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{57) RESUMEN

Se provee un sistema biosensor, método y aparato para implementar
funciones de correccion para biosensores basadas en umbral. Se obtiene una
medicion primaria de un valor de analito Se obtiene una medicién secundaria de
un efecto secundario y se compara con un valor de umbral Se identifica una
funcion de correccibn en respuesta a los valores comparados La funcién de
correccion es aplicada a la medicidn primaria del valor de analito para proveer un
valor de analito corregido. El método de correccion utiliza curvas de correccion
gue se proveen para corregir un efecto de interferencia. Las curvas de correccion
pueden ser lineales o0 no lineales El método de correccidn provee diferentes
funciones de correccion por encima y por debajo del valor de umbral. Las
funciones de comreccion pueden ser dependientes 0 independientes de la
medicion primana que esté siendo corregida. Las funciones de correccidn pueden
ser ineales o no lineales.
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METODO Y APARATO PARA IMPLEMENTAR FUNCIONES DE CORRECCION
BASADAS EN UMBRALES PARA BIOSENSORES

Campo de la Invencion

En términos generales, la presente invencion se refiere a biosensores, y
mas en particular, se refiere a un método y aparato para implementar funciones de
cofreccién basadas en umbrales para biosensores

Descripcion de la Técnica Relacionada

La determinacidn cuantitativa de analitos en los fluidos corporales es de
gran importancia para el diagndstico y mantenimiento de ciertas anomalidades
fisiolégicas. Por ejemplo, en algunas personas deben monitorearse los niveles de
lactato, colesterol y bilirrubina. En particular, la determinaciéon de giucosa en los
fluidos corporales es de gran importancia para las personas diabé&ticas quienes
deben revisar con frecuencia el nivel de glucosa en sus fluidos corporales como
medio para regular la ingestion de glucosa en sus dietas. Si bien el resto de esta
desctipcion se dirigira hacia la determinacion de glucosa, debe entenderse que el
procedimiento y aparato de esta invencion pueden utilizarse para determinar otros
analitos mediante la seleccidn de la enzima adecuada. El dispositivo de
diagnastico ideal‘ para la deteccidn de glucosa en los fluidos de ser simple, de
modo que ho requiera un alto grado de pericia técnica por parte de la persona que
administra la prueba. En muchos casos, estas pruebas son administradas por el
paciente lo que da mayor énfasis a la necesidad de una prueba que sea facil de
hacer. Ademds, este tipo de dispositivos debe basarse en elementos que sean lo
suficientemente estables como para atender situaciones de almacenamiento
prolongado.

Los métodos para determinar la concentracién de analitos en fluidos
pueden basarse en la reaccidn electromecanica entre una enzima y el analito
especifico para la enzima y un mediador que mantenga ia enzima en su estado de
oxidacion inicial. Enzimas redox adecuadas incluyen oxidasas, dehidrogenasas,
catalasa y peroxidasa. Por ejemplo, en el caso donde la glucosa sea el analito, Ia
reaccion con oxidasa de glucosa y oxigeno se representa por la ecuacion (A).

Glucosa + O, dsea dachicosa (GO), g conplactona + H20;

A)
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En un ensayo colorimétrico, el peréxido de hidrégeno hberado en ila
presencia de una peroxidasa, causa un cambio de color en un indicador redox,
cuyo cambio de color es proporcional al nivel de glucosa en el fluido de la prueba.
Si bien se pueden hacer pruebas colorimétricas semi-cuantitativas mediante el uso
de cartas de color para comparar el cambio de color del indicador redox con el
cambio de color obtenido usando fluidos de prueba de conocida concentracién de
glucosa, y pueden hacerse mas altamente cuanttativas mediante la lectura del
resultado con un instrumento espectrofotométrico, por lo general, los resultados
no son tan exactos ni se obtienen tan rapidamente como los que se obtienen con
el uso de un biosensor electromecanico. Tal como se utiliza en esta descripcion,
el término sistema biosensor se refiere a un dispositivo analitico que responde
selectivamente a analitos en una muestra apropiada y convierte su concentracion
en una sefial eléctrica pro medio de una combinacion de sefial de reconocimiento
bioldgico y un transductor fisico-quimico.

