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DESCRIPCION
Biosensor de aguja implantable sin catéter

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1.- Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a unos montajes de sensor implantables electromecanicos para el control de
moléculas tales como la Glucosa y el Oxigeno en el tejido subcutaneo.

2.- Descripcion de la técnica anterior

Los aparatos que utilizan biosensores como componentes de medicion pueden directamente medir las propiedades
bioquimicas de las moléculas sin complejas etapas de separacion o reactivos adicionales. Los aparatos con
sensores electroquimicos obtienen dichas propiedades mediante la medicion de las sefiales eléctricas generadas a
partir de las reacciones de oxidorreduccion electroguimicas de las moléculas. El documento WO 2004/063718
divulga el uso de un dispositivo de medicién de analitos que incorpora un elemento de deteccion de andlitos con un
extremo distal aguzado y, asi mismo, incorpora un electrodo indicador recubierto con una capa envolvente. Asi
mismo, un dispositivo de energia eléctrica, de procesamiento de datos y representacion esta adaptado para
acoplarse a y activar el elemento de deteccion de analitos mediante la aplicacion de energia eléctrica a aquél y que
esta adaptado para recibir la medicién de los analitos en bruto y para computar y representar una medicion de los
analitos corregida partir de la medicién de los analitos en bruto. El aparato de medicién de andlitos es introducido en
el cuerpo de la persona o animal, situando de esta forma la capa absorbente en contacto con el fluido corporal. La
capa absorbente queda saturada por el fluido corporal y el elemento de deteccién de andlitos es retirado del cuerpo
y es activado para constituir una medicién de los andlitos en bruto, la cual se utiliza para formar y representar una
medicién de analitos corregida.

El documento DE 34 02 913 divulga un sensor de medicién de sefiales biomédicas, que presenta como parte
esencial, una 0 mas puntas de aguja cortas las cuales penetran en las capas de células en su mayoria desechadas
del estrato cdrneo y que son retenidas por medio de un montaje preferentemente flexible, aunque la punta de la
aguja no pase a través de la piel. El sensor de medicion esta indicado para la deteccién y medicion de cantidades
electrofisiolégicas y para la estimulacién eléctrica.

Los sensores implantables tienen la ventaja de controlar de forma directa las propiedades de las moléculas de
importancia médica, como por ejemplo la concentracion del oxigeno, la glucosa y el lactato. Dicha informacion puede
ser utilizada para mejorar la precision del diagnéstico o la efectividad del tratamiento. Un microsensor subcutaneo
directamente conectado en el entorno celular fisiolégico en el que el metabolismo tiene lugar puede proporcionar una
informacién mas precisa y oportuna del estado fisiolégico. Por ejemplo, el cambio de la concentracion de glucosa de
un paciente diabético a menudo es impredecible debido a una serie de factores tales como por ejemplo la dieta, la
temperatura, los estados emocionales, las actividades fisicas, la edad y el ritmo del metabolismo, etc. Aunque
mediciones discretas no pueden proporcionar la suficiente informacion respecto de los cambios dinamicos, el control
continuo puede en esencia proporcionar una informaciéon que puede mejorar drasticamente los diagnésticos y los
tratamientos de las enfermedades.

Las reacciones del tejido en un dispositivo implantado tipicamente incluyen dos tipos. El primero es la reaccion del
tejido frente a un cuerpo extrafio al nivel celular y molecular, que es el mecanismo de las reacciones biologicas
contar un objeto extrafio; el segundo es el proceso de reaccion de cicatrizacion de la herida que implica una serie de
etapas de regeneracion del tejido que dependen del tiempo del proceso de cicatrizacién. Ambos procesos provocan
la perturbacién en la superficie de contacto del tejido con el implante, formando una capa barrera (tejido cicatricial,
por ejemplo). Dicho fendmeno puede no representar un problema serio para algunos implantes de funcién mecanica
(como por ejemplo huesos artificiales, ligamentos, valvulas, etc.). Pero para un sensor destinado a medir moléculas
en la superficie de contacto la capa barrera aisla el sensor del entorno ambiente del tejido, e impide de esta forma o
dificulta la infiltracion de las moléculas entre el sensor y el liquido intersticial. Por consiguiente, la medicion del
sensor no reflejaria las verdaderas propiedades del tejido.

El grado de interaccion entre el sensor implantando y el tejido generalmente se describe mediante el término
“biocompatibilidad”. Un aspecto de la bioccompatibilidad es bioquimica. Puede implicar reacciones fisioldgicas,
como por ejemplo inmunitarias, inflamatorias y reacciones anafilacticas provocadas por ingredientes quimicos,
aditivos o productos de degradacion del implante. Otro aspecto de la biocompatibilidad es mecanico: las
caracteristicas fisicas de objeto implantado, como por ejemplo la aspereza de la superficie, el tamafio, etc. que
podrian provocar diversos grados de irritaciones y dafios al tejido. Asi mismo, la mayoria de los sensores
implantados conocidos requieren dispositivos auxiliares, como por ejemplo catéteres o una canula para su implante.
Algunos incluso requieren una incision o cirugia. El dafio suplementario al tejido por los dispositivos auxiliares
constituye a menudo uno de los factores trascendentes que afectan a la eficacia de los sensores.

