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DESCRIPCION

Aparato medidor.
Antecedentes de la invencion

La invencion se refiere a métodos y aparatos para mejorar la exactitud de mediciones realizadas con instrumentos
del tipo que se describe por ejemplo, en las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; y 5,508,171.
La invencién se da a conocer en el contexto de este tipo de instrumento, pero se cree que es Util también en otros
instrumentos de este tipo general.

Se conoce una serie de instrumentos para la determinacién de la concentracién de componentes biolégicamente
significativos de fluidos corporales, tales como, por ejemplo, la concentracién de la glucosa en la sangre. Se cono-
cen, por ejemplo, los instrumentos que se describen en las patentes USA: 3,770,607; 3,838,033; 3,902,970; 3,925,183;
3,937,615; 4,005,002; 4,040,908; 4,086,631; 4,123,701; 4,127,448; 4,214,968; 4,217,196; 4,224,125; 4,225,410;
4,230,537; 4,260,680; 4,263,343; 4,265,250; 4,273,134; 4,301,412; 4,303,887; 4,366,033; 4,407,959; 4,413,628;
4,420,564; 4,431,004; 4,436,094; 4,440,175; 4,477,314; 4,477,575; 4,499,423; 4,517,291; 4,654,197; 4,671,288;
4,679,562; 4,682,602; 4,703,756; 4,711,245; 4,734,184; 4,750,496; 4,759,828; 4,789,804; 4,795,542; 4,805,624;
4,816,224; 4,820,399; 4,897,162; 4,897,173; 4,919,770; 4,927,516; 4,935,106; 4,938,860; 4,940,945; 4,970,145;
4,975,647; 4,999,582; 4,999,632; 5,108,564; 5,128,015; 5,243,516; 5,269,891; 5,288,636; 5,312,762; 5,352,351,
5,385,846; 5,395,504; 5,469,846; 5,508,171; 5,508,203; y 5,509,410; patente alemana: 3,228,542, patentes europeas:
206,218; 230,472; 241,309; 255,291; y 471,986, y solicitudes de patentes japonesas publicadas: JP 63-128,252 y 63-
111,453. También se conocen los métodos de aparatos descritos en: Talbott, ef al, “A New Microchemical Approa-
ch to Amperometric Analysis”, Microchemical Journal, Vol. 37, pp. 5-12 (1988); Morris, et al, “An Electrochemical
Capillary Fill Device for the Analysis of Glucosa Incorporating Glucose Oxidase and Ruthenium (IIT) Hexamine as
Mediator, Electroanalysis”, Vol. 4, pp. 1-9 (1992); Cass, et al, “Ferrocene-Mediated Enzyme Electrode for Ampero-
metric Determination of Glucose”, Anal. Chem., Vol. 56, pp. 667-671 (1984); Zhao, “Contributions of Suspending
Medium to Electrical Impedance of Blood”, Biochimica et Biophysica Acta, Vol. 1201, pp. 179-185 (1994); Zhao,
“Electrical Impedance and Haematocrit of Human Blood with Various Anticoagulants”, Physiol. Meas., Vol. 14, pp.
299-307 (1993); Muller, et al., “Influence of Hematocrit and Platelet Count on Impedance and Reactivity of Who-
le Blood for Electrical Aggregometry”, Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, Vol. 34, pp. 17-22
(1995); Preidel, et al, “In Vitro Measurements with Electrocatalytic Glucose Sensor in Blood”, Biomed. Biochim. Ac-
ta, Vol. 48, pp. 897-903 (1989); Preidel, et al, “Glucose Measurements by Electrocatalytic Sensor in the Extracorporeal
Blood Circulation of a Sheep”, Sensors and Actuators B, Vol. 2, pp.257-263 (1990); Saeger, et al, “Influence of Urea
on the Glucose Measurement by Electrocatalytic Sensor in the Extracorporeal Blood Circulation of a Sheep”, Biomed.
Biochim. Acta, Vol. 50, pp. 885-891 (1991); Kasapbasioglu, ef al, “An Impedance Based Ultra-Thin Platinum Island
Film Glucose Sensor”, Sensors and Actuators B, Vol. 13-14, pp. 749-751 (1993); Beyer, et al, “Development and Ap-
plication of a New Enzyme Sensor Type Based on the EIS-Capacitance Structure for Bioprocess Control”, Biosensors
& Bioelectronics, Vol. 9, pp. 17-21 (1994); Mohri, et al, “Characteristic Response of Electrochemical Nonlinearity to
Taste Compounds with a Gold Electrode Modified with 4-Aminobenzenethiol”, Bull. Chem. Soc. Jpn., Vol. 66, pp.
1328-1332 (1993); Cardosi, et al, “The Realization of Electron Transfer from Biological Molecules to Electrodes”,
Biosensors Fundamentals and Applications, chapt. 15 (Turner, et al, eds., Oxford University Press, 1987); Mell, et
al, “Amperometric Response Enhancement of the Immobilized Glucosa Oxidase Enzyme Electrode”, Analytical Che-
mistry, Vol. 48, pp. 1597-1601 (Sept. 1976); Mell, et al, “A Model for the Amperometric Enzyme Electrode Obtained
Through Digital Simulation and Applied to the Immobilized Glucosa Oxidase System”, Analytical Chemistry, Vol.
47, pp- 299-307 (Feb. 1975); Myland, et al, “Membrane-Covered Oxygen Sensors: An Exact Treatment of the Switch-
on Transient”, Journal of the Electrochemical Society, Vol. 131, pp. 1815-1823 (Agosto 1984); Bradley, et al, “Ki-
netic Analysis of Enzyme Electrode Response”, Anal. Chem., Vol. 56, pp. 664-667 (1984); Koichi“, Measurements
of Current-Potential Curves, 6, Cottrell Equation and its Analogs. What Can We Know from Chronoamperometry?”
Denki Kagaku oyobi Kogyo Butsuri Kagaku, Vol. 54, no.6, pp. 471-5 (1986); Williams, et al, “Electrochemical-Enzy-
matic Analysis of Blood Glucose and Lactate”, Analytical Chemistry, Vol. 42, no. 1, pp. 118-121 (Enero 1970); v,
Gebhardt, et al, “Electrocatalytic Glucose Sensor”, Siemens Forsch-u. Entwickl.-Ber. Bd., Vol. 12, pp. 91-95 (1983).
Esta lista no estd destinada a constituir la declaracién de que se ha realizado una bisqueda completa de toda la técnica
anterior relevante o que no existen otras referencias mejores que las indicadas. Tampoco se debe deducir ninguna
declaracion de este sentido.