Ha0, p» O, +2H* +2e

()

El ‘flujp de electrones es luego convertido a la sefial eléctrica la cual se
correlaciona directamente con la concentracion de glucosa.

En el paso Inicial de la reacciébn representada por la ecuacion (A), la
glucosa presente en la muestra de la prueba convierte el centro dinucledtido de
adenina flavina oxidado (FAD) de la enzima en su forma reducida (FADH,).
Debido a que estos centros redox son esencialmente aislados eléctricamente
dentro de la molécula de la enzima, la transferencia directa de electrones a la
superficie de un electrodo convencional no ocurre a ningln grado mensurable en
ausencia de un sobrevoltaje inaceptablemente alto. Una mejora a este sistema
incluye el uso de un acople redox no-fisiologico entre el electrodo y la enzima para
transferir electroﬁes entre el FADH; y el electrodo. Esto se representa por el
siguiente esquema en el cual el acoplador redox, referido tipicamente como
mediador, es representado por la letra M:

Glucosa + GO(FAD) — gluconolactona + GO(FADH;)
GO(FAD,) + 2Mox — GO(FAD= + 2Myqg + 2H"

2Mes — 2Mox + 2e (en el electrodo)
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En este esquema, GO(FAD) representa la forma oxidada de glucosa de
oxidasa y GO(FADH;) indica su forma reducida. La especie mediadora Mpd
transfiere electrones de ia enzima reducida al electrodo oxidando de este modo la
enzima y causando su regeneracion in situ, o que obviamente se desea por
razones de economia El propodsito principal para el uso de un mediador es reducir
el potencial de trabajo del sensor. Un mediador ideal se reoxidaria en el electrodo
a un bajo potencial bajo el cual la impureza en la capa quimica y en la sustancias
interferentes en "la muestra no se oxidarian minimizando de este modo la
interferencia.

Muchos compuestos son (tiles como mediadores debido a su capacidad
para aceptar electrones de la enzima reducida y transferirlos al electrodo Entre
los mediadores Utiles como agentes de transferencia de electrones en
determinaciones analiticas estan las benzo y naftoquinonas sustituidas descritas
en la Patente U.S. No. 4,746,607, los N-Oxidos, compuestos nitrosos,
hidroxilaminas y oxinas descritos especificamente en |a Patente EP 0 354 441,
flavinas, fenazinas, fenotiazinas, indofenoles, 1-4-benzoquinonas sustituidas e
indaminas descritas en la Patente EP 0330 517 y las sales de
fenazinioffenaxozinio descritas en la Patente U.S. No. 3,791,988. Un analisis
comprensivo de mediadores electroquimicos de sistemas redox bioldgicos puede
encontrarse en Analytica Clinica Acta. 140 (1982), Pags 1-18.

Entre los mediadores mas reconocidos estd hexacianoferrato, conocido
también como ferricianuro, el cual fue analizado por Schldpfer ef al en Clinica
Chimica Acfa, 57 (1974), Pags. 283-289. La Patente U.S. No. 4,929,545 describe
el uso de un compuesto de ferricianuro soluble en combinacién con un compuesto
férrico soluble en una composicion para determinar en forma enzimatica un analito
en una muestra. La sustitucion de la sal de hierro de ferricianuro por oxigeno en la
ecuacidn (A) provee:

Glucosa + Fe *** (CN)s — ©© gluconolactona + Fe ** (CN)e

Debido a que el ferricianuro es reducido a ferrocianuro por su aceptacién de
electrones de la enzima de oxidasa de glucosa

Otro modo de expresar esta reaccién es mediante el uso de la siguiente
ecuacion (C):

Giucosa + GOxox) — Gluconalactona + GOy(eq)

GOx(reqy + 2 F&(CNa) ot GOxox) +2 Fe(CN) 4+ + 2 (C)

.
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Los electrones liberados son directamente equivalentes a la cantidad de
glucosa en el fluido de prueba y pueden asociarse a ello por la medicién de [a
corriente que se produce a través del fluido mediante la aplicacién de un potencial
a ello. La oxidacion del ferrocianuro en el anodo renueva el ciclo.