Otro factor importante es la perturbacion del entorno fisiolégico normal provocado por un excesivo flujo de moléculas
consumidas o liberadas a partir del proceso de medicién del sensor. Dado que las moléculas que van a ser
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detectadas participan en procesos fisiolégicos, cuanto mas la reaccion consuma / libere, mas seria es la interferencia
sobre el tejido. Una tasa inferior de consumo molecular por unidad de area (flujo) puede esperarse siempre que
produzca un menor grado de perturbacion al tejido. La mayoria de los disefios de sensor muestran un area de
sensor activa muy pequefia aunque la mayoria de las partes implantadas sirve solo como cuerpo de soporte. Dichos
dispositivos requieren un flujo elevado en un area muy pequefia para obtener una sefial favorable. Por tanto, el
elevado flujo molecular localizado puede traducirse en una intensa perturbacién al entorno del tejido y puede
provocar la inexactitud y la inestabilidad del sensor.

El documento US-A-6 962 604 divulga un aparato implantable de forma subcutanea sin catéter para producir una
sefial que refleja la concentracién de moléculas, comprendiendo dicho aparato:

- al menos un anodo con forma de aguja,

- al menos un catodo con forma de aguja,

- una base de soporte para el montaje de los anodos y de los catodos, y

- un medio de contacto para la conexion de los dnodos y de los catodos con un sistema de lectura de sefiales.

Finalmente, cuando no hay equipos convencionales facilmente disponibles, a menudo surgen problemas cuando se
intenta fabricar en masa microbionsensores complicados que impliquen procesos bioguimicos. Por consiguiente, un
disefio sencillo con una manufacturabilidad fiable constituye la clave de la calidad del producto y de su fiabilidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién resuelve el inconveniente de utilizar un catéter para implantar sensores.

La presente invencion proporciona unos sensores con forma de aguja implantados de forma subcutanea con un
diametro minimo y un gran area de superficie de deteccion. Los electrodos de los sensores pueden ser directamente
insertados dentro de la piel, sin necesidad de catéter. Esencialmente es indoloro en cuanto al procedimiento de
implantacion asi como en cuanto al periodo total de utilizacion.

En una forma de realizacion, el montaje de sensor de la presente invenciéon comprende una base con un lado del
fondo planar, y unos electrodos de aguja fijados perpendicularmente a la base. Unos circuitos de conexién estan
conectados a los electrodos sobre el lado superior de la base.

El montaje de sensor presenta al menos un catodo y un anodo. El nimero de electrodos puede ser dos, tres o
cuatro, uno de los cuales puede ser el catodo y el resto anodos; o , uno de los electrodos puede ser el anodo vy el
resto catodos.

En una forma de realizacion preferente, el anodo comprende un nucleo de la aguja de metal duro, recubierto por (a
su vez) una capa de metal noble, una capa de platino y una capa biodetectora. El catodo comprende un catodo de la
aguja de metal duro recubierto por (a su vez) una capa de plata, una capa de cloruro de plata y una capa de
difusion de polimero. Dicha configuracion esta destinada a sensores basados en la deteccion de peroxido de
hidrégeno.

La capa de biodeteccion es una membrana compleja en la que la capa interna contiene enzimas y la capa exterior
contiene polimeros biocompatibles y posee unas caracteristicas limitativas de la difusién molecular.

En otra forma de realizacion de la invencion, el anodo puede presentar un nucleo de la aguja de metal recubierto
por (a su vez) una capa de plata y una capa de polimero. El catodo puede presentar un nicleo de aguja de metal,
recubierto por (a su vez) una capa de platino y por una capa de biodeteccion. Dicha configuracion esta destinada a
sensores basados en la deteccion del oxigeno.

Puede haber una cinta adhesiva médica fijada a la parte inferior de la base para fijar el montaje de sensor a la piel.

Sobre la superficie superior de la base, puede haber unos receptaculos eléctricos (0 conexiones de circuito) para la
conexién de los electrodos a un instrumento amperométrico.

El diametro del nucleo de los electrodos de aguja de la invencion puede oscilar entre 0,1 y 0,3 mm.

En la presente invencion del montaje de sensor miniatura, los dos electrodos de aguja estan fijados
perpendicularmente a la parte inferior de la base y estan conectados a un dispositivo amperométrico portatil a través
de un receptaculo dispuesto sobre la parte superior de la base. La porcidon implantada puede ser directamente
insertada dentro de la piel sin necesidad de un catéter. El dafio al tejido provocado por dicho procedimiento de
implante es minimo. Asi mismo, debido a que la superficie de los electrodos es utilizada en casi el 100%, la tasa de
intercambio de material (moléculas dentro y fuera de la superficie de contacto de la membrana del sensor y del
tejido) alrededor del electrodo puede ajustarse al minimo al tiempo de una gran sensibilidad global. Dicho
mecanismo puede reducir de manera efectiva las perturbaciones al tejido y asegurar que el sensor pueda
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verdaderamente detectar el estado normal de la fisiologia del tejido. En la presente invencion, los electrodos de
aguja presentan unos diametros muy pequefios (0,1 a 0,3 mm), unas agujas miniatura de este tamafio no provocan
practicamente ningun dolor. En términos de manufacturabilidad, dado que los electrodos de aguja se fabrican y se
muestran por separado, los procesos de fabricacion complicados pueden facilmente dividirse en etapas simples,
haciendo mas facil la produccién en masa y el control de la calidad.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura la es una vista en seccion transversal de un montaje de sensor de dos electrodos de acuerdo con una
forma de realizacién preferente de la invencion;

la Figura 1b es una vista en seccion transversal de un montaje de sensor de tres electrodos de acuerdo con una
forma de realizacién preferente de la invencion;

la Figura 1c es una vista en perspectiva de otro montaje de sensor de dos electrodos de acuerdo con una forma de
realizacién preferente de la invencion (parcialmente al descubierto);

