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DESCRIPCION
Elemento de ensayo para el andlisis de fluidos corporales

La presente invencion se refiere al uso de una sustancia adhesiva en un elemento de ensayo analitico para la
determinacion de la concentraciéon en un fluido corporal. Ademas, la invencion se refiere a elementos de ensayo
analitico que presentan una sustancia adhesiva.

El andlisis de fluidos corporales permite la detecciéon temprano y fiable de condiciones patoldgicas en el diagnéstico
clinico y el control especifico y fundamentado de condiciones fisicas. Hoy en dia, para los andlisis individuales que
apuntan, especificamente, a un parametro se requieren, frecuentemente, unos pocos mililitros hasta menos de un
microlitro de sangre. Para la obtencion de sangre, con la ayuda de una lanceta afilada y esterilizada se perfora la
piel, por ejemplo, la yema del dedo o el I6bulo de la oreja de la persona a examinar. Este procedimiento es apto,
particularmente, cuando la muestra de sangre puede ser analizada inmediatamente después de su obtencién.

En los laboratorios especializados en el analisis quimico y bioquimico de fluidos corporales se han establecido
ensayos rapidos dependientes del soporte usados, especialmente, también fuera de laboratorios fijos. Estos
ensayos rapidos dependientes del soporte basados en una quimica seca desarrollada especialmente, pueden ser
realizados incluso por profanos de una manera sencilla y poco complicada, pese a la frecuente complejidad de las
reacciones con participacion de reactivos sensibles. El ejemplo mas prominente de ensayos rapidos son las tiras de
prueba dependientes de soportes usadas en diabéticos para la determinacion del contenido de glucosa en sangre.

Estado actual de la técnica

Los elementos de ensayo analitico para ensayos rapidos dependientes del soporte contienen, usualmente, un lugar
de aplicacion sobre el cual se aplica el fluido corporal a analizar, y un sector de comprobacién en el que se
comprueba el analito buscado. En este caso se trata, la mayoria de las veces, de las asi llamadas tiras de prueba
on-top o las asi llamadas tiras de prueba capilar. En las tiras de prueba on-top, el lugar de aplicacién se encuentra
encima del sector de comprobacion, dado el caso separados uno del otro por medio de un material no tejido o
similar. En tiras de prueba capilares, el sector de comprobacion esta aplicado a lo largo del eje longitudinal de la tira
de prueba desplazado hacia el lugar de aplicacién. Dicha estructura tiene la ventaja de que el elemento de ensayo
puede posicionarse de tal forma, que el lugar de aplicacion sea alcanzable facilmente y esté situado fuera del
instrumento de medicion, mientras que el sector de comprobacion se encuentra en el interior del equipo donde la
unidad de evaluacion puede estar situada bien protegida directamente al lado del sector de comprobacion. La tira de
prueba puede permanecer en una posicion durante toda la determinaciéon de concentraciéon y no necesita ser llevada
a una posicion de medicion después de la aplicacién de la muestra. En el caso de tiras de prueba actuantes por
capilaridad, el material de muestra es transportado desde el lugar de aplicacion al sector de comprobacion por medio
de un elemento de transporte, por ejemplo un sistema capilar, tejido absorbente o material no tejido que genera una
accion capilar.

En el caso de elementos de ensayo analitico, en particular en las tiras de prueba con accién capilar consideradas
autodosificantes, frecuentemente se encuentra, después de la medicidn, todavia una cantidad excedente de sangre
en el lugar de aplicacion o en los lados exteriores del sistema capilar. EIl manejo para la eliminaciéon de una tira de
prueba contaminada de este modo es, por un lado, poco amigable y antihigiénico y, por otro lado, representa un
riesgo de contaminacién para el entorno, particularmente en hospitales.

Un problema higiénico similar se presenta cuando los elementos de ensayo son almacenados en cargadores, en los
cuales se inserta en un instrumento de medicién un cargador con una pluralidad de elementos de ensayo analitico.
Para la medicién, la tira de prueba es llevada mediante el instrumento a una posicion de aplicacion. Después de la
medicidn, la tira de prueba usada es retornada de nuevo al cargador y realmacenada. Esto tiene la ventaja para el
usuario de que no necesita eliminar una tira de prueba después de cada prueba. Cuando todas las tiras de prueba
del cargador han sido consumidas, el cargador es removido del equipo de mediciéon y reemplazado por un nuevo
cargador. Los elementos de ensayo usados estan almacenados empaquetados en el cargador y, por lo tanto,
pueden ser manipulados higiénicamente y eliminados. La desventaja de estos sistemas consiste en que, si bien las
tiras de prueba antes de su uso estan almacenadas selladas en el cargador para protegerlas de suciedad y
humedad, después del uso la mayoria de las veces las camaras de almacenamiento de las tiras de prueba ya no
estan cerradas, de modo que la sangre aplicada en demasia que permanece adherida a las tiras de prueba usadas
puede desprenderse con el tiempo y contaminar el instrumento, en particular el sistema de evaluacion éptico u otros
componentes del equipo, a través de aberturas en el cargador.

El documento US 5.104.640 describe un agente adhesivo para sangre sobre portaobjetos de vidrio. En este caso se
usa pirrolidona de polivinilo (PVP) como aditivo en la fijacion de alcoholes de extensiones de sangre. En el caso de
las extensiones de sangre, la sangre es aplicada sobre un portaobjetos de vidrio, extendida y analizada, es decir, el
lugar de aplicacion y el de determinacion es el mismo. La muestra se extiende en una capa tan delgada como sea
posible, de modo que la sangre ya se adhiere, sustancialmente, al portaobjetos mediante fuerzas de adherencia, sin
un agente adhesivo. El PVP s6lo apoya este efecto y, en este caso, solamente necesita fijar una capa delgada de
sangre.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2374541 T3

El documento EP 1 413 880 describe un elemento de ensayo segun el preambulo de la reivindicacion 14, teniendo,
sin embargo, la sustancia adhesiva otra funcion, concretamente la de pegar el elemento de ensayo sobre la piel.