La Patente U.S. No. 6,391,645 otorgada a Huang et al, expedida el 21 de
mayo de 2002 y cedida al presente cesionario, describe un método y aparato para
corregir el efecto de la temperatura ambiente en biosensores. Se mide un valor de
temperatura ambiente. Una muestra es aplicada a los biosensores, luego se mide
la corriente generada en la muestra de la prueba Se calcula un valor de la
concentracion de analito observada de la comente por medio de una curva de
respuesta estandar. La concentracion de analitos observada es luego modificada
utilizando el valor de la temperatura ambiente medido para de este modo
aumentar la precisién de la determinacién de analitos El valor de la concentraciéon
de analitos puede calcularse resolviendo la siguiente ecuacion.

G2=(G1-(To2-24%)*|2-(T-24)" 1)/
((T2-24%)*S2+(T2-24)*S1+1)

donde G1 es dicho valor observado de concentracién de analitos, T; es dicho
valor medddo de temperatura ambiente y |1, |2, S1 y S2 son parametros
predeterminados.

Si bien el método y aparato que describe la Patente U.S. No 6,391,645
proporciond mejoras en la precisidon de la determinacidn de analitos, existe la
necesidad de un mecanismo de cotreccion mejorado y que pueda aplicarse a
cualquier sistema que mida la concentracién de analitos.

Tal como se utiliza en la siguiente descripcion y reivindicaciones, el término
biosensor significa una banda sensora electroquimica o elemento sensor de un
dispositivo analitico o sistema biosensor que responda selectivamente a un analito
en una muestra apropiada convierta su concentracién en una sefial eléctrica. El
biosensor genera una sefial eléctrica directamente, facilitando un disefio de
instrumento simple. También un biosensor ofrece la ventaja de matenales a bajo
costo puesto que una capa delgada de quimicos es depositada en los electrodos y
se desperdicia poco matenal.

El término muestra se define como una composicién que contiene una
cantidad desconocida del analito de interés Tipicamente, una muestra para
andlisis electroquimico es en forma liquida, y preferiblemente, la muestra es una
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mezcla acuosa. Una muestra puede ser una muestra biolégica, tal como sangre,
orina o saliva. Una muestra puede ser un derivado de una muestra bioldgica, tal
como un extracto, una dilucién, un filtrado, o un precipitado reconstituido.

El término analito se define como una sustancia en upa muestra, cuya
presencia y cantidad debe determinarse. Un analito interactia con la enzima de
oxido-reductasa presente durante el analisis, y puede ser un substrato para la
oxido-reductasa, una co-enzima u otra sustancia que afecte la interaccion entre la
oxido-reductasa y su substrato

Resumen de la Invencién

Aspectos importantes de la presente invencién son proveer un sistema
biosensor nuevo y mejorado para determinar la presencia o cantidad de una
sustancia en una muestra, incluido un método y aparato para implementar las
funciones de correccidn para biosensores basadas en umbral.

En resumen, se provee un método y aparato para implementar funciones de
correccion para biosensores basados en umbrales. Se aplica una muestra al
biosensor y se obtiene una medicién primaria de un valor analito. Se obtiene una
medicién secundaria de un efecto secundanc y se compara con un valor de
umbral. Se identifica una funcién de correccién en respuesta a los valores
comparados. La funcion de correccidn es aplicada a la medicidn primaria del valor
del analito para proveer un valor de analito corregido.

Segun las caracteristicas de la invencion, el método de comreccitén utiliza
curvas de comreccion las cuales se proveen para comregir un efecto de
interferencia. Las curvas de correccion pueden ser lineales 0 no lineales. El
método de correccion provee diferentes funciones de correccion por encima y por
debajo del valor de umbral. Las funciones de correccion pueden se dependientes
o independientes de la medicién primaria que esté siendo corregida. Las funciones
de correccién pueden ser lineales o no lineales.