El documento WO 97/39341 propone mediciones in vivo e in vitro de la glucosa utilizando frecuencias de radio
en el intervalo de 1 MHz a 5 GHz. El método de andlisis se basa en la impedancia compleja efectiva de la muestra
y/o desplazamiento de fase efectivo entre la sefial transmitida y la sefial reflejada en la muestra. Utilizando diferentes
rangos de frecuencia se posibilita la correccién de la sefial de la glucosa eliminando efectos de electrolitos sobre la
respuesta global de frecuencia de la muestra.

Caracteristicas de la invencion

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se da a conocer un aparato segun la reivindicacion 1.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se da a conocer un método segtn la reivindicacion 4.
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De forma ilustrativa, el método y aparato de la invencién determina la impedancia a través de las terminales de la
celda.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se podra comprender mejor haciendo referencia a la siguiente descripcién detallada y a los dibujos
adjuntos que muestra la invencién. En los dibujos:

La figura 1 muestra un diagrama esquemadtico de un circuito ttil para la comprension de la invencién;

La figura 2 muestra un diagrama parcialmente en bloques y parcialmente esquemadtico de un instrumento construido
de acuerdo con la presente invencion;

La figura 3 muestra un diagrama parcialmente en bloques y parcialmente esquematico de otro instrumento cons-
truido de acuerdo con la presente invencion;

La figura 4 muestra un diagrama parcialmente en bloques y parcialmente esquematico de otro instrumento cons-
truido de acuerdo con la presente invencion;

La figura 5 muestra resultados de concentracion de glucosa conseguidos en varias determinaciones de concentra-
cién de glucosa de cuarenta segundos con soluciones a prueba de glucosa estidndar;

La figura 6 muestra resultados de concentracién de glucosa conseguidos en varias determinaciones de concentra-
cién de glucosa de diez segundos con soluciones a prueba de glucosa estandar; y,

La figura 7 muestra resultados de concentracion de glucosa conseguidos en varias determinaciones de concentra-
cion de glucosa de diez segundos con soluciones a prueba de glucosa estandar.

Descripciones detalladas de realizaciones ilustrativas

Se conocen instrumentos que utilizan dispositivos, tales como celdas amperométricas mediadas de un solo uso (a
las que se hard referencia en algunos casos a continuacién como biosensores) que proporcionan, por ejemplo, im-
pedancias eléctricas caracteristicas cuando son tratadas con fluidos biolégicos, sangre o orina, por ejemplo, teniendo
ciertas concentraciones correspondientes de componentes bioldgicamente significativos, tales como, por ejemplo, glu-
cosa. Estos sistemas de medicién son conocidos por ser susceptibles a variaciones en la temperatura de los fluidos
bioldgicos y en la interferencia por la presencia en los fluidos biolégicos de otros componentes, conocidos y a los
cuales se hara referencia a continuacién como interferentes. En muchos casos, estas fuentes de error tienen efectos
sobre la sefial de salida del biosensor del mismo orden de magnitud que la concentracién del componente, cuya medi-
cion se pretende. Puede no ser posible desarrollar un biosensor que mida solamente la concentracién del componente
cuya concentracién se pretende conseguir en presencia de estas fuentes de error. Un ejemplo de este fendmeno es la
interferencia del hematocrito en un biosensor del tipo que se describe en las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636;
5,352,351; 5,385,846 y 5,508,171, con la concentracién de glucosa en sangre completa. Dado que la sangre completa
contiene células rojas de la sangre, y dado que el hematocrito puede variar en una gama bastante alta de individuos
que pueden desear la prueba con dicho biosensor, resulta clara la utilidad de un biosensor de glucosa compensado con
el hematocrito.

Igualmente problemadtica es la sensibilidad de muchos biosensores disponibles comercialmente con respecto al vo-
Iumen de fluido biolégico dopante. En el caso de concentracién de glucosa en sangre completa, por ejemplo, muchos
biosensores disponibles en la actualidad son sensibles al volumen de sangre con el que estdn dopados para determinar
la concentracion de glucosa. Dado que muchas de las pruebas son llevadas a cabo actualmente utilizando biosensores
son realizadas por personas que controlan, por ejemplo, las concentraciones de glucosa de su propia sangre, los volu-
menes de las muestras de sangre con las que los biosensores estdn dopados no son predecibles con elevado grado de
certidumbre. Si bien el propio disefio cuidadoso del biosensor puede impedir algunos errores, tales como biosenso-
res sin dopar, los biosensores sustancialmente subdopados y sustancialmente sobredorados, por ejemplo, no se puede
tomar practicamente en consideracién todo el rango de variacion de volumen de dopado.

