiere e incluye cuerpos cetdnicos tales como hidroxibutirato. De esta
forma, se proporciona una indicacién relacionada con la concentracién medida de hidroxibutirato en respuesta a la
determinacion de que la concentracién de hidroxibutirato esta por encima de un valor predeterminado. En otro aspecto de
esta forma, se proporciona automaticamente una indicacion cuantitativa representativa de la concentracién de glucosa
medida, independientemente del valor de la concentracién de glucosa medida. AlUn en otro aspecto, cada concentracion
medida de hidroxibutirato se almacena o se retiene de otro modo independientemente de si esa concentracion medida
esta por encima de un valor predeterminado para permitir que se lleve a cabo el andlisis de tendencias con respecto a
todas las concentraciones medidas de hidroxibutirato. En otro modo de realizacion, un sistema incluye un medidor
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configurado para interactuar con un elemento de prueba para evaluar un primer y segundo analitos en una muestra. Otros
aspectos de la solicitud objeto estan dirigidos a técnicas Unicas para analizar analitos en una muestra. Otros modos de
realizacion, formas, objetivos, rasgos caracteristicos, ventajas, aspectos y beneficios resultaran evidentes a partir de la
descripcion y los dibujos.

En un modo de realizacién adicional, un procedimiento incluye proporcionar un elemento de prueba configurado para
analizar un primer y segundo analitos en una muestra; poner en contacto el elemento de prueba con la muestra; determinar
la concentracién del primer analito en la muestra y proporcionar una indicacién en respuesta a la determinacién de que la
concentracion del primer analito estd por encima de un valor predeterminado; y determinar la concentracion del segundo
analito en la muestra. En una forma, el procedimiento incluye ademas presentar informacién correspondiente a la
concentracion del segundo analito. En otra forma, el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa.
Todavia en otra forma, el valor predeterminado es 0,6 mM. En otra forma, la etapa de proporcionar la indicacion en
respuesta a la determinacién de que la concentracion del primer analito esta por encima de un valor predeterminado
incluye al menos uno de presentar la concentracion del primer analito, proporcionar una advertencia, proporcionar una
lista de medidas a adoptar en respuesta a que la concentracion del primer analito esta por encima del valor predeterminado
y transmitir un mensaje a al menos uno de un usuario del elemento de prueba, un profesional sanitario, un cuidador y los
padres o tutores.

Auln en otra forma de este modo de realizacion, proporcionar la indicacién en respuesta a la determinacién de que la
concentracién del primer analito estd por encima del nivel predeterminado incluye transmitir un mensaje a un dispositivo
movil o un ordenador. En un aspecto de esta forma, proporcionar la indicacion en respuesta a la determinacion de que la
concentracion del primer analito esta por encima del nivel predeterminado incluye ademas presentar un mensaje
relacionado con la concentracién del primer analito en un medidor de prueba. En otra forma, proporcionar la indicacién en
respuesta a la determinacién de que la concentracién del primer analito esta por encima del nivel predeterminado incluye
presentar un mensaje relacionado con la concentracion del primer analito. En otra forma, proporcionar la indicacién en
respuesta a la determinacién de que la concentracién del primer analito esta por encima del nivel predeterminado incluye
cambiar un color o un sombreado de al menos una parte de una pantalla de presentacidon o una presentacién textual.
Todavia en otra forma, proporcionar la indicacion en respuesta a la determinaciéon de que la concentracién del primer
analito esta por encima del nivel predeterminado incluye presentar un icono de informacién en una pantalla de
presentacion. Todavia en otra forma, proporcionar la indicacién en respuesta a la determinacion de que la concentracién
del primer analito esta por encima del nivel predeterminado incluye presentar un icono de informacién en una pantalla de
presentacién con un tono de audio o vibracién para animar al paciente a prestar atencion. En un aspecto de esta forma,
el procedimiento incluye ademas proporcionar un mensaje en respuesta a una seleccion del icono de informacion. En otro
aspecto, el mensaje incluye al menos una de una descripcion de la concentracion del primer analito, una lista de medidas
a adoptar en respuesta a que la concentracion del primer analito esta por encima del nivel predeterminado e informacion
de contacto de un profesional sanitario.

En otro modo de realizacion, un sistema incluye un elemento de prueba configurado para analizar un primer y segundo
analitos en una muestra. El sistema también incluye un medidor configurado para interactuar con el elemento de prueba
e incluye un controlador estructurado para: determinar la concentracion del primer analito en la muestra y, si la
concentracion del primer analito esta por encima de un valor predeterminado, proporcionar una primera sefial para
proporcionar una indicacion relacionada con la misma; y determinar la concentraciéon del segundo analito en la muestra 'y
proporcionar una segunda sefial para emitir informacion relacionada con la concentracion del segundo analito. En una
forma de este modo de realizacion, la indicacion incluye al menos una de emitir informacion correspondiente a la
concentracion del primer analito, proporcionar una advertencia, proporcionar una lista de medidas a adoptar en respuesta
a que la concentracion del primer analito esta por encima del valor predeterminado, y transmitir informacioén relacionada
con la concentracion del primer analito a al menos uno de un usuario del sistema, un profesional sanitario, un cuidador y
los padres o tutores. En otra forma, el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa. En un aspecto de
esta forma, el valor predeterminado esta en el intervalo de 0,5 mM a 3,0 mM.

En otra forma de este modo de realizacién, el medidor incluye ademas una pantalla sensible a la primera sefial para
presentar la indicacién relacionada con la concentracién del primer analito. En un aspecto de esta forma, la pantalla es
sensible a la primera sefial para proporcionar un icono relacionado con la concentracién del primer analito. En otro aspecto
de esta forma, al menos una parte de la pantalla se configura para cambiar de color o sombreado en respuesta a la
primera sefial. AUn en otro aspecto de esta forma, la pantalla se configura para proporcionar un icono de informacién en
respuesta a la primera sefial. En otro aspecto, la pantalla se configura ademas para proporcionar un mensaje en respuesta
a una seleccion del icono de informacion, incluyendo el mensaje al menos una de una descripcién de la concentracién del
primer analito, una lista de medidas a adoptar en respuesta a que la concentracion del primer analito esta por encima del
nivel predeterminado, y la informacién de contacto de un profesional sanitario. Todavia en otra forma de este modo de
realizacion, el medidor incluye ademas un mdédulo de comunicacion configurado para transmitir un mensaje a un
dispositivo moévil o un ordenador en respuesta a la primera sefial. Aln en otra forma, el controlador se estructura ademas
para proporcionar una tercera sefial para proporcionar una indicacién de aprobacion si la concentracién del primer analito
esta por debajo del valor predeterminado.

En otro modo de realizacion, un procedimiento incluye realizar una pluralidad de pruebas para determinar las
concentraciones del primer y segundo analitos en una muestra. Cada una de las pruebas incluye aplicar la muestra a un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 834 465 T3

elemento de prueba configurado para analizar el primer y segundo analitos de la muestra. El procedimiento también
incluye almacenar la concentracién del primer analito determinada a partir de cada prueba realizada; analizar las
concentraciones almacenadas del primer analito para supervisar la existencia de cualquier tendencia en las
concentraciones almacenadas, tal como hacia un valor predeterminado o que se incrementa de forma ascendente con el
tiempo, o como entre periodos de tiempo comunes, tales como una hora especifica del dia, tendencias de fin de semana
o después de acontecimientos especificos como comidas, ejercicio o enfermedad, y cualquier tendencia de tasa de cambio
interesante que sugiera cambios preocupantes en los niveles de cetonas/hidroxibutirato independientemente de si se mide
cualquiera de dichos niveles para que estén por encima de un valor predeterminado; y proporcionar una primera indicacion
en respuesta a la deteccién de la existencia de la tendencia. El valor de la tasa de cambio para desencadenar una
tendencia puede ser un valor preseleccionado o uno que se puede establecer por una persona con diabetes o
profesionales sanitarios dentro de intervalos razonables. En una forma, el procedimiento también incluye proporcionar
una segunda indicacion en respuesta a la determinacion de que la concentracion del primer analito esta por encima del
valor predeterminado en una o mas de la pluralidad de pruebas. En un aspecto de esta forma, el procedimiento incluye
ademas proporcionar automaticamente una tercera indicacion relacionada con la concentracion del segundo analito
después de realizar cada una de las pruebas. En otro aspecto, el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es
glucosa.

En otra forma de este modo de realizacion, la primera indicacién incluye uno de una ilustracion grafica de la tendencia y
un icono de informacién. Todavia en otra forma, proporcionar la primera indicacién incluye presentar un icono de
informacioén en la pantalla de un medidor. En otra forma, el procedimiento incluye ademas proporcionar una ilustracion
grafica de la tendencia en respuesta a una seleccién del icono de informacién. En otra forma de este modo de realizacion,
se muestra automaticamente una ilustracion grafica de una tendencia si la tendencia cumple con algunos criterios
preespecificados. Dichos criterios podrian ser, por ejemplo: uno o mas valores medidos que se acercan 0 superan un
valor de hidroxibutirato preespecificado, el nivel de hidroxibutirato maximo/minimo durante los Ultimos
dias/semanas/meses es mayor que un valor preestablecido u otros criterios tales como el inicio de una "vigilancia de
cetonas" o valores medidos que tienden hacia el inicio de una "vigilancia de cetonas".

Una vigilancia de cetonas se puede establecer por el medidor siempre que se registre un valor de glucosa medido mayor
o igual a un valor predeterminado, tal como 240 mg/dl. La vigilancia de cetonas recomendaria someter a prueba la glucosa
y el hidroxibutirato cada 4-6 horas siempre que el valor de glucosa supere el valor predeterminado. En una forma no
limitante, por ejemplo, tras el inicio y durante la vigilancia de cetonas, el medidor puede presentar automaticamente los
niveles de glucosa e hidroxibutirato medidos independientemente de su relacion con cualquier valor preespecificado. Una
vigilancia de cetonas también puede iniciar un nuevo conjunto de datos de tendencia para determinar si los niveles de
hidroxibutirato estan comenzando a aumentar incluso si todavia estan por debajo del umbral de un nivel alto de
hidroxibutirato. También se puede iniciar una vigilancia de cetonas si el usuario ha indicado que tiene una enfermedad tal
como un resfriado o la gripe.

Todavia en otro modo de realizacion, un procedimiento incluye proporcionar un dispositivo portatil que incluye una
pantalla, un procesador y una memoria de almacenamiento. El dispositivo es operativo para acoplar uno o mas elementos
de prueba y para determinar la concentracién de al menos un primer y segundo analitos en una muestra de liquido
proporcionada en el uno o mas elementos de prueba. El procedimiento también incluye: usando el dispositivo, registrar
en la memoria de almacenamiento el valor de la concentracion determinada de cada uno de los al menos un primer y
segundo analitos; usando el dispositivo, determinar si la concentracion determinada para el primer analito esta por encima
de un primer valor predeterminado; usando el dispositivo, determinar si la concentracion determinada para el segundo
analito esta por encima de un segundo valor predeterminado; y usando el dispositivo, activar un modo de vigilancia cuando
la concentracién determinada para cualquiera del primer y segundo analitos esta por encima de los respectivos primer y
segundo valores predeterminados.

En una forma de este modo de realizacion, la memoria de almacenamiento incluye una pluralidad de valores registrados
de concentraciones determinadas para cada uno del primer y segundo analitos, y el procedimiento incluye ademas:
seleccionar al menos uno del primer y segundo analitos para supervisar la informacién de tendencia; usando el dispositivo,
determinar si la informacién de tendencia para el analito seleccionado para su supervision coincide en general con criterios
predeterminados para recomendar una frecuencia incrementada para determinar la concentracion del analito
seleccionado; y usando el dispositivo, activar el modo de vigilancia independientemente de que la concentracion
determinada para cualquiera del primer y segundo analitos esté por encima de los respectivos primer y segundo valores
predeterminados cuando la informacién de tendencia coincida en general con los criterios predeterminados. En un aspecto
de esta forma, el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa, y el analito seleccionado para su
supervision comprende hidroxibutirato.

En otra forma de este modo de realizacién, el modo de vigilancia comprende que el dispositivo proporcione al menos una
recomendacioén para una frecuencia incrementada para determinar la concentracion de al menos uno del primer y segundo
analitos. Aun en otra forma, el procedimiento incluye ademas, cuando se activa el modo de vigilancia, representar una
indicacion visual en la pantalla, la indicacion visual configurada para indicar la activacién del modo de vigilancia. En otra
forma de este procedimiento, el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa. En una forma no limitante,
uno o mas de los modos de realizacion descritos anteriormente pueden implicar un elemento de prueba que incluye una
primera enzima dependiente de coenzimas o un sustrato para la primera enzima y una segunda enzima dependiente de
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coenzimas o un sustrato para la segunda enzima. El elemento de prueba también incluye una coenzima seleccionada del
grupo que consiste en tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la formula (1):

A
o
y =z

N

v Z/ \ w

T U |

NG P// \P X
U/ \X1/ \\T

en la que

A = adenina o un analogo de la misma,

T = en cada caso indica independientemente O 0 S,

U = en cada caso indica independientemente OH, SH, BH3 0 BCNHz,

V = en cada caso indica independientemente OH o un grupo fosfato,

W = COOR, CON(R)2, COR o0 CSN(R)z en el que R en cada caso indica independientemente H o alquilo C1-Co,

X1, X2 = en cada caso indican independientemente O, CH2, CHCHs, C(CHz3)2, NH 0 NCHzs,

Y =NH, S, O 0o CHz,

Z = un residuo que comprende un grupo ciclico con 5 atomos de C que opcionalmente contiene un heterodtomo

z:,eclltieggigr;a;j((z)‘ (;e O, Sy Ny opcionalmente uno o mas sustituyentes, y un residuo CR4:z en el que CR4: esta unido al grupo

donde R4 = en cada caso indica independientemente H, F, Cl o CHs, siempre que Z y el residuo de piridina no estén
enlazados por un enlace glucosidico,

o una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo.

En un aspecto, el primer analito es hidroxibutirato y la primera enzima es una hidroxibutirato deshidrogenasa. En otro
aspecto, la hidroxibutirato deshidrogenasa es 3-hidroxibutirato deshidrogenasa. En otro aspecto, la segunda enzima es
una deshidrogenasa seleccionada del grupo que consiste en glucosa deshidrogenasa, lactato deshidrogenasa, malato
deshidrogenasa, glicerol deshidrogenasa, alcohol deshidrogenasa, sorbitol deshidrogenasa y un aminoéacido
deshidrogenasa que comprende L-aminoacido deshidrogenasa. Todavia en otro aspecto, el segundo analito es glucosa
y la segunda enzima es una glucosa deshidrogenasa o una glucosa oxidasa. En otro aspecto, la coenzima es un
compuesto de acuerdo con la formula (1)

A
@
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en la que

A = adenina,

T = en cada caso indica O,
U = en cada caso indica OH,
V = en cada caso indica OH,

W = CON(R)z en el que R indica H,

X1=0,
X2 =0,
Y=0,y

Z = un anillo carbociclico de 5 miembros de férmula general (11)

Rs
R N\
Re Re

5 Rs"
(1D

en la que esta presente un enlace sencillo entre R5'y R5", y en la que

R4 = H,

R5' = CHOH,

R5" = CHOH,

R5 = CR4.,

R6=CHYy

R6' = CH.

AUn en otro aspecto adicional, la coenzima es un compuesto de acuerdo con la formula (1)

A
@
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en la que

A = adenina,

T = en cada caso indica O,

U = en cada caso indica OH,

V = en un primer caso indica OH y en un segundo caso indica un grupo fosfato,

W = CON(R)z en el que R indica H,

X1=0,
X2 =0,
Y=0,y

Z = un anillo carbociclico de 5 miembros de férmula general (Il)

Rs
C(Ra)o~_ Rs/ \Rs

en la que esta presente un enlace sencillo entre R5'y R5", y en la que

R4 =H,

R5' = CHOH,
R5" = CHOH,
R5 = CR4.,
R6=CHYy
R6' = CH.