El objetivo de la presente invencion es superar las desventajas del estado actual de la técnica y los problemas
mencionados al comienzo. Se pretende poner a disposicién un elemento de ensayo diagndstico que pueda
fabricarse en gran cantidad de manera econémica y en el que el lugar de aplicacién se encuentra distanciado del
sector de comprobacion. En este caso, el fluido corporal, una vez aplicado sobre el elemento de ensayo, debe
quedar adherido al elemento de ensayo, para evitar una contaminacion del entorno. Por otro lado, el distanciamiento
del lugar de aplicacion al sector de comprobacion requiere un transporte de la muestra. Para asegurar este
transporte de muestra es necesaria una buena humectabilidad del elemento de ensayo y el traslado del fluido
corporal. Por este motivo, el objetivo de la invencion es desarrollar un elemento de ensayo que responda a estos
requerimientos opuestos. En particular, el objetivo de la presente invencion es evitar la contaminacién de un
instrumento de medicion que contiene un cargador en el que los elementos de ensayo son realmacenados después
del uso.

Descripcion de la invencion

El objetivo se consigue mediante el uso de una sustancia adhesiva o mediante un sistema segun las
reivindicaciones independientes; las formas de realizacion preferentes resultan de conformidad con las
reivindicaciones secundarias. La invencidn describe elementos de ensayo analitico que facilitan un almacenamiento
higiénico y una eliminacion de elementos de ensayo usados. En particular, la invencion se refiere a elementos de
ensayo que son almacenados después del uso en un depdsito de almacenamiento, teniendo los elementos de
prueba aplicada una sustancia adhesiva que impide el desprendimiento de fluido corporal seco aplicado en demasia.
Los elementos de ensayo estan recubiertos de forma fluidicamente conductiva en los sectores en que el fluido
corporal puede ser aplicado, transportado y comprobado, y una sustancia adhesiva puede aplicarse en los sectores
gue pueden ser mojados con fluido corporal no usado para la medicion. De este modo, se asegura que el fluido
corporal pueda fluir desde el lugar de aplicacién al sector de comprobacion y alli determinar una concentracion de
analito. Al mismo tiempo, en el fluido corporal aplicado en demasia puede interactuar, al menos en parte, con la
sustancia adhesiva y adherirse al elemento de ensayo.

Un elemento de ensayo analitico para la determinacion de un analito en un fluido corporal para el uso de acuerdo
con la invencion incluye un sector de comprobacion, en el que se determina el analito, y un lugar de aplicacion en el
gue se puede aplicar el fluido corporal sobre el elemento de ensayo, estando el sector de comprobacion distanciado
del lugar de aplicacion, llegando desde el lugar de aplicacion al sector de comprobacion al menos una parte del
fluido corporal aplicado en el lugar de aplicacion. El elemento de ensayo contiene, ademas, un sector de
contaminacion que limita, al menos en parte, con el lugar de aplicacion, estando aplicada una sustancia adhesiva al
menos sobre una parte del sector de contaminacion. La sustancia adhesiva adhiere al sector de contaminacién del
elemento de ensayo y continda siendo capaz de interactuar con un fluido corporal aplicado en demasia sobre el
elemento de ensayo, de modo que el fluido corporal adhiere al menos en parte sobre el elemento de ensayo, de
manera que el fluido corporal aplicado en demasia permanece en el elemento de ensayo. En particular, en este caso
se produce una retencién de los componentes no volatiles del fluido corporal.

Para asegurar que, después de la aplicacion en el lugar de aplicacion, el fluido corporal fluya por si mismo al sector
de comprobacion distanciado, el trayecto de transporte esta disefiado, por ejemplo, de modo tal para que sea
humectado ligeramente por el fluido corporal. Para ello, preferentemente, se usa un elemento de transporte que
actua por capilaridad revestido, por ejemplo, de forma hidrofilica. Un elemento de ensayo diagnéstico presenta,
preferentemente, una pluralidad de sectores activos por capilaridad, por ejemplo, en el lugar de aplicacion, para
asegurar que el fluido corporal pueda ser aplicado sobre el elemento de ensayo, en el elemento de transporte para
transportar el fluido corporal del lugar de aplicacién al sector de comprobacion, y en el sector de comprobacién en el
que, después de la humectacion con el fluido corporal, pueda comprobarse un analito en el fluido corporal. Con este
propésito son posibles procedimientos de hidrofilizacién, tal como se mencionan, por ejemplo, en el estado actual de
la técnica WO 99/29435. La humectabilidad es, por lo general, suficiente cuando el fluido en el elemento de
transporte presenta un menisco céncavo, que es el caso cuando el angulo de humectacion es menor de 90°.

Debe entenderse como elemento de ensayo toda forma de ensayo rapido, dependiente de sustratos, para el
diagnostico, en particular ensayos rapidos en forma de tiras, las llamadas tiras de prueba, en este caso, en particular
para determinar en diabéticos el contenido de glucosa en sangre, como se describe, por ejemplo, en el documento
WO 2004/064636 y en el documento EP 1 039 298. Los elementos de ensayo estan constituidos, la mayoria de las
veces, de miltiples laminas aplicadas una encima de la otra unidas entre si, preferentemente, por medio de
laminacién o pegado. Dichas laminas son, por lo general, de plastico, por ejemplo de poliéster. La lamina basica, por
ejemplo, forma una asi llamada lamina de soporte sobre la cual puede estar pegada una lamina distanciadora que
produce el sistema capilar. El canal capilar puede estar cubierto por una asi llamada lamina de recubrimiento.