De acuerdo con las caracteristicas de la invencion, la medicion secundaria
de un efecto secundario incluye una pluralidad de efectos que se usan por
separado o junto s en combinacidn para identificar la funcidén de correccion. Por
ejemplo, los efectos secundarios incluyen temperatura, Hemoglobina y la
concentracibn de hematocritos de una muestra de sangre, los cuales son
identificados y utihzados para minimizar la interferencia de los efectos secundarios
en la exactitud de los resultados reportados.
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Breve Descripcidn de los dibujos

La FIGURA 1 es una representacion de un diagrama de bloque de un
sistema biosensor segun la presente invencién.

La FIGURA 2 es una flujograma que ilustra pasos l6gicos ejemplares
realizados de acuerdo con la presente invencion del método para implementar
correccion de efectos secundarios basada en umbral, tal como correccién del
efecto de la temperatura ambiente en el sistema biosensor de la FIGURA 1.

Las FIGURAS 3 y 4 son graficos de ejemplos de curvas de correccién
almacenadas que ilustran caracteristicas de correcciones de acuerdo con la
presente invencion.

Descripcidn detallada de las realizaciones preferidas

Haciendo referencia ahora a los dibujos, en la FIGURA 1 se muestra una
representacién de un diagrama de bloque de un sistema biosensor designado
como un todo por la referencia (100) y dispuesto de acuerdo con los principios de
la presente invencion. El sistema biosensor (100) incluye un microprocesador
(102) junto con una memoria asociada (104) para aimacenar datos de programa y
usuario y curva;s de comeccidn para implementar correccion de efectos
secundarios con base en umbral, segin la presente invencién. Una funcién de
contador (106) acoplada a un biosensor (108) es controlada operativamente por el
microprocesador (102) para registrar valores de prueba, tales como valores de
prueba de glucosa en la sangre. Una entrada ON/OFF (encendido/apagado) en la
linea (110) en respuesta a la operacion de entrada ON/OFF se acopla al
microprocesador (102) para realizar el modo de secuencia de la prueba de sangre
del sistema biosensor (100). Una entrada de [as funciones del sistema en |a linea
(112) en respuesta a una operacidn de entrada del usuario, esta acopla al
microprocesador (102) para realizar de manera selectiva el modo de funciones del
sistema del biosensor (100). Un termistor (114) provee una entrada de sefial de
temperatura indicada en la linea (116) est& acoplada al microprocesador (102)
para detectar los efectos de interferencia, por ejemplo, informacién de temperatura
del sensor (108) segun la invencidn. Una entrada de sefial indicada en la linea
(120) estad acoplada al microprocesador (102) para una segunda medicion de
sustancias interferentes, por ejemplo, Hemoglobina, provista opcionalmente por la
funcion de contador (106).

Una pantalla (130) estA acoplada al microprocesador (102) para mostrar
informacién al usuario, incluidos los resultados de la prueba. Una funcion de
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monitor de la bateria (132) esta acoplada al microprocesador (102) para detectar
un estado bajo 0 muerto de la bateria. Una funcién de alarma (134) esta acoplada
al microprocesador (102) para detectar condiciones del sistema predefinido y para
generar indicaciones de alarma para el usuario del sistema biosensor (100). Se
provee un puerto de datos o interfaz de comunicaciones (136) para acoplar datos
hacia y de un computador conectado (no se muestra). El microprocesador (102)
contiene una programacion adecuada para realizar los métodos de 1a invencién
segdn se ilustra en la FIGURA 2.

El sistema biosensor (100) se muestra en forma simplificada suficiente para
comprender la presente invencion. El sistema biosensor ilustrado (100) no
pretende implicar limitaciones arquitectonicas o funcionales. La presente invencion
puede utilizarse con varias implementaciones y sistemas de hardware.

De acuerdo con la presente invencion, el sistema biosensor (100) realiza
un método de correccién de la realizaciéon preferida, por ejemplo, para reducir el
sesgo de temperatura que tiene una forma general tal como se muestra en la
siguiente TABLA 1 y tal como se ilustra y describe con respecto a la FIGURA 2.
Esta invencién provee un método de cormreccidon algoritmica que mejora de manera
ventajosa la exactitud de las pruebas de quimica diagnéstica para corregir efectos
secundarios, tales como sustancias interferentes o efectos de temperatura.