Todavia en otro aspecto adicional, la coenzima es tio-NAD. En otro aspecto adicional, la coenzima es tio-NADP.

En otro aspecto, el elemento de prueba incluye un primer material reactivo que incluye la primera enzima o el sustrato
para la primera enzima, y la coenzima seleccionada del grupo que consiste en tio-NAD, tio-NADP y el compuesto de
acuerdo con la férmula (1) o una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo. En otro aspecto, el elemento de
prueba también incluye un segundo material reactivo que incluye la segunda enzima o el sustrato para la segunda enzima,
y una coenzima seleccionada del grupo que consiste en FAD, NAD, NADP y el compuesto de acuerdo con la formula (1)
o0 una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo. En otro aspecto, el elemento de prueba incluye una tira reactiva
configurada para llevar el primer y segundo materiales reactivos. Aln en otro aspecto, la tira reactiva incluye un primer
sistema de electrodos asociado con el primer material reactivo y un segundo sistema de electrodos asociado con el
segundo material reactivo. En otro aspecto, el primer material reactivo incluye ademas un mediador electroquimico o
precursor de mediador tal como uno de nitrosoanilina, ferricianuro de potasio, un derivado de fenacina o cloruro de
hexaamina-rutenio o una combinacion de los mismos.

Ademas, aunque la descripcién del presente documento divulga el uso de una practica prueba doble de cetona y glucosa,
los expertos en la técnica apreciaran que otras tiras reactivas de multiples analitos también pueden ser beneficiosas como
prueba doble con glucosa y analitos tales como 1,5-anhidroglucitol o HbAlc.
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Otro aspecto de la presente solicitud es una técnica Unica para medir la presencia y/o concentracién de multiples analitos
en muestras de prueba. Otros aspectos incluyen procedimientos, sistemas, dispositivos, kits, conjuntos, equipos y/o
aparatos Unicos relacionados con la deteccién de analitos en una muestra.

Otros aspectos, modos de realizacion, formas, rasgos caracteristicos, beneficios, objetivos y ventajas seran evidentes a
partir de la descripcion detallada y las figuras proporcionadas en el presente documento.

Breve descripcion de las figuras

La FIG. 1 es una vista en perspectiva de un elemento de prueba de un primer modo de realizacion.

La FIG. 2 es una vista en perspectiva despiezada de diversos rasgos caracteristicos del elemento de prueba de la FIG. 1.
La FIG. 3 es una vista en perspectiva despiezada de un elemento de prueba de un segundo modo de realizacion.

La FIG. 4 es una vista en seccién fragmentaria del elemento de prueba de la FIG. 3.

La FIG. 5 es una ilustracidon esquematica de un instrumento analitico estructurado para su uso con el elemento de prueba
de laFIG. 1.

Las FIGS. 6A-6B son ilustraciones esquematicas de una configuraciéon de pantalla no limitante para el instrumento
analitico.

Las FIGS. 7A-7B son ilustraciones esquematicas de otra configuracion de pantalla no limitante para el instrumento
analitico.

La FIG. 8 es una ilustracién esquematica de aun otra configuracion de pantalla no limitante para el instrumento analitico.
La FIG. 9 es una ilustracién esquematica del instrumento analitico que se comunica con otros dispositivos.

Las FIGS. 10A-E son ilustraciones esquematicas de otra configuracién de pantalla para el instrumento analitico.
Descripcion detallada de los modos de realizacion ilustrados

Para propésitos de promover un entendimiento de los principios de la invencion, ahora se hara referencia a los modos de
realizacion ilustrados en los dibujos y se usara un lenguaje especifico para describir los mismos. No obstante, se
entenderd que no se pretende de este modo ninguna limitacion del alcance de la invencién, contemplandose dichas
alteraciones y otras modificaciones del dispositivo ilustrado, y dichas otras aplicaciones de los principios de la invencion
como se ilustran en la misma como se le ocurririan normalmente a un experto en la técnica con la que se relaciona la
invencion.

Se proporcionan sistemas y procedimientos para analisis de mdltiples analitos. En un modo de realizacion, un
procedimiento incluye determinar las concentraciones de un primer y segundo analitos en una muestra. El primer y
segundo analitos pueden ser, por ejemplo, glucosa e hidroxibutirato. De esta forma, se proporciona una indicacion
relacionada con la concentracién medida de hidroxibutirato en respuesta a la determinacion de que la concentracion de
hidroxibutirato esta por encima de un valor predeterminado. En otro aspecto de esta forma, se proporciona
automaticamente una indicacion cuantitativa representativa de la concentracion de glucosa medida, independientemente
del valor de la concentracion de glucosa medida. En otro modo de realizacién, un sistema incluye un medidor configurado
para interactuar con un elemento de prueba para evaluar un primer y segundo analitos en una muestra. Esta evaluacion
puede variar desde la deteccion de la presencia del primer y segundo analitos hasta la determinacion de la concentracion
del primer y segundo analitos. Otros aspectos y rasgos caracteristicos de la presente solicitud se describen con respecto
a los modos de realizacion ilustrados como sigue.

En referencia a las FIGS. 1y 2, se proporcionaran ahora otros detalles de un elemento de prueba 10 de un primer modo
de realizacion configurado para evaluar un primer y segundo analitos en una muestra. El elemento de prueba 10 se
proporciona como un sensor electroquimico que incluye una camara de recepcion de muestra para el liquido de muestra,
y un primer y segundo materiales reactivos para producir sefiales electroquimicas en presencia del primer y segundo
analitos. En la forma ilustrada, el elemento de prueba 10 se extiende entre un extremo de insercion del medidor 12 y un
extremo de dosificacion 14. En una forma no ilustrada, la forma del extremo de dosificacion 14 se puede distinguir del
extremo de insercion del medidor 12 para ayudar a los usuarios a en la manipulacién y uso apropiados del elemento de
prueba 10. El elemento de prueba 10 también puede incluir uno o0 mas graficos (no mostrados) para proporcionar una
orientacion al usuario sobre la manipulacién y uso apropiados.

El elemento de prueba 10 se proporciona en forma de una tira reactiva desechable que tiene una construccion laminar
gue incluye un sustrato base 16, una capa de separacién 18, una cubierta de cuerpo 20 y una cubierta de camara 22. En
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la patente de EE. UU. n.° 7.727.467 se proporcionan otros detalles de los elementos de prueba que incluyen una
construccién laminar similar. La capa de separacion 18 incluye una parte vacia 24 para proporcionar una camara de
recepcion de muestras 26 que se extiende entre el sustrato base 16 y la cubierta de cuerpo 20 y la cubierta de camara
22. En esta configuracion, la camara de recepcion de muestras 26 se abre en el extremo de dosificacion 14 del elemento
de prueba 10 a través de una abertura 28 que se configura para facilitar el paso de una muestra de liquido hacia la camara
de recepcion de muestras 26. También se contemplan formas en las que la camara de recepcion de muestras 26 se abre
a través de una abertura situada a lo largo de un lado del elemento de prueba 10. Ademas, también se contemplan formas
en las que la camara de recepcién de muestras 26 se abre a través de una abertura situada a lo largo de toda la longitud
o ancho del extremo de dosificacién 14 y que incluye una parte de los lados.

La cubierta de cuerpo 20 y la cubierta de camara 22 demasiado la capa de separacion 18 y definen una ranura 30 entre
las mismas que proporciona una abertura de ventilacién que se comunica con la camara de recepciéon de muestras 26
para permitir que el aire escape de la camara de recepcién de muestras 26 cuando un liquido de muestra entra en la
camara de recepcion de muestras 26 a través de abertura 28. La ranura 30 esta localizada en una posicién relativa a la
camara de recepcion de muestras 26 que es interior a la localizacién de los sistemas de electrodos (descritos a
continuacion) situados en la cadmara de recepcion de muestras 26. El liquido de muestra que entra en la camara de
recepcion de muestra 26 avanzara hasta la abertura de ventilacién, pero no mas alla. Cuando se ve desde la parte
superior, la ranura proporciona una indicacién visual de una "linea de llenado" para confirmar que los sistemas de
electrodos en la camara de recepcion de muestras 26 se han humedecido o cubierto apropiadamente para funcionar
apropiadamente. Adicionalmente o de forma alternativa, los electrodos de suficiencia de dosis también se pueden situar
contiguos a la ranura 30 para detectar cuando el liquido de muestra ha avanzado a la ranura 30 para asegurar que se ha
producido la humectacion de los electrodos de medicion. También se anticipan otras configuraciones alternativas de
arquitecturas de tiras reactivas que incluirian los electrodos requeridos para dos ensayos y la aplicacion de una muestra
con medios para ventilar. Las arquitecturas alternativas pueden incluir rasgos caracteristicos adicionales tales como
medios para detectar la suficiencia de muestra u otros electrodos para correcciones o dispositivos de seguridad.

Aparte de los sistemas de electrodos y los materiales reactivos, la camara de recepcion de muestras 26 puede estar vacia
o puede incluir de forma alternativa un material absorbente. Los materiales absorbentes adecuados incluyen poliéster,
nailon, celulosa y derivados de celulosa tales como nitrocelulosa. Cuando se incluye, un material absorbente ayuda a
facilitar la absorcion del liquido de muestra al colaborar con la absorcién capilar del liquido hacia la camara de recepcion
de muestras 26. El uso de un material absorbente también serviria para reducir ademas el volumen vacio de la camara
de recepcion de muestras 26 para la recepcion del liquido de muestra. En una forma, el llenado de la camara de recepcion
de muestras 26 se produce por accién capilar. El llenado de la camara de recepcion de muestras 26 también se puede
aumentar por otros medios, tal como aplicando una presion sobre el liquido de muestra para empujarlo hacia la camara
de recepcion de muestras 26, y/o creando un vacio en la cdmara de recepcion de muestras 26 para tirar del liquido de
muestra hacia la camara de recepcion de muestras 26. Ademas, una o mas superficies de la caAmara de recepcion de
muestras 26 se pueden formar a partir de un material hidréfilo, provisto de un revestimiento de un material hidréfilo, o
someterse a un tratamiento de incremento de hidrofilia para facilitar el llenado de la camara de recepcién de muestras 26
con la muestra de prueba.

El elemento de prueba 10 se configura para detectar la presencia del, y/o medir la concentracién del, primer y segundo
analitos por medio de reacciones electroquimicas de oxidacién y reduccion. Estas reacciones se transducen a una sefial
eléctrica que se puede correlacionar con una cantidad o concentracion del analito. Como se muestra en la FIG. 2, donde
sélo se ilustran algunos rasgos caracteristicos del elemento de prueba 10, el sustrato 16 lleva un primer sistema de
electrodos 32 que incluye una pluralidad de electrodos 34 y pistas de electrodo 36 que terminan en las almohadillas de
contacto 38. Los electrodos 34 se definen como aquellas partes de las pistas de electrodo 36 que se sitlan dentro de la
camara de recepcion de muestras 26. El sustrato 16 también lleva un segundo sistema de electrodos 46 que incluye una
pluralidad de electrodos 48 y pistas de electrodo 50 que terminan en las almohadillas de contacto 52. Los electrodos 48
se definen como aquellas partes de las pistas de electrodo 50 que se sitian dentro de la camara de recepcion de muestras
26. Se debe entender que las configuraciones ilustradas de los sistemas de electrodos 32, 46 no son limitantes y que se
contemplan configuraciones alternativas.

El elemento de prueba 10 también incluye un primer material reactivo 60 que se superpone al menos a una parte de los
electrodos 34 del primer sistema de electrodos 32 dentro de la cAmara de recepcién de muestras 26, y un segundo material
reactivo 62 que se superpone al menos a una parte de los electrodos 48 del segundo sistema de electrodos 46 dentro de
la camara de recepcion de muestras 26. El primer y segundo materiales reactivos 60, 62 son adecuados para producir
sefiales electroquimicas en presencia del primer y segundo analitos de prueba respectivos, y se disponen dentro de la
camara de recepcion de muestras 26 en posicion para proporcionar la sefial electroquimica a los electrodos 34, 48 en la
camara de recepcion de muestras 26. En la formailustrada, un espacio 64 se extiende entre el primer y segundo materiales
reactivos 60, 62, aunque también se contemplan formas en las que el espacio 64 esta ausente y el primer y segundo
materiales reactivos forman una capa continua sobre los electrodos 34, 48. A continuacion, en el presente documento se
proporcionaran otros detalles con respecto al primer y segundo materiales reactivos 60, 62.

Los electrodos 34 del primer sistema de electrodos 32 incluyen un conjunto de electrodos de medicion en forma de

electrodo de trabajo 40 y contraelectrodo 42 que incluye las partes 44a 'y 44b espaciadas en lados opuestos del electrodo
de trabajo 40. Como se usa en el presente documento, un "electrodo de trabajo" es un electrodo en el que un analito se
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electrooxida o electrorreduce con o sin la intervencion de un mediador redox, mientras que el término "contraelectrodo”
se refiere a un electrodo que esta emparejado con el electrodo de trabajo y a través del que pasa una corriente
electroquimica de igual magnitud y de signo opuesto a la corriente que pasa a través del electrodo de trabajo. El término
"contraelectrodo” pretende incluir contraelectrodos que también funcionan como electrodos de referencia (es decir,
contraelectrodos/electrodos de referencia). Los electrodos 48 del segundo sistema de electrodos 46 incluyen un conjunto
de electrodos de medicion en forma de electrodo de trabajo 54 y contraelectrodo 56 que incluye las partes 58a y 58b
espaciadas en lados opuestos del electrodo de trabajo 54. En esta disposicién, la camara de recepcion de muestras 26
se configura de modo que el liquido de muestra que entra en la cdmara de recepcién de muestras 26 se dispone en
contacto electrolitico con los electrodos de trabajo 40 y 54 y los contraelectrodos 42 y 56. Esta disposicion también permite
que fluya corriente eléctrica entre los electrodos de medicidn para afectar la electrooxidacion o electrorreduccion del primer
y segundo analitos. Sin embargo, se debe apreciar que lo anterior es solo una de una serie de configuraciones para los
electrodos de medicion.

En las FIGS. 3y 4 se ilustra un elemento de prueba 110 de un modo de realizacién alternativo para evaluar un primer y
segundo analitos en una muestra. El elemento de prueba 110 se produce utilizando una técnica de fabricacion de cabeza
a cabeza. Otros detalles de esta técnica, y del elemento de prueba 110 en general, se encuentran en la publicacion de
patente internacional n.° WO 2012/003306. Como se ilustra en la FIG. 3, los patrones de electrodo 112 se disponen en
dos columnas (un conjunto de patrones de electrodo en la columna A y un conjunto en la columna B) sobre una capa
alargada (cinta) de un sustrato 114. El elemento de prueba 110 también incluye las estructuras de electrodo de la camara
de muestra 116 localizadas una cerca de la otra y cerca del centro del sustrato 114 y las almohadillas de contacto 118
separadas entre si y localizadas cerca de los bordes opuestos del sustrato 114. En la forma ilustrada, los patrones de
electrodo son todas similares; sin embargo, en formas alternativas, al menos algunos de los patrones de electrodo pueden
ser diferentes de otros patrones de electrodo. Un primer material reactivo 120 se aplica sobre los electrodos de la camara
de muestra 116 en la columna A y un segundo material reactivo 122 se aplica sobre los electrodos de la camara de
muestra 116 en la columna B.

Una capa espaciadora 124 se une a la parte superior del sustrato 114 con una capa adhesiva 126. En la forma ilustrada,
una tira o cinta alargada forma la capa espaciadora 124 para cubrir los patrones de electrodo de ambas columnas Ay B,
aungue también son posibles formas en las que dos tiras separadas de la capa espaciadora 124 se unen individualmente
al sustrato 114 en la columna A y la columna B y se alinean a lo largo de la linea central 128. La capa espaciadora 124
incluye una pluralidad de partes recortadas 130 dispuestas a lo largo de la linea central 128. Cuando la capa espaciadora
124 se ensambla con el sustrato 114, las partes recortadas 130 formaran los perimetros de las camaras de muestra 132
(FIG. 4). Una Unica capa de sustrato superior continua 134 se une a la parte superior de la capa espaciadora 124 con una
capa adhesiva 136 e incluye una pluralidad de aberturas de ventilacion 142, 144 para facilitar la ventilacién de las camaras
de muestra 132 cuando se llenan con un liquido de muestra. Aunque no se ha analizado previamente, se debe apreciar
que las capas adhesivas 126, 136 incluyen una pluralidad de partes recortadas 138, 140, respectivamente, dispuestas a
lo largo de la linea central 128 y correspondientes a las partes recortadas 130 de la capa espaciadora 124. De forma
alternativa, se contempla que la capa adhesiva 136 puede ser una capa sélida sin ninguna abertura ni corte.