Un analito es un componente del fluido corporal que reacciona en el sector de comprobacidon mediante productos
quimicos de determinacion, de modo que, por encima de cierta cantidad del analito pueda medirse la reaccion en
una disposicion de mediciéon. En una forma de realizacion preferente se usa sangre como fluido de muestra, para
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comprobar en el sector de comprobacién, como analito, la glucosa en sangre y determinar asi la concentracion de
glucosa en sangre.

Ademas de sangre también son posibles como fluidos corporales los fluidos intersticiales y otros fluidos endégenos
del cuerpo. Ademas, es posible determinar no sélo un analito, por ejemplo glucosa en sangre, sino también una
pluralidad de analitos, por ejemplo glucosa y hemoglobina glucosilada (HBAIc), tanto en un fluido corporal, por
ejemplo sangre, como en una mezcla de varios fluidos corporales, por ejemplo sangre y fluido intersticial.

En el sector de comprobacion, el analito puede reaccionar con un producto quimico de comprobacién y generar una
sefial de medicién. Las sefiales de medicidon pueden ser detectadas, por ejemplo, mediante una unidad de deteccién
para determinar asi la concentracion del analito en el fluido corporal. En el caso de tiras de prueba fotépticas, la
sefial puede ser, por ejemplo, un cambio de color; en sistemas electroquimicos se genera, por ejemplo, una sefial de
corriente. Ademas, también es posible que no se encuentre ningln producto quimico de comprobacién en el sector
de comprobacién y que, por ejemplo, mediante la medicion éptica de remisién y/o transmision se determine la
concentracion del analito investigado.

El lugar de aplicacion indica el sitio en el que el fluido corporal es aplicado por el usuario sobre el elemento de
ensayo. Desde alli, el fluido corporal es transferido al sector de comprobacion, por ejemplo, por medio de fuerzas
capilares. El lugar de aplicacion esta distanciado del sector de comprobacion. El elemento de ensayo analitico puede
comprender un elemento transporte que transporta fluido corporal desde el lugar de aplicacion al sector de
comprobacion.

La sustancia adhesiva se aplica en un sector que puede ser contaminado mediante el fluido corporal, el asi llamado
sector de contaminacion. El sector de contaminacion es un sector al que pueden acceder los fluidos corporales
aplicados en demasia, por ejemplo sangre, especialmente durante la aplicacion sobre el elemento de ensayo. El
sector de contaminacion es adyacente, al menos en parte, al lugar de aplicacion. El sector de contaminacion puede
incluir miltiples sectores parciales no conexos, por ejemplo varios lados al costado del lugar de aplicacién como, por
ejemplo, sobre la cara inferior de una lamina de soporte y sobre la cara superior de una lamina de recubrimiento. Si
existe un elemento de transporte, la sustancia adhesiva también se puede encontrar al lado o bien a lo largo del
elemento de transporte. En el borde de corte no es necesaria, forzosamente, una sustancia adhesiva, ya que el
peligro de desprendimiento de sangre seca existe principalmente cuando se esta en presencia de una gran cantidad
de sangre en demasia y una gota mayor se extienda, debido a su dimensién espacial, hasta el soporte o bien hasta
la lamina de recubrimiento, de modo que es seguro que la gota entra en contacto con la sustancia adhesiva. Si en el
elemento de transporte se trata de un sistema capilar, la sustancia adhesiva puede estar aplicada, por ejemplo,
alrededor del sistema capilar.

Para la estructura del elemento de transporte son posibles diferentes formas de realizacion. Por ejemplo, el
elemento de transporte puede presentar un sistema capilar. Preferentemente, el elemento de transporte comprende
un canal capilar o bien un intersticio capilar, pero también puede usarse un tipo de pabilo o un material no tejido. El
elemento de transporte puede ser un componente individual, por ejemplo un sistema capilar adicional, o puede estar
integrado al elemento de ensayo analitico, por ejemplo en forma de una ranura o de un canal capilar que se forma
cuando se aplica sobre una lamina de soporte una lamina distanciadora con un intersticio capilar y sobre ella se
aplica una lamina de recubrimiento. Ademas, el elemento de transporte puede estar recubierto de una capa especial.
Por ejemplo, puede estar hidrofilizada para mejorar el transporte de fluido corporal. De forma adicional o alternativa
puede aplicarse presion negativa para asistir el transporte del fluido al sector de comprobacion.

Del mismo modo, el sector de comprobacion puede estar cubierto de un tipo de material no tejido que sirve como
elemento de transporte, protege contra la contaminacion y, ademas, puede servir para separar de la sangre ciertos
componentes de fluido corporal, por ejemplo eritrocitos, y/o producir una distribuciéon uniforme del fluido corporal en
el sector de comprobacion mediante una asi llamada extensién de fluido. EI material no tejido se puede encontrar
directamente sobre el sector de comprobacion y el lugar de aplicacion se encuentra en la cara superior del material
no tejido, por ejemplo en tiras de prueba on-top. Consecuentemente, en un elemento de ensayo de este tipo se
produce un transporte de muestra en forma perpendicular al eje longitudinal de la tira de prueba. Sin embargo, el
material no tejido puede estar situado también desplazado, lateralmente, respecto del sector de comprobacion o del
lugar de aplicacion, en particular en tiras de prueba capilares. En este caso, el material no tejido puede estar situado
en el sector de comprobacion debajo del lugar de aplicacién, o entre ambos sectores.