Debe entenderse que la presente invencién puede aplicarse a cualquier
sistema, electroquimico u Optico, que mida una concentracién de analitos como
medicibn primera, y luego utiiza una segunda medicion de sustancias
interferentes, por ejemplo, Hemoglobina, o efectos interferentes por ejemplo,
temperatura, para compensar el efecto secundario y mejorar la exactitud del
resultado reportado.

También es aconsejable minimizar la interferencia de hematocritos o
fraccion de volumen de eritrocitos para la exactitud de los resuttados reportados.
La conductividad o impedancia de la sangre entera depende de la concentracién
de hematocritos. Se puede utilizar la funcion del contador (120) para medir la
resistencia del fluido de muestra en la linea de entrada de la sefial (120) y el valor
medido utilizado de manera ventajosa para corregir el efecto de hematocritos en el
resultado reportado. Por ejemplo, la resistencia medida se utiliza, de manera
ventajosa, para estimar la concentracibn de hematocritos de una muestra de
sangre y luego corregir la medicién del efecto de hematocntos para determinar la
concentracion de una sustancia de interés en la sangre. Esta invencion provee un
método de correccion algoritmica que mejora la exactitud de las pruebas de
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quimica diagndstica mediante la correccion de efectos secundarios, incluida la
interferencia de hematocritos y efectos de temperatura.

De acuerdo con la invencién, el método de correccién algoritmica utiliza
curvas de correccién, por ejemplo, tal como se ilustra y describe con respecto a
las FIGURAS 3 y 4, las cuales pueden disefiarse para corregir cualquier efecto de
interferencia bien definido. Las curvas de correccién pueden ser lineales o no
lineales. EI método de correccion algoritmica tiene caracteristicas que pueden
modificarse cambiando solo los coeficientes de ecuacidn asi Primero, se pueden
proveer diferentes funciones de correccién por encima y por debajo de un umbral.
Segundo, ias funciones de correccién pueden ser dependientes o independientes
de la medicién primaria que esté siendo corregida. Tercero, las funciones
utilizadas para correccion pueden ser lineales o no lineales.

TABLA 1: Modelo General de Algoritmo de Correccion

Paso 1. Obtener medicion primaria (Gy)
Paso 2. Obtener medicién secundaria utilizada para corregir G,(T)
Paso3A:SiT< i’c, entonces:
1. A=f(Gn)
2. Co=F*T+A*(T.-T)+H
Paso 3B. Si T > T,, entonces:
3. 1=1(Gy)
4, Co=F*T+I1*(T-T)+H
5. G¢=(Gn/Cn)
Donde:
Gn = medicion no-corregida de concentracion de analitos;
T = medicién secundaria utilizada para corregir la medicion primaria;

Te = Punto de decisién o umbral, mediciones secundarias mayores o menores que
el umbral, puede utilizar ventajosamente diferentes funciones de correccién;

Gce = resuitado final corregido; y

A, 1, F, H son coeficientes que controlan la magnitud de lineas de correccion o
definen las curvas de correccién.

Haciendo referencia a las FIGURA 2, alli se muestran los pasos l6gicos
ejemplares realizados segln la presente invencién, del método para implementar
correccién de efectos secundarios basados en umbral, tal como correccion del
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efecto de temperatura ambiente en el sistema biosensor (100). Tal como se
indica, se inserta una banda en un bloque (200) y luego se espera a que se
aplique la muestra segin se indica en el bloque (202). Se obtiene una medicién
primaria Gn tal como se indica en el bloque (204). Luego, se obtiene una segunda
medicion T para correccién Gn(T) tal como se indica en el bloque (206), La
medicién secundaria T es comparada con el valor umbral Tc tal como se indica en
el bloque de decisién (208). Si la medicion secundaria T es menor 0 igual al valor
umbral Tc, entonces se identifica un coeficiente A para controlar la magnitud de la
correccion, tal como se indica el bloque (210), donde A = f(Gn). Luego se calcula
una correccion Cn tal como se indica en el bloque (210), donde Cn=F*T + A * (Tc
- T) + H. De lo contrario, si la mediciobn secundaria (T) es mayor que el valor
umbral T¢, entonces se identifica un coeficiente (I) para controlar la magnitud de la
correccion, tal como se indica en el bloque (214), donde | = f2(Gn). Luego se
calcula una correccion Cn tal como se indica en el bloque (216), donde Cn = F*T +
I* (T-Tc) + H. Se calcula un resultado final corregido Ge tal como se indica en el
bloque (218), donde G¢ = Gn/Cn para completar el algoritmo de correccion tal
como se indica en el bloque (220).