Después del sustrato 114, los materiales reactivos 120, 122, la capa espaciadora 124 y el sustrato superior 134 se
combinan y laminan conjuntamente, la lamina o rollo se separa de modo que los patrones de electrodo 116 en las
columnas A y B permanecen unidos entre si mientras que las tiras reactivas en las filas contiguas (tiras reactivas
orientadas de lado a lado) estan separadas. En otras palabras, las tiras reactivas de la columna A no estan completamente
separadas de las tiras reactivas de la columna B, y se forman pares de tiras reactivas con cada par de tiras reactivas
dispuestas cabeza a cabeza. Cada par de tiras reactivas se puede plegar para disponer las almohadillas de contacto 118
de la tira reactiva de la columna A contiguas a las almohadillas de contacto 118 de la tira reactiva de la columna B, y para
disponer el extremo de muestreo de la tira reactiva de la columna A contiguo y orientado en el mismo sentido que el
extremo de muestreo de la tira reactiva de la columna B. Usando este tipo de par de tiras reactivas cabeza a cabeza, se
proporciona un biosensor de doble uso en el que un usuario puede aplicar una muestra de liquido corporal a ambas tiras
reactivas simultaneamente para someter a prueba el primer y segundo analitos diferentes usando una Unica muestra. En
un modo de realizacion, se puede proporcionar un medio de filtrado de sangre dentro de las camaras de muestra 132
dobles antes de plegar el par conjuntamente para evitar que la sangre y el reactivo se mezclen entre las camaras 132.

Se debe apreciar que las camaras 132 en cada uno de los pares de tiras reactivas orientadas cabeza a cabeza deben
quedar expuestas cuando el par de tiras reactivas se doble a lo largo de la linea central 128. Se pueden usar técnicas de
fabricacion alternativas para asegurar que ambas camaras de muestra 132 queden expuestas. Por ejemplo, en un modo
de realizacion, una de las capas de sustrato, por ejemplo, la capa superior 134, esta completamente separada a lo largo
de la linea central 128 durante la fabricacion, mientras que el sustrato 114 no se modifica o bien se modifica para doblarse
predeciblemente alrededor de la linea central 128. En un modo de realizacion alternativo, una de las capas de sustrato se
modifica, tal como a través de perforaciones o cortes parciales, para que se pueda separar facilmente por el usuario a lo
largo de la linea central 128 mientras que el otro sustrato se modifica, tal como por estriacion, abolladura o corrugado,
para doblar o separarse de forma predecible alrededor de una linea recta, por ejemplo, la linea central 128. Todavia en
otro modo de realizacion, tanto la capa superior 134 como el sustrato inferior 114 se modifican para permitir que las tiras
reactivas cabeza a cabeza se plieguen en cualquier sentido, es decir, el usuario puede elegir doblar el par de tiras reactivas
cabeza a cabeza para que estén las capas superiores 134 de las dos tiras reactivas situadas contiguas entre si 0 para
gue estén los sustratos 114 de las dos tiras reactivas situados contiguos entre si.
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Los sustratos 16, 114 se pueden formar de un material aislante sobre el que se disponen los sistemas de electrodos 32,
46 y los patrones de electrodo 112, respectivamente. Tipicamente, plasticos tales como polimeros vinilicos, poliimidas,
poliésteres y estirenos proporcionan las propiedades eléctricas y estructurales que se requieren. Ademas, debido a que
los elementos de prueba pueden ser producibles en masa a partir de rollos de material, es deseable que las propiedades
del material sean apropiadas para tener suficiente flexibilidad para su procesamiento en rollos, mientras que también den
una rigidez util al elemento acabado. El material para los sustratos 16, 114 se puede seleccionar como un material
polimérico flexible tal como poliéster, incluyendo materiales de poliéster de alta temperatura; naftalato de polietileno (PEN);
y poliimida, o mezclas de dos o mas de estos. Las poliimidas estan disponibles comercialmente, por ejemplo bajo el
nombre comercial de Kapton®, de E.l. DuPont de Nemours and Company de Wilmington, Del. (DuPont). Un material
especifico posible para los sustratos 16, 114 es MELINEX® 329 disponible de DuPont.

El electrodo de trabajo y el contraelectrodo, y las partes restantes de los sistemas de electrodos 32, 46 y los patrones de
electrodo 112, se pueden formar a partir de una variedad de materiales. En un aspecto, los electrodos deben tener una
resistencia eléctrica relativamente baja y deben ser electroquimicamente inertes en todo el intervalo de funcionamiento
de los elementos de prueba. Los conductores adecuados para el electrodo de trabajo incluyen oro, paladio, platino,
carbono, titanio, didxido de rutenio y 6xido de indio y estafio, e iridio, asi como otros. El contraelectrodo puede estar hecho
de los mismos o diferentes materiales, por ejemplo, plata/cloruro de plata. En un modo de realizacion especifico, los
electrodos de trabajo y el contraelectrodo son ambos electrodos de oro.

Los sistemas de electrodos 32, 46 y los patrones de electrodo 112 se pueden aplicar a los sustratos 16, 114,
respectivamente, de cualquier modo que proporcione electrodos de conductividad e integridad adecuadas. Los
procedimientos ejemplares incluyen pulverizacion catddica e impresion, solo para proporcionar algunas posibilidades no
limitantes. En una forma especifica, se proporcionan electrodos de oro revistiendo los materiales de los sustratos 16, 114
y a continuacién retirando partes seleccionadas del revestimiento para proporcionar los sistemas de electrodos 32, 46 y
los patrones de electrodo 112. Un procedimiento particular para retirar partes del revestimiento incluye la ablacién con
laser y, mas en particular, la ablacion con laser de campo amplio, como se divulga en la patente de EE. UU. n.° 7.073.246.

Las técnicas de ablacién con laser tipicamente incluyen la ablacién de una Unica capa metalica o una composicion
multicapa que incluye un material aislante y un material conductor, por ejemplo, un laminado metdlico de una capa
metalica revestida sobre, o laminada a, un material aislante. La capa metalica puede contener metales puros, aleaciones
u otros materiales, que sean conductores metalicos. Los ejemplos de metales o conductores similares a los metélicos
incluyen: aluminio, carbono (tal como grafito), cobalto, cobre, galio, oro, indio, niquel, paladio, platino, plata, titanio,
mezclas de los mismos y aleaciones o soluciones sdlidas de estos materiales. En un aspecto, los materiales se
seleccionan para que sean esencialmente no reactivos con los sistemas biol6gicos, de los que los ejemplos no limitantes
incluyen oro, platino, paladio, carbono y 6xido de estafio-iridio. La capa metalica puede tener cualquier espesor deseado
que, en una forma particular, es de aproximadamente 500 nm.

Se debe entender que la forma ilustrada de los elementos de prueba 10, 110 no es limitante, y que también se contemplan
configuraciones alternativas para los elementos de prueba de doble funcién de la solicitud objeto, incluyendo las
dispuestas para técnicas de deteccidn oOptica. A este respecto, en una forma adicional y no limitante, un elemento de
prueba de doble funcién puede incluir una configuracion de tipo sandwich donde un primer sustrato que lleva un primer
sistema de electrodos se sitta sobre un segundo sustrato que lleva un segundo sistema de electrodos. El primer y segundo
sustratos estan separados entre si por una capa intermedia que incluye un canal capilar o, de otro modo, se forma un
canal capilar entre el primer y segundo sustratos. En esta configuracion, el liquido de muestra que entra en el canal capilar
se dirige hacia el primer y segundo sistemas de electrodos de modo que se produce un revestimiento simultaneo o casi
simultaneo del primer y segundo sistemas de electrodos. Si bien no se ha analizado previamente, se debe entender
ademas que el primer sustrato esta provisto de un primer material reactivo adecuado para la determinacién de un primer
analito y que el segundo sustrato esta provisto de un segundo material reactivo adecuado para la determinacién de un
segundo analito. A modo de ejemplo no limitante, una técnica para producir elementos de prueba que tienen esta
configuracion implica producir por separado el primer sustrato que lleva el primer material reactivo y el primer sistema de
electrodos y el segundo sustrato que lleva el segundo material reactivo y el segundo sistema de electrodos y a
continuacion ensamblar el primer y segundo sustratos conjuntamente.

En otra forma no limitante, un elemento de prueba de doble funcién puede incluir un tipo de configuraciéon de sandwich
ligeramente diferente. En esta configuracion, un primer sustrato que lleva un primer sistema de electrodos se sitlia sobre
un segundo sustrato que lleva un segundo sistema de electrodos. Sin embargo, el primer y segundo sustratos estan
unidos por una capa adhesiva y cada uno incluye una camara de muestra separada situada sobre su respectivo sistema
de electrodos en lugar de un Unico canal capilar. De esta forma, el elemento de prueba incluye una configuracién que
facilita el llenado simultaneo o casi simultaneo de las cadmaras de muestra individuales de modo que también se produce
el revestimiento simultdneo o casi simultaneo del primer y segundo sistemas de electrodos. Si bien no se ha analizado
previamente, se debe entender ademas que el primer sustrato esta provisto de un primer material reactivo adecuado para
la determinacion de un primer analito y que el segundo sustrato esta provisto de un segundo material reactivo adecuado
para la determinacion de un segundo analito. Este elemento de prueba también se puede producir utilizando la técnica
analizada anteriormente en relacion con el otro tipo de configuracion de sandwich descrito en el presente documento. Se
proporcionan otros detalles de un elemento de prueba no limitante que tiene esta forma en la publicacion de patente
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internacional n.° WO 2012/003306.

Otros ejemplos de disposiciones no limitantes que se pueden utilizar para el elemento de prueba de la solicitud objeto se
divulgan en las patentes de EE. UU. n.°s 6.984.307 y 4.397.956

Se contempla que los elementos de prueba 10, 110 pueden ser Utiles para la determinaciéon de una amplia variedad del
primer y segundo analitos a partir de un liquido biol6gico. Por ejemplo, los elementos de prueba 10, 110 se pueden adaptar
facilmente para su uso con materiales reactivos 60, 62 y 120, 122 que tengan cualquier quimica adecuada que se pueda
usar para evaluar la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos. Los materiales reactivos 60, 62 y 120,
122 pueden funcionar para reaccionar con el primer y segundo analitos para producir las sefales electroquimicas que
representan la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos en la muestra de liquido. Como se analizara con
mas detalle a continuacion, los materiales reactivos 60, 62 y 120, 122 pueden incluir una variedad de componentes activos
seleccionados para determinar la presencia y/o concentracion de los diversos primer y segundo analitos. Las
caracteristicas quimicas de prueba de los materiales reactivos 60, 62 y 120, 122 se seleccionan por lo tanto con respecto
al primer y segundo analitos que se van a evaluar. Dichos analitos pueden incluir, por ejemplo, glucosa, colesterol,
colesterol HDL, triglicéridos, glicerina, lactatos, lactato deshidrogenasa, malatos, alcohol, acido drico, sorbitol,
aminoacidos, 1,5-anhidroglucitol y analitos representativos de cuerpos cetonicos, tales como hidroxibutirato. En un modo
de realizacion particular, los elementos de prueba 10, 110 incluyen materiales reactivos 60, 62 y 120, 122,
respectivamente, que se seleccionan para determinar la presencia y/o concentracion de hidroxibutirato y glucemia.

Los ejemplos no limitantes de liquidos biolégicos en los que se pueden evaluar el primer y segundo analitos incluyen
cualquier liquido corporal en el que se puedan medir los analitos, tales como liquido intersticial, lagrimas, orina y sangre.
El término "sangre" en el contexto del presente documento incluye sangre completa y sus componentes sin células, a
saber, plasma y suero. Cuando los elementos de prueba se configuran para someter a prueba hidroxibutirato y glucosa,
el liquido de muestra puede incluir especificamente, por ejemplo, sangre roja capilar obtenida de la punta del dedo o sitios
alternativos aprobados (por ejemplo, el antebrazo, la palma, el I6bulo de la oreja, el brazo, la pantorrilla y el muslo), sangre
roja venosa u orina. Ademas, los elementos de prueba también pueden ser utiles en relacién con liquidos de control que
se usan de modo convencional para verificar la integridad del sistema para las pruebas.

El liquido corporal que contiene el analito que se va a evaluar se puede adquirir y suministrar a los elementos de prueba
de cualquier modo. Por ejemplo, se puede obtener una muestra de sangre de modo convencional haciendo una incisién
en la piel, tal como con una lanceta y, a continuacién, poniendo en contacto el elemento de prueba con el liquido que
aparece en la superficie de la piel. En un aspecto, los elementos de prueba pueden funcionar para evaluar el analito
objetivo mientras que solo se usan muestras de liquido muy pequefias. De forma similar, en un aspecto, solo es necesario
una pequefia incision en la piel para producir el volumen de liquido requerido para la prueba, y el dolor y otras inquietudes
de dicho procedimiento se pueden minimizar o eliminar.

Los materiales reactivos 60, 120 incluyen una primera enzima dependiente de coenzima o un sustrato para la primera
enzimay una coenzima adecuada. Tipicamente, estos componentes se disuelven o suspenden en una matriz. La muestra
de prueba liquida hidrata o disuelve la matriz y el primer analito se difunde a través de la matriz para reaccionar con uno
0 mas de los componentes activos. Las enzimas adecuadas que se podrian incluir en los materiales reactivos 60, 120
son, por ejemplo, deshidrogenasas seleccionadas de glucosa deshidrogenasa (E.C.1.1.1.47), lactato deshidrogenasa
(E.C.1.1.1.27, 1.1.1.28), malato deshidrogenasa (E.C.1.1.1.37), glicerol deshidrogenasa (E.C.1.1,1.6), alcohol
deshidrogenasa (E.C.1.1.1.1), hidroxibutirato deshidrogenasa (HBDH), tal como 3-hidroxibutirato deshidrogenasa o beta-
hidroxibutirato deshidrogenasa, alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa y gamma-hidroxibutirato deshidrogenasa, sorbitol
deshidrogenasa y aminoacido deshidrogenasa, por ejemplo, L-aminoacido deshidrogenasa (E.C.1.4.1.5). Otras enzimas
adecuadas son oxidasas tales como glucosa oxidasa (E.C.1.1.3.4) o colesterol oxidasa (E.C. 1.1.3.6) o aminotransferasas
tales como aspartato o alanina aminotransferasa, 5'-nucleotidasa o creatina cinasa. Dependiendo de la enzima
seleccionada, las potenciales coenzimas adecuadas para su uso en los materiales reactivos 60, 120 incluyen FAD, NAD,
NADP, tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la férmula (1)

A
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en la que

A = adenina o un andlogo de la misma,

T = en cada caso indica independientemente O 0 S,

U = en cada caso indica independientemente OH, SH, BHz 0 BCNHz>',

V = en cada caso indica independientemente OH o un grupo fosfato,

W = COOR, CON(R)2, COR 0 CSN(R)z en el que R en cada caso indica independientemente H o alquilo Ci-Cz,

X1, X2 = en cada caso indican independientemente O, CHz, CHCHs, C(CHzs)2, NH 0 NCHgs,

Y =NH, S, O o CHg,

Z = un residuo que comprende un grupo ciclico con 5 atomos de C que opcionalmente contiene un heteroatomo
E?;ﬁggiglagg (;e O, Sy Ny opcionalmente uno o0 mas sustituyentes, y un residuo CR4z en el que CR4: esté unido al grupo

donde R4 = en cada caso indica independientemente H, F, Cl o CHs, siempre que Z y el residuo de piridina no estén
enlazados por un enlace glucosidico,

o una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo.
En un modo de realizacién, W = CONHz2 o0 COCHzs.