Como sustancia adhesiva se entiende una sustancia que consigue que el fluido corporal aplicado en demasia, en
particular sangre y fluido intersticial o similar, permanezca sobre el elemento de ensayo analitico después de
secarse el fluido corporal y, en particular, no se desmigaje y caiga por efecto de la carga mecanica durante el
manejo del elemento de ensayo, después del uso, por ejemplo durante el almacenamiento, en particular cuando los
elementos de ensayo son realmacenados en un cargador, o durante la eliminaciéon. Ventajosamente, los
componentes acuosos de fluido corporal solubilizan la sustancia adhesiva, de modo que se mezclan la sustancia
adhesiva y el fluido corporal. Esta mezcla se seca por evaporacion del fluido, particularmente en un periodo de mas
0 menos 10 a 20 minutos, y la sustancia seca que contiene el fluido corporal se adhiere al elemento de ensayo
analitico. El tiempo de secado depende, por naturaleza, del clima ambiente, en particular de la temperatura ambiente
y de la humedad del aire, y puede variar considerablemente de acuerdo con estos parametros. Por supuesto,
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también pueden concebirse sustancias adhesivas que garanticen una adhesion de la muestra al elemento de ensayo
inmediatamente después del contacto con la muestra de fluido.

El proceso de medicion real para la determinacién del analito en el fluido corporal es independiente de este proceso,
es decir tampoco el tiempo de secado influye de modo alguno sobre el tiempo necesario para el ciclo de medicién.
Mas bien, el procedimiento es de un modo tal que, por ejemplo después de una medicién, el elemento de ensayo
analitico es transportado de regreso a un cargador y realmacenado alli. El ciclo de medicién es, por lo general,
considerablemente mas corto que el periodo de secado mencionado anteriormente, es decir, al ser empujada la tira
de prueba de regreso al cargador la sangre eventualmente excedente todavia no se ha secado. Mientras la tira de
ensayo usada esta almacenada en el cargador, la sangre remanente se seca encima de la tira de prueba y evita asi
gue la sangre seca pueda desmigajarse y contaminar partes del equipo, la dptica o el medio ambiente.

De manera ventajosa, la sustancia adhesiva no es aplicada en el lugar de aplicacion y/o sobre el elemento de
transporte, porque ello podria producir que esté disponible menos fluido de muestra para la medicién, debido al
hecho de que, de este modo, una parte de la muestra puede interactuar con la sustancia adhesiva y no llegar al
sector de comprobacién. Ademas es posible, que la sustancia adhesiva llegue con la muestra al sector de
comprobacion y tenga un efecto desfavorable sobre la medicion. Si la sustancia adhesiva se encuentra en el sector
de comprobacion, ello puede influir en la aplicacion de la quimica de comprobacion o bien en la fijacion y/o
inalterabilidad de la quimica de comprobacién o en la medicién misma.

En el caso en que, aln asi, por ejemplo para simplificar el proceso de manufactura, la sustancia adhesiva se
encuentre aplicada, entre otros, en el lugar de aplicacion, el elemento de transporte y/o el sector de comprobacion,
la sustancia adhesiva es seleccionada, preferentemente, de manera que no influya negativamente en el proceso de
medicién. En consecuencia, el sistema de andlisis es adaptado, por ejemplo de forma que pueda aceptarse un
volumen de muestra requerido incrementado.

La sustancia adhesiva descrita es una sustancia que, sin volumen propio autoabsorbente, puede impedir un
desprendimiento del fluido corporal aplicado en demasia y seco, en particular sangre, produciendo una unién
adhesiva entre el fluido corporal y el elemento de ensayo. Por ejemplo, los componentes acuosos de la sangre
solubilizan la sustancia adhesiva, lo que produce un contacto firme de fluido corporal con el elemento de ensayo,
después de secarse el fluido corporal. La sustancia adhesiva no produce un efecto capilar que podria competir con
el sistema capilar en el lugar de aplicacion por la muestra de fluido. La sustancia adhesiva genera, en particular, una
accion retardada comparada con el sistema capilar en el lugar de aplicacion, de modo que primero el sector de
comprobacion es llenado con la muestra y solamente el fluido aplicado en demasia es retenido por la sustancia
adhesiva. Ventajosamente, la fuerza que ejerce la sustancia adhesiva sobre la muestra, al menos inmediatamente
después de la aplicacion de la muestra, es sensiblemente menor que la fuerza capilar con la que la muestra es
transportada al sector de comprobacion, de modo que de esta manera se asegura que, en principio, se llena el
sector de comprobacion y que solamente el fluido corporal aplicado en demasia se adhiere con la sustancia
adhesiva al elemento de ensayo.

Si en lugar de usar una sustancia adhesiva sin volumen absorbente propio, segun la invencion, se usara una
sustancia absorbente, por ejemplo un tipo de esponja o una superficie rugosa, dicha sustancia competiria con las
mismas, debido a su accion capilar y la necesaria proximidad espacial al sistema capilar de la tira de prueba o bien
al lugar de aplicacion, hecho que produciria un aumento del volumen de muestra necesario, porque al menos una
parte de la muestra seria absorbida por la sustancia absorbente durante el proceso de llenado del sector de
comprobacion.