Haciendo referencia ahora a las FIGURAS 3 y 4, alll se muestran pnmero y
segundos ejemplos, respectivos, designados por los caracteres de referencia (300
y 400), los cuales ilustran ejemplos de lineas de correccion teédricas. En las
FIGURAS 3 y 4 se ilustra una correccion de porcentaje (%) con respecto a un eje
vertical y se ilustra una medicion secundaria (T) con respecto a un eje horizontal.
El valor umbral T¢ se indica por una linea marcada Tc.

La FIGURA 3 ilustra lineas de correccibn isométricas a diferentes
concentraciones de medicidn primaria Gn, donde la correccién depende de las
concentraciones de la medicién primaria Gn. Tal como se muestra en el ejemplo
(300), en la FIGURA 3 la magnitud de fa correccibon Cn cambia con la
concentracion de analitos Gn, cuando la medicion secundaria (T) esta por encima
o por debajo del umbral Tc. La FIGURA 4 ilustra lIneas de correccion isométricas a
diferentes concentraciones primarias Gn, donde la correccion depende de las
concentraciones de medicidn primaria Gn por encima del valor umbral Tc y es
constante e independiente de las concentraciones de medicién primaria Gn por
debajo e igual al valor umbral Tc.

Si bien la presente invencion ha sido descrita con referencia a los detalles
de las realizaciones de la invencién que se muestrea en el dibujo, estos detalles
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no pretenden limitar e! alcance de la invencion segin las reivindicaciones
adjuntas.
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REIVINDICACIONES:

1. Un .método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral para un biosensor, que comprende los pasos de:

aplicar una muestra al biosensor y obtener una medicién primaria de valor
de analito;

obtener una medicidn secundaria de un efecto secundario;

comparar dicha medicién secundaria del efecto secundario con un valor de
umbral;

en respuesta a dichos valores comprados, identificar una funcion de
correccion, y

aphcar dicha funcién de correccion identificada a dicha medicién primaria
para proveer un valor de analito corregido.

2. Un método para implementar funciones de correccidn basadas en
umbral, para un biosensor segin la reivindicacién 1, en donde el paso en
respuesta a dichos valores comparados, de identificar una funcién de correccién,
incluye los pasos de identificar dicha medicién secundaria del efecto secundano
menos que o igual a dicho valor de umbral, identificando un primer coeficiente A,
dicho primer coeficiente A sirve para controlar la magnitud de dicha funcién de
correccion.

3. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segin la rewindicacion 2, que ademas incluye los
pasos de calcular dicha funcién de correccién representada por

Cn=F*T+A*(Tc-T) +H,

donde T representa dicha medicién secundaria del efecto secundario, Tc
representa dicho valor de umbral; y F, H son coeficientes predefinidos.

4, Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segln la reivindicacién 3, en donde el paso de aplicar
dicha funcién de correccion identificada a dicha medicidn primaria para proveer un
valor de analito cofregido incluye ademas los pasos de calcular dicho valor de
analito corregido representado por
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Gec=Gn/Cn

donde Gn representa dicha medicion primaria de dicho valor de analito.

5 Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 1, en donde el paso en
respuesta a dichos valores comprados, de identificar una funcidn de correccion
incluye los pasos de identificar dicha medicién secundaria del efecto secundario
superior a dicho valor de umbral, que identifica dicho coeficiente | utlizado para
controlar la maghltud de dicha funcién de correccion.

6. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segin la reivindicacibn 5, que ademds incluye los
pasos de calcular dicha funcién de correccién representada por

Cn=F*T*1*(T-Tc) +H,

donde T representa dicha medicion secundaria del efecto secundario, Tc
representa dicho valor de umbral; y F, H son coeficientes predefinidos.

7. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 6, en donde el paso de aplicar
dicha funcién de correccion identificada a dicha medicion primaria para proveer un
valor analito corregido incluye ademas los pasos de calcular dicho valor de analito
corregido representado por

Gn =Gn/Cn
donde Gn representa dicha medicidn primaria de dicho valor analito

8. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 1, en donde el paso de
respuesta a dichos valores comparados, que identifica una funcion de correccion
incluye los pasds de almacenar curvas de correccion predefinidas; dichas curvas
de correccion predefinidas se provee para corregir un efecto de interferencia.

0. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 1, en donde el paso de
respuesta a dichos valores comparados, que identifica una funcién de correccion
incluye los pasos en respuesta a dicha medicién secundaria del efecto secundario
siendo menor o igual a dicho valor de umbral de identificar un primer coeficiente A
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e identificar dicha funcion de correccién en respuesta a dicho primer coeficiente A
identificado.

10. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 9, en donde el paso de
respuesta a dichos valores comparados, que identifica una funcién de correccién,
incluye los pasos en respuesta a dicha medicién secundaria del efecto secundario
siendo mayor que dicho valor de umbral de identificar un segundo coeficiente | e
identificar dicha funcién de correccidn en respuesta a dicho segundo coeficiente 1
identificado.

11. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 10, en donde los pasos de
identificar dicho primer coeficiente A e identificar un segundo coeficiente | incluyen
los pasos de proveer curvas de correccidn almacenadas; dichas curvas de
correccion representan caracteristicas de dicha medicion secundaria del efecto
secundario.

12. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 10, en donde los pasos de
identificar dicha funcién de correccién en respuesta a dicho primer coeficiente A e
identificar dicha funcidn de correccion en respuesta a dicho segundo coeficiente |
incluye los pasos de identificar una funcion linear para dicha funcién de
correccion.

13. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 10, en donde los pasos de
identificar dicha funcién de correccién en respuesta a dicho segundo coeficiente A
identificado e identificar dicha funcién de correccién en respuesta a dicho segundo
coeficiente | identificado incluye los pasos de identificar una funcién no lineal para
dicha funcién de correccién.

14. Un método para implementar funciones de correcciébn basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 1, en donde los pasos de
identificar dicha funcién de correccion incluye los pasos de identificar dicha
funcion de correccién usando al menos un valor de coeficiente; dicho al menos un
valor de coeficiente depende de dicha mediciéon primaria de dicho valor de analito.

15. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 1, en donde los pasos de
identificar dicha funcion de correccién incluye los pasos de identificar dicha
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funcién de correccién usando al menos un valor de coeficiente; dicho al menos un
valor de coeficiente es un valor predefinido independiente de dicha medicién
primaria de dicho valor de analito.

16. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 1, en donde el paso de obtener
una medicién secundaria de un efecto secundario incluye el paso de obtener una
medicién de temperatura.

17. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segin la reivindicacion 1, en donde el analito es
glucosa y donde el paso de obtener una medicion secundana de un efecto
secundario incluye el paso de obtener una medicién de hemoglobina.

18. Un meétodo para implementar funciones de correccién basadas en
umbral, para un biosensor segun la rewvindicacibon 1, en donde el analito es
glucosa y en donde el paso de obtener una medicion secundaria de un efecto
secundario incluye el paso de obtener una mediciobn que indique una
concentracién de hematocritos.

19. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacion 1, en donde el analito es
glucosa y en donde el paso de obtener una medicién secundaria de un efecto
secundario incluye el paso de obtener una medicibn que indique una
concentracién de hematocritos y obtenga una medicion de temperatura.

20 Un aparato para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, que comprende:

un biosensor para recibir una muestra;

un biosensor acoplado a dicho biosensor; dicho procesador responde a
dicho biosensor para recibir la muestra para obtener una medicién primaria de un
valor de analito;

dicho procesador sirve para obtener una medicion secundaria de un efecto
secundario;

dicho procesador sirve para comparar dicha medicién secundaria del efecto

secundario con un valor de umbral;
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dicho procesador responde a dichos valore comparados para identificar una
funcion de correccién; y

dicho procesador sirve para aplicar dicha funcién de correccion identificada
a dicha medicion primaria para proveer un valor de analito corregido.

21. El aparato para implementar funciones de correccién basadas en
umbral segun la rewvindicacién 20, incluye curvas de correccién almacenadas
utilizadas por dicho procesador para identificar dicha funcién de correccidn; dichas
curvas de correccion representan caracteristicas de dicha medicién secundaria
del efecto secundario.

22. El aparato para implementar funciones de correccibn basadas en
umbral segin la reivindicacion 20, en donde dicho procesador responde a
identificar dicha medicion secundana del efecto secundario menos o igual que
dicho valor de umbral, para identificar un primer coeficiente A; dicho coeficiente A
se utiliza para controlar la magnitud de dicha funcidon de correccién.

23. El aparato para implementar funciones de correccion basadas en
umbral seglin la reivindicacion 22, en donde dicho procesador responde a
identificar dicha medicién secundaria del efecto secundario mayor que dicho valor
de umbral, para identificar un segundo coeficiente |, dicho segundo coeficiente |,
se utiliza para controlar la magnitud de dicha funcién de correccion.
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METODO Y APARATO PARA IMPLEMENTAR FUNCIONES DE CORRECCION
BASADAS EN UMBRALES PARA BIOSENSORES

Resumen

Se provee un sistema biosensor, método y aparato para implementar
funciones de correccion para biosensores basadas en umbral Se obtiene una
medicién primaria de un valor de analito. Se obtiene una medicién secundaria de
un efecto secundario y se compara con un valor de umbral. Se identifica una
funcién de correccitn en respuesia a los valores comparados. La funcion de
correccion es aplicada a la medicién primaria del valor de analito para proveer un
valor de analito corregido. El método de correccion utiliza curvas de correccion
que se proveen para corregir un efecto de interferencia. Las curvas de correccion
pueden ser lineales o no lineales. El método de correccion provee diferentes
funciones de correccion por encima y por debajo del valor de umbral. Las
funciones de correccion pueden ser dependientes o independientes de la
medicién primana que esté siendo corregida. Las funciones de correccién pueden
ser lineales o no lineales.
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REIVINDICACIONES:

1. Un método para implementar funciones de correccién basadas en
umbral para un biosensor, que comprende los pasos de’

aplicar una muestra al biosensor y obtener una medicién primaria de valor
de analito;

obtener una medicion secundaria de un efecto secundario;

comparar dicha medicion secundaria del efecto secundario con un valor de
umbral,

en respuesta a dichos valores comprados, identificar una funcion de
correccion; y

aplicar dicha funcién de correccion identificada a dicha medicién primaria
para proveer un valor de analito corregido.

2, Un meétodo para implementar funciones de cormreccion basadas en
umbral, para un biosensor segin la reivindicacion 1, en donde el paso en
respuesta a dichos valores comparados, de identificar una funcion de correccion,
incluye los pasos de identfficar dicha medicion secundaria del efecto secundario
menos que o igual a dicho valor de umbral, identificando un pnimer coeficiente A,

dicho primer coeficiente A sirve para controlar la magnitud de dicha funcién de
correccion,

3. Un método para implementar funciones de correccion basadas en
umbral, para un biosensor segun la reivindicacién 2, que ademas incluye los
pasos de calcular dicha funcidn de correccion representada por:

-Cn=F*T+A*(Tc-T)+H,

donde T representa dicha medicion secundaria del efecto secundario, Tc
representa dicho valor de umbral; y F, H son coeficientes predefinidos.

4. Un método para implementar. funciones de correccion basadas en
umbral, para,un. biosensor segun la reivindicacion 3, en donde el paso de aplicar
dicha funcién de ‘correccion identificada a dicha medicion primaria para proveer un
valor de analito corregido incluye ademas los pasos de calcular dicho valor de
analito corregido representado por
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ALIX CARMENZA CESP
Jefe de la divisisdn de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por £ijacién en lista de
fecha )

adpall It DIC. 2008