Los sustituyentes ejemplares en Z se seleccionan del grupo que consiste en OH, F, Cl y alquilo C:-C2 que estan
opcionalmente fluorados o clorados y/o sustituidos con OH, O-alquilo Ci1-Co.

En otro modo de realizacién, un primer residuo V es OH y un segundo residuo V es un grupo fosfato. Opcionalmente, el
un grupo OH y el un grupo fosfato pueden formar un anillo conjuntamente con los atomos de carbono a los que estan
unidos.

Los ejemplos no limitantes de analogos de adenina incluyen adenina sustituida con Cg y sustituida con Ns, variantes
desaza tales como variantes aza 7-desaza tales como 8-aza o combinaciones tales como 7-desaza u 8-aza o analogos
carbociclicos tales como formicina donde las variantes 7-desaza pueden estar sustituidas en la posicion 7 con halégeno,
alquinilo C1-Cs, alquenilo Ci-Cs 0 alquilo C1-Cs. En otro modo de realizacion, los compuestos contienen analogos de
adenosina que contienen, por ejemplo, 2-metoxidesoxirribosa, 2'-fluorodesoxi-ribosa, hexitol, altritol o analogos
policiclicos tales como glucidos biciclicos, LNA vy triciclicos en lugar de ribosa. En una forma, los oxigenos de (di)fosfato
también pueden estar sustituidos isoelectrénicamente tal como, por ejemplo, O" con S™ y/o con BHz", O con NH, NCHz y/o
con CHz y =O con =S. En un modo de realizacion, al menos un residuo U de un compuesto de acuerdo con la formula (1)
es diferente de OH y en otros modos de realizacion al menos un residuo U=BHs".

Otro compuesto mas particular pero no limitante de acuerdo con la formula (1) en la que:
A = adenina,

T = en cada caso indica O,

U = en cada caso indica OH,

V = en cada caso indica OH,

W = CON(R)z en el que R indica H,

X1=0,
X2 =0,
Y=0,y

Z = un anillo carbociclico de 5 miembros de férmula general (I1)
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Rs
C(R4)a~—_ Rs/ \

en la que esta presente un enlace sencillo entre R5'y R5", y en la que

R4 =H,
R5' = CHOH,
R5" = CHOH,
R5 = CR42,
R6=CHYy
R6' = CH

es carba-NAD o cNAD.

carba-NAD tiene la siguiente estructura:

NH,
o} o
0—P—0—P—0
| I ; ke

o o]

HO OH
HO OH
carbaNAD

AUn otro compuesto mas particular pero no limitante de acuerdo con la férmula (1) en la que:
A = adenina,

T = en cada caso indica O,

U = en cada caso indica OH,

V = en un primer caso indica OH y en un segundo caso indica un grupo fosfato,

W = CON(R)z en el que R indica H,

X1=0,
X2 =0,
Y=0,y

Z = un anillo carbociclico de 5 miembros de férmula general (II)
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N

C{R")EN‘RG '
Rg——— Rs"
(D
en la que esta presente un enlace sencillo entre R5'y R5", y en la que
5 R4=H,
R5' = CHOH,
R5" = CHOH,
10
R5 = CR4.,
R6=CHYy
15 R6'= CH

es carba-NADP o cNADP.

carba-NADP tiene la siguiente estructura:

20
N\
a0 T 1
N \ Z
\"-\m.. N ° © !il © i!i ° NH
N K 2
o (o] N
(o]
HO (0]
'\P/O
P HO OH
Z N\
o carbaNADP
Otros compuestos particulares pero no limitantes de acuerdo con la formula (I) incluyen borano carba-NAD, ciclopentil
NAD vy ciclofosfato de carba-NAD. Estos compuestos tienen las siguientes estructuras:
25

NH,
AN
V4 7 o} o
N o . -
k N 0—P—0—P—0 X NH
N | I "N 2
BH5 o]
(o]
HO OH
HO OH

borano carbaNAD
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\ )
7 P9 =

L N 0—P—0—P—0
~u ] N A
o 0
o)

ciclopentil NAD

Va \ o] o
N /
~ \ N 0_%!_o_i%_o NH
N*% 2
o]
N, °
P, HO OH
o/ \0'

ciclofosfato de carbaNAD

Se proporcionan otros detalles con respecto a los compuestos de acuerdo con la formula (1) y la sintesis de los mismos
en la publicacién de patente de EE. UU. n.° 2008/0231809.

En un modo de realizacion, los materiales reactivos 60, 120 pueden funcionar para facilitar la deteccién de la presencia
ylo concentracion de hidroxibutirato e incluyen una hidroxibutirato deshidrogenasa. Los ejemplos no limitantes de
hidroxibutirato deshidrogenasa incluyen alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa, beta o 3-hidroxibutirato deshidrogenasa y
gamma-hidroxibutirato deshidrogenasa. En una forma particular, la hidroxibutirato deshidrogenasa es 3-hidroxibutirato
deshidrogenasa. En este modo de realizacion, los materiales reactivos 60, 120 incluyen ademas una coenzima
seleccionada de tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una sal u opcionalmente una forma
reducida del mismo. En una forma particular, los materiales reactivos 60, 120 incluyen 3-hidroxibutirato deshidrogenasa y
uno de carbaNAD y carbaNADP. En formas donde el primer material reactivo incluye una hidroxibutirato deshidrogenasa
y una coenzima seleccionada de tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la féormula (I) o una sal u
opcionalmente una forma reducida del mismo, se ha descubierto de forma sorprendente que la deteccién de la presencia
y/o concentracion de hidroxibutirato se puede completar en o aproximadamente en cinco segundos después de que el
elemento de prueba se ha puesto en contacto con la muestra, lo que en general corresponde a las pruebas de glucosa
del estado de la técnica que tardan aproximadamente cinco segundos. Se proporcionan otros detalles a este respecto y
en relacién con la preparacion de materiales reactivos relacionados en una solicitud de patente de EE. UU. presentada
en la misma fecha con el presente documento, titulada "Reagent Materials and Associated Test Elements [Materiales
reactivos y elementos de prueba asociados]" y que tiene el n.° de serie 13/667.057.

Se debe entender que el uso de materiales reactivos que requieren mas de cinco segundos para completar la deteccion
de la presencia y/o concentracion de hidroxibutirato también son adecuados para su uso en elementos de prueba de la
solicitud objeto.

Ademas, si bien se ha descrito en el presente documento el uso de un material reactivo que incluye una hidroxibutirato
deshidrogenasa y una coenzima seleccionada de tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la férmula (1) o una
sal u opcionalmente una forma reducida del mismo en relacion con elementos de prueba que tienen dobles
funcionalidades, se debe entender que también es posible el uso de este material reactivo en relacién con elementos de
prueba que tienen una funcionalidad Unica. Se describen ejemplos no limitantes de formas adicionales de elementos de
prueba para los que se contempla el uso de este material reactivo en la publicacion de solicitud de patente de EE. UU. n.°
2005/0016844 y la patente de EE. UU. n.° 7.008.799

También se debe apreciar que el material reactivo no requiere ninguna enzima adicional, tal como diaforasa, para que
pueda funcionar para la deteccién de la presencia y/o concentracion de hidroxibutirato en formas donde incluye una
hidroxibutirato deshidrogenasa y una coenzima seleccionada de tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la
férmula (1) o una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo. Sin embargo, también se contempla la inclusion de
enzimas adicionales dentro del primer material reactivo.

El primer material reactivo también puede incluir un mediador. El mediador se puede seleccionar como cualquier especie
quimica (en general electroactiva) que pueda participar en un esquema de reaccion que implica a la enzima, el primer
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analito y la coenzima, y los productos de reaccién de las mismos, para producir un producto de reaccién electroactivo
detectable. Tipicamente, la participacién del mediador en la reaccién implica un cambio en su estado de oxidacion (por
ejemplo, una reduccién), tras la interacciéon con uno cualquiera del primer analito, la enzima o la coenzima, o una especie
que es un producto de reaccién de uno de estos (por ejemplo, una coenzima que reacciond para dar un estado de
oxidacion diferente). Una variedad de mediadores presentan un comportamiento electroquimico adecuado. Un mediador
también puede ser preferentemente estable en su forma oxidada, puede presentar opcionalmente electroquimica redox
reversible, puede presentar preferentemente buena solubilidad en soluciones acuosas y preferentemente reacciona
rapidamente para producir un producto de reaccién electroactivo. Los ejemplos de mediadores incluyen benzoquinona,
azul de Meldola, complejos de metales de transicion tales como ferricianuro de potasio y derivados de osmio (véase la
publicacion de patente internacional n.° WO 98/35225), un derivado de fenacina y cloruro de hexaamina-rutenio o una
combinacion de los mismos (véase la patente de EE. UU n.° 8.008.037). El primer material reactivo también puede incluir
un compuesto a base de nitrosoanilina que actia como un precursor de mediador (véase, por ejemplo, la patente de
EE. UU. n.° 5.286.362). A este respecto, el precursor de mediador a base de nitrosoanilina se descompone en
componentes mediadores reversibles cuando se pone en contacto con una muestra de analito tal como la sangre.

Los ejemplos adicionales de mediadores y precursores de mediador a base de nitrosoanilina incluyen N-(2-hidroxietil)-N'-
p-nitrosofenil-piperacina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-p-nitrosoanilina, o-metoxi-[N,N-bis-(2-hidroxietil)]-p-nitrosoanilina, p-
hidroxinitrosobenceno, N-metil-N'-(4-nitrosofenil)-piperacina, p-quinona-dioxima, N,N-dimetil-p-nitrosoanilina, N,N-dietil-p-
nitrosoanilina,  N-(4-nitrosofenil)-morfolina,  N-bencil-N-(5'-carboxipentil)-p-nitrosoanilina, ~ N,N-dimetil-4-nitroso-1-
naftilamina, N, N, 3-trimetil-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-5-nitrosoindolina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-cloro-4-
nitrosoanilina, 2,4-dimetoxi-nitrosobenceno, N,N-bis-(2-metoxietil)-4-nitrosoanilina, 3-metoxi-4-nitrosofenol, N-(2-
hidroxietil)-6-nitroso-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,  N,N-dimetil-3-cloro-4-nitrosoanilina,  N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-fluoro-4-
nitrosoanilina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-metiltio-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-N-(2-(2-metoxietoxi)-etil)-4-nitrosoanilina,
N-(2-hidroxietil)-N-(3-metoxi-2-hidroxi-1-propil)-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-N-(3-(2-hidroxietoxi)-2-hidroxi-1-propil)-
4-nitrosoanilina y N-(2-hidroxietil)-N-(2-(2-hidroxietoxi)-etil)-4-nitrosoanilina.

Los materiales reactivos 62, 122 incluyen una segunda enzima dependiente de coenzima o un sustrato para la segunda
enzimay una coenzima adecuada. Tipicamente, estos componentes se disuelven o suspenden en una matriz. La muestra
de prueba liquida hidrata o disuelve la matriz, y el analito se difunde a través de la matriz para reaccionar con uno o mas
de los componentes activos. Las enzimas adecuadas que se podrian incluir en los materiales reactivos 62, 122 son, por
ejemplo, deshidrogenasas seleccionadas de glucosa deshidrogenasa (E.C.1.1.1.47), lactato deshidrogenasa
(E.C.1.1.1.27, 1.1.1.28), malato deshidrogenasa (E.C.1.1.1.37), glicerol deshidrogenasa (E.C.1.1,1.6), alcohol
deshidrogenasa (E.C.1.1.1.1), hidroxibutirato deshidrogenasa (HBDH), tal como 3-hidroxibutirato deshidrogenasa o beta-
hidroxibutirato deshidrogenasa, alfa-hidroxibutirato deshidrogenasa y gamma-hidroxibutirato deshidrogenasa, sorbitol
deshidrogenasa y aminoacido deshidrogenasa, por ejemplo, L-aminoacido deshidrogenasa (E.C.1.4.1.5). Otras enzimas
adecuadas son oxidasas tales como glucosa oxidasa (E.C.1.1.3.4) o colesterol oxidasa (E.C.1.1.3.6) o aminotransferasas
tales como aspartato o alanina aminotransferasa, 5'-nucleotidasa o creatina cinasa. Dependiendo de la enzima
seleccionada, las potenciales coenzimas adecuadas para su uso en los materiales reactivos 62, 122 incluyen FAD, NAD,
NADP, tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la formula (I) o una sal u opcionalmente una forma reducida
del mismo.

En un modo de realizacion donde los materiales reactivos 60, 120 pueden funcionar para facilitar la detecciéon de la
presencia y/o concentracion de hidroxibutirato, los materiales reactivos 62, 122 pueden funcionar para facilitar la deteccion
de la presencia y/o concentracién de glucosa e incluyen una enzima para glucosa. En una forma particular, la enzima es
una glucosa deshidrogenasa o una glucosa oxidasa. En este modo de realizacién, los materiales reactivos 62, 122
incluyen ademas una coenzima seleccionada de FAD, NAD, NADP y el compuesto de acuerdo con la formula (I) o una
sal u opcionalmente una forma reducida del mismo. Si bien no se analiza previamente, las formas en las que los materiales
reactivos 60 y 62 tienen una coenzima comun, por ejemplo, un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una sal u
opcionalmente una forma reducida del mismo, y se fusionan entre si para formar una Unica capa de reactivo de modo que
se contempla la eliminacién del espacio 64 entre los mismos. También se debe entender que los materiales reactivos
descritos en el presente documento para detectar la presencia y/o concentracion de glucosa no son limitantes y que son
conocidas otras formas para los mismos en la técnica. Los ejemplos adicionales no limitantes de materiales reactivos que
pueden funcionar para detectar la presencia y/o concentracion de glucosa se divulgan en la patente de EE. UU. n.°
7.727.467 (incorporada en el presente documento anteriormente) y la patente de EE. UU. n.° 8.008.037. El segundo
material reactivo también puede incluir un mediador. El mediador se puede seleccionar como cualquier especie quimica
(en general electroactiva) que pueda participar en un esquema de reaccién que implica la segunda enzima, el segundo
analito y la coenzima, y los productos de reaccién de los mismos, para producir un producto de reaccién electroactivo
detectable. Tipicamente, la participacién del mediador en la reaccién implica un cambio en su estado de oxidacion (por
ejemplo, una reduccion), tras la interaccion con uno cualquiera del segundo analito, la segunda enzima o la coenzima, o
una especie que es un producto de reaccién de uno de estos (por ejemplo, una coenzima que reaccioné para dar un
estado de oxidacién diferente). Una variedad de mediadores presentan un comportamiento electroquimico adecuado. Un
mediador también puede ser preferentemente estable en su forma oxidada, puede presentar opcionalmente
electroquimica redox reversible, puede presentar preferentemente buena solubilidad en soluciones acuosas y
preferentemente reacciona rapidamente para producir un producto de reaccion electroactivo. Los ejemplos de mediadores
incluyen benzoquinona, azul de Meldola, complejos de metales de transicién tales como ferricianuro de potasio y derivados
de osmio (véase la publicacién de patente internacional n.° WO 98/35225), un derivado de fenacina y cloruro de
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hexaamina-rutenio o una combinacion de los mismos (véase la patente de EE. UU n.° 8.008.037). El segundo material
reactivo también puede incluir un compuesto a base de nitrosoanilina que actia como un precursor de mediador (véase,
por ejemplo, la patente de EE. UU. n.° 5.286.362). A este respecto, el precursor de mediador a base de nitrosoanilina se
descompone en componentes mediadores reversibles cuando se pone en contacto con una muestra de analito tal como
la sangre.