La sustancia adhesiva es aplicada, preferentemente, durante la produccién de la tira de prueba y esta, de este
modo, unida mecanicamente con firmeza al elemento de ensayo de modo tal que la capa adhesiva no sea removida,
a causa de esfuerzos mecanicas como flexion, torsiéon o abrasion, en las etapas de proceso subsiguientes ni durante
el manejo y transporte. El fluido corporal aplicado en demasia y seco retenido en la sustancia adhesiva deberia,
después de haberse secado, estar adherido, firmemente, al elemento de ensayo, de manera que permanezca en el
elemento de ensayo durante el manejo por medio del usuario, la eliminacién de la tira de prueba y, en particular,
durante el realmacenamiento. La union de la sustancia adhesiva al elemento de ensayo y la unién del fluido corporal
aplicado en demasia y seco en interaccion con la sustancia adhesiva en el elemento de ensayo pueden ser de
naturaleza fisica. En este proceso, la sustancia adhesiva se hincha en contacto con el fluido y durante la
evaporacion del fluido corporal forma una masa pegajosa que se adhiere al elemento de ensayo.

De acuerdo con la invencion, la sustancia adhesiva es acetato de polivinilo (PVAc). Por ejemplo, una dispersion
acuosa conteniendo 35% en peso de PVAc se aplica sobre el elemento de ensayo analitico con un espesor de capa
de 60 pm, aproximadamente. A continuacion, la dispersion es secada a mas o menos 70° C durante 30 segun dos,
aproximadamente, produciendo, entonces, una capa seca de 17 um , aproximadamente, sobre el elemento de
ensayo. El PVCa se consigue, por ejemplo, bajo el nhombre comercial Vinnapas® de la firma Wacker; masas
moleculares usuales son 1.000 — 100.000 g/mol. La sustancia adhesiva puede ser aplicada, por ejemplo, mediante
racleta, pulverizacion, inmersion, impresion, por ejemplo serigrafia o tampografia, o colada.
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A continuacion se describe la fabricacion de un elemento de ensayo analitico para la determinaciéon de un analito en
un fluido corporal que incluye un sector de comprobacion para la comprobacién de un analito en un fluido corporal,
un lugar de aplicacion en el cual puede aplicarse un fluido corporal sobre el elemento de ensayo, estando el sector
de comprobacion distanciado del lugar de aplicacion, llegando al menos una parte del fluido corporal aplicado en el
lugar de aplicacion desde el lugar de aplicacion al sector de comprobacién, y un sector de contaminaciéon que, al
menos en parte, delimita con el lugar de aplicaciéon. Un procedimiento para la produccién de un elemento de ensayo
analitico con una sustancia adhesiva comprende, por ejemplo, las etapas siguientes:

1. Aplicacién de una sustancia adhesiva sobre el sector de contaminacién, siendo el sector de contaminacién al
menos en parte de plastico y estando dispuesto sobre un soporte y/o lamina de recubrimiento de modo que la
sustancia adhesiva se adhiere, al menos en parte, al plastico del sector de contaminacion, siendo la sustancia
adhesiva capaz de interactuar con un fluido corporal aplicado en demasia sobre el elemento de ensayo, de manera
que el fluido corporal se encuentre adherido, al menos en parte, sobre el elemento de ensayo, de modo que el fluido
corporal aplicado en demasia permanezca en el sector de contaminacion.

2. secado de la sustancia adhesiva sobre la lamina de soporte y/o la lamina de recubrimiento, y
3. ensamblado de la lamina de soporte y lamina de recubrimiento para formar un elemento de ensayo analitico.

La aplicacién puede ser completa, o sea sobre toda la superficie de la lamina, o también s6lo sobre partes de la
misma. Si la tira de prueba se compone de una lamina de soporte y una lamina de recubrimiento entre las que se
forma un sistema capilar, por ejemplo mediante una lamina distanciadora, o también sin lamina distanciadora, se
recubre con la sustancia adhesiva, preferentemente, la cara inferior de la lamina de soporte y la cara superior de la
lamina de recubrimiento, montandose la lamina de soporte y la lamina de recubrimiento de forma que la cara
superior de la lamina de soporte esté orientada a la cara inferior de la lamina de recubrimiento y, de esta manera, el
sistema capilar formado entre ambas laminas no sea recubierto de la sustancia adhesiva. La cara superior de la
lamina de soporte y/o la cara inferior de la lamina de recubrimiento pueden ser revestidas, al menos en parte,
hidrofilicamente. La lamina de soporte o la lamina de recubrimiento puede presentar en la zona del lugar de
aplicaciéon una abertura mediante la que el revestimiento hidréfilo es accesible y se encuentra expuesto, de modo
que el fluido corporal pueda ser aplicado con facilidad sobre la capa hidrofila. La abertura puede ser producida, por
ejemplo, por medio del troquelado de una de las dos laminas, antes del pegado entre si de las dos laminas. Ello
tiene, por ejemplo, la ventaja de que la sustancia adhesiva puede ser aplicada en una gran superficie sobre la cara
superior de la lamina de recubrimiento y sobre la cara inferior de la lamina de soporte, sin que sea necesario
proteger el lugar de aplicacion. El troquelado subsiguiente, por ejemplo, de la lamina de recubrimiento expone la
capa hidrdfila del lugar de aplicacion.

Después de aplicar la sustancia adhesiva, la misma es secada, por ejemplo, durante 30 segundos a 70°C. A
continuacioén, las laminas pueden ser procesadas de la manera acostumbrada para formar un elemento de ensayo
analitico. Es decir, el proceso de la aplicacién de la sustancia adhesiva sobre el elemento de ensayo analitico no
interrumpe el proceso de produccién usual para la fabricacion de un elemento de ensayo analitico, sino que es una
etapa de proceso previa que somete las laminas, en particular la lamina de soporte y la lamina de recubrimiento, a
un tratamiento previo. Después de secada, la sustancia adhesiva es, mecanicamente, tan estable que las laminas
recubiertas pueden recorrer el proceso de produccion usual.