Los inventores han descubierto que la medicién del componente real o del componente imaginario, o de ambos, de
la impedancia en corriente alterna de un biosensor apropiadamente disefiado proporciona una informacién razonable
de la temperatura de la muestra y de las concentraciones de ciertos interferentes fisicos y quimicos. En biosensores de
los tipos generales de las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; 5,508,171; 5,437,999 y USSN
08/985,840 presentado el 5 de diciembre de 1997 y transferida al mismo titular de la presente solicitud, dichos interfe-
rentes fisicos incluyen, por ejemplo, hematocrito, y los interferentes quimicos incluyen, por ejemplo, bilirrubina, dcido
drico y oxigeno. Los inventores han descubierto que la medicién del componente real o del componente imaginario,
o ambos, de la impedancia de la corriente alterna de un biosensor apropiadamente disefiado proporciona también una
informacion razonable del volumen de una muestra con la que esta dopado el biosensor, y la identidad de dicha mues-
tra, es decir, si la identidad es una muestra de sangre o algtin otro fluido corporal, o una muestra de algin control
utilizado, por ejemplo, el calibrado o solucién de averias del instrumento. Los inventores han descubierto que a la
temperatura de la muestra, las concentraciones de dichos interferentes fisicos y quimicos, la identidad de la muestra y
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el volumen de la misma pueden ser determinados para frecuencias de corriente alterna cuidadosamente seleccionadas,
proporcionando un aislamiento razonable de las determinaciones de los efectos de temperatura de la muestra, concen-
traciones de interferente y volumen de la muestra, e identificindolas unas con respecto a las otras, incrementando, por
lo tanto, la exactitud, por ejemplo, de las determinaciones del efecto del interferente, y su correccién subsiguiente de
la concentracién indicada de glucosa. Los inventores también han descubierto que las velocidades a las que se obtie-
nen lecturas aceptablemente exactas de concentracion corregida de glucosa pueden ser reducidas de modo notable. El
biosensor disefiado de forma apropiada, debe ser capaz de tolerar la determinacién de estas impedancias de corriente
alterna utilizando por ejemplo sefiales de corriente alterna que tengan amplitudes maximas o pico en el rango de unas
pocas decenas de milivoltios, sin comprometer la medicién de la concentracién de glucosa, cuyo biosensor actuard
antes, simultdneamente o después de llevar a cabo la determinacién de la impedancia en corriente alterna.

A titulo de ejemplo solamente, los inventores han determinado que en biosensores del tipo que se describen en
las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; 5,508,171; 5,437,999; y USSN 08/985,840 es posible
utilizar una sefial de corriente alterna de baja magnitud, por ejemplo, menos de unos 40 mV, aproximadamente en el
rango de menos de 1Hz a 10KHz aproximadamente sin desplazamiento de corriente alterna para compensar la tempe-
ratura de la muestra, el hematocrito, la concentracién de bilirrubina, concentracién de dcido urico, y concentracioén de
oxigeno, y determinar la identidad de la muestra con la que se ha versificado el biosensor, y la adecuacién del volumen
de la muestra de sangre dosificada para una prueba para concentracién de glucosa. Los inventores han determinado,
por ejemplo, que a 1300 Hz aproximadamente, tanto el hematocrito como la concentracién de glucosa tienen relativa-
mente poco efecto en la impedancia de corriente alterna, mientras que el volumen de la muestra y la identidad de la
misma tienen efectos relativamente sustancialmente mayores, facilmente definibles sobre la impedancia en corriente
alterna. Esto proporciona la forma ideal para determinar la adecuacién del volumen de la muestra con el que se ha
dosificado el biosensor y la identidad de la muestra. Si se determina que la muestra es sangre, y el volumen de la
muestra se determina que no es adecuado para comprobar de manera significativa el hematocrito, concentracién de
glucosa y otros, la prueba es interrumpida y se notifica al usuario de la interrupcion de la prueba.

Los inventores han determinado que el efecto combinado de la temperatura de la muestra y el hematocrito pueden
ser bastante efectivamente aislados de otros interferentes fisicos y quimicos de interés utilizando frecuencias en el
rango de unos 2 KHz hasta unos 10 KHz. Por lo tanto, por ejemplo, una vez que se ha establecido la adecuacién
del volumen de la muestra para la prueba, se puede aplicar una sefial de 2 KHz al biosensor y los componentes
real e imaginario de impedancia del sistema biosensor/muestra pueden ser determinados. Esta impedancia indicada
puede ser ajustada por un factor de escalado determinado experimentalmente, controlado, entre otros factores, por las
caracteristicas del biosensor y el instrumento, y combinado con una concentracién indicada de glucosa para llegar a una
concentracion de glucosa compensada para los efectos combinados de la temperatura de la muestra y el hematocrito.

Estas determinaciones son realizadas ilustrativamente antes de la determinacion amperométrica de la concentracion
de glucosa de la muestra de sangre. El desplazamiento de corriente continua se puede evitar, en caso necesario, para
reducir la probabilidad de afectar la determinacién amperométrica de la concentracion de glucosa que, tal como se debe
recordar, se debe llevar a cabo a continuacién en las realizaciones mostradas. Se pueden llevar a cabo procedimientos
similares, nuevamente en las realizaciones mostradas antes de la determinacién amperométrica de la concentracién
de glucosa, para determinar las concentraciones de otros interferentes con medios quimicos para la determinacién
de la concentracion de glucosa, tal como bilirrubina, dcido drico y oxigeno. Estas determinaciones son realizadas a
frecuencias para las que sus efectos mutuos y sobre otros interferentes fisicos y quimicos, se desacoplardn de forma
optima entre si. Por ejemplo, si en el sistema quimico de la celda amperométrica, la bilirrubina y el 4cido trico son
interferentes quimicos entre si, se debe seleccionar una frecuencia o rango de frecuencias para la determinacién de
la concentracién de la bilirrubina, cuya frecuencia o rango de frecuencias, de manera éptima, no quedard afectada
por las concentraciones de 4cido trico y de otros interferentes fisicos y quimicos de la muestra. De manera similar,
se debe seleccionar una frecuencia para la determinacion de la concentracion de 4cido urico que, de manera Optima,
no se vea afectada por las concentraciones de bilirrubina ni de cualquier otro interferente fisico y quimico de la
muestra. No obstante, en cada caso, la impedancia determinada es convertida de manera directa o con intermedio de
una determinacién de concentracién que también se puede mostrar al usuario o se puede almacenar en un instrumento
para referencia futura, a un factor de correccién para aplicacion a la concentracion de glucosa indicada a efectos de
conseguir una determinacién mas precisa de la concentracién de glucosa.