Los ejemplos adicionales de mediadores y precursores de mediador a base de nitrosoanilina incluyen N-(2-hidroxietil)-N'-
p-nitrosofenil-piperacina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-p-nitrosoanilina, o-metoxi-[N,N-bis-(2-hidroxietil)]-p-nitrosoanilina, p-
hidroxinitrosobenceno, N-metil-N'-(4-nitrosofenil)-piperacina, p-quinona-dioxima, N,N-dimetil-p-nitrosoanilina, N,N-dietil-p-
nitrosoanilina,  N-(4-nitrosofenil)-morfolina,  N-bencil-N-(5'-carboxipentil)-p-nitrosoanilina,  N,N-dimetil-4-nitroso-1-
naftilamina, N, N, 3-trimetil-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-5-nitrosoindolina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-cloro-4-
nitrosoanilina, 2,4-dimetoxi-nitrosobenceno, N,N-bis-(2-metoxietil)-4-nitrosoanilina, 3-metoxi-4-nitrosofenol, N-(2-
hidroxietil)-6-nitroso-1,2,3,4-tetrahidroquinolina,  N,N-dimetil-3-cloro-4-nitrosoanilina,  N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-fluoro-4-
nitrosoanilina, N,N-bis-(2-hidroxietil)-3-metiltio-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-N-(2-(2-metoxietoxi)-etil)-4-nitrosoanilina,
N-(2-hidroxietil)-N-(3-metoxi-2-hidroxi-1-propil)-4-nitrosoanilina, N-(2-hidroxietil)-N-(3-(2-hidroxietoxi)-2-hidroxi-1-propil)-
4-nitrosoanilina y N-(2-hidroxietil)-N-(2-(2-hidroxietoxi)-etil)-4-nitrosoanilina.

Los materiales reactivos también pueden incluir una variedad de adyuvantes para potenciar diversas propiedades o
caracteristicas de los mismos. Véase, por ejemplo, la patente de EE. UU. n.° 7.749.437 referida anteriormente en el
presente documento. Por ejemplo, los materiales reactivos 60, 62 y 120, 122 pueden incluir materiales para facilitar su
disposicion sobre los respectivos sustratos 16, 114 y mejorar su adherencia a los mismos, o para incrementar la tasa de
hidratacién de los materiales reactivos por el liquido de muestra. Adicionalmente, los materiales reactivos pueden incluir
componentes seleccionados para potenciar las propiedades fisicas de la capa de reactivo seca resultante y la absorcion
de una muestra de prueba liquida para analisis. Los ejemplos de materiales adyuvantes que se van a usar con los
materiales reactivos incluyen espesantes, moduladores de viscosidad, formadores de pelicula, estabilizadores, tampones,
detergentes, agentes de gelificacion, cargas, abridores de pelicula, agentes colorantes y agentes que confieren tixotropia.

Los ejemplos no limitantes de espesantes que se pueden incluir en los materiales reactivos incluyen (1) almidones, gomas
(por ejemplo, pectina, goma guar, goma de algarrobo (semilla de algarrobo), goma de Konjac, goma xantana, alginatos y
agar), caseina, gelatina y ficocoloides; (2) celulosa y derivados de celulosa semisintéticos (carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa); (3) poli(alcohol vinilico) y carboxi-vinilatos;
y (4) bentonita, silicatos y silice coloidal. Las formas mas especificas de espesantes incluyen una combinaciéon de una
goma xantana vendida bajo el nombre comercial de Keltrol F por CP Kelco US, Inc., y carboximetilcelulosa vendida bajo
el nombre comercial de AQUALON® CMC 7F PH por Hercules Inc., Aqualon Division.

Los agentes formadores de pelicula y tixotrépicos que se pueden incluir en los materiales reactivos incluyen polimeros y
silice. Un agente tixotropico mas especifico incluye silice vendida bajo el nombre comercial de Kieselsaure Sipemate FK
320 DS por Degussa AG, mientras que un agente formador de pelicula mas especifico incluye polivinilpirrolidona, vendida
bajo la marca polivinilpirrolidona Kollidon 25 por BASF, y dispersion de propionato de polivinilo.

Los estabilizadores para las enzimas en los materiales reactivos se pueden seleccionar de sacaridos y sales de mono o
diacidos grasos. Los estabilizadores mas especificos incluyen trehalosa vendida bajo el nombre comercial de D-(+)-
dihidrato de trehalosa por Sigma Chemical Co. y succinato de sodio.

Los ejemplos no limitantes de detergentes que se pueden incluir en los materiales reactivos incluyen jabones
hidrosolubles, asi como compuestos tensioactivos sintéticos hidrosolubles tales como alcalis, alcalinotérreos o sales de
amonio opcionalmente sustituidas de acidos grasos superiores, por ejemplo, acido oleico o estedrico, mezclas de acidos
grasos naturales, por ejemplo, de aceite de coco o de sebo, sulfatos grasos, ésteres de acidos sulfonicos, sales de acidos
alquilsulfonicos, sales de taurina de acidos grasos, amidas de acidos grasos y amidas de éster. Las formas mas
especificas de detergentes incluyen una amida de éster, n-octanoil-N-metilglucamida, vendida bajo el nombre comercial
de Mega-8 por Dojindo Molecular Technologies, Inc., y una sal de acido graso, sal sédica de N-metil-oleiltaurato, vendida
bajo el nombre comercial de Geropon T77 por Rhodia HPCII (ingredientes para el hogar, el cuidado personal e
industriales).

En una forma, los materiales reactivos se formulan como una solucién viscosa que incluye espesantes y agentes
tixotrépicos para potenciar sus propiedades fisicas. Los espesantes se seleccionan para proporcionar una matriz liquida
espesa que tiene los componentes restantes dispersados homogéneamente en la misma. Los agentes espesantes y
tixotropicos también inhiben el material liquido o semipasta para que no recorra o se extienda sobre la superficie de los
sustratos 16, 114 después de que se haya depositado y antes de que se seque. Después de que se depositan los
materiales reactivos, se secan rapidamente para formar una matriz facilmente hidratable.

Como se indica anteriormente, se ha descubierto de forma sorprendente que la deteccion de la presencia y/o
concentracion de hidroxibutirato se puede completar en o aproximadamente en cinco segundos después de que el
elemento de prueba se ha puesto en contacto con la muestra en formas donde el primer material reactivo incluye una
hidroxibutirato deshidrogenasa y una coenzima seleccionada de tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la
férmula (I) o una sal u opcionalmente una forma reducida del mismo. El estado actual de la técnica para las pruebas de
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glucosa facilita que la deteccion de la presencia y/o concentracion de glucosa se complete en o aproximadamente en
cinco segundos después de que el elemento de prueba se ha puesto en contacto con la muestra. La patente de EE. UU.
n.° 8.008.037 describe una forma no limitante de pruebas de glucosa que facilita la detecciéon de la presencia y/o
concentracion de glucosa dentro de este margen de tiempo. Se describen formas adicionales no limitantes de pruebas de
glucosa que facilitan la deteccion de la presencia y/o concentracion de glucosa dentro de este margen de tiempo en las
patentes de EE. UU. n.%s 7.276.146 y 7.276.147. Sin embargo, se debe entender que otros materiales reactivos que
facilitan la deteccion de la presencia y/o concentracion de glucosa dentro de este u otros margenes de tiempo son
conocidos y se podrian usar en los elementos de prueba divulgados en el presente documento.

En vista de lo anterior, se debe apreciar que la deteccion de la presencia y/o concentracion de hidroxibutirato y glucosa
se puede completar dentro de los cinco segundos después de que el elemento de prueba se ha puesto en contacto con
la muestra cuando el elemento de prueba incluye un primer material reactivo que tiene una hidroxibutirato deshidrogenasa
y una coenzima seleccionada entre tio-NAD, tio-NADP y un compuesto de acuerdo con la férmula (I) o una sal u
opcionalmente una forma reducida del mismo, y un segundo material reactivo que es adecuado para la deteccion de
glucosa y formulado apropiadamente. Sin embargo, también se debe entender que las variaciones en los tiempos para
completar la deteccion de hidroxibutirato y glucosa con estos elementos de prueba también son posibles y dependen, por
ejemplo, de la formulacion especifica de los materiales reactivos, entre otros aspectos. En una forma, por ejemplo, la
deteccidn de hidroxibutirato y glucosa se completa dentro de los 10 segundos después de que el elemento de prueba se
ha puesto en contacto con la muestra. En otra forma, la deteccion de hidroxibutirato y glucosa se completa dentro de los
7,5 segundos después de que el elemento de prueba se ha puesto en contacto con la muestra. También se debe apreciar
que los tiempos para completar la deteccion de hidroxibutirato y la deteccion de glucosa pueden ser diferentes. Por
ejemplo, en una o mas de las formas anteriores u otras, la deteccion de hidroxibutirato se completa dentro de los 4
segundos antes o después de que se complete la deteccion de glucosa. En otra variante, la deteccién de hidroxibutirato
se completa dentro de los 2 segundos antes o después de que se complete la deteccion de glucosa. Todavia en otra
variante, la deteccion de hidroxibutirato se completa en o casi al mismo tiempo que se completa la deteccion de glucosa.
Sin embargo, se debe entender que se contemplan otras variaciones en el margen de tiempo para que se complete la
deteccién de hidroxibutirato y glucosa.

Pasando ahora a la FIG. 5, se proporcionaran otros detalles de un instrumento analitico no limitante en forma de un
medidor de prueba 210 adecuado para su uso con el elemento de prueba 10. Si bien el medidor de prueba 210 se describe
para su uso con el elemento de prueba 10, se debe entender que se podria modificar facilmente para adaptarse al uso
con el elemento de prueba 110 mientras conserva los principios de funcionamiento generales analizados a continuacion.
El medidor de prueba 210 incluye, en general, un controlador 212, una memoria 214 asociada con el controlador 212 y
un procesador programable 216 asociado con el controlador 212 y conectado con la memoria 214. El medidor de prueba
210 también incluye una pantalla 218 conectada con el procesador 216 con, por ejemplo, un controlador de pantalla, y
gue puede funcionar para proporcionar una pantalla legible por el usuario de la salida del procesador 216. El procesador
216 se conecta con el puerto de elemento de prueba 224 y puede funcionar para procesar y registrar datos en la memoria
214 que se relacionan con la deteccién de la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos obtenidos a través
del uso del elemento de prueba 10. El puerto de elemento de prueba 224 incluye los conectores 226 configurados para
acoplarse con las almohadillas de contacto 38 del primer sistema de electrodos 32 y los conectores 228 configurados para
acoplarse con las almohadillas de contacto 52 del segundo sistema de electrodos 46. El medidor de prueba 210 incluye
ademas un medio de entrada de usuario 220 conectado con el procesador 216 y accesible por un usuario para
proporcionar entrada al procesador 216 y el procesador 216 es ademas programable para recibir comandos de entrada
desde el medio de entrada de usuario 220 y proporcionar una salida que responde a los comandos de entrada.

El procesador 216 también se conecta con un médulo o enlace de comunicacién 222 para facilitar las transmisiones
inalambricas con el medidor de prueba 210. En una forma, el enlace de comunicacion 222 se puede usar para intercambiar
mensajes, advertencias u otra informacién entre el medidor de prueba 210 y otro dispositivo o tercero, tal como un
asistente social, un cuidador, uno de los padres, un tutor o un profesional sanitario, incluyendo personal de enfermeria,
farmacéuticos, médicos de atencién primaria o secundaria y profesionales médicos de urgencias, solo para proporcionar
unas pocas posibilidades. El enlace de comunicacién 222 también se puede utilizar para descargar actualizaciones de
programacioén para el medidor de prueba 210. A modo de ejemplo no limitante, el enlace de comunicaciéon 222 se puede
configurar para enviar y recibir informacion a través de la tecnologia estandar de telefonia movil, incluyendo las tecnologias
de tercera generacion (3G) y cuarta generacion (4G), o a través de Bluetooth, Zigbee, Wibree, banda ultraancha (UWB),
red inalambrica de area local (WLAN), servicio general de radio por paquetes (GPRS), interoperabilidad mundial para
acceso por microondas (WiMAX o WiIMAN), telemetria inalambrica médica (WMTS), bus en serie universal inaldmbrico
(WUSB), sistema global para comunicaciones mdviles (GSM), servicio de mensajes cortos (SMS) o las normas 802.11x
de WLAN.

El controlador 212 puede estar compuesto de uno o mas componentes configurados como una Unica unidad o en forma
de mdltiples componentes. El controlador 212 puede ser programable, una maquina de légica de estado u otro tipo de
equipo informatico dedicado, o una combinacion hibrida de equipo informatico programable y dedicado. Uno o mas
componentes del controlador 212 pueden ser de la variedad electrénica que definen circuitos digitales, circuitos analdgicos
o0 ambos. Como adicién o alternativa a los circuitos electronicos, el controlador 212 puede incluir uno o mas elementos de
control mecanicos u 6pticos.
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En un modo de realizacion que incluye circuitos electronicos, el controlador 212 incluye un procesador integrado 216
acoplado de forma operativa a uno o mas dispositivos de memoria de estado sélido que definen, al menos en parte, la
memoria 214. Para este modo de realizacion, la memoria 214 contiene légica de funcionamiento que se va a ejecutar por
el procesador 216 que es un microprocesador y esta dispuesta para leer y escribir datos en la memoria 214 de acuerdo
con una 0 mas rutinas de un programa ejecutado por el microprocesador 216.

La memoria 214 puede incluir uno 0 mas tipos de memoria electrénica de estado sélido y, adicionalmente o de forma
alternativa, puede incluir la variedad magnética u optica. Por ejemplo, la memoria 214 puede incluir memoria de acceso
aleatorio (RAM) electrénica de estado solido, memoria de acceso secuencial (SAM) (tal como la variedad primero en
entrar, primero en salir (FIFO) o la variedad ultimo en entrar, primero en salir (LIFO)), memoria de solo lectura programable
(PROM), memoria de solo lectura programable eléctricamente (EPROM) o memoria de solo lectura programable y borrable
eléctricamente (EEPROM); o una combinacion de cualquiera de estos tipos. Ademas, la memoria 214 puede ser volatil,
no volatil o una combinacion hibrida de variedades volatiles y no volatiles. Parte o la totalidad de la memoria 214 puede
ser de tipo portatil, tal como un disco, cinta, tarjeta de memoria, cartucho, chip de cédigo o similares. La memoria 214
puede estar al menos parcialmente integrada con el procesador 216 y/o puede estar en forma de uno o0 mas componentes
0 unidades.

En otros modos de realizacién, se contempla que el medidor de prueba 210 puede utilizar una llave de memoria extraible
gue se puede enchufar en un enchufe u otro medio de recepciéon (no mostrado), y que se comunica con la memoria o
controlador del medidor 210 para proporcionar informacién que se relaciona con cédigos de calibracién, procedimientos
de medicidn, técnicas de medicion y gestion de la informacion. Los ejemplos de dichas llaves de memoria extraibles se
divulgan en las patentes de EE. UU. n.°s 5.366.609 y 5.053.199.

El controlador 212 también puede incluir acondicionadores de sefial, filtros, limitadores, convertidores de analdgico a
digital (A/D), convertidores de digital a analégico (D/A), puertos de comunicacidn u otros tipos de operadores, como se le
ocurriria a los expertos en la técnica. Los medios de entrada 220 pueden estar definidos por una pluralidad de dispositivos
de entrada de boton pulsador, aunque los medios de entrada 220 pueden incluir uno o mas de otros tipos de dispositivos
de entrada como un teclado, raton u otro dispositivo sefialador, pantalla tactil, panel tactil, bola rodante o un subsistema
de entrada de reconocimiento de voz. La pantalla 218 puede incluir uno o0 mas medios de salida, como una pantalla de
operador que puede ser de un tipo tubo de rayos catddicos (CRT), de tipo pantalla de cristal liquido (LCD), de tipo plasma,
de tipo diodo organico emisor de luz (OLED), una impresora o similares. Se pueden incluir otros medios de entrada y
visualizacién, tales como altavoces, generadores de voz, sistemas de reconocimiento de voz y habla, pantallas hapticas,
subsistemas electrénicos de comunicacién por cable o inalambrica y similares.