En el caso de un elemento de ensayo analitico que no presenta una lamina de recubrimiento y es, ventajosamente,
unicapa, el procedimiento para la produccion de la tira de prueba puede incluir las etapas siguientes:

e Aplicacion de una sustancia adhesiva sobre el sector de contaminacién de la lamina de soporte que, en el
sector de contaminacion se compone, al menos en parte, de plastico, estando la sustancia adhesiva
adherida, al menos en parte, al plastico de la lamina, y siendo la sustancia adhesiva capaz de interactuar
con un fluido corporal aplicado en demasia sobre el elemento de ensayo, de manera tal que el fluido
corporal se encuentre adherido, al menos en parte, sobre el elemento de ensayo, de modo que el fluido
corporal aplicado en demasia permanezca en el sector de contaminacion.

. secado de la sustancia adhesiva sobre la lamina de soporte,

e aplicacion del reactivo sobre el sector de comprobaciéon de la lamina de soporte, pudiendo este paso
realizarse antes o después de la aplicacion de la sustancia adhesiva.

Preferentemente, la sustancia adhesiva es aplicada a la cara superior del soporte, ya sea sobre toda la superficie o
sobre partes de la lamina de soporte. El sector de comprobacién puede aplicarse, por ejemplo, sobre la sustancia
adhesiva, o puede aplicarse sobre sectores de la lamina de soporte que carece de sustancia adhesiva. Por ejemplo,
la aplicacion del reactivo sobre la sustancia adhesiva se produce sobre la lamina de soporte o al menos una parte
del sector de comprobacién no es recubierta de sustancia adhesiva.

Otro procedimiento posible para la fabricacién de un elemento de ensayo analitico segun la invencion puede incluir
las etapas siguientes: Aplicacion del sector de comprobacion sobre una lamina de soporte, preferentemente sobre la
cara superior del soporte y, usualmente, sélo sobre una pequefia superficie de la lamina de soporte, aplicacion de la
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sustancia adhesiva sobre la lamina de soporte, siendo al menos una parte del sector de comprobacion no recubierto
de la sustancia adhesiva, y, a continuaciéon, secado de la sustancia adhesiva sobre la lamina de soporte del
elemento de ensayo analitico. Un revestimiento estructurado puede realizarse, por ejemplo, mediante un
procedimiento de serigrafia con un enmascaramiento que protege al menos una parte del sector de comprobacion, o
mediante tampografia con un tampén que presente una escotadura correspondiente.

Es posible poner a disposicion del usuario uno o mas elementos de ensayo analitico en un contenedor de
almacenamiento (cargador), estando aplicada una sustancia adhesiva sobre los elementos de ensayo, de modo que
el fluido corporal aplicado en demasia permanece en el sector de contaminacion. Por ejemplo, uno 0 mas elementos
de ensayo segun la invencién, sobre los que estd aplicada una sustancia adhesiva, son almacenados en un
contenedor de almacenamiento y los elementos de ensayo analitico son almacenados (realmacenados) después del
uso en el mismo o en otro cargador.

En la mayoria de los cargadores para elementos de ensayo analitico, las tiras de prueba son selladas antes del uso
y embaladas herméticamente para protegerlas contra las influencias ambientales. Para el uso de las tiras de prueba,
se rompe el sellado y las tiras de prueba se presentan después del uso, cuando son realmacenadas, en camaras
abiertas. Para evitar en estos sistemas una contaminaciéon debida a fluido corporal aplicado en demasia y seco, las
tiras de prueba usadas deberian ser nuevamente embaladas herméticamente después del realmacenamiento en el
mismo o en otro cargador, lo que seria complicado técnicamente. La aplicacion de acuerdo con la invencién de una
sustancia adhesiva sobre los elementos de ensayo analitico presenta para ello una solucion sencilla técnicamente,
porque la sustancia adhesiva adhiere al sector de contaminacion del elemento de ensayo y continta siendo capaz
de interactuar con un fluido corporal aplicado en demasia sobre el elemento de ensayo, de un modo tal que el fluido
corporal adhiere, al menos en parte, sobre el elemento de ensayo, de manera que el fluido corporal aplicado en
demasia permanece en el sector de contaminacién. Por eso, los elementos de ensayo analitico segun la invencién
son aptos, particularmente, para ser usados en sistemas en los que las tiras de prueba son realmacenadas después
del uso. Ventajosamente, también se usan sustancias adhesivas que garanticen una adhesion de la muestra
inmediatamente después de la aplicacion de la muestra. De este modo puede evitarse una contaminacion del equipo
durante el transporte de una tira de prueba usada para su realmacenamiento.

Ademas, es posible que un sistema para la determinacion de un analito en un fluido corporal contenga uno 0 mas
elementos de ensayo analitico y un contenedor de almacenamiento (cargador) para estos elementos de ensayo,
siendo los elementos de ensayo almacenados en el contenedor de almacenamiento después del uso. Ademas de
ello, el sistema incluye, preferentemente, un instrumento de medicién con una unidad de evaluacion en la que se
puede evaluar el sector de comprobacion y determinar de ella la concentracion del analito.