Los métodos y aparatos se cree que se comprenderdn mejor por consideracién del circuito equivalente de un sensor
amperométrico del tipo que se describe en las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; 5,508,171;
5,437,999; y USSN. 08/985,840. Este circuito equivalente se muestra en la figura 1. En la figura 1, una resistencia
(20) representa la resistencia no compensada de la celda amperométrica, el condensador (22) representa la capacidad
atribuible a la doble capa de carga en la celda dosificada con el potencial aplicado, la resistencia (24) representa la
resistencia de transferencia de carga del sistema quimico de la celda, y la resistencia (26) y un condensador (28) repre-
sentan la llamada impedancia “Warburg”. Si bien, los modelos de parametros eléctricos concentrados de otros tipos
de sensores amperométricos pueden diferir el modelo mostrado en la figura 1, andlisis similares de dichos modelos
llegaran a conclusiones similares a los que se han alcanzado en esta descripcion, a saber, que los componentes real
e imaginario de las impedancias eléctricas de los biosensores de las celdas proporcionan técnicas para determinar
cuantitativamente con un grado razonable de exactitud los efectos de concentraciones de interferentes, volumen de
muestra e identidad de la muestra en la concentracién de un componente biolégicamente significativo de una muestra
de un fluido corporal. Estas conclusiones proporcionan los instrumentos y técnicas ttiles para el disefiador de la celda
a efectos de determinar la adecuacion del volumen de la muestra aplicada a un biosensor, para determinar la identidad
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de la muestra y para corregir la concentracién indicada de un componente biolégicamente significativo de la muestra
para la concentracidn o concentraciones de dichos interferentes, de manera que los efectos de las concentraciones de
dichos interferentes pueden ser reducidos en la concentracién indicada del componente biolégicamente significati-
vo de interés para proporcionar una informacién mds precisa sobre la concentracién del componente biolégicamente
significativo de interés.

Estudios de muestras de sangre para analizar las magnitudes de los componentes real e imaginario de la impedancia
del circuito equivalente de la figura 1, han determinado que en el rango de 1KHz - 10KHz aproximadamente, existe
muy poca dependencia de la componente imaginaria de impedancia con respecto a la concentracion de glucosa de la
muestra, mientras que existe suficiente dependencia de la magnitud de la impedancia con respecto a la combinacién
de la temperatura de la muestra y el hematocrito para permitir que una muestra sea primero sometida a una sefial de
corriente alterna de baja magnitud en este rango de frecuencia, la magnitud de la impedancia pendiente de determinar,
y el factor de correccidn de temperatura/hematocrito de una muestra combinada a combinar con la concentracién de
glucosa indicada determinando las técnicas de amperometria descritas, por ejemplo, en las patentes USA: 5,243,516;
5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; 5,508,171; 5,437,999; y USSN 08/985,840, para conseguir una concentracion de
glucosa corregida por los efectos combinados de temperatura de la muestra y hematocrito. Se pueden utilizar técnicas
similares para determinar el volumen de la muestra y tipo de la muestra. No obstante, la determinacién del volumen de
la muestra resultard ordinariamente en una determinacion positiva-negativa para el resto del ensayo. La determinacién
del tipo de la muestra determinard ordinariamente si el instrumento procede a una subrutina de concentracién de
glucosa incluyendo, por ejemplo, la determinacién de factores de correccién de interferentes, o a una subrutina de
diagnéstico utilizada para ajustar el instrumento para una determinacién posterior de la concentracién de la glucosa.

Haciendo referencia a la figura 2, un conector de banda (30) del tipo general mostrado en las patentes USA:
5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; y 5,508,171, hace contacto entre una celda detectora amperométrica de
un solo uso o biosensor (31) del tipo general mostrado en dichas patentes y el instrumento (32). La funcionalidad
indicada de la concentracidon de glucosa del instrumento (32) es en su mayor parte la descrita en dichas patentes. No
obstante, otras funciones adicionales, a saber, la correccién de la concentracién de glucosa indicada para el volumen
de la muestra de sangre y el efecto combinado de la temperatura de la muestra y hematocrito de la muestra de sangre
sometida a pruebas, son implementadas en el instrumento (32) de acuerdo con la presente invencién. Se ha determinado
que ocho potencias de célculo analdgico a digital (A/D) y digital a analégico (D/A) permiten que el instrumento (32)
consiga exactitudes en el rango aproximado de un medio por ciento o menos. Un primer terminal (34-1) de un conector
(34) estéd acoplado con intermedio de una resistencia de 10 K a un terminal (36-1) de un interruptor (36). Un terminal
(36-2) del interruptor (36) estd acoplado al terminal de inversion o terminal de entrada de un amplificador diferencial
(38). Un terminal de salida del amplificador (38) estd acoplado a un terminal (36-3) del interruptor (36). Un terminal
(36-4) del interruptor (36) estd acoplado a un terminal (34-2) del conector (34). La excitacién en corriente continua
a través del biosensor (31) es establecida por la salida del amplificador (38). Para el ajuste preciso de la excitacion
en corriente continua del biosensor (31), la realimentaciéon procedente del terminal (34-1) es devuelta al terminal
de entrada del amplificador (38). Los terminales (34-1) y (34-2) establecen contacto con un electrodo comun en el
biosensor (31) para conseguir una exactitud mejorada de la excitacion.