Como se indica anteriormente, el puerto de elemento de prueba 224 incluye los conectores 226 configurados para
acoplarse con las almohadillas de contacto 38 del primer sistema de electrodos 32 y los conectores 228 configurados para
acoplarse con las almohadillas de contacto 52 del segundo sistema de electrodos 46. La conexion entre el medidor de
prueba 210 y el elemento de prueba 10 se utiliza para aplicar un potencial o una serie de potenciales a través de los
electrodos del primer y segundo sistemas de electrodos 32, 46, y para recibir posteriormente sefiales electroquimicas que
se producen por el primer y segundo materiales reactivos 60, 62 en presencia del primer y segundo analitos y se pueden
correlacionar con la concentracion del primer y segundo analitos. El procesador 216 se configura para evaluar las sefiales
electroquimicas para evaluar la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos, y los resultados de las mismas
se pueden almacenar en la memoria 214.

Aunqgue no se analiza previamente, se debe entender que se contemplan formas en las que se usa un primer procesador
para evaluar las sefales electroquimicas asociadas con el primer analito y se usa un segundo procesador para evaluar
las sefiales electroquimicas asociadas con el segundo analito. Ademas, cuando el elemento de prueba 10 se configura
para facilitar la determinacién electroquimica de la presencia de muestra y/o que la cantidad del liquido de muestra es
suficiente para las pruebas, el procesador 216 también se puede configurar para evaluar las sefiales electroquimicas
asociadas con el mismo para determinar que el liquido de muestra se ha recibido por el elemento de prueba, y/o que la
cantidad de liquido de muestra es suficiente para las pruebas.

En una forma, el procesador 216 se configura, en general, para producir automatica o continuamente una sefial para
proporcionar una indicacion del medidor 210 relacionada con la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos
después de que se han evaluado las sefiales electroquimicas pertinentes. En determinadas formas donde el primer y
segundo analitos son hidroxibutirato y glucosa y los materiales reactivos estan formulados apropiadamente, el procesador
216 se puede configurar de modo que el medidor de prueba 210 pueda proporcionar la indicacion relacionada con el
andlisis de hidroxibutirato y glucosa al mismo tiempo y sin 0 solo con un retraso minimo después de que se completa
cualquiera de las pruebas. La indicacion proporcionada por el medidor de prueba 210 puede ser en forma de una o mas
alarmas, advertencias, mensajes u otras representaciones tactiles, auditivas y/o visuales, solo para proporcionar unas
pocas posibilidades. Por ejemplo, en una forma particular pero no limitante, el procesador 216 proporciona una sefial a la
que la pantalla 218 es sensible para producir una indicacion relacionada con la presencia y/o concentracion del primer y
segundo analitos después de que se han evaluado las sefales electroquimicas pertinentes.

La indicacién producida por la pantalla 218 puede incluir, por ejemplo, una 0 mas de una indicacion o representacion
cuantitativa de la concentracion de uno o ambos del primer y segundo analitos, una indicacion o representacion cualitativa
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de que una o ambas de las concentraciones del primer y segundo analitos son aceptables, y una indicacién de advertencia
0 representacion de que una o ambas de las concentraciones del primer y segundo analitos no son aceptables. A este
respecto, el procesador 216 se configura para comparar los valores medidos para las concentraciones del primer y
segundo analitos con un valor o intervalo de valores predeterminado para el primer y segundo analitos almacenado en la
memoria 214, por ejemplo, y determinar si las concentraciones del primer y segundo analitos son aceptables. Por ejemplo,
el procesador 216 podria determinar que la concentracion medida de uno o ambos del primer y segundo analitos es
aceptable si se encuentra independientemente por debajo de un valor predeterminado respectivo o dentro de un intervalo
respectivo de valores predeterminados, o que la concentracién de uno o ambos del primer y segundo analitos es
inaceptable si se encuentra por encima del valor predeterminado respectivo o fuera del intervalo respectivo de valores
predeterminados. Se debe entender que se podria proporcionar una Unica indicacién cuantitativa, cualitativa o de
advertencia que cubra el analisis pertinente del primer y segundo analitos o que se podrian proporcionar indicaciones
cuantitativas, cualitativas o de advertencia separadas que cubran independientemente el andlisis pertinente del primer y
segundo analitos.

La indicacion cualitativa puede estar en forma de un icono indicativo de aprobacion, tal como una marca de comprobacién,
texto pertinente, emoticon pertinente (por ejemplo, cara sonriente) o pulgar hacia arriba, o en forma de un icono indicativo
de desaprobacion o inaceptabilidad, tal como una marca "X", texto pertinente, emoticon pertinente (por ejemplo, cara con
el cefio fruncido) o pulgar hacia abajo, solo para proporcionar unas pocas posibilidades no limitantes. Adicionalmente o
de forma alternativa, la indicacion cualitativa puede implicar el uso de un primer color, sombreado o disefio de pantalla
218 cuando la concentracién del primer y segundo analitos es aceptable y un segundo color, sombreado o disefio de
pantalla 218 cuando la concentracion de uno o ambos del primer y segundo analitos es inaceptable. Por ejemplo, el fondo
de pantalla 218 puede ser verde cuando la concentracion del primer y segundo analitos es aceptable y a continuacion
cambiar a rojo si y cuando la concentracion de uno o ambos del primer y segundo analitos no es aceptable. Como otro
ejemplo, el fondo de pantalla 218 puede incluir una configuracién sin patrones cuando la concentracion del primer y
segundo analitos es aceptable y una configuracién con patrones cuando la concentracion de uno o ambos del primer y
segundo analitos no es aceptable. Todavia en otro ejemplo, la pantalla 218 puede incluir una primera seccion asociada
con el analisis del primer analito y una segunda seccién asociada con el analisis del segundo analito. En esta disposicion,
un cambio de color o patrén del fondo de pantalla 218 se puede asociar con una Unica de la primera y segunda secciones
en el caso de que solo una de las concentraciones del primer y segundo analitos no sea aceptable. Sin embargo, un
cambio de color o patrén del fondo de pantalla 218 se asociara con ambas de la primera y segunda secciones si la
concentracion de ambos del primer y segundo analitos no es aceptable. La primera y segunda secciones pueden utilizar
un cambio de color o patrén comun, o el cambio de color o patrén asociado con la primera y segunda secciones podria
ser independiente.

La indicacién de advertencia puede ir acompafiada de una alarma tactil o auditiva y/o un aviso que indique al usuario del
medidor de prueba 210 que busque atencion médica inmediata y/o que adopte una o mas medidas para abordar la
concentracion inaceptable del primer y/o segundo analitos. En una forma, la indicacién de advertencia incluye un icono
de informacién y, en respuesta a su seleccién por un usuario del medidor de prueba 210, se puede proporcionar en la
pantalla 218 informacion adicional tal como una explicaciéon del motivo de la advertencia, informacién de contacto de uno
0 mas profesionales sanitarios o profesionales médicos y/o una lista de medidas que es necesario adoptar debido a la
concentracion inaceptable de uno o ambos del primer y segundo analitos. En determinadas formas, no se proporciona el
icono de informacién y esta informacion adicional se puede proporcionar automaticamente sin que se requiera ninguna
medida especifica del usuario del medidor de prueba 210.

Ademas de o en lugar de la pantalla 218 u otro componente del medidor 210 que produzca una indicacién relacionada
con la presencia y/o concentracion del primer y segundo analitos en respuesta a una sefial producida por el procesador
216, el medidor de prueba 210 se puede configurar para proporcionar la indicacion relacionada con la presencia y/o
concentracion del primer y segundo analitos a otro dispositivo o tercero por medio del enlace de comunicacion 222. En
una forma ejemplar, el procesador 216 proporciona una sefial a la que el enlace de comunicacion 222 es sensible para
transmitir un mensaje que incluye informacién relacionada con la presencia y/o concentracién del primer y segundo
analitos. Este mensaje se puede enviar a uno o0 mas de otros dispositivos del usuario del medidor de prueba 210 y/o a
uno o mas dispositivos de uno o mas terceros, tales como un profesional sanitario, un cuidador, los padres o tutores, solo
para proporcionar unas pocas posibilidades no limitantes. Los ejemplos no limitantes de dispositivos a los que se puede
enviar este mensaje incluyen PDA, tabletas, ordenadores, buscapersonas y teléfonos moviles y fijos. En una forma, el
mensaje se puede enviar directamente al uno o mas de otros dispositivos del usuario del medidor de prueba 210 y/o al
uno o mas dispositivos del uno o mas terceros, aunque también se conciben formas en las que en primer lugar se le pide
al usuario del medidor de prueba 210 que transmita el mensaje. En otra forma, el mensaje se puede enviar adicionalmente
o de forma alternativa a un ordenador o unidad de procesamiento de datos central que puede almacenar el mensaje y/o
transmitirlo a uno o mas de los diversos dispositivos identificados anteriormente que pertenecen al usuario del medidor
de prueba 210 o uno o mas de otros terceros.

La informacion incluida en el mensaje transmitido por el enlace de comunicacién 222 puede corresponder, en general, a
la indicacion que se describe anteriormente y se produce por la pantalla 218, e igualmente puede incluir una o mas de las
indicaciones cuantitativas, cualitativas y de advertencia relacionadas con la presencia y/o concentracion de uno o ambos
del primer y segundo analitos. Los dispositivos a los que se envia el mensaje por el enlace de comunicacion 222 se
pueden configurar para presentar esta informacién de una manera correspondiente a la descrita anteriormente en relacion
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con la pantalla 218, aunque son posibles formas en las que esta informaciéon se presenta y/o reproduce de forma
alternativa. Sin embargo, se debe entender que el mensaje transmitido por el enlace de comunicacién 222 puede incluir
informacién ademas de o en lugar de estas indicaciones. Por ejemplo, en una forma en la que el mensaje se transmite a
un dispositivo de un tercero, puede incluir un aviso de que el usuario del medidor de prueba 210 necesita asistencia
médica de urgencia. En un aspecto particular de esta forma, el mensaje también puede incluir informacion con respecto
a la ubicacion y/o informacién de contacto del usuario del medidor de prueba 210. De forma similar, el tercero al que se
envia el mensaje se puede poner en contacto o localizar directa o indirectamente al usuario del medidor de prueba 210
para proporcionar asistencia como sea necesario. El enlace de comunicacion 222 también se puede configurar para recibir
entradas desde uno o mas de los dispositivos del uno o mas terceros. De forma similar, en respuesta a la recepcion de
un mensaje que incluye informacion relacionada con la concentracién de uno o ambos de los primeros analitos, tal como
que una o ambas de estas concentraciones no son aceptables, uno o mas de los terceros pueden enviar un mensaje al
medidor de prueba 210 que se recibe por el enlace de comunicacién 222 y, a su vez, se presenta en la pantalla 218. Este
mensaje puede incluir, por ejemplo, instrucciones para que el usuario del medidor de prueba 210 se ponga en contacto
con un tercero, tal como un profesional médico de urgencias, y/o adopte determinadas medidas para corregir o de otro
modo abordar la concentracion inaceptable de uno o ambos de los primeros analitos. En determinadas formas, el
procesador 216 se configura para proporcionar sefiales o instrucciones para la ejecucion de diferentes acciones o
funciones por el medidor de prueba 210 dependiendo, por ejemplo, de la concentracién determinada para el primer y
segundo analitos. Por ejemplo, en una forma donde el primer y segundo analitos son hidroxibutirato y glucosa, el
procesador 216 se configura para proporcionar una sefial automatica o continuamente después de que se han evaluado
las sefiales electroquimicas pertinentes a las que la pantalla 218 es sensible para producir una representacion cuantitativa
de la concentracion de glucosa pero no del hidroxibutirato o de la concentraciéon de cetonas representativa. La pantalla
218 también podria ser sensible a esta sefial para proporcionar ademas una indicacion cualitativa o de advertencia
relacionada con la concentracion de glucosa. Adicionalmente o de forma alternativa, uno o mas de otros componentes del
medidor de prueba 210, tales como el enlace de comunicacion 222, altavoces de audio u otros medios de salida, pueden
ser sensibles a esta sefial para proporcionar una salida cuantitativa o cualitativa representativa de la concentracion de
glucosa.

En un aspecto de estas formas, el procesador 216 se configura ademas para proporcionar una sefial para que el medidor
de prueba 210 proporcione informacién cuantitativa, cualitativa o de advertencia relacionada con la concentracion de
hidroxibutirato medida. Por ejemplo, uno o mas componentes del medidor de prueba 210, tal como el enlace de
comunicacion 220, la pantalla 218, los altavoces de audio u otros medios de salida, pueden ser sensibles a esta sefial
para proporcionar informacion cuantitativa, cualitativa o de advertencia relacionada con la concentracion de hidroxibutirato
medida. En una forma no limitante, la pantalla 218 es sensible a la sefial para producir una indicacién cualitativa o de
advertencia relacionada con la concentracion de hidroxibutirato medida. Como se ilustra en la FIG. 6A por ejemplo, la
pantalla 218 produce una indicacion cualitativa que incluye un primer color de fondo de pantalla 218, tal como verde, y el
texto 230 pertinente que especifica "cetonas bien" cuando la concentracién de hidroxibutirato medida es aceptable; por
ejemplo, esta por debajo de un valor predeterminado o se encuentra dentro de un intervalo de valores predeterminados.
Cuando la concentracion de hidroxibutirato medida no es aceptable, por ejemplo, estd por encima del valor
predeterminado o se encuentra fuera del intervalo de valores predeterminados, la pantalla 218 produce una indicacién de
advertencia que implica un cambio en el color de fondo de pantalla 218 del primer color a un segundo color tal como rojo,
y en el texto 230 pertinente para especificar "Advertencia de cetonas altas (adoptar medidas)". La pantalla 218 también
podria proporcionar una representacion cuantitativa de la concentracién de hidroxibutirato con la indicacién de
advertencia.

En las FIGS. 7A y 7B se muestra otra variacion en la presentacion de las indicaciones cualitativas y de advertencia
relacionadas con la concentracion de hidroxibutirato medida. Como se ilustra, la pantalla 218 incluye una primera seccién
232a asociada con la representacion cuantitativa de la concentracion de glucosa, y una segunda seccion 232b asociada
con las indicaciones cualitativas y de advertencia relacionadas con la concentraciéon de hidroxibutirato medida. En esta
configuracion, la segunda seccién 232b de la pantalla 218 produce una indicacion cualitativa que incluye un primer color
de fondo de pantalla 218 en la segunda seccién 232b, tal como verde, y un emoticén 234a pertinente en forma de cara
sonriente que indica una concentracidon de hidroxibutirato aceptable cuando la concentracién de hidroxibutirato es
aceptable. Cuando la concentracién de hidroxibutirato medida no es aceptable, la segunda seccién 232b de la pantalla
218 produce una indicacion de advertencia que implica un cambio en el color de fondo de pantalla 218 en la segunda
seccion 232b del primer color a un segundo color tal como rojo, y del emoticén 234a a un emoticén 234b indicativa
desaprobacion, tal como una cara con el cefio fruncido. La pantalla 218 también podria proporcionar una representacion
cuantitativa de la concentracion de hidroxibutirato con la indicacion de advertencia en esta configuracion.

Aun asi, se debe apreciar que son posibles otras variaciones en la presentacion de las indicaciones cualitativas y de
advertencia relacionadas con la concentracion de hidroxibutirato medida. Ademas, también se contempla que las
indicaciones cualitativas y de advertencia relacionadas con la concentracion de hidroxibutirato medida podrian incluir un
icono de informacién que se puede seleccionar por un usuario del medidor de prueba 210. En respuesta a la seleccién de
este icono, el medidor de prueba 210 proporciona informacién adicional relacionada con la concentracion de
hidroxibutirato inaceptable, tal como la informacién de contacto de uno o mas profesionales sanitarios o profesionales
médicos que se deben contactar a la luz de la concentracion de hidroxibutirato inaceptable, y/o una lista de medidas que
es necesario adoptar o actividades que se deben evitar para corregir o de otro modo abordar la concentracién de
hidroxibutirato inaceptable. Si bien no se analiza previamente, también se debe apreciar que el procesador 216 se puede
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configurar para proporcionar una sefial a la que el enlace de comunicacién 222 es sensible para transmitir un mensaje,
como se describe anteriormente, relacionado con las indicaciones cualitativas y de advertencia asociadas con la
concentracion de hidroxibutirato medida.