La figura 1 muestra un ejemplo de un elemento de ensayo analitico 1 que comprende una lamina de recubrimiento 2
y una lamina de soporte (no visible). La lamina de recubrimiento 2 presenta en el lugar de aplicacion, en el que se
aplica el fluido corporal, una muesca 3 que permite que en la muesca 3 sea accesible la lamina intermedia hidrofila
4. Durante la produccion, una tira 7 de, por ejemplo, 7 mm de anchura, que en una etapa de trabajo previa ha sido
recubierta de una sustancia adhesiva, es laminada sobre una banda compuesta de multiples elementos de ensayo
unidos sobre la cara superior de la lamina de recubrimiento 2 y, dado el caso, una segunda tira sobre la cara inferior
de la lamina de soporte en el sector de contaminacién en la punta del elemento de ensayo. A continuacion, la banda
de elementos de ensayo es dividida en elementos de ensayo individuales. El recorte de borde es troquelado a lo
largo de un contorno 5, antes o después de la divisién, y queda una tira de prueba individual con una tira central de
adhesion de sangre de, por ejemplo, 2,8 mm de anchura en la zona de la muesca de aplicacion de sangre 3. El
recorte restante 6 se desecha.

La figura 2 muestra un elemento de ensayo analitico 1 segun la invencién, con una muesca 3, mostrada en un dibujo
de despiece. En una lamina de soporte 10 en la que se ha incorporado una escotadura 3 en forma de una muesca
en forma de V que, entre otros, puede servir para la marcacion del lugar de aplicacion, se encuentra una lamina
distanciadora 11 que determina el contorno y la altura (de acuerdo con el espesor de la lamina distanciadora 11) de
un canal activo capilar 12. La lamina distanciadora 11 se compone de una cinta adhesiva adherente de ambos lados
en la que a la masa adhesiva se le ha agregado, por ejemplo, carb6n activado. Sobre esta lamina distanciadora 11
esta colocada una lamina de recubrimiento 2, un sector de comprobaciéon 14 y una lamina de proteccién 16. La
muesca 3 y el sector de comprobacion 14 son montados yuxtapuestos, tan estrechamente que la zona activa capilar
12 se extiende sin interrupcién desde el borde libre de la muesca 3, situada encima de la muesca 3, hasta el borde
libre opuesto del sector de comprobaciéon 14. La escotadura en la lamina distanciadora 11 que determina la forma
del canal activo capilar 12 es mantenida ligeramente mas larga que la lamina de recubrimiento 2 y el sector de
comprobacion 14 juntos, de manera que, en toda regla, queda un intersticio sin cubrir de pocos milimetros de ancho,
del cual puede escapar aire al llenar la zona activa capilar 12 con fluido de muestra. Este intersticio también
permanece sin cubrir por la lamina de recubrimiento 16, para que permanezca garantizada su funcion. La lamina de
proteccion 16 pretende evitar que las zonas expuestas de la banda adhesiva de la lamina distanciadora 11
produzcan el pegado no deseado del elemento de ensayo con objetos del entorno. En el entorno vecino de la
muesca 3 se encuentra el sector de contaminacion, en particular en la cara superior de la lamina de recubrimiento 2
y sobre la cara inferior de la lamina de soporte 10. Segun la invencidon se aplica una sustancia adhesiva al menos en
una parte de dicho sector. De manera ventajosa se aplica una sustancia adhesiva sobre toda la cara superior de la
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lamina de recubrimiento 2 y sobre toda la cara inferior de la lamina de soporte 10, garantizando la muesca 3 que el
canal capilar 12 sea accesible y libre de sustancia adhesiva.

En las figuras 3 a 6 se describe un ejemplo de un contenedor de almacenamiento 20 en el que se almacenan
(realmacenan) elementos de ensayo analitico 1 después del uso. El contenedor de almacenamiento se coloca en un
instrumento de medicién (no mostrado). Para la realizacion de una medicion, el elemento de ensayo 1, que contiene
un sector de comprobacién 14, es empujado por el instrumento desde un contenedor de almacenamiento 20 a una
posicion de aplicacion y llevado, dado el caso, después de la aplicacion del fluido corporal a una segunda posicion
de medicién para ser analizado. Después de la medicion, el elemento de ensayo consumido es retraido nuevamente
al contenedor de almacenamiento. Segun la invencién, sobre las tiras de prueba 1 se aplica una sustancia adhesiva
en el sector de contaminacion, de modo que un fluido corporal aplicado en demasia permanezca en el elemento de
ensayo analitico y no contamine el interior del equipo. Por ejemplo, sin el uso de una sustancia adhesiva, la sangre
secada podria desprenderse del elemento de ensayo y llegar al interior del equipo a través de la abertura de
engrane 23 o la abertura de eyeccion 25.

El contenedor de almacenamiento 20 estd formado por un cargador de tambor 21 conformado de plastico como
pieza cilindrica moldeada por inyeccién. En el cargador de tambor, las camaras de conduccion 22 estan distribuidas
en direccién perimetral y se extienden, axialmente, de forma continua entre una abertura de engrane frontal 23 para
una unidad de accionamiento 24 y una abertura de eyeccién 25 opuesta. El cargador de tambor 21 tiene un taladro
central 26 con dentado marginal 27 para un mecanismo de movimiento intermitente (no mostrado) para el
posicionamiento alineado del elemento de ensayo a eyectar en el eje de avance de la unidad de accionamiento 24.
Desplazado en forma radial hacia fuera estan dispuestos taladros ciegos axiales 28 para el alojamiento de un agente
de secado 29. Para prevenir influencias ambientales perjudiciales, las camaras de conduccién 22 estan cerradas,
frontalmente, mediante una lamina selladora (no mostrada).

En la forma de realizacion mostrada en la figura 3 y 4, tiras de prueba 1 son mantenidas, para una mejor
conduccién, en una corredera 30 desplazable a lo largo, a modo de caj6n, en la camara de conduccion 22
respectiva. La corredera 30 abraza una seccién terminal de la tira de prueba 1 y esta conectada con la misma por
medio de un pico de retencion 31. Para el acoplamiento en union positiva con el émbolo individual 32 se ha previsto
como arrastrador una garra de sujecion individual 33 de la corredera 30. Por medio de dicha disposicidn es posible
una eyeccion del elemento de ensayo para la realizacion de una medicién y una retraccién de la tira de prueba
(usada) para un realmacenamiento.

En el ejemplo de realizacion mostrado en la figura 5 y 6, para un movimiento de ida y vuelta una tira de prueba 1
puede conectarse en unién positiva, de acuerdo con la corredera 30 descrita anteriormente, por medio de una garra
de sujecion individual 33 como arrastrador con un émbolo de accionamiento individual. Para la transmisién del
movimiento a la tira de prueba 1 se ha previsto como émbolo de accionamiento un elemento elastico 40. Por
supuesto, también son posibles cualesquiera otras formas de almacenamiento de tiras de prueba, como son bien
conocidos por el estado actual de la técnica. Segun la invencion, el sistema no esta restringido a ninguna realizaciéon
especial de un cargador y/o de un transporte de elemento de ensayo.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una sustancia adhesiva para la aplicacién en un elemento de ensayo (1) para la determinacion de un
analito en un fluido corporal, comprendiendo el elemento de ensayo (1)

- un sector de comprobacioén (14) para la comprobacion de un analito en un fluido corporal,

- un lugar de aplicacion en el cual puede aplicarse un fluido corporal sobre el elemento de ensayo (1), estando el
sector de comprobacion (14) distanciado del lugar de aplicacion, y estando el lugar de aplicacion unido al sector de
comprobacién (14) de manera que al menos una parte del fluido corporal aplicado sobre el lugar de aplicacién pueda
ser transportado desde el lugar de aplicacion al sector de comprobacion (14), y

- un sector de contaminacion, al que llega fluido corporal aplicado en demasia, que al menos en parte limita con el
lugar de aplicacion, estando aplicada la sustancia adhesiva al menos sobre una parte del sector de contaminacion,
estando la sustancia adhesiva adherida al sector de contaminacion del elemento de ensayo (1) y continuando
interactuando con un fluido corporal aplicado sobre el elemento de ensayo (1), de modo que un fluido corporal
aplicado sobre el elemento de ensayo (1) adhiere al menos en parte sobre el elemento de ensayo (1), estando el
fluido corporal aplicado en demasia adherido a la sustancia adhesiva después del secado del fluido corporal.

2. Uso segun la reivindicacién 1, en el cual la sustancia adhesiva retiene en el elemento de ensayo (1) componentes
no volatiles del fluido corporal.

3. Uso segun una de las reivindicaciones 1 o 2, en el cual el sector de contaminaciéon se compone, al menos en
parte, de plastico.

4. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual la sustancia adhesiva es capaz de adherir a un plastico.

5. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual la sustancia adhesiva no presenta, en lo esencial, ningdn
volumen propio absorbente.

6. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el cual la sustancia adhesiva no esta aplicada en el lugar de
aplicacién mismo.

7. Uso segun una de las reivindicaciones 1 a 6, en el cual el elemento de ensayo (1) comprende un elemento de
transporte (12) que une, fluidicamente, el lugar de aplicacion y el sector de comprobacién (14) y transporta el fluido
corporal desde el lugar de aplicacién a sector de comprobacién (14).

8. Uso segun la reivindicacion 7, en el cual el elemento de transporte (12) esta recubierto hidrofilicamente.

9. Uso (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual la sustancia adhesiva contiene componentes
adhesivos solubles en agua.

10. Uso (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el cual la sustancia adhesiva contiene acetato de polivinilo.
11. Uso (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en el cual la sustancia adhesiva contiene dextrina o caucho.

12. Uso (1) segun una de las reivindicaciones 1 a 11, en el cual el elemento de ensayo (1) comprende una lamina de
soporte (10) y una lamina de recubrimiento (2) y la lamina de soporte (10) en la cara inferior y la lamina de
recubrimiento (2) en la cara superior esta recubierta, al menos en parte, de una sustancia adhesiva y la cara superior
de la lamina de soporte (10) esta orientada a la cara inferior de la lamina de recubrimiento (2).

13. Uso (1) segun la reivindicacion 12, en el que la lamina de soporte (10) en la cara superior y/o la lamina de
recubrimiento (2) en la cara inferior estan recubiertas, al menos en parte, hidrofilicamente.

14. Un elemento de ensayo analitico (1) para la comprobacion de un analito en un fluido corporal, conteniendo
- un sector de comprobacién (14) para la comprobacion de un analito en un fluido corporal,

- un lugar de aplicacién en el cual puede aplicarse un fluido corporal sobre un elemento de ensayo (1), estando el
sector de comprobacion (14) distanciado del lugar de aplicacion y estando el lugar de aplicacién unido al sector de
comprobacién (14) de manera que al menos una parte del fluido corporal aplicado sobre el lugar de aplicacién pueda
ser transportado desde el lugar de aplicacion al sector de comprobacion (14), y

- un sector de contaminacion, al que llega fluido corporal aplicado en demasia, que al menos en parte limita con el
lugar de aplicacion, estando aplicada la sustancia adhesiva al menos sobre una parte del sector de contaminacion,
estando la sustancia adhesiva adherida al sector de contaminacion del elemento de ensayo (1) y continuando
interactuando con un fluido corporal aplicado sobre el elemento de ensayo (1), de modo que un fluido corporal
aplicado sobre el elemento de ensayo (1) adhiere al menos en parte sobre el elemento de ensayo (1), estando el
fluido corporal aplicado en demasia adherido a la sustancia adhesiva después del secado del fluido corporal,
caracterizado porque la sustancia adhesiva es acetato de polivinilo.
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