la Figura 2 es una vista en seccion transversal de una estructura de anodo de aguja de acuerdo con la invencion;
la Figura 2a es una vista en seccion transversal de una estructura de catodo de aguja de acuerdo con la invencion;

la Figura 3 es un grafico que muestra la respuesta del sensor en un tampon de fosfato con respecto al aumento
incremental de la glucosa;

la Figura 4 es un grafico que muestra las sefiales de dos montajes de sensor independientes implantados en el
brazo superior de un paciente con diabetes de tipo 2 durante un periodo de 72 horas. (Los puntos son valores de
glucosa de referencia capilares del dedo medidos por el paciente con un glucosimetro comercial. Las sefiales del
sensor demuestran una concordancia satisfactoria tren si entre si y una correlacion estrecha de la glucosa en sangre
de referencia. No hay deriva de la sefial durante el entero periodo de control).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencion proporciona un montaje de sensor implantado de forma subcutanea con dos o mas electrodos
con forma de aguja separados paralelos, en el que los electrodos tienen unos diametros de aproximadamente 0,2
mm y unas grandes areas de superficie de deteccidn. Los electrodos pueden ser directamente insertados dentro de
la piel, sin necesidad de un catéter. El dafio al tejido circundante debido a la insercién del sensor es minimo. Es
normalmente indoloro en relacion con el procedimiento del implante y durante la entera duracion de su empleo. Los
electrodos de aguja estan fijados en perpendicular a la superficie interior de la base del sensor, y son faciles de
manejar en el momento de su implante. El liquido itnersticial fisiolégico que rodea los electrodos sirve como
electrdlitos conductores, dentro del valor de pH fisiolégico normal.

Una ventaja de la presente invencién es que alrededor del 100% de la superficie del sensor implantado es una
superficie funcional del electrodo, lo cual potencia al maximo las superficies de contacto entre el electrodo y el
liquido intersticial. Esto reducira el flujo de intercambio de moléculas entre el electrodo y el tejido ofreciendo al
tiempo un elevado grado de sensibilidad. Por consiguiente, la precision global y la estabiliadad de las sefales de la
medicidn resultan mejoradas de modo considerable.

Otra ventaja de la presente invencidon es que la implantacién subcutanea vertical es basicamente indolora, en
comparacioén con los dispositivos implantados convencionales, los cuales pueden provocar diversos gradosde dolor.
La presente invencion ofrece los diametros mas pequefios de todos los sensores implantados de forma subcutanea
actualmente conocidos.

La presente invencion reduce el diametro efectivo del electrodo en aproximadamente 0,2 mm. Ello resulta posible
mediante la separacion de los procesos de estructura complicada de produccion en base al principio de céatodo y
anodo separados. El proceso de fabricacion es sencillo, facil de repetir y facil con relacién al control de la calidad.

El montaje de sensor electroquimico de la presente invencion comprende al menos un catodo y un anodo. El nUmero
de electrodos puede ser dos, tres o cuatro, uno de los cuales puede ser catodo y el resto anodos, o uno de los
electrodos puede ser anodo y el resto catodos.

Los electrodos de aguja pueden tener unos nucleos de metal rigido que sean materiales conductores resistentes a la
corrosion, como por ejemplo acero inoxidable, una aleacion de bario, y una aleacion de titanio.

El montaje de sensor puede incorporar un catodo y un anodo. En el caso de un sistema de dos electrodos, el
montaje de sensor esta destinado a un uso a corto plazo. Cuando se utiliza para la medicién de perdxido de
hidrégeno en la oxidacion electroquimica, el anodo es un electrodo indicativo, con acero inoxidable, bronce de
berilio, aleacién de titanio como material de base, y una deposicion de platino como material de superficie; el catodo
es un electrodo de referencia / contraelectrodo, con acero inoxidable, bronce de berilio, aleacion de titanio como
material de base, y plata o cloruro de plata como material de superficie. Cuando se utiliza para la deteccion de
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oxigeno para la medicion de la reduccién electroquimica, el anodo esta hecho de acero inoxidable, bronce de berilio,
aleacion de titanio como material de base y plata como material de superficie; el catodo esta hecho de acero
inoxidable, bronce de berilio, aleaciéon de titanio como material de base, y platino como material de superficie. El
material del contraelectrodo (plata / cloruro de plata) puede ser consumido durante su uso. El sistema, por
consiguiente, presenta una vida util limitada.

El montaje de sensor de uso a largo plazo debe ser un sistema de tres electrodos: platino u otro metal no activo es el
metal de superficie para el tercer electrodo de aguja, el cual es el electrodo de asistencia para conducir corriente
eléctrica, en el que el electrodo de referencia solo proporciona la tension de referencia, no conduce corriente
eléctrica. El sistema no consumira materiales del electrodo de referencia y puede ser utilizado para una aplicacion a
largo plazo.

Los electrodos con forma de aguja y su capa de deteccién exterior deben poseer una resistencia integrada, deben
ser capaces de soportar la friccion y el contacto con la piel y el tejido durante la implantacion y la medicién. Ello
requiere que la membrana de deteccién incorpore una firme fijacion al metal del electrodo y ofrezca la suficiente
resistencia fisica.