En otro aspecto de las formas donde, después de que se han evaluado las sefiales electroquimicas pertinentes, el
procesador 216 se configura para proporcionar automatica o continuamente una sefial a la que uno o mas componentes
del medidor de prueba 210, tales como el enlace de comunicaciones 222, la pantalla 218, los altavoces de audio u otros
medios de salida, es sensible para proporcionar una salida cuantitativa representativa de la concentracién de glucosa, el
procesador 216 se configura ademas para producir una sefal a la que uno o mas componentes del medidor de prueba
210 es sensible para proporcionar una salida relacionada con la concentraciéon de hidroxibutirato si y solo si no es
aceptable; por ejemplo, esta por encima de un valor predeterminado o se encuentra fuera de un intervalo de valores
predeterminados. En esta configuracion, la concentracion de hidroxibutirato se determina para cada prueba realizada por
el medidor de prueba 210, pero al usuario del medidor de prueba 210 solo se le molesta o sobrecarga por las indicaciones
o informacién relacionada con la concentracién de hidroxibutirato si existe una inquietud de salud. Sin embargo, en una
forma, incluso en esta configuracion, el sistema puede registrar en la memoria o de otro modo almacenar ambas de las
concentraciones de glucosa e hidroxibutirato con el contexto apropiado, tal como la fecha, la hora y las notas marcadas
del usuario.

En determinados modos de realizacion, se contempla que el acceso a los datos almacenados posibilitaria la funcionalidad
del medidor que permitiria al usuario ver graficamente o en un formato tabulado los resultados de uno o ambos analitos
durante un periodo de tiempo tal como horas, dias, semanas o meses. En determinados aspectos de estas formas, el
medidor 210 u otro dispositivo también se puede configurar para supervisar tendencias en las concentraciones de analito
medidas a través de la revision de datos histéricos. Dicha supervision puede buscar una variedad de tendencias diferentes,
incluyendo, por ejemplo, tendencias que sugieran la aparicion o probable aparicion de CAD y tendencias mas sutiles, tales
como mayores niveles de glucosa y/o hidroxibutirato los fines de semana y un mejor control durante la semana. En el
Gltimo caso, esto puede ser un resultado impulsado por el estilo de vida e indicar que el paciente no observa o mantiene
bien su diabetes durante el margen de tiempo pertinente, y proporcionar un aviso del mismo puede ayudar a un usuario
diabético a modificar su comportamiento durante estos momentos. Esta funcionalidad avanzada que busca o supervisa
diversas tendencias podria ser un rasgo caracteristico de un medidor que se ejecuta automaticamente, a solicitud del
paciente o usuario, 0 un rasgo caracteristico que se trata por un profesional sanitario a través de datos que se descargan
a una HCE. Dicho andlisis de datos retrospectivo también se podria ejecutar en un dispositivo secundario, tal como una
aplicacion de teléfono inteligente que recibe los datos desde el dispositivo analitico.

Pasando a la FIG. 8, por ejemplo, el medidor de prueba 210 se configura de modo que la pantalla 218 incluye una primera
seccién 236 donde se produce una representacion cuantitativa de la concentracion de glucosa en respuesta a la sefal
proporcionada automaticamente por el procesador 216. La primera seccion 236 también podria ser sensible a esta sefial
para proporcionar ademas una indicacion cualitativa o de advertencia relacionada con la concentracion de glucosa. La
pantalla 218 también incluye una segunda seccion 238 que solo se proporciona o activa si y cuando la concentracion de
hidroxibutirato no es aceptable. En la forma ilustrada, la segunda seccién 238 proporciona una indicaciéon de advertencia
gue incluye texto pertinente que especifica "Alerta de cetonas altas (adoptar medidas)". La indicacion de advertencia de
la segunda seccion 238 también incluye un color de fondo diferente al de la primera seccién 236. En una forma no ilustrada,
la segunda seccion 238 puede proporcionar una representacion cuantitativa de la concentracién de hidroxibutirato ademas
de o en lugar de la indicacién de advertencia si y cuando la concentracion de hidroxibutirato no es aceptable. Aun asi, se
debe apreciar que son posibles otras variaciones en la primera y segunda secciones 236, 238 de la pantalla 218.

Ademas, también se contempla que la segunda seccion 238 podria incluir un icono de informacion que se puede
seleccionar por un usuario del medidor de prueba 210. En respuesta a la seleccién de este icono, el medidor de prueba
210 proporciona informacién adicional relacionada con la concentracion de hidroxibutirato inaceptable, tal como la
informacion de contacto de uno o mas profesionales sanitarios o profesionales médicos que se deben contactar a la luz
de la concentracion de hidroxibutirato inaceptable, y/o una lista de medidas que es necesario adoptar para corregir o de
otro modo abordar la concentracion de hidroxibutirato inaceptable. Si bien no se analiza previamente, también se debe
apreciar que el procesador 216 se puede configurar para proporcionar una sefial a la que el enlace de comunicacién 222
es sensible para transmitir un mensaje, como se describe anteriormente, relacionado con la concentracion de
hidroxibutirato medida cuando no es aceptable. Por ejemplo, en la forma mostrada en la FIG. 9, el enlace de comunicacion
222 transmite un mensaje relacionado con la concentracion de hidroxibutirato medida a un dispositivo 240 separado en
forma de teléfono movil que puede pertenecer al usuario del medidor de prueba 210 o a un tercero. El dispositivo 240
también podria estar en una forma distinta a un teléfono mavil, incluyendo las enumeradas anteriormente, o el mensaje
se podria transmitir a una pluralidad de dispositivos que tengan una variedad de formas y pertenezcan a una variedad de
terceros diferentes. El enlace de comunicacion 222 también transmite el mensaje a un ordenador o unidad de
procesamiento de datos central 242 que puede almacenar el mensaje y/o transmitirlo a uno 0 mas de los otros dispositivos
diversos. Se debe apreciar que son posibles las formas en las que el enlace de comunicacién 222 transmite el mensaje a
uno solo del dispositivo 240 y la unidad de procesamiento de datos 242. Ademas, si bien la forma ilustrada muestra que
el mensaje se transmite junto con la indicacion de advertencia de la segunda seccion 238 de la pantalla 218, son posibles
formas en las que el mensaje se transmite sin la produccion de la indicacion de advertencia de la segunda seccion 238.
La informacion incluida en el mensaje transmitido por el enlace de comunicacién 222 puede corresponder en general a la
informacion presentada por la pantalla 218. Sin embargo, se debe entender que el mensaje transmitido por el enlace de
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comunicacién 222 puede incluir informacion ademas de o en lugar de la presentada por la pantalla 218. Por ejemplo, en
una forma donde el mensaje se transmite a un dispositivo de un tercero, puede incluir un aviso de que el usuario del
medidor de prueba 210 necesita asistencia médica de urgencia debido a la concentracion de hidroxibutirato inaceptable
y la posible aparicion de un episodio de CAD. En un aspecto particular de esta forma, el mensaje también puede incluir
informacién con respecto a la localizacién (tal como proporcionando coordenadas de GPS) y/o informacion de contacto
del usuario del medidor de prueba 210. De forma similar, el tercero al que se envia el mensaje se puede poner en contacto
o localizar directa o indirectamente al usuario del medidor de prueba 210 para proporcionar asistencia como sea necesario.
El enlace de comunicacién 222 también se puede configurar para recibir entradas o instrucciones desde uno o mas de
los dispositivos del uno o mas terceros como se analiza anteriormente.

En algunos modos de realizacion, si el nivel de hidroxibutirato esta solo ligeramente elevado o si el nivel de glucosa supera
un valor predeterminado, tal como ~240 mg/dl, el medidor 210 se puede configurar para entrar en un modo de "vigilancia
de cetonas" para recomendar y/o pedir a un usuario que someta a prueba el hidroxibutirato cada 4-6 horas. En una forma
no limitante, tras el inicio y durante la vigilancia de cetonas, el medidor 210 puede presentar automaticamente los niveles
de glucosa e hidroxibutirato medidos independientemente de su relacion con cualquier valor preespecificado. En un modo
de realizacién, el medidor 210 también comienza a supervisar otros incrementos u otras tendencias notables en los niveles
de hidroxibutirato antes de proporcionar otro aviso. En dichos modos de realizacion, el aviso de
alarma/advertencia/mensaje solo se activara si se mide una cantidad suficiente de incremento del nivel inicial en
mediciones posteriores. Las pruebas cada 4-6 horas es una recomendacién de las pautas de la ADA
(http:/www.diabetes.org/living-with-diabetes/complications/ketoacidosis-dka.html) si los niveles de glucosa superan
~240 mg/dl o si un paciente esta enfermo (por ejemplo, con un resfriado o una gripe).

En otros modos de realizacion, el medidor 210 se puede configurar para supervisar criterios especificos para activar un
modo de "guardian de cetonas" para recordarle al usuario que realice pruebas con cierta frecuencia y/o en determinados
momentos para disminuir la probabilidad de o evitar una aparicion de CAD y/o para detectar la misma. Observar
tendencias en esta direccion podria posibilitar que un paciente evite la aparicion completa de CAD. Una tira reactiva de
hidroxibutirato/glucosa de ensayo doble posibilita que un sistema de este tipo sea practico y no sobrecargue al usuario
diabético a menos que sea necesario. Aln en otros modos de realizacién, la pantalla 218 incluye al menos un segmento
en el que se proporciona una indicacion visual a un usuario para indicar que el medidor 210 esta en el modo de vigilancia
de cetonas o de otro modo funcionando como un "guardian de cetonas".

Ademas de o en lugar de lo anterior, y como se sugiere anteriormente, el medidor 210 también se puede configurar
ademas para analizar las concentraciones de glucosa o hidroxibutirato medidas para supervisar la existencia de cualquier
tendencia. Dichas tendencias pueden incluir, sin limitacién, una o mas de una tendencia que se mueve hacia un valor
predeterminado o que se incrementa de forma ascendente con el tiempo hacia un nivel inaceptable, tendencias entre
periodos de tiempo comunes, tales como una hora especifica del dia, tendencias de fin de semana o después de
acontecimientos especificos como comidas, ejercicio o enfermedad, y cualquier tendencia de tasa de cambio interesante
gue sugiera cambios preocupantes en los niveles de glucosa o hidroxibutirato independientemente de si se mide
cualquiera de dichos niveles para que estén por encima de un valor predeterminado. Por ejemplo, en una forma no
limitante, el medidor de prueba 210 se puede configurar para almacenar los resultados de cada prueba de concentracion
de hidroxibutirato en la memoria 214. El procesador 216 esta estructurado para analizar estos resultados, por ejemplo,
produciendo una representacion grafica de las concentraciones de hidroxibutirato medidas a lo largo del tiempo y
supervisando, entre otros, una tendencia en la representacion grafica hacia un valor predeterminado inaceptable para la
concentracion de hidroxibutirato. Tras observar una tendencia de esta naturaleza (por ejemplo, una tasa de cambio
ascendente de hidroxibutirato), el procesador 216 esta estructurado para proporcionar una sefial a la que uno o mas
componentes del medidor de prueba 210, tales como el enlace de comunicaciones 222, la pantalla 218, los altavoces de
audio u otros medios de salida, es sensible para proporcionar una salida relacionada con la tendencia ascendente en la
concentracion de hidroxibutirato. Con referencia a la FIG. 10A, por ejemplo, la primera seccién 236 de la pantalla 218
incluye una representacion cuantitativa de la concentracién de glucosa medida y la segunda seccién 238 de la pantalla
218 se ha proporcionado debido a la observacién de la tendencia ascendente en las concentraciones de hidroxibutirato.
La segunda seccion 238 incluye texto pertinente que especifica "Tendencia de cetonas observada". También incluye un
icono de informacion 244 y un emoticén 246 en forma de cara con el cefio fruncido, indicativo de la tendencia no deseada
en la concentracion de hidroxibutirato. También son posibles formas en las que la segunda seccién 238 de la pantalla 218
solo incluye uno o dos del texto pertinente, el icono de informacion 244 y el emoticon 246.

Cuando el icono de informacion 244 esta presente como se ilustra en la FIG. 10A, se puede seleccionar por un usuario
del medidor de prueba 210 para proporcionar informacion adicional. Por ejemplo, en la forma ilustrada, la seleccién del
icono de informaciéon 244 da como resultado la produccion de una presentacion grafica 248 que muestra niveles de
cetonas o hidroxibutirato que se incrementan con el tiempo. La presentacion grafica 248 también se puede proporcionar
automaticamente ademas de o en lugar de la informacién de la segunda seccidn 238. La presentacién grafica 248 incluye
intervalos representativos de los niveles de cetonas normales y altos, aunque se debe apreciar que son posibles otras
formas de presentacion gréafica 248. El medidor de prueba 210 también puede proporcionar informacién ademas de o en
lugar de la presentacion grafica 248, incluyendo la descrita anteriormente en relacién con la seleccion de un icono de
informacion. También se debe entender que la segunda seccion 238 de la pantalla 218 puede incluir una indicaciéon de
advertencia como se describe anteriormente si y cuando cualquier prueba proporcione una concentracion de
hidroxibutirato inaceptable.
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Ademas, si bien se ha descrito la provision de una salida relacionada con la observacion de una tendencia ascendente
en la concentracion de hidroxibutirato en relacién con formas del medidor de prueba 210 donde la salida relacionada con
la concentracion de hidroxibutirato solo se proporciona cuando la concentracion de hidroxibutirato no es aceptable, se
debe apreciar que este tipo de salida también se podria proporcionar en formas donde el medidor de prueba 210 se
configura adicionalmente o de forma alternativa para proporcionar indicaciones relacionadas con la concentracion de
hidroxibutirato incluso cuando la misma se considere aceptable. Por ejemplo, en la FIG. 10B, la presentacion grafica 248
es ilustrativa de una tendencia observada donde las concentraciones de hidroxibutirato medidas son relativamente
constantes a lo largo del tiempo. En la Fig. 10C, la presentacion grafica 248 es ilustrativa de una tendencia observada
donde se producen una serie de picos o incrementos en la concentracion de hidroxibutirato a lo largo del tiempo, mientras
que la presentacion grafica 248 de la FIG. 10D es ilustrativa de una tendencia observada donde las concentraciones
medidas de hidroxibutirato se mueven hacia un valor inaceptable con el tiempo. En el caso de la FIG. 10B, la presentacion
grafica 248 puede proporcionar un refuerzo positivo a un usuario del medidor de prueba 210 de que su abordaje de la
diabetes va por un camino aceptable. En el caso de la FIG. 10C, por ejemplo, los incrementos o picos observados en las
concentraciones de hidroxibutirato medidas mostradas en la presentacion grafica 248 pueden corresponder a un
determinado acontecimiento (tal como una comida o ejercicio) o margen de tiempo (tal como el fin de semana) y notificar
al usuario del medidor 210 que en estos momentos puede ser necesario un enfoque de abordaje diferente para evitar los
incrementos intermitentes. En la FIG. 10D, el incremento constante mostrado por la presentacion grafica 248 naotifica al
usuario del medidor 210 que continuar a lo largo de la trayectoria actual dara como resultado la aparicion de CAD y que
se deben adoptar medidas correctoras para evitar la misma. En la FIG. 10E, la presentacion grafica 248 muestra que la
trayectoria ascendente ha alcanzado por encima del nivel alto recomendado en el que la CAD es probablemente
inminente, y la pantalla 218 proporciona una clara advertencia de alerta de que se requiere una medida inmediata.

A pesar de que se describe en relacion con las concentraciones de hidroxibutirato, se debe apreciar que la funcionalidad
del medidor analizada en relacion con las FIGS. 10A-D y en otra parte también es aplicable a las concentraciones de
glucosa medidas. Ademas, la informacion relacionada con cualquier/cualesquiera tendencia(s) observada(s) de las
concentraciones de hidroxibutirato o glucosa también se podria transmitir por el enlace de comunicacion 222 a uno o mas
dispositivos pertenecientes al usuario del medidor de prueba 210 u otros terceros de modo que se puedan adoptar las
medidas apropiadas por los terceros necesarios para abordar la(s) tendencia(s) observada(s).