Un terminal (34-3) del conector (34) estd acoplado a un terminal de entrada de un amplificador diferencial (42).
Un terminal de salida del amplificador (42) estd acoplado con intermedio de una resistencia de 7,5 KQ (44) al terminal
de entrada. El terminal de entrada no inversor o terminal + del amplificador (42) estd acoplado a la parte comun del
suministro de potencia del circuito. Un terminal de salida del amplificador (42) estd acoplado a un terminal de entrada
de un convertidor de trece bits A/D (46). Un puerto de salida del convertidor A/D (46) estd acoplado a un puerto
de entrada de un procesador (48) con funciones de soporte que llevan a cabo las funciones indicadas de medicién
de la glucosa, tal como se describe en las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; y 5,508,171.
Un puerto de salida del procesador (48) estd acoplado a un puerto de entrada de un convertidor (50) D/A de ocho
bits. Un terminal de salida del convertidor D/A (50 estd acoplado al terminal de entrada + del amplificador (38). Las
funciones de los componentes (38), (42), (46), (48) y (50) estan realizadas de manera ilustrativa, si bien en modo alguno
necesario, en un circuito integrado especifico de la aplicacién (ASIC) (52). Las funciones restantes de compensacién
del hematocrito y determinacion del volumen de la muestra del instrumento (32) estdn realizadas de forma ilustrativa
en un microprocesador NEC uPD78054 (uP) (54) que tiene también capacidades de conversion de entrada A/D y
salida D/A (56) y (58), respectivamente. En la figura 2, las capacidades de entrada A/D y de salida D/A (56, 58) se
han mostrado de forma separada con respecto a las funciones de proceso de uP (54), a efectos de claridad. El terminal
(36-4) del interruptor (36) estd acoplado a un terminal de entrada del convertidor A/D (56). El terminal de salida del
amplificador (42) estd acoplado a un terminal de entrada del convertidor A/D (56). El terminal de salida del convertidor
D/A (58) estd acoplado con intermedio de un condensador de 1 uF y una resistencia de 400 KQ en serie al terminal
(36-1) del interruptor (36) para excitacién en corriente alterna en este ejemplo. En este caso, una sefial de excitaciéon
en corriente alterna (CA) se suma a la excitacion en corriente continua (CC) proporcionada por el amplificador (38).

Los célculos de las componentes real e imaginaria de la impedancia en CA de la celda (31) del biosensor acoplada a
los terminales (34-1, -2 y -3) son realizados excitando el terminal (34-2) del conector (34) a la frecuencia deseada, por
ejemplo, 1300Hz o 10KHz, en la que el pardmetro a determinar, tanto si es la identidad de la muestra o el volumen o el
hematocrito, o cualquier otro pardmetro de interés y que puede ser determinado de este modo, varia en una suficiente
magnitud y fase y es desacoplado de manera 6ptima, es decir, no es objeto de interferencias, de las concentraciones de
otros componentes de la sangre en la celda (31).
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El célculo de las componentes real e imaginaria de la impedancia de la celda (31) a partir de la excitacién en CA 'y
de la respuesta se consiguen del modo siguiente. En las muestras de excitacién de ocho bits son N valores E(0), E(1),
E(2),... E(N-1). Estos valores son desarrollados mostrando la excitacién por el convertidor A/D (56). Las muestras de
respuesta de ocho bits son N valores V(0), V(1), V(2),... V(N-1). Estos valores son convertidos A/D por el convertidor
A/D (56) y devueltos a la funcién de procesador del uP (54). El terminal (34-2) del conector (34) proporciona el
terminal comtn contra el que son referenciados estos valores. Un factor de escala K tiene en cuenta varios factores de
ganancia involucrados en excitacién y medicién. La frecuencia de excitacion es F Hz. La velocidad de la muestra es
MF, en la que M tiene, de manera ilustrativa, un valor de 5 o més. El periodo entre muestras es, por lo tanto, de 1/MF
segundos. Los conjuntos S(n) y C(n) de los valores de seno y coseno son calculados y almacenados en la memoria de
programa en uP (54) de acuerdo con las siguientes relaciones:

S(n) = sen(27F(n/MF)), n=0a (N-1)
C(n) = cos(2nrF(n/MF)), n=0 a (N-1)

Las componentes real e imaginaria de excitacién son calculadas del modo siguiente:

N1
Ere =E SEM)
n=0

N1
Eim=Y" C(m)E(n)
n=zd
Las componentes real e imaginaria de respuesta son calculadas del modo siguiente:

N-1
Vee=Y . S(m)V(n)

n=0

Vim=3~ Vi)
n0

Las magnitudes de la excitacion y de la respuesta son calculadas del modo siguiente:

E=(Ere’+Eim)"?,

V=(Vre’+Vim?)"2.

La magnitud de la impedancia de la banda puede ser calculada a continuacién:

|Z|=KE/V.
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La fase de la impedancia de banda puede ser también calculada:

arctan (}mﬁ- arctan%rgﬁ = £.Z
Vr

Por lo tanto, una medicién de una concentracion real de glucosa utilizando un instrumento (32) del tipo que se ha
mostrado en la figura 2 procede del modo siguiente. Una muestra de sangre es aplicada al biosensor (31). Inmediata-
mente después de ello, la electrénica del instrumento (32) detecta el depdsito de la gotita sobre el biosensor (31), una
sefial CA que tienen una frecuencia, por ejemplo, de 1300 Hz es aplicada en los terminal (34-2, 34-3) del conector (34)
y la corriente resultante es muestreada indirectamente por ¢P (54) midiendo los voltajes de excitacion y de respuesta y
utilizando el factor de escala para obtener la corriente. La magnitud de impedancia y el d&ngulo de fase son calculados.
Utilizando estos valores, se consulta una tabla de consulta de la memoria de programa de uP (54) para determinar la
naturaleza de la muestra y, si es de sangre, si existe suficiente volumen en la muestra de sangre para proceder con la
fase de determinacion de la glucosa del ensayo. En caso contrario, el ensayo se da por terminado y este resultado se
muestra en la pantalla del instrumento (32). Si existe suficiente volumen para continuar con la determinacién de la
glucosa, se aplica una sefial de CA en otra frecuencia, por ejemplo, 10 KHz, en los terminal (34-2, 34-3) del conector
(34) y la corriente resultante es muestreada por uP (54). La impedancia y el 4ngulo de fase son calculados nuevamente
a esta segunda frecuencia. Se consulta una segunda tabla de consulta de la memoria del programa del uP (54) para
encontrar un factor de correccion de glucosa indicada-glucosa real. Este factor de correccién puede ser una constante,
por ejemplo 0, para indicar concentraciones de glucosa menores de una primera concentracién de glucosa indica-
da, y variable para concentraciones de glucosa indicada superiores a la primera concentracién de glucosa indicada,
por ejemplo. En cualquier caso, dicha correccién es almacenada, y la determinacién de la concentracién de glucosa
indicada tiene lugar, de modo general, tal como se describe en las patentes USA: 5,243,516; 5,288,636; 5,352,351;
5,385,846; y 5,508,171, por ejemplo. Una vez se ha obtenido la concentracidon de glucosa indicada, la correccion es
recuperada y aplicada a la concentracién de glucosa indicada para conseguir la concentracion de glucosa real que se
muestra en la pantalla del instrumento (32) y/o almacenada en la memoria de dicho instrumento (32).

Otra realizacién de la invencidn se ha mostrado en forma parcialmente en bloque y parcialmente esquemética en
la figura 3. En ella, un instrumento (132) incluye un conector de banda (130) del mismo tipo general que el conector
de banda (30) mostrado en la figura 2. EI conector de banda (130) estd disefiado para hacer contacto con un biosensor
(31). Un primer terminal (134-1) de un conector (134) estd acoplado con intermedio de una resistencia de 10 KQ a un
terminal (136-1) de un interruptor (136). Un terminal (136-2) del interruptor (136) es acoplado al terminal de entrada
de un amplificador diferencial (138). Un terminal de salida del amplificador (138) esta acoplado a un terminal (136-3)
del interruptor (36). Un terminal (136-4) del interruptor (136) estd acoplado a un terminal (134-2) del conector (134).
La excitacién en CC a través del biosensor (31) se establece por la salida del amplificador (138). Para un ajuste preciso
de la excitacién en CC del biosensor (31), la realimentacién procedente del terminal (134-1) es devuelta al terminal
de entrada del amplificador (138). Los terminales (134-1) y (134-2) establecen contacto con un electrodo comun en
el biosensor (31) para conseguir una exactitud mejorada de la excitaciéon. Un terminal (134-3) del conector (134) es
acoplado a un terminal de entrada de un amplificador diferencial (142). Un terminal de salida del amplificador (142)
es acoplado con intermedio de una resistencia de 7,5 KQ (144) a su terminal de entrada. El terminal de entrada + del
amplificador (142) es acoplado a la parte comin del suministro de potencia del circuito. Un terminal de salida del
amplificador (142) es acoplado a un terminal de entrada de un convertidor (146) A/D de trece bits. Un puerto de salida
del convertidor A/D (146) estd acoplado a un puerto de entrada de un procesador (148) con funciones de soporte que
llevan a cabo las funciones indicadas de medicion de la glucosa, tal como se describe en las patentes USA: 5,243,516;
5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; y 5,508,171. Un puerto de salida del procesador (148) estd acoplado a un puerto de
entrada de un convertidor (150) D/A de ocho bits. Un terminal de salida del convertidor D/A (150) estd acoplado al
terminal de entrada + del amplificador (138). Las funciones de los componentes (138), (142), (146), (148) y (150), de
manera ilustrativa, si bien en modo alguno no necesaria, se incorporan en un ASIC (152).

Las componentes real e imaginaria de la impedancia en CA de la celda (31) del biosensor acoplada a los terminales
(134-1, -2 y -3) son calculadas por la excitacién aplicada entre los terminales (134-2) y (134-3) del conector (34) a
las frecuencias deseadas, por ejemplo, barriendo la fuente de voltaje (150) en CA de baja magnitud a través de una
gama de frecuencias adecuada, por ejemplo, de 1Hz - 100Hz o 10Hz - 10 KHz, en la que en una parte o en la totalidad
el pardmetro a determinar, tanto si es identidad de la muestras, volumen de la muestra, temperatura/hematocrito de la
muestra, concentracién de oxigeno en la muestra o cualquier otro parimetro de interés que puede ser determinado de
este modo, varia con magnitud y fase suficientes y es desacoplado de manera dptima de las concentraciones de otros
componentes de la muestra de la celda (31), es decir, independiente de las mismas.

En la realizaciéon mostrada en la figura 3, esta excitacién de voltaje en CA de baja magnitud se suma en una unién
de suma (152) con un desplazamiento opcional en CC (156) que puede ser utilizado si ayuda a la determinacion de
la concentracién del interferente de interés. En la realizacién mostrada el voltaje en CA y el desplazamiento en CC
son generados ambos bajo el control de un microprocesador (uP) (158) que puede ser el mismo uP que controla las
funciones del medidor antes mencionado (132), o también puede ser un uP separado. El uP (158) serd programado
tipicamente para barrer la fuente de voltaje en CA (150) y ajustar el desplazamiento en CC, dependiendo que la
concentracion del interferente estd determinando el uP (158). De esta manera, la concentracién de cada interferente
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puede ser determinada de manera féacil en la gama de frecuencia 6ptima y en el desplazamiento 6ptimo en CC para
el aislamiento de dicha concentracion del interferente especifica. Si el uP (158) es utilizado para el barrido de control
y desplazamiento, no es necesario disponer de una conexién externa separada (160) desde la unién de suma (152) al
uP (158). Dado que el yP (158) va a determinar la respuesta de frecuencia de la celda (31), las frecuencias asociadas
con la respuesta de frecuencia determinada se pueden almacenar en la memoria del uP (158) al ser determinada la
respuesta de la frecuencia. Si se utiliza alglin otro mecanismo en la determinacién de la respuesta de la frecuencia, no
obstante, puede ser necesario proporcionar la realimentacion (160) al uP (158) de la fuente (150) de la frecuencia de
salida, asi como el nivel de desplazamiento en CC (156). En cualquier caso, el aislamiento de la unién de suma (152)
y cualquier ruta de realimentacion (160) desde la celda (31) es proporcionada por un amplificador operativo (164)
cuya entrada es acoplada a la unién de suma (152), y cuya salida estd acoplada con intermedio de la resistencia de
un valor apropiado a la ruta de realimentacidn del amplificador (138) para activar la celda (31). De manera similar, el
aislamiento de la celda (31) con respecto a la entrada de determinacién de la respuesta de frecuencia del P (158) es
proporcionado por un amplificador operativo (166) acoplado a la salida del amplificador (142). La determinacién de
la respuesta de frecuencia de la celda (31) tiene lugar de forma conocida, por ejemplo, por una transformada rapida de
Fourier (FFT) o bien otro mecanismo de determinacion de la respuesta de frecuencia de tipo conocido implementado
con el yP (158). La caracteristica de respuesta de frecuencia de la celda (31) es comparada, a continuacién, con la
caracteristica de respuesta de frecuencia almacenada para el interferente especifico cuya concentracion estd siendo
determinada, se determina una concentracion del interferente, y se determina un valor de correccién asociado para la
concentracién indicada de glucosa y es almacenada para su utilizacion posterior en la correccién de la concentracién
de glucosa indicada o es combinada inmediatamente con una concentracién de glucosa indicada para conseguir una
concentracion corregida de glucosa.

Nuevamente, de modo habitual, el instrumento (132) determinard en primer lugar las diferentes respuestas de
frecuencia de la celda (31) en los diferentes rangos de frecuencia de desacoplamiento 6ptimo, con las diferentes
amplitudes en CA de desacoplamiento éptimo y con los diferentes desplazamientos en CC de desacoplamiento 6ptimo,
seguido por la determinacién de la concentracidn indicada de glucosa, seguido por la correccién de la concentracién
indicada de glucosa para las concentraciones determinadas, de este modo, de los diferentes interferentes. No obstante,
y tal como se ha indicado anteriormente, puede ser deseable en ciertas circunstancias y con ciertos interferentes hacer
que el instrumento (132) determine en primer lugar la concentracién indicada de glucosa antes de determinar las
concentraciones de estos interferentes.

Otra realizacion de la invencion se ha mostrado en forma parcialmente de bloques y parcialmente esquemdtica
en la figura 4. En este caso, un instrumento (232) comprende un conector de banda (230) del mismo tipo general
que el conector de banda (30) mostrado en la figura 2. El conector de banda (230) est4 disefiado para hacer contacto
con el biosensor (31). Un primer terminal (234-1) de un conector (234) estd acoplado al terminal de entrada de un
amplificador diferencial (238). Un terminal de salida del amplificador (238) estd acoplado al terminal (234-2) del
conector (234). La excitaciéon en CC a través del biosensor (31) se establece por la salida del amplificador (238). Para
el ajuste preciso de la excitaciéon en CC del biosensor (31), se devuelve la realimentacion desde el terminal (234-1)
al terminal de entrada del amplificador (238). Los terminales (234-1) y (234-2) establecen contacto con un electrodo
comun en el biosensor (31) para conseguir una mayor exactitud de excitacién. Un terminal (234-3) del conector (234)
estd acoplado a un terminal de entrada de un amplificador diferencial (242). Un terminal de salida del amplificador
(242) esta acoplado con intermedio de una resistencia de 8,25 KQ (244) a su terminal de entrada. El terminal de
entrada + del amplificador (242) estd acoplado a una referencia de 1,667V. Un terminal de salida del amplificador
(242) esta acoplado a un terminal de entrada de un convertidor A/D de catorce bits (246). Un puerto de salida del
convertidor A/D (246) estd acoplado a un puerto de entrada de un procesador (248) con funciones de soporte que
lleva a cabo las funciones indicadas de medicién de glucosa, tal como se describen en las patentes USA: 5,243,516;
5,288,636; 5,352,351; 5,385,846; y 5,508,171. Un puerto de salida del procesador (248) estd acoplado a un puerto de
entrada de un convertidor D/A de trece bits (250). El amplificador (238) y el convertidor D/A (250) estan integrados de
manera ilustrativa en un dispositivo tnico. El amplificador (238) tiene una modalidad de cierre de circuito abierto, que
permite que los conmutadores (36, 136) de las realizaciones mostradas en la figuras 2-3 sean eliminados simplificando
de esta manera el circuito en cierta medida. Por otra parte, el circuito mostrado en la figura 4 funciona principalmente
del mismo modo que los circuitos mostrados en las figuras 2-3. Un terminal de salida del convertidor D/A (250) se ha
acoplado al terminal de entrada + del amplificador (238). Las funciones de los componentes (238), (242), (246), (248)
y (250) estdn incorporadas, de forma ilustrativa, si bien no necesaria en absoluto, en un ASIC (252). La exactitud y
resolucién del convertidor D/A (250) y del convertidor A/D (246) posibilitan ambas mediciones de corriente CA y CC
y, por lo tanto, una simplificacién del circuito.

Igualmente, se debe comprender que las caracteristicas de disefio fisico y quimico de una celda especifica determi-
nardn, en gran medida, las caracteristicas eléctricas de la celda. Por lo tanto, dichas caracteristicas fisicas y quimicas
determinardn, como minimo en la misma medida, la respuesta de la celda a cada interferente, a los diferentes tipos
de muestras y a diferentes volimenes de las mismas. No es posible predecir, por ejemplo, en qué rango de frecuencia
se desacoplard de manera 6ptima la concentracién del hematocrito con respecto al dcido drico o a la bilirrubina sin
referencia a las caracteristicas especificas fisicas y quimicas de dicha celda. Ciertas investigaciones serdn necesarias
para determinar estos rangos de frecuencia 6ptima. No obstante, la investigacion serd relativamente rutinaria una vez
que se conozcan las caracteristicas fisicas y quimicas de la celda.

La reduccién de tiempo requerida para conseguir una indicacion compensada de la concentracion de glucosa en
la sangre se puede apreciar mejor haciendo referencia a las figuras 5 a 7. La figura 5 muestra los resultados de la
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concentracion de glucosa conseguidos en varias determinaciones de concentracién de glucosa de cuarenta segundos
con soluciones de prueba estdndar de glucosa. Las pruebas, cuyo resultado se muestra en la figura 5, fueron llevadas
a cabo sin determinacién de impedancia y compensacién para los efectos combinados de temperatura y hematocrito
que se han descrito en lo anterior, pero fueron compensadas en cuanto temperatura y hematocrito utilizando técnicas
conocidas. La figura 6 muestra los resultados de concentracién de glucosa conseguidos en varias determinaciones de
concentracién de glucosa de diez segundos con soluciones de prueba estdndar de glucosa. Las pruebas, cuyos resul-
tados se han mostrado en la figura 6 fueron llevadas a cabo sin determinacién de impedancia y compensacion para
los efectos combinados de temperatura y hematocrito que se han descrito anteriormente, pero también fueron com-
pensadas en cuanto a temperatura y hematocrito utilizando técnicas conocidas. La figura 7 muestra los resultados de
concentracion de glucosa conseguidos en varias determinaciones de concentracién de glucosa de diez segundos con
soluciones de prueba estdndar de glucosa. Las pruebas, cuyos resultados se muestran en la figura 7 fueron llevadas
a cabo utilizando determinacién de impedancia y compensacién para los efectos combinados de temperatura y he-
matocrito que se han descrito anteriormente. Se observard de la comparacién de esas figuras que la utilizacién de la
técnica de determinacién de impedancia y de compensacién que se ha descrito anteriormente permite una reduccién
por un factor de cuatro en el tiempo necesario para conseguir una determinacioén de la concentracién de la glucosa
comparable en estas soluciones de prueba.
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REIVINDICACIONES

1. Aparato (31, 32, 132) para determinar la concentracién de un componente médicamente significativo de un
liquido biolégico, cuyo aparato comprende:

una celda (31) para recibir una muestra del liquido, cuya celda comporta
medios quimicos que reaccionan con el componente médicamente significativo y

un primer y un segundo terminales a través de los cuales se puede evaluar la reaccion de los medios quimi-
cos con el componente médicamente significativo,

un instrumento que tiene primeros terminales (34-2, 134-2) y segundos terminales (34-3, 134-3) complementarios,
respectivamente, de los primeros y segundos terminales de la celda, de manera que la colocacién de los primeros y
segundos terminales de la celda en contacto con el primer y segundo terminales, respectivamente del instrumento,
permite que el instrumento evalte la reaccién, cuyo instrumento comprende

un controlador de evaluacién (52, 54, 152, 158, 252) para
aplicar a través del primer y segundo terminales del instrumento una primera sefial que tiene un componente
de corriente alterna (CA) en la que la sefial de CA tiene una frecuencia dentro del rango de 0,1 Hz a 10
kHz,
determinar un primer valor de correccién como respuesta a la celda a la primera sefial,
evaluar la reaccién del componente médicamente significativo con los medios quimicos y combinar el
valor de correccién con el resultado de la evaluacién de la reaccién para producir una indicacién de la

concentracion del componente médicamente significativo de la muestra.

2. Aparato, segtn la reivindicacién 1, en el que la reaccién del componente médicamente significativo con los
medios quimicos es evaluada por amperometria.

3. Aparato, segin la reivindicacién 1, en el que la sefial de CA es barrida y la caracteristica de respuesta de
frecuencia de la celda es comparada con una respuesta de frecuencia almacenada caracteristica para un interferente
especifico cuya concentracion estd siendo determinada.

4. Método para la determinacién de la concentracién de un componente médicamente significativo de un liquido
biolégico, cuyo método comprende

disponer una celda (31) para recibir una muestra del liquido,
dotar a la celda de
medios quimicos que reaccionan con el componente médicamente significativo y

un primer y un segundo terminales a través de los cuales se puede evaluar la reaccién de los medios quimi-
cos con el componente médicamente significativo,

disponer un instrumento (31, 32, 132) que tiene primeros terminales (34,2, 134-2) y segundos terminales (34-3,
134-3) complementarios, respectivamente, de los primeros y segundos terminales de la celda, de manera que la coloca-
cion de los primeros y segundos terminales de la celda en contacto con el primer y segundo terminales, respectivamente
del instrumento, permite que el instrumento evalde la reaccidn,

disponer en el instrumento un controlador de evaluacién (52, 54, 152, 158, 252),

hacer que el controlador de evaluacion aplique a través del primer y segundo terminales del instrumento una
primera sefial que tiene un componente de CA en la que la sefial de CA tiene una frecuencia dentro del rango de 0,1
Hz a 10 kHz,

determinar un primer valor de correccién como respuesta a la celda a la primera sefial,

evaluar la reaccién del componente médicamente significativo con los medios quimicos y combinar el valor de
correccion con el resultado de la evaluacidon de la reaccidn para producir una indicacién de la concentracién del

componente médicamente significativo de la muestra.

5. Método, segun la reivindicacion 4, en el que la reaccion del componente médicamente significativo con los
medios quimicos es evaluada por amperometria.

10
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6. Método, segun la reivindicacion 4, en el que la sefial de CA es barrida y la caracteristica de la respuesta de
frecuencia de la celda es comparada con una caracteristica de respuesta de frecuencia almacenada para un interferente
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