Tal y como se aprecia en la Figura 2, el anodo comprende un nucleo 41 de la aguja del &nodo, una primera capa 42
de recubrimiento del anodo, una segunda capa 43 de recubrimiento del anodo y una tercera capa 44 de
recubrimiento del anodo, en la que el nicleo 41 de la aguja del anodo es un nucleo de metal con forma de aguja
dispuesto en el centro del anodo, recubierto por la primera capa 42 de recubrimiento del anodo, la cual, a su vez,
esta recubierta por la segunda capa 43 de recubrimiento del &nodo, la cual, a su vez, esta recubierta por la tercera
capa 44 de recubrimiento del anodo. En una forma de realizacién preferente, el nicleo 41 de la aguja del anodo es
un nucleo de laaguja de metal duro; la primera capa 42 de recubrimiento del anodo es una capa de metal noble; la
segunda capa 43 de recubrimiento del &nodo es una capa de platino y la tercera capa 43 de recubrimiento del &nodo
es una capa de biodeteccion.

Tal y como se aprecia en la Figura 2a, el catodo comprende un nucleo 41’ de la aguja del catodo, una primera capa
42’ de recubrimiento del catodo, una segunda capa 43’ de recubrimiento del catodo y una tercera capa 44’ de
recubrimiento del catodo, en la que el nicleo 41’ de la aguja del catodo es un nicleo de metal con forma de aguja
dispuesto en el centro del electrodo, recubierto por la primera capa de recubrimiento 42’ la cual, a su vez, esta
recubierta por la segunda capa de recubrimiento 43’, la cual, a su vez, estd recubierta por la tercera capa de
recubrimiento 44’. En una forma de realizacion preferente, el nicleo 41’ de la aguja es un nudcleo de la aguja de
metal duro; la primera capa de recubrimiento 42’ es una capa de plata; la segunda capa de recubrimiento 43’ es una
capa de cloruro de plata; y la tercera capa de recubrimiento 44’ es una capa de difusién de polimero. Esta
configuracion esta destinada a la deteccién de peréxido de hidrégeno.

La capa de biodeteccién es una membrana compleja que comprende enzimas en la porcién interior y polimeros
biocompatibles en la porciéon exterior. La capa de superficie de la membrana posee caracteristicas limitativas de la
difusiéon molecular.

En otra forma de realizacion, para un anodo, el nicleo 41 de la aguja del anodo es un nucleo de aguja de metal; la
primera capa 42 de recubrimiento del anodo es una capa de plata; la segunda capa 43 de recubrimiento del anodo
es una capa de polimero; y la tercera capa 43 de recubrimiento del &nodo se omite. Para un catodo, el ndcleo 41’ de
la aguja del catodo es un nucleo de la aguja de metal; la primera capa 42’ del recubrimiento del catodo es una capa
de platino, la segunda capa 43’ de recubrimiento del catodo es una capa de biodeteccion, y la tercera capa 44’ de
recubrimiento del catodo se omite. Esta configuracién esta destinada a la deteccion de oxigeno.

El diametro del nucleo del electrodo de aguja de la presente invencion puede oscilar entre 0,1y 0, 3 mm.

Tal y como se aprecia en la Figura 1a, en una forma de realizacién preferente, un montaje de biosensor 10
implantado de forma percutanea de la presente invencién, comprende una base 1 con una superficie inferior planar
11 y una superficie superior 12 que sostiene una primera placa de conexion 21 y una segunda placa de conexion 22,
un anodo 401 y un catodo 402 con unas formas de agujas delgadas alargadas fijadas perpendicularmente a la
superficie inferior 11 de la base 1, respectivamente. La base 1 del montaje de sensor 10 comprende asi mismo un
primer orificio 111 de montaje de la base y un segundo orificio 112 de montaje de la base, en la que la primera placa
de conexién 21 y la segunda placa de conexién 22 comprenden asi mismo un primer orificio 211 de la placa de
montaje de la placa y un segundo orificio 221 de montaje de la placa, respectivamente, en la que el primer orificio
211 de montaje de la placa, el segundo orificio 221 de montaje de la placa y el primer orificio 111 de montaje de la
base, el segundo orificio 212 de montaje de la base estan en linea entre si respectivamente, en la que los extremos
superiores del &nodo 401 y del catodo 402 penetran en el primer orificio 111 de montaje de la base, en el segundo
orificio 112 de montaje de la base y en el primer orificio 211 de montaje de la placa, y en el segundo orificio 221 de
montaje de la placa, en la que los extremos superiores del anodo 401 y del catodo 402 estan fijados a la primera
placa de conexion 21 y a la segunda placa de conexion 22, respectivamente.

La base 1 no es de materiales conductores, sirviendo como soporte fisico al cuerpo del montaje de biosensor 10.
Los orificios de montaje 111 de la primera base y el orificio de montaje 112 de la segunda base pueden ser llenos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371766 T3

de epoxi no conductor para fijar los electrodos 401 y 402 a la base 1. Los orificios de montaje 211 de la primera
placa y el orificio de montaje 221 de la segunda placa pueden estar llenos de epoxi conductor, o pueden ser
cobresoldados o soldados con materiales conductores para su conexion eléctrica.

Puede haber una cinta adhesiva médica fijada a la parte inferior de la base par fijar el montaje de sensor a la piel.

Sobre el lado superior de la base, puede haber unos receptaculos eléctricos para la conexion de los electrodos a un
instrumento de lectura de sefiales para el procesamiento, el registro y la lectura de las sefiales. Los electrodos,
pueden asi mismo, estar conectados mediante unos circuitos de contacto con el instrumento de lectura de sefiales.