En vista de lo anterior, el procesador 216 puede estar estructurado de diversas formas para proporcionar sefiales o
instrucciones para la ejecucion de determinadas medidas en base a la concentracion de hidroxibutirato medida. Por
ejemplo, y sin limitacién, el procesador 216 puede estar estructurado de modo que a) la salida proporcionada por el
medidor de prueba 210 cambie de una indicacién cualitativa de aceptabilidad de la concentracién de hidroxibutirato medida
a una indicacién de advertencia de inaceptabilidad de la concentracion de hidroxibutirato medida cuando la concentracion
de hidroxibutirato supere un valor predeterminado o se encuentre fuera de un intervalo predeterminado de valores; b) el
medidor de prueba 210 solo proporcione una salida relacionada con la concentracion de hidroxibutirato medida si y solo
si esta por encima de un valor predeterminado o se encuentra fuera de un intervalo de valores predeterminados y por lo
tanto no es aceptable; y/o ¢) el medidor de prueba 210 proporcione una salida relacionada con la observacion de una
tendencia ascendente de las concentraciones de hidroxibutirato hacia un valor predeterminado inaceptable para la
concentracion de hidroxibutirato. En un aspecto, el valor predeterminado para accionar el procesador 216 para
proporcionar sefiales o instrucciones para la ejecucion de determinadas medidas en base a la concentracién de
hidroxibutirato medida esta en el intervalo de 0,6 mM-3,0 mM. En otro aspecto, el valor predeterminado es de 0,6 mM.
Por ejemplo, el procesador 216 puede estar estructurado de modo que a) la salida proporcionada por el medidor de prueba
210 cambie de una indicacién cualitativa de aceptabilidad a una indicacion de advertencia de inaceptabilidad de la
concentracion de hidroxibutirato medida cuando la concentracion de hidroxibutirato supere 0,6 mM; b) el medidor de
prueba 210 solo proporcione una salida relacionada con la concentracion de hidroxibutirato medida si y solo si esta por
encima de 0,6 mM; y/o c) el medidor de prueba 210 proporcione una salida relacionada con la observacion de una
tendencia ascendente de las concentraciones de hidroxibutirato hacia 0,6 mM.

En otro aspecto, el procesador 216 puede estar estructurado para proporcionar sefiales o instrucciones para la ejecucion
de diferentes acciones o funciones en base a diferentes concentraciones de hidroxibutirato. En una forma no limitante,
por ejemplo, el procesador 216 se puede configurar para proporcionar instrucciones para pedir la ejecucion de
determinadas acciones una vez que la concentracion de hidroxibutirato sea o supere 0,6 mM y otras acciones cuando la
concentracion de hidroxibutirato contindle aumentando por encima de 0,6 mM. Por ejemplo, cuando la concentracion de
hidroxibutirato es o supera 0,6 mM pero esta por debajo de 1,5 mM, el procesador 216 se puede configurar para
proporcionar instrucciones para activar, entre otras cosas, indicaciones de advertencia representativas de una
concentracion de cetonas o hidroxibutirato inaceptable. Si la concentracion de hidroxibutirato se incrementa a un nivel
entre 1,5 mMy 3 mM, las acciones ejecutadas en respuesta a las instrucciones generadas por el procesador 216 también
pueden incluir ademas la transmisidon de un mensaje por el enlace de comunicacién 222 a un cuidador, los padres, un
tutor y/o un profesional médico distinto de urgencias que indica, por ejemplo, que esta presente un riesgo de desarrollar
CAD. Una vez que la concentracion de hidroxibutirato alcanza 3 mM, las acciones ejecutadas en respuesta a las
instrucciones generadas por el procesador 216 también pueden incluir ademas la transmision de un mensaje a un
profesional médico de urgencias de que el usuario del medidor de prueba 210 requiere tratamiento médico inmediato. En
esta etapa, las acciones ejecutadas en respuesta a las instrucciones generadas por el procesador 216 también pueden
incluir ademas la transmisién de un mensaje a un cuidador, los padres, un tutor y/o un profesional médico distinto de
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urgencias que indique que el usuario del medidor de prueba 210 requiere atencién médica inmediata. También se debe
entender que los valores proporcionados anteriormente para que el procesador 216 genere instrucciones para la ejecucion
de las diversas diferentes acciones son solo ejemplares, y que una o mas de las acciones descritas anteriormente se
pueden ejecutar en respuesta a diferentes concentraciones de hidroxibutirato.

Como ejemplo ilustrativo, para niveles de hidroxibutirato inferiores a 0,6 mM, el procesador 216 en un modo de realizacion
se configura para provocar la transmision de un mensaje en la pantalla 218 que indica un nivel "bajo" de cetonas y que
no se requiere ninguna accioén. En otros modos de realizacion, a dichos niveles, el procesador 216 provoca que la pantalla
transmita ademas la recomendacion de supervisar el cambio de cetonas si el usuario esta enfermo, y/o de realizar pruebas
tanto de glucosa como de cetonas cada 4 horas. En otro ejemplo ilustrativo, para niveles de hidroxibutirato entre 0,6 mM
y 1,5 mM, el procesador 216 en un modo de realizacion se configura para provocar la transmision de un mensaje en la
pantalla 218 que indica un nivel "medio" de cetonas y que se puede estar desarrollando un problema. En otros modos de
realizacion, a dichos niveles, el procesador 216 provoca que la pantalla 218 transmita ademas la recomendacion de tener
en cuenta las instrucciones del profesional sanitario del usuario para notificarle cuando se detecten dichos niveles. Aln
en otro ejemplo ilustrativo, para niveles de hidroxibutirato entre 1,5 mM y 3,0 mM, el procesador 216 en un modo de
realizacion se configura para determinar si también estan presentes niveles altos de glucosay para provocar la transmision
de un mensaje en la pantalla 218 que recomienda al usuario que se ponga en contacto con el profesional sanitario de
inmediato. Aln en otro ejemplo ilustrativo, para niveles de hidroxibutirato por encima de 3,0 mM, el procesador 216 se
configura para provocar la transmision de un mensaje en la pantalla 218 que indica al usuario que se ponga en contacto
con el profesional sanitario de inmediato y/o que se dirija al servicio de urgencias de una clinica u hospital.

En la literatura disponible también estan disponibles pautas adicionales de niveles de hidroxibutirato recomendados a este
respecto, que se pueden usar para configurar reglas apropiadas empleadas por el procesador 216 para la presentacion y
mensajeria de un sistema de acuerdo con los diversos modos de realizacion de la presente invencion. Por ejemplo, de
acuerdo con una fuente de la literatura, se opina que, en circunstancias normales, las concentraciones de hidroxibutirato
no superan 1 mM para los pacientes diabéticos de tipo I. En pacientes que presentan CAD, la concentracién media de
hidroxibutirato es de aproximadamente 7 mM pero puede variar entre 3 mM y 12 mM. Ademas, cuando se adoptan las
medidas apropiadas en respuesta a concentraciones altas de hidroxibutirato, se debe esperar que esas concentraciones
disminuyan en 1 mM por hora, de otro modo, es probable que el tratamiento sea inadecuado y se deben revisar las tasas
de infusion de insulina y liquidos por el profesional sanitario.

Ademas de lo anterior, también son posibles formas en las que el procesador 216 se configura adicionalmente o de forma
alternativa para proporcionar instrucciones para ejecutar una o mas de las acciones analizadas anteriormente en
respuesta a la determinacion de que la concentracion de hidroxibutirato esta por debajo de un valor predeterminado.

Si bien la invencién se ha ilustrado y descrito en detalle en los dibujos y la descripcién anterior, la misma se ha de
considerar como de caracter ilustrativo y no restrictivo, entendiéndose que solo se han mostrado y descrito determinados
modos de realizacion y que se desea proteger todos los cambios y modificaciones que entran dentro del espiritu de las
invenciones. Se debe entender que si bien el uso de palabras tales como preferente, preferentemente o mas preferente
utilizadas en la descripcién anterior indica que el rasgo caracteristico asi descrito puede ser mas deseable, no obstante,
puede no ser necesario y se pueden contemplar modos de realizacion que carecen del mismo como dentro del alcance
de la invencién, estando definido el alcance por las reivindicaciones que siguen. Al leer las reivindicaciones, se pretende
gue, cuando se usen palabras tales como "un", "una”, "al menos uno(a)" o "al menos una parte”, no haya intencién de
limitar la reivindicacion a un solo elemento, a menos que se indique especificamente lo contrario en la reivindicacion.
Cuando se usan los términos "al menos una parte" y/o "una parte", el elemento puede incluir una parte y/o todo el
elemento, a menos que se indique especificamente lo contrario.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento, que comprende:
proporcionar un elemento de prueba configurado para analizar un primer y segundo analitos en una muestra;
proporcionar un dispositivo portatil que comprende una pantalla, un procesador y una memoria de almacenamiento, siendo
el dispositivo operativo para acoplar uno o mas elementos de prueba y para determinar la concentracion de al menos un
primer y segundo analitos en una muestra de liquido proporcionada en dichos uno o mas elementos de prueba,;
poner en contacto el elemento de prueba con la muestra;
determinar la concentracion del segundo analito en la muestra;

determinar la concentracion del primer analito en la muestra,

usando el dispositivo, registrar en la memoria de almacenamiento el valor de la concentracién determinada de cada uno
de los al menos un primer y segundo analitos;

usando el dispositivo, determinar si la concentracién determinada para el primer analito esta por encima de un primer
valor predeterminado;

usando el dispositivo, determinar si la concentracion determinada para el segundo analito esta por encima de un segundo
valor predeterminado; y

usando el dispositivo, activar un modo de vigilancia cuando la concentracién determinada para cualquiera del primer y
segundo analitos esta por encima del primer y segundo valores predeterminados respectivos,

en el que el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa;

en el que la concentracion de dichos al menos un primer y segundo analitos se determina electroquimicamente; y
en el que la activacion de dicho modo de vigilancia comprende

- recomendar y/o pedir a un usuario que someta a prueba el hidroxibutirato cada 4-6 horas;

- presentar los niveles de glucosa e hidroxibutirato medidos independientemente de su relacion con cualquier valor
preespecificado tras el inicio y durante el modo de vigilancia; y/o

- iniciar un nuevo conjunto de datos de tendencia para determinar si los niveles de hidroxibutirato estan comenzando a
aumentar incluso si todavia estan por debajo del umbral de un nivel alto de hidroxibutirato.

2. El procedimiento de la reivindicacion precedente, que comprende ademas:

proporcionar una indicacion relacionada con la concentracion del primer analito en respuesta a la determinacién de que
la concentracion del primer analito esta por encima de un valor predeterminado;

preferentemente

en el que proporcionar la indicacién en respuesta a la determinacién de que la concentracién del primer analito esta por
encima del nivel predeterminado incluye presentar un mensaje relacionado con la concentracion del primer analito.

3. El procedimiento de la reivindicacion precedente, en el que la etapa de proporcionar dicha indicacién en respuesta a la
determinacion de que la concentracién del primer analito estd por encima de un valor predeterminado incluye al menos
uno de presentar la concentracion del primer analito, proporcionar una advertencia, proporcionar una lista de medidas a
adoptar en respuesta a que la concentracion del primer analito esta por encima del valor predeterminado, y transmitir un
mensaje a al menos uno de un usuario del elemento de prueba, un profesional sanitario, un cuidador y los padres o
tutores.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que proporcionar la indicacién en respuesta
a la determinacién de que la concentracion del primer analito esta por encima del nivel predeterminado incluye transmitir
un mensaje a un dispositivo mévil o un ordenador.

5. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicho modo de vigilancia también se inicia si el usuario ha indicado
gue tiene una enfermedad, en particular un resfriado o la gripe.
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6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende ademas:

realizar una pluralidad de pruebas para determinar las concentraciones de un primer y segundo analitos en una muestra,
en el que cada una de las pruebas incluye aplicar la muestra al elemento de prueba configurado para analizar el primer y
segundo analitos en la muestra;

almacenar la concentracion del primer analito determinada a partir de cada prueba realizada;

analizar las concentraciones almacenadas del primer analito para supervisar la existencia de una tendencia que se
incrementa de forma ascendente en las concentraciones almacenadas hacia un valor predeterminado; y

proporcionar una primera indicacion en respuesta a la deteccion de la existencia de la tendencia.

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la memoria de almacenamiento
comprende una pluralidad de valores registrados de concentraciones determinadas para cada uno del primer y segundo
analitos, comprendiendo ademas el procedimiento:

seleccionar al menos uno del primer y segundo analitos para supervisar la informacién de tendencia;

usando el dispositivo, determinar si la informacién de tendencia para el analito seleccionado para su supervision coincide
en general con criterios predeterminados para recomendar una frecuencia incrementada para determinar la concentracion
para el analito seleccionado; y

usando el dispositivo, activar el modo de vigilancia independientemente de que la concentracion determinada para
cualquiera del primer y segundo analitos esté por encima de los respectivos primer y segundo valores predeterminados
cuando la informacion de tendencia coincida en general con los criterios predeterminados.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el analito seleccionado para su supervision comprende hidroxibutirato.
9. Un sistema que comprende:

un elemento de prueba configurado para analizar un primer y segundo analitos en una muestra; y

un medidor configurado para interactuar con el elemento de prueba y que incluye un controlador estructurado para:

determinar la concentracién del primer analito en la muestra y, si la concentracion del primer analito esta por encima de
un valor predeterminado, proporcionar una primera sefial para proporcionar una indicacion relacionada con el mismo;

determinar la concentracion del segundo analito en la muestra y proporcionar una segunda sefial para emitir informacion
relacionada con la concentracién del segundo analito; y

activar un modo de vigilancia cuando la concentracién determinada para cualquiera del primer y segundo analitos esté
por encima de los respectivos primer y segundo valores predeterminados,

en el que el primer analito es hidroxibutirato y el segundo analito es glucosa;

en el que la concentracion de dichos al menos un primer y segundo analitos se determina electroquimicamente; y
en el que la activacion de dicho modo de vigilancia comprende

- recomendar y/o pedir a un usuario que someta a prueba el hidroxibutirato cada 4-6 horas;

- presentar los niveles de glucosa e hidroxibutirato medidos independientemente de su relacion con cualquier valor
preespecificado tras el inicio y durante el modo de vigilancia; y/o

- iniciar un nuevo conjunto de datos de tendencia para determinar si los niveles de hidroxibutirato estdn comenzando a
aumentar incluso si todavia estan por debajo del umbral de un nivel alto de hidroxibutirato.

10. El sistema de la reivindicacion 9, en el que la indicacion incluye al menos uno de emitir informacién correspondiente
a la concentracion del primer analito, proporcionar una advertencia, proporcionar una lista de medidas a adoptar en
respuesta a que la concentracion del primer analito esté por encima del valor predeterminado, y transmitir informacién
relacionada con la concentracion del primer analito a al menos uno de un usuario del sistema, un profesional sanitario, un
cuidador y los padres o tutores.

11. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10, en el que la pantalla se configura ademas para proporcionar
un mensaje en respuesta a una seleccion del icono de informacién, incluyendo el mensaje al menos una de una
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descripcién de la concentracion del primer analito, una lista de medidas a adoptar en respuesta a que la concentracion
del primer analito esté por encima del nivel predeterminado e informacién de contacto de un profesional sanitario.

12. El sistema de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que el medidor incluye ademas un moédulo de
comunicacién configurado para transmitir un mensaje a un dispositivo mévil o un ordenador en respuesta a la primera
sefial.

13. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o el sistema de una cualquiera de las reivindicaciones
9 a 12, en el que activar dicho modo de vigilancia comprende

- presentar los niveles de glucosa e hidroxibutirato medidos independientemente de su relacion con cualquier valor
preespecificado tras el inicio y durante el modo de vigilancia; y/o

- iniciar un nuevo conjunto de datos de tendencia para determinar si los niveles de hidroxibutirato estdn comenzando a
aumentar incluso si todavia estan por debajo del umbral de un nivel alto de hidroxibutirato.
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