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DESCRIPCION
Sensor de CO»

La invencion se refiere a un sensor de la presién parcial de diéxido de carbono (pCOz) en particular in vivo o ex vivo,
por ejemplo, dentro de los tejidos u 6rganos corporales o sobre su superficie, en la sangre o en la corriente de aire
de los pulmones, y a un método para medir pCO..

La isquemia, disminucién localizada del flujo sanguineo, es la causa de muerte mas prevalente en el mundo
occidental. Asi, por ejemplo, el infarto de miocardio, el infarto cerebral y otras dolencias caracterizadas por
hipoperfusion en uno o mas 6rganos son los factores principales de mortalidad.

La reperfusion, inversién de la isquemia, es posible frecuentemente si la isquemia se detecta a tiempo. Asi, la
deteccion temprana de la isquemia seguida por un tratamiento quimico apropiado (por ejemplo con un agente tal
como estreptoquinasa, uroquinasa o t-PA que sirve para lisar trombos o émbolos) o una intervencién quirargica
pueden salvar el 6rgano afectado asi como la vida del paciente.

Aun cuando el corazén se puede monitorizar continuamente respecto a isquemias usando un electrocardiégrafo
(ECQG), otros érganos puede llegar a estar gravemente isquémicos y sufrir un dafo irreversible antes de que se
detecte cualquier sintoma. Ciertamente, muchos 6rganos estan "silenciosos" cuando se llega a la isquemia. El
fendmeno del infarto de miocardio silencioso esta muy admitido ahora. Adicionalmente, el higado y el riién pueden
estar gravemente isquémicos sin sintomas que alerten antes de que el dafio al 6rgano sea irreversible.

Se sabe que hay una correlacion clara entre pCO; dentro de un d6rgano o sobre su superficie y la presencia de
isquemia en ese 6rgano. Durante la acidosis metabdlica tisular, por ejemplo, durante el metabolismo anaerdbico que
se produce en la isquemia en cualquier 6rgano o tejido, se forman grandes cantidades de di6xido de carbono. En
términos préacticos, el CO: es permeable libremente por la membrana celular y como en la isquemia el flujo
sanguineo para transportar fuera el CO. estd ausente o restringido, se producird acumulacion de CO: en el tejido
isquémico y aumentara la pCO; dentro o sobre el tejido isquémico. Generalmente, en el cuerpo sano, la pCO-
maxima en la sangre (sangre venosa) es 7-10 kPa y la pCO, maxima en tejido sano (aerébico) es hacia 1-6 kPa o
superior, aunque los maximos pueden variar de 6rgano a 6rgano, por ejemplo 8-12 kPa para rifién, 7-11 kPa para
higado, 8-12 kPa para serosa intestinal, y 12-19 kPa para mucosa intestinal. Cuando el suministro de oxigeno cae
por debajo del nivel critico de aportacién de oxigeno, los valores de pCO; que se miden en el tejido puede aumentar
entre 3 y 10 veces y los elevados niveles de pCO: dan una indicacién clara de metabolismo anaerdbico y por lo
tanto, si corresponde, de isquemia.

Hay disponibles sensores de pCO3; sin embargo, son generalmente voluminosos, a menudo implican electrodos de
vidrio relativamente complejos, en el uso rutinario no dan lecturas estables reproducibles (es decir, tienen problemas
de deriva) y son suficientemente costosos para obligar a su reutilizacién y con ello a la necesidad de que se tengan
que esterilizar repetidamente.

Los documentos DE-A-2911343 y US 4.324.256 describen un dispositivo de electrodo para medicion transcutédnea
de pCO2 con un electrodo medidor sensible al pH en contacto con un electrolito de bicarbonato.

Los documentos GB 1314877 y GB 1368870 describen sensores de diéxido de carbono en conformidad con el
preambulo de la reivindicacion 1.

Asi pues, hay necesidad de sensores sencillos, pequefos y preferiblemente desechables que se puedan usar
generalmente para determinar pCO,, por ejemplo con el fin de detectar isquemias.

Los autores de la presente han desarrollado ahora un sensor sencillo particularmente adecuado para medicion de
pCO;, especialmente como parte de una técnica para monitorizaciéon para isquemias.

Vista desde uno de sus aspectos, la invencion proporciona por lo tanto un sensor de didéxido de carbono que
comprende una camara cerrada que tiene como una porcién de pared de la misma una membrana hermética al
agua, permeable al diéxido de carbono y que contiene dos electrodos, conteniendo dicha camara un liquido capaz
de ponerse en contacto simultaneamente con dicha membrana y con ambos de dichos electrodos, en el que dicho
liquido es capaz de cambiar su conductividad tras la reaccién con dioxido de carbono y estd exento de electrolito,
caracterizado porque dicha camara comprende un sustrato de un material no conductor que se forma para
proporcionar una superficie de una zona que encierra un liquido sobre la cual, o en sus alrededores, se extienden o
se depositan dichos electrodos, incluyendo dicha zona que encierra un liquido rebajes en los que se colocan los
electrodos, de manera que se garantiza que la profundidad del liquido es mayor en los electrodos que en el area
intermedia en la que el liquido se pone en contacto con la membrana.

Se puede conseguir que se aumente la resistencia eléctrica con relacion a la resistencia de los electrodos
restringiendo el area de la seccién trasversal del camino eléctrico a través del liquido entre los electrodos en la zona
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en la que el liquido esta en contacto con la membrana, por ejemplo disminuyendo la profundidad del liquido durante
una parte del camino entre los electrodos, y/o garantizando una area de contacto relativamente grande entre cada
electrodo y el liquido.

El liquido puede tener una osmolalidad no mayor que la de una disolucién acuosa de cloruro de sodio 5mM a 37°C,
preferiblemente no mayor que la de una disolucién de cloruro de sodio 500 uM, mas especialmente no méas que la
de una disolucion de HCI 10° a 10 M.

Una realizacién preferida de la invencion comprende medios para aplicar un potencial eléctrico alterno a dichos
electrodos de modo que se produzca una corriente alterna en dicho liquido, y medios para generar una senal
indicadora de la conductancia de dicho liquido, en los que dicho liquido es reactivo al diéxido de carbono para alterar
su conductancia y en los que dicho potencial eléctrico tiene una frecuencia de 20 a 10000 Hz, preferiblemente 100 a
4000 Hz.

Preferiblemente, el liquido en contacto con los electrodos es acuoso y con especial preferencia es agua,
sustancialmente exenta de electrolito como se ha definido anteriormente. Otros disolventes que reaccionan con CO»
para aumentar o disminuir su conductancia, por ejemplo, mediante la produccién o neutralizacién de iones, se
pueden usar de modo similar. Sin embargo, en la practica se ha encontrado que funciona particularmente bien el
agua desionizada o destilada con o sin adicién de un acido fuerte (por ejemplo, HCI) a una concentraciéon de 0,1 a
100 uM, preferiblemente 0,5 a 50 uM, mas especialmente aproximadamente 1 uM. La funcién de esta pequefia
adicion de acido es generalmente para mantener el pH del liquido en 6 o por debajo para evitar contribuciones
significativas a la conductancia por iones hidroxilo y para mantener la linealidad de las mediciones de pCOs.

Los sensores de la invencién estan provistos, 0 son conectables a una fuente de energia eléctrica dispuesta para
aplicar un potencial eléctrico alterno a través de los electrodos con una frecuencia de 20 a 10000 Hz,
preferiblemente 50 a 4000 Hz, mas especialmente 100 a 1200 Hz. A frecuencias por debajo de 20 Hz, la sensibilidad
de la determinacién de pCO; es inferior debido a la electropolarizacién y méas aun al tiempo de respuesta del
instrumento que llega a ser excesivamente lento, mientras a frecuencias por encima de 10 kHz la sensibilidad es
otra vez menor debido a efectos de capacitancia parasita.

Para una precision particularmente alta, el potencial o la corriente a través de los electrodos (y por tanto la
resistencia o conductancia del liquido entre los electrodos) se determina usando un conjunto amplificador sensible a
fase a la misma frecuencia que la del generador de voltaje.

Adicionalmente se prefiere incorporar en el sensor, 0 en el sistema sensor mas detector, un filtro pasivo pasa alto
(por ejemplo un capacitor o un resistor) para excluir la corriente con una frecuencia de menos de 20 Hz,
preferiblemente menos de 150 Hz.

La fuente de energia puede ser una fuente de energia AC (corriente alterna) o como alternativa una fuente DC
(corriente continua) en combinacién con un oscilador, es decir una combinaciéon que constituya conjuntamente una
fuente de energia AC.

El suministro de energia es preferlblemente tal que la densidad de cornente maxima a través del liquido en los
electrodos es no mas de 50 A/m preferiblemente no mas de 30 A/m? mas preferlblemente no mas de 20 A/m?, en
particular no mas de 10 A/m?, y Io mas preferiblemente apro><|madamente 1 A/m? o por debajo. Valores mas altos de
densidad de corriente de 20 A/m? o superlores se deberian usar solamente en las frecuencias superiores, por
ejemplo 1-10 kHz. La densidad de corriente maxima mas pequefia esta determinada por los limites de deteccion
pero son utilizables valores bajos hasta 10® A/m?. Sin embargo, la densidad de corriente maxima mas pequeia
generalmente sera al menos 0,1 pA/m?.

Operando a tales densidades de corriente y frecuencias de voltaje, y mediante una construccién apropiada, los
sensores de la invencion pueden determinar, a diferencia de los dispositivos de la técnica anterior, la
conductancia/resistencia del liquido al que migra el CO: sin la pérdida significativa de precisiébn que surge como
resultado de la electropolarizacion de los electrodos.

Los efectos de electropolarizacion se reducen considerablemente aumentando el area superficial de los electrodos
en contacto con el liquido, por ejemplo situando los electrodos en pocillos dispuestos lejos del plano de la membrana
0 usando superficies de electrodos no planares, por ejemplo superficies rugosas o texturadas. Por lo tanto es
deseable en general tener un area superficial de electrodo: liquido de contacto lo mas grande posible, un area
superficial de membrana: liquido de contacto lo mas grande posible, y una profundidad de liquido lo mas somera
posible sobre su area de contacto con la membrana. De esta manera el tiempo de respuesta se reduce, la
electropolarizacion se reduce, se pueden usar frecuencias mas bajas y los efectos de capacitancia parasita se
reducen considerablemente.

La resistencia del liquido en la membrana y entre los electrodos se puede aumentar con el uso de medios que
definan canales de liquido a través de la membrana entre los electrodos, por ejemplo, disponiendo la membrana
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adyacente o a través de una porcién aislante de la pared de la camara en la que se forman dichos canales, por
ejemplo mediante ataque quimico. De modo similar, se puede disponer un espaciador poroso entre la membrana y
la pared de la camara que defina la profundidad del liquido.

Ciertamente, espaciadores de este tipo son importantes para usarlos cuando, bajo las condiciones de presién que se
experimentan en el uso, la membrana es suficientemente flexible y la profundidad de liquido por detras de la
membrana suficientemente pequefa, para que la conductancia que se mide varie con la presién. Sin embargo,
cuando se usa una membrana flexible no permeable al CO,, la omisién del espaciador o el uso de un espaciador con
aberturas que permite que la membrana se deforme bajo la presién conduce a un dispositivo en el que se puede
usar la determinacion de conductancia como un medio de medir presién, por ejemplo in vivo.

Asi, una realizacién que no se reivindica proporciona un sensor de presion que comprende un primer electrodo, un
segundo electrodo, una membrana flexible, preferiblemente una membrana impermeable a los gases, y un liquido
conductor eléctricamente en contacto con dichos electrodos y dicha membrana; la conductancia del mismo se altera
por la deformacién de dicha membrana inducida por la presiéon. Un sensor de presién de este tipo se puede construir
y hacer funcionar con los mismos principios que los sensores de pCO- de la invencion.

Si se desea, la fuente de energia y la circuiteria del detector se pueden incluir en el sensor de la invencion. En este
caso, si se desea que el sensor sea inalambrico (es decir, sin cable), también estara provisto preferiblemente de
medios que permitan que la sefial se detecte a distancia, por ejemplo un transmisor, por ejemplo un transmisor de
RF. De esta manera, el sensor se puede implantar, por ejemplo en un paciente con riesgo.

Los sensores segun la invencién se producen faciimente de modo que tienen un tamafio y una configuracion
particularmente convenientes para medir pCO. (o presion) sobre la superficie de un érgano, conducto o tejido o
dentro de ellos, por ejemplo cerebro, corazén, higado, riidn, intestino o musculo. Esto es de particular interés puesto
que permite el funcionamiento del érgano, conducto o tejido que se ha de monitorizar, por ejemplo durante y
después del trasplante, en el cuidado intensivo, después de una lesion, etc. y asi permite la deteccién temprana de
isquemias.

Vista desde otro aspecto, la invencién proporciona un método para determinar pCO,, por ejemplo para detectar o
monitorizar isquemias en un cuerpo humano o de animal no humano vascularizado (por ejemplo un mamifero, ave o
reptil), comprendiendo dicho método determinar una presion parcial de dioxido de carbono en un sitio en dicho
cuerpo usando un sensor segun la invencién, de modo que detecte isquemias en dicho cuerpo. La presién parcial
que se determina segun el método de la invencion puede ser un valor cuantificado o puede ser sencillamente una
indicacion de que la pCO; esta por encima o por debajo de uno o0 mas valores umbrales indicativos de isquemia o de
no isquemia, valores que se pueden variar segun la ubicacion del sitio de mediciéon de pCOs..

El método de la invenciéon generalmente implicara la determinacién de pCO. en sangre, sobre o dentro de un
6rgano, conducto o tejido, o en la corriente de aire de los pulmones. En este Ultimo caso, el sensor de pCO: se
puede insertar en el cuerpo 0, como alternativa, puede estar en un tubo, del que se inserta en el cuerpo uno de sus
extremos, por ejemplo dentro de las vias respiratorias.

El método de la invencion puede implicar una medicion Unica de pCO- 0, mas preferiblemente, se puede usar para
monitorizacién continua o repetida, especialmente de un paciente con riesgo, por ejemplo un paciente en cuidado
intensivo, sometiéndose o recuperandose de una operacién de trasplante de érgano o tejido, que se considera que
tiene angina inestable, recuperandose de una operacion de puenteo de arteria coronaria, que sufre trauma (por
ejemplo musculoesquelético), o que sufre hipovolemia (por ejemplo choque).

Los valores de comparacién o umbrales para pCO. que se pueden usar en el método de la invencion pueden ser
valores detectados con anterioridad en una monitorizacion continua o repetida de un sitio particular del cuerpo
usando el sensor o pueden ser valores detectados en sitios comparables del cuerpo en el cuerpo sano, por ejemplo
no isquémico, de un sujeto comparable, (por ejemplo un sujeto de la misma especie y sexo y de edad y peso
similares).

Los componentes primarios del sensor son una camara de electrodos, una membrana permeable al COz que forma
al menos parte de la pared de la camara de electrodos, electrodos primero y segundo que tienen superficies dentro
de dicha camara (o que proporcionan superficies internas a dicha camara), y un liquido (generalmente agua
sustancialmente exenta de electrolito) en la camara de electrodos en contacto con la membrana y con los electrodos
primero y segundo. El sensor incluye o es conectable a un suministro de energia AC, unos medios de determinacion
de conductancia (o resistencia), unos medios de generaciéon de sefnales (que pueden ser parte de los medios de
determinacion) y opcionalmente unos medios de transmision de sefiales. Ademas, el sensor incluye opcionalmente
medios de fijacién a la superficie por los que se puede mantener en contacto con una superficie corporal (por
ejemplo de una superficie de 6rgano, tejido o conducto) o medios de perforar la superficie mediante el uso de los
cuales se puede introducir a través de una superficie corporal (por ejemplo una superficie de érgano, tejido o
conducto).
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En una realizacién del sensor de la invencién, un primer electrodo de los dos tiene una porcion cilindrica hueca y el
segundo electrodo se dispone dentro del cilindro hueco del primero, preferiblemente en el eje del mismo o cerca de
él. El mismo segundo electrodo preferiblemente tiene una porcion cilindrica maciza que se dispone dentro de la
porcién cilindrica hueca del primer electrodo. Cuando el primer electrodo tiene una porcién cilindrica hueca, esta
puede formar si se desea una pared de una camara de electrodos cerrada que contiene liquido y el segundo
electrodo y que tiene al menos una porcion de pared provista de la membrana permeable al COy; sin embargo, se
prefiere que el sensor tenga una camara de electrodos cerrada que tenga una pared cilindrica adicional que rodea, y
preferiblemente es coaxial, a los dos electrodos.

Las porciones cilindricas de los dos electrodos preferiblemente son coterminales axialmente en el extremo que esta
enfrente de la membrana. Pueden ponerse en contacto con la membrana si esta es no conductora pero
preferiblemente estan ligeramente desplazadas de ella, por ejemplo, mediante el uso de un espaciador que puede
servir para limitar o prevenir la deformacién de la membrana.

El primer electrodo tiene preferiblemente un didametro exterior de la porcién cilindrica de 0,8 a 2 mm, mas
preferiblemente 1,2 a 1,6 mm. El segundo electrodo tiene preferiblemente un diametro exterior de la porcion
cilindrica de 0,2 a 0,6 mm, mas preferiblemente 0,3 a 0,5 mm. La camara es preferiblemente cilindrica hueca con
una longitud interna de 0,5 a 20 mm, mas preferiblemente 5 a 12 mm y un didmetro interno de 0,8 a 2,5 mm, mas
preferiblemente 1,4 a 2,0 mm.

Preferiblemente, la membrana se dispone sustancialmente perpendicular al eje del electrodo y separada de los
extremos cilindricos de los electrodos, por ejemplo por 0,05 a 0,5 mm, preferiblemente por 0,1 a 0,2 mm.

La pelicula liquida preferiblemente cubre la membrana con una profundidad de 0,0005 a 2 mm, mas preferiblemente
0,001 a 0,5 mm, cuando la membrana esta horizontal.

Cuando el sensor se ha de usar en ubicaciones en las que no se puede mantener con la membrana horizontal, la
profundidad interna de la camara se conserva preferiblemente pequefia. De esta manera la pelicula liquida llenara o
casi enteramente llenarda la camara y asi se pondra en contacto con la membrana y con ambos electrodos
independientemente de la posicién en la que se mantenga el sensor.

El sensor de la invencion incluird preferiblemente cables eléctricos desde los dos electrodos conectables directa o
indirectamente a un aplicador de voltaje o corriente y medios de medida. Ademas, cuando el sensor se construye sin
la pelicula liquida, la camara estara provista de medios para insercion del liquido, por ejemplo una acometida de
entrada cerrable o un sustrato perforable autocerrable tal como un tapén de caucho. El sensor, con la excepcién de
la membrana que tiene que estar expuesta al menos en parte, puede estar rodeado si se desea de un material
protector biotolerable, por ejemplo, una envoltura o una pelicula de revestimiento, preferiblemente de un material no
conductor. De modo similar, cuando el sensor se destina a monitorizacién continua de pCO» en sangre, su superficie
se puede revestir con un anticoagulante, por ejemplo heparina. Un revestimiento de anticoagulante también puede
ser ventajoso cuando el sensor se inserta en un 6rgano y puede inducir coagulacion.

Cuando el sensor se construye con la pelicula liquida incorporada en su sitio, los electrodos son preferiblemente de
un material inerte de tal manera que la resistividad del liquido no vaya a cambiar significativamente con el
almacenamiento. Materiales adecuados incluyen platino (especialmente platino negro), acero inoxidable, plata,
aluminio y carbono, particularmente platino y acero inoxidable (especialmente acero inoxidable no magnético cuando
el sensor se ha de usar en campos magnéticos obligatorios, por ejemplo dentro de aparatos de generacion de
imagenes por resonancia magnética). En general se prefieren electrodos inertes que no generen iones solvatados.
El grosor del electrodo exterior y el diametro del electrodo interior dependeran en gran medida de la resistencia del
material de electrodo que se usa. Ambos electrodos son preferiblemente del mismo material para evitar un potencial
de DC entre los electrodos.

El liquido en el sensor puede ser cualquier liquido capaz de cambiar su conductividad tras su reaccién con (por
ejemplo tras la disolucion en el mismo de) diéxido de carbono, por ejemplo un disolvente polar protico capaz de
disolver diéxido de carbono y con ello producir iones. Se prefiere agua, pero se pueden usar alcanoles inferiores. Sin
embargo, el liquido esta preferiblemente lo mas exento posible de especies i6nicas disueltas y, por tanto, lo mas
preferido es agua pura, por ejemplo bidestilada. Sin embargo, y como se ha indicado anteriormente, es deseable
anadir a dichos disolventes puros una pequefia cantidad de un &cido fuerte, por ejemplo para mantener un pH de 6 o
por debajo. La cantidad de liquido que se usa se deberia conservar preferiblemente lo mas pequefa posible porque
de esta manera el sensor es de respuesta mas rapida a los cambios externos de pCO,. Sin embargo, la cantidad
que se usa preferiblemente deberia estar preseleccionada, es decir, de manera que en un grupo de sensores
similares vaya a contener cada uno la misma cantidad de liquido. En el sensor, tal como se ha fabricado, cualquier
gas dentro de la camara preferiblemente deberia estar esencialmente exento de CO, por ejemplo, el liquido puede
tener un espacio de cabeza relleno con nitrégeno. Antes del uso, preferiblemente el sensor se habra esterilizado y
se habra envasado en un recipiente hermético al aire, por ejemplo con una lamina, que garantice que no se produce
exposicion accidental a niveles elevados de CO.. Asimismo, la atmdsfera en el interior del recipiente preferiblemente
deberia estar saturada de vapor de agua para prevenir la evaporacion.
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La membrana puede ser de cualquier material que sea permeable al CO,, y esencialmente impermeable al
disolvente del liquido, al electrolito y al agua. Se puede usar peliculas de Teflon®, caucho de silicona, polisiloxano, u
otros polimeros aislantes, por ejemplo con grosores de 0,5 a 250 um. Cuanto mas gruesa sea la membrana, en
general mas largo serd el tiempo hasta la respuesta del sensor. Sin embargo, cuanto mas delgada sea la membrana
mayor serd el riesgo de no uniformidades o de perforacion u otro dafo. En general, las membranas deberian ser
mas delgadas para medicién de pCO; en sangre o en la corriente de aire. Unas membranas mas gruesas reducen
los efectos de la capacitancia de iones en los érganos. En algunas de las realizaciones de la invencién, se monta
preferiblemente una segunda (o adicional) membrana permeable al CO; adyacente a la membrana que se pone en
contacto con el liquido en el sensor. Entre las dos membranas puede haber una separacion de aire (u otro gas) (que
incluye opcionalmente un espaciador permeable a los gases) o mas preferiblemente un gel, especialmente uno que
contenga un agente secuestrante (por ejemplo un agente quelante) que sirve para unirse a los iones o cationes que
entran en la separacion a través de la membrana externa o a través de los agujeros o defectos de la misma. (De
esta manera, se puede reducir o evitar la deriva en las mediciones a largo plazo sobre érganos o tejidos). Una
construccion de membrana doble de este tipo también evita los efectos de capacitancia de iones en 6rganos y
reduce el riesgo de perforaciéon accidental de la membrana interior y como resultado se pueden usar membranas
mas delgadas para medicién de pCO. en o6rganos. Sin embargo, convenientemente la membrana sera de
aproximadamente 0,5 a 10 um, preferiblemente aproximadamente 1 um para medicién de pCO, en sangre o
corriente de aire y 1 a 50 um, preferiblemente 2 a 40 um para medicién de pCO; en 6rganos. Se apreciara que para
detectar isquemia, puede ser aceptable un tiempo de respuesta tan largo como 10 minutos.

Las paredes de la camara del sensor de la invencién pueden ser de cualquier material adecuado, por ejemplo
plasticos. Preferible el material deberia ser capaz de soportar las condiciones que se usan normalmente en
esterilizacion, por ejemplo en esterilizacion por radiacion (por ejemplo la que usa radiacion y) o esterilizacion térmica
(por ejemplo la que usa temperaturas de aproximadamente 121°C que se usan en esterilizacion en autoclave). En el
caso de esterilizacion térmica, el liquido se llenara estéril en el sensor después de la esterilizacién. Las paredes de
la camara y la membrana pueden ser del mismo material, por ejemplo Teflon® mecanizado para tener paredes
autoportantes y una membrana con extremo mas delgado permeable a los gases.

En una realizacion adicional, preferida, el sensor de la invencion comprende una membrana permeable al COz que
proporciona una cara de una camara que contiene liquido en la que el volumen que contiene liquido se define por la
membrana, un primer electrodo, un segundo electrodo y medios de pared aislante, definiendo los medios de pared,
los electrodos y la membrana (i) una pequefia area de seccion trasversal del liquido (trasversal a la direccién del
flujo de la corriente) en la porcién del liquido que se pone en contacto con la membrana, (ii) una porcién del liquido
que se pone en contacto con una membrana de area superficial grande y (iii) porciones de contacto electrodo:liquido
relativamente grandes. Esto se puede conseguir colocando los electrodos en pocillos en un aislador (que puede
estar o no provisto de canales entre los pocillos) con una porcién central del aislador que estd mas préoximamente
adyacente a la membrana de manera que la resistencia del liquido es mayor en la porcion adyacente a la membrana
del camino del flujo eléctrico que en las porciones adyacentes al electrodo. Para este fin, los electrodos se pueden
formar convenientemente como capas dentro de una construccion de emparedado electrodo:aislador o como
alambres o depositos colocados en surcos o hendiduras en un sustrato aislador.

El dispositivo sensor de la invencién se puede hacer asi lo bastante pequefio para insercion en un tubo de
respirador, en la vasculatura dentro de un drgano, tejido o conducto o sobre su superficie; es econémico y sencillo y
puede tener aplicacion de uso Unico (por ejemplo puede ser desechable) o como alternativa se puede esterilizar y
reutilizar. El tiempo de respuesta para cambios de CO; es rapido (por ejemplo 10 minutos, preferiblemente 5
minutos, o mas preferiblemente 30 segundos, 0 menos) y se evitan los problemas de deriva que se encuentran con
electrodos convencionales para gases en sangre. El dispositivo es asi muy adecuado para el entorno clinico.

Cuando el sensor se ha de reutilizar, preferiblemente la membrana y los electrodos son separables para que
permitan la sustitucién del liquido. Asi, por ejemplo, la membrana puede ser sustituible, por ejemplo tomando la
forma de un disco que se dispone entre