Tal y como se aprecia en la Figura 1b, en otra forma de realizacion preferente, un montaje de biosensor 10’
implantado de forma percutanea de la presente invencién comprende una base 1' con un superficie inferior planar
11’ y una superficie superior 12’ que sostiene una primera placa de conexién 21’, una segunda placa de conexién 22’
y una tercera placa de conexiéon 23’, un anodo 401’, y un catodo 402, 403 en las formas de agujas delgadas
alargadas fijadas perpendicularmente a la superficie inferior 11’ de la base 1’ , respectivamente. La base 1’ del
montaje de sensor 10’ comprende asi mismo un primer orificio de montaje 111’ de la primera base, un segundo
orificio de montaje 112’ de la segunda base, y un tercer orificio de montaje 113’ de la tercera base, en el que la
primera placa de conexion 21, la segunda placa de conexion 22’, y la tercera placa de conexion 23’ comprenden asi
mismo un orificio de montaje 211’ de la primera placa, un orificio de montaje 221’ de la segunda placa , un orificio
de montaje 231’ de la tercera placa, respectivamente, en el que el orificio de montaje 211’ de la primera placa, el
orificio de montaje 221’ de la segunda placa, el orificio de montaje 231’ de la tercera placa y el orificio de montaje
111’ de la primera base, el orificio de montaje 112’ de la segunda base, el orificio de montaje 113’ de la tercera base
estan en linea entre si, respectivamente, en el que los extremos superiores del anodo 401’ , y del catodo 402’, 403’
penetran en el orificio de montaje 111’ de la primera base, en el orificio 112’ de la segunda base, en el orificio de
montaje 113’ de la tercera base y en el orificio de montaje 211’ de la primera placa, en el orificio de montaje 221’ de
la segunda placa, en el orificio de montaje 231’ de la tercera placa, en el que los extremos superiores del anodo 401’
y el catodo 402’, 403’ estan fijados a la primera placa de conexién 21’, a la segunda placa de conexién 22’, y a la
tercera placa de conexion 23’, respectivamente, mediante un material conductor eléctrico.

El montaje de sensor, tal y como se muestra en las Figuras 1a y 1b puede ser utilizado para medir la concentracion
de glucosa en el liquido intersticial mediante la medicién del peréxido de hidrégeno producido a partir de la reaccién
oxidante catalizada de la glucosa oxidasa. Por ejemplo, para un sistema de dos electrodos, el anodo tiene un
diametro de aproximadamente 0,2 mm y esta hecho de acero inoxidable, bronce de berilio, aleacion de titanio u otro
material conductor de aleacién dura como nicleo, electrochapado con oro o platino como electrodo inerte, chapado
con platino. Una membrana de deteccion del compuesto estd depositada sobre la superficie de los electrodos. La
capa superior de la membrana contiene glucosa oxidasa y la capa exterior es una membrana de difusién de
polimero altamente biocompatible. Las moléculas de glucosa del liquido intersticial se difunden a través de la porcion
externa de la membrana para alcanzar la regién enzimatica interna, cataliticamente oxidada por oxigeno y obtener
perdxido de hidrogeno. Este proceso consume la equivalente cantidad de oxigeno. El perdxido de hidrégeno
obtenido puede ser oxidizado sobre el anodo mediante una tensién mas alta de 0,5 V (VS Ag / AgCl) para formar
una corriente en un circuito eléctrico del sistema de medicién. Cuando el proceso de difusién de la glucosa a través
de la membrana de control de la difusion es el proceso de control del entero proceso de reaccion, la corriente
eléctrica a través del electrodo de deteccion es proporcional a la concentracion de glucosa del tejido circundante. La
corriente eléctrica, por tanto, refleja la concentracion de glucosa correspondiente que existe en el tejido intersticial.

El catodo estd hecho de acero inoxidablem bronce de berilio, aleacién de titanio u otro material conductor duro de
aleacion como nucleo, chapado por una capa de plata. Asi mismo, puede fabricarse, como nucleo una aleacion dura
rica en plata. La superficie de plata del electrodo se prepara con una suficiente cantidad de cloruro de plata mediante
oxidacion electroguimica en una solucién de cloruro de potasio o en un clorinado quimico en una solucion de cloruro
férrico. La superficie externa del catodo es una membrana de solucién de polimero altamente biocompatible.

Las superficies del anodo y del catodo comprenden platino y cloruro de plata, respectivamente, los cuales forman
unas superficies asperas naturalmente mediante el proceso de preparacion. Estos elementos proporcionaran un
area de superficie relativamente mas alta y con suficiente aspereza después de la fijacion quimica. Estas
caracteristicas de superficie hacen que la uniéon y la fijacién de la membrana del compuesto de biodeteccion se
consigan facilmente.

La capa de biodeteccion es una membrana compuesta. La porcidn interior contiene glucosa oxidasa fijada mediante
reticulacién quimica y la porcién externa es una capa de polimero biocompatible que podria ser utilizada para la
medicién de la concentracién de glucosa existente en el liquido intersticial percutaneo. El grosor de la membrana del
compuesto no es mayor de 10 micrometros.

En otra forma de realizacion, tal y como se muestra en la Figura 1c, un montaje de biosensor 10” implantado de
forma percutanea comprende una base de plastico aislante moldeada 1", un dnodo de aguja 401", un catodo de
aguja 402", una cubierta de plastico inyectada 2", y una cinta adhesiva médica circular 3". EL anodo de aguja 401" y
el catodo de aguja 402" son paralelos entre si, y perpendiculares a la parte inferior de la base 1”. Unos circuitos
conductores estan dispuestos sobre la parte superior de la base 1" y cubiertos por la cubierta de plastico inyectado
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2" para la conexion eléctrica entre el anodo 401", el catodo 402" y un dispositivo amperométrico portatil externo. La
cinta adhesiva médica circular 3" esta fijada a la parte inferior planar de la base 1. Un par de receptaculos eléctricos
para la conexion de los electrodos con el dispositivo amperométrico estan situados sobre la base de plastico
aislante inyectada 1” y estan conectados a los circuitos de conduccién. El anodo 401" tiene un nicleo de aguja de
acero inoxidable (diametro: 0,16 mm) cubierto por una capa de oro, una capa de platino, y una capa de la membrana
de biodeteccion. El catodo de aguja 402" tiene un ndcleo de aguja de acero inoxidable, recubierto por una capa de
plata, una capa de cloruro de plata y una capa protectora de polimero. La membrana de biodeteccién es una
membrana compleja. Su capa interna contiene la enzima oxidasa y la capa externa es una membrana de union
polimérica con un grosor de aproximadamente de 2 a 8 micrébmetros. La membrana de difusién esta estructurada
con una mezcla de copolimero de dimetisiloxano - poliuretano, polimeros hidrofilicos y materiales conductores
iGnicos.

El sensor presenta un tiempo de respuesta tipico de menos de 30 segundos a un cambio en la concentracion de
glucosa instantaneo. El margen de respuesta lineal de la concentracion de glucosa no es inferior a 20 mmol / L. La
Figura 3 ilustra la sefial de la corriente de respuesta de un montaje de sensor en un tampon de fosfato durante una
etapa de aumento incremental de la glucosa. En el grafico, cada incremento de la corriente representa la respuesta
a la adicion de glucosa de 5 mmol /L. El eje Y es la corriente de respuesta en nA.

El sensor de la presente invencion, cuando se utiliza en pruebas quimicas, demuestra una eficacia superior, tal y
como se ilustra en la Figura 4. Para un periodo de 3 dias de una prueba in vivo, dos montajes de sensor son
implantados en el brazo superior de un paciente con diabetes del tipo 2. Estos dos montajes de sensor produjeron
sefiales practicamente idénticas durante la totalidad del periodo. Las lineas continuas de la Figura 4 representan las
sefiales en bruto de los sensores. Los puntos circulares son valores procedentes de las mediciones de la glucosa en
sangre capilar de la punta del dedo (en mmol/L) utilizando un glucosimetro convencional. El grafico muestra que el
sensor posee una gran sensibilidad, reproducibilidad y estabilidad.

El sistema de sensor de aguja de la presente invencion puede, asi mismo, estar configurado con un anodo y dos o
mas catodos conectados en serie 0 en paralelo para formar unos sistemas multielectroquimicos; o el sistema puede
ser configurado para que incorpore un catodo y uno o mas anodos para formar sistemas multielectroquimicos.

El anodo de la presente invencion ofrece unas capas de metal noble, unas capas de platino y de biodeteccién sobre
una aguja conductora rigida no corrosiva. El catodo, por otro lado, comprende capas de plata, cloruro de plata y
polimero sobre una aguja conductora no corrosiva rigida. El cuerpo del catodo puede, asi mismo, constituirse
utilizando una aguja de aleacion de plata y recubriendo la superficie con cloruro de plata.

La capa de biodeteccidon es una membrana compuesta. La porcion interna contiene enzimas y la porcién externa
esta hecha de polimeros biocompatibles que ofrecen unas reacciones tisulares minimas. La enzima proporciona la
bioespecificidad para reaccionar de modo selectivo con la especie quimica deseada para convertirla en moléculas
elecroquimicamente activas. Las enzimas tipicas pueden ser la glucosa oxidasa, el alcohol oxidasa, el lactato
oxidasa y el colesterol oxidasa, etc. La membrana puede ser depositada e inmovilizada sobre la superficie de los
electrodos mediante un enlace quimico mediante reactivos reticulantes que incorporen dos grupos reactivos. La
capa de difusién externa puede ser de copolimero de polidimetilsiloxano de calidad médica o una mezcla polimérica.

La membrana del sensor puede estar constituida a partir de una solucién mixta de dos polimeros diferentes.

Uno de los polimeros puede ser hidrofilico y el otro hidrofébico. Un proceso de evaporacion de disolvente a partir de
dicha solucion es utilizado para preparar la membrana. Generalmente, la membrana resultante tiende a formar una
estructura no homogénea. La capa de superficie es tipicamente hidrofébica la cual no es permeable a la mayoria de
las moléculas solubles en agua excepto al oxigeno.

Para conseguir la permeabilidad molecular deseada para la medicion de las moléculas solubles en un entorno
acuoso, la siguiente etapa implica la reestructuracion de la membrana. Requiere una mezcla de disolvente especial
gue contenga un reactivo reticulado para disolver parcialmente la reticula de la membrana y, a continuacion,
reconstituir la capa mas externa de tal manera que su composicion se redisponga para que sea permeable a las
moléculas deseadas. El reactivo reticulante sirve para fijar la nueva estructura a medida que se constituye.

El polimero hidrofilico puede ser uno o méas entre una pluralidad de polimeros hidrofilicos comerciales, como por
ejemplo el polietilenglicol y sus derivados con grupos reactivos terminales. El polimero hidrofilico puede ser uno o
mas entre una clase de copolimeros que contenga polidimetilxiloxano (silicona) como uno de los componentes para
una permeabilidad favorable del oxigéno. Ejemplos de estos son los copolimeros de silicona de poliuretano de
calidad médica, los copolimeros de silicona de policarbonato y los copolimeros de silicona de metacrilato.

En una forma de realizacién preferente, dicho copolimero hidrofilico es polietilenglicol terminado en amina, el
polimero hidrofébico es un copolimero de poliuretano de polidimetilsiloxano, y el reactivo reticulante es
glutaraldehido. La relacion de peso en seco del polimero hidrofilico con respecto al polimero hidrofébico puede
oscilar entre 1 : 19 y 1 : 3, ajustable sobre las bases de la conductividad i6nica de la membrana asi como de la
permeabilidad molecular de la glucosa. Los polimeros pueden ser preparados y utilizados en soluciones del 3% al
7% (peso / volumen) en un disolvente en el cual todos los polimeros tengan la suficiente solubilidad. El disolvente de
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la mezcla especial para la modificacion de la superficie de la membrana puede contener agua, tetrahidrofurano
(THF), y etanol en concentraciones por volumen del 25% + 15%, 65% * 25% y 10% + 10%, respectivamente, el
porcentaje de los tres componentes puede ser ajustado en los margenes proporcionados en base a la exigencia de
la sensibilidad global.

Para depositar de manera reproducible las diversas soluciones sobre la superficie de los electrodos para constituir
una membrana homogénea pueden ser utilizados los siguientes tres procedimientos. 1) Revestimiento por
Inmersion: sumergir el electrodo en una solucién y retirarlo en un angulo preferente, someterlo a una cadencia de
giro y una velocidad lineal para revestir una pelicula uniforme sobre el electrodo; 2) revestimiento por pulverizacion:
girar el electrodo horizontalmente dentro de una corriente nebulizada de la solucién bajo una tobera de pulverizacién
controlada para formar la pelicula; y 3) revestimiento de bucle: Cargar un bucle de alambre con el diametro
apropiado con la solucién de tal manera que la pelicula liquida se forme dentro del bucle (semejante a un aparato
para hacer pompas) y a continuacion desplazar perpendicularmente el electrodo para penetrar en la mitad del bucle
para transferir una pelicula liquida sobre el electrodo

El grosor de la membrana de biodetecciéon puede oscilar entre 2 y 10 micrometros, en el cual la capa de enzimas
puede tener el grosor de 1 micrometro y la capa de difusién puede tener un grosor de menos de 9 micrémetros.

Para utilizar el sensor en la presente invencion, las agujas son directamente insertadas en la piel. La cinta adhesiva
fija la base del sensor a la piel. Las moléculas del andlito (por ejemplo glucosa) del liquido intersticial circundante se
difunden a través de la membrana exterior para alcanzar la capa de enzimas, cataliticamente oxidizada por el
oxigeno, produciendo el peréxido de hidrégeno. Este Ultimo, a su vez, es oxidizado de forma electroquimica sobre el
electrodo de platino (polarizado a de 0,5 a 0,6V con respecto al Ag / AgCl) para formar una corriente en el circuito
del electrodo. La magnitud de la corriente es proporcional a la concentracion de la glucosa. La corriente es
convertida en informacién de la concentracion y registrada por un dispositivo electronico externo para su
representacion y analisis.
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REIVINDICACIONES

1.- Un aparato implantable de forma subcutanea sin catéter para obtener una sefial que refleja la concentracion de
moléculas, comprendiendo dicho aparato:

al menos un anodo (401) con forma de aguja,
al menos un catodo (402) con forma de aguja,
una base de soporte (1) para el montaje de los anodos y los catodos, y

un medio de contacto para la conexion de los anodos y los catodos con un sistema de lectura de sefiales,
caracterizado porque

el anodo comprende un nucleo (41) del anodo, una primera capa (42) de recubrimiento del anodo, una segunda
capa (43) de recubrimiento del anodo, una tercera capa (44) del recubrimiento del anodo, y porque el catodo
comprende un nucleo (41’) del catodo, una primera capa (42’) de recubrimiento del catodo, una segunda capa (43’)
de recubrimiento del catodo, una tercera capa (44’) de recubrimiento del catodo, en el que el nicleo del anodo es un
ndcleo de metal, la primera capa de recubrimiento del anodo es una capa de metal noble, la segunda capa de
recubrimiento del anodo es una capa de platino, la tercera capa de recubrimiento del anodo es una capa de
deteccion, en el que el nicleo del catodo es un nucleo de metal, la primera capa de recubrimiento del catodo es una
capa de plata, la segunda capa de recubrimiento del catodo es una capa de cloruro de plata, y la tercera capa de
recubrimiento del catodo es una capa de polimero.

2.- El aparato de la reivindicacién 1, en el que las moléculas son moléculas de glucosa.

3.- El aparato de la reivindicacion 1, en el que la capa de deteccidon es una membrana compuesta, que incluye
enzimas y material de polimero biocompatible.

4.- El aparato de la reivindicacion 3, en el que el material de polimero es un copolimero de dimetilsiloxano de calidad
médica.

5.- El aparato de la reivindicacion 1, en el que la base de soporte es una base de materia plastica aislante moldeada.
6.- El aparato de la reivindicacién 5, que comprende asi mismo una cubierta de materia plastica moldeada.

7.- El aparato de la reivindicacién 6, que comprende asi mismo unos circuitos conductores.

8.- El aparato de la reivindicacién 6, que comprende asi mismo una cinta adhesiva médica circular.

9.- El aparato de la reivindicacién 6, en el que el medio de contacto es un receptaculo eléctrico.

10.- El aparato de la reivindicacién 1, en el que el anodo comprende un nucleo del anodo, una primera capa de
recubrimiento del anodo, una segunda capa de recubrimiento del anodo y en el que la tercera capa (44) de
recubrimiento del anodo se omite;

en el que el catodo comprende un nucleo del catodo una primera capa de recubrimiento el catodo, una segunda
capa de recubrimiento del catodo y en el que la tercera capa (44’ ) de recubrimiento del catodo se omite.

11.- El aparato de la reivindicacién 10, en el que el nicleo del anodo es un ndcleo de metal; la primera capa de
recubrimiento del anodo es una capa de plata; la segunda capa de recubrimiento del &nodo es una capa de
polimero; en el que el ndcleo del catodo es un nicleo de metal, la primera capa de recubrimiento del catodo es una
placa de platino, la segunda capa de recubrimiento del catodo es una capa de biodeteccion.

12.- El aparato de la reivindicacion 11, en el que la capa de deteccion es una membrana compleja que incluye
enzimas y materiales de polimero biocompatibles.

13.- El aparato de una de las reivindicaciones 10 a 12, en el que las moléculas son oxigeno.

14.- Un montaje de sensor miniatura implantado de forma percutanea (10, 10’) que comprende un aparato de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, comprendiendo dicho montaje una base (1, 1') un anodo
(401, 401’), un catodo (402, 402'), una primera placa de contacto (21, 21’) y una segunda placa de contacto (22, 22");

en el que la base comprende asi mismo una primera superficie de orificio de montaje, una segunda superficie de
orificio de montaje, una superficie de base superior (12, 12’) y una superficie de base inferior (11, 11’), en el que la
primera superficie de orificio de montaje define un primer orificio de montaje (111, 111’), y la segunda superficie de
orificio de montaje define un segundo orificio de montaje (112, 112’);

en el que la primera placa de contacto comprende asi mismo una superficie de montaje de la primera placa que
define un orificio de montaje (211, 211’) de la primera placa, y la segunda placa de contacto comprende asi mismo
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una superficie de montaje de la segunda placa que define un orificio de montaje (221, 221') de la segunda placa,
respectivamente;

en el que la primera placa de contacto y la segunda placa de contacto estan dispuestas sobre la superficie superior
de la base,

en el que el orificio de montaje (211, 211’) de la primera placa, el orificio de montaje (221, 221’) de la segunda placa
estan en linea con el primer orificio de montaje (111, 111') y con el segundo orificio de montaje (112, 112’),
respectivamente;

en el que el anodo y el catodo tienen forma de aguja y son implantables en un cuerpo, en el que el cuerpo del
anodo (401, 401’) penetra en el orificio de montaje (211, 211’) de la primera placa y en el primer orificio de montaje
(111, 111" y el cuerpo del catodo (402, 402, 403") penetra en el orificio de montaje (221, 221’) de la segunda placa,
y en el segundo orificio de montaje (112, 112"), en el que las partes superiores del anodo y del catodo estan
conectadas con la primera placa de contacto (21, 21') y con la segunda placa de contacto (22, 22’) por un material
conductor eléctrico, en el que el &nodo y el catodo son perpendiculares a la superficie inferior (11, 11') de la base.

15.- Un montaje de sensor en miniatura implantado de manera percutanea de acuerdo con la reivindicaciéon 14, que
comprende una base (1), un anodo (401’), un catodo de referencia (402’), un catodo de asistencia (403’), una
primera placa de contacto (21'), una segunda placa de contacto (22') y una tercera placa de contacto (23’);

en el que la base comprende asi mismo una primera superficie de orificio de montaje, una segunda superficie de
orificio de montaje, una tercera superficie de orificio de montaje, una superficie de base superior (12°) y una
superficie de base inferior (11'), en el que la primera superficie de orificio de montaje define un primer orificio de
montaje (111"), la segunda superficie de orificio de montaje define un segundo orificio de montaje (112") y la tercera
superficie de orificio de montaje define un tercer orificio de montaje (113’);

en el que la primera placa de contacto comprende asi mismo una superficie de montaje de la primera placa que
define un orificio de montaje (211’) de la primera placa, la segunda placa de contacto comprende asi mismo una
superficie de montaje de la segunda placa que define un orificio de montaje (221') de la segunda placa y de la
tercera placa de contacto comprende asi mismo una superficie de montaje de la tercera placa que define un orificio
de montaje (231’) de la tercera placa, respectivamente;

en el que la primera placa de contacto (21’), la segunda placa de contacto (22’) y la tercera placa de contacto (23’)
estan dispuestas sobre la superficie superior de la base, en el que el orificio de montaje (211') de la primera placa, el
orificio de montaje (221’) de la segunda placa, el orificio de montaje (231’) de la tercera placa estan en linea con el
primer orificio de montaje (111’) , con el segundo orificio de montaje (112’) y con el tercer orificio de montaje (113’),
respectivamente;

en el que el anodo (401"), el catodo de referencia (402') y el catodo de asistencia (403’) tienen forma de aguja y
pueden ser implantados en un cuerpo, en el que el cuerpo del anodo penetra en el orificio de montaje (211’) de la
primera placa y en el primer orificio de montaje (111"), el cuerpo del catodo de referencia penetra en el orificio de
montaje (221’) de la segunda placa y en el segundo orificio de montaje (112')y el cuerpo del catodo de asistencia
penetra en el orificio de montaje (231’) de la tercera placa y en el tercer orificio de montaje (113’) en el que las partes
superiores del anodo, del catodo de referencia y del catodo de asistencia estan conectadas con la primera placa de
contacto (21’), con la segunda placa de contacto (22') y con la tercera placa de contacto (23’) mediante un material
conductor eléctrico, en el que el anodo, el catodo de referencia y el catodo de asistencia son perpendiculares a la
superficie inferior (11') de la base, respectivamente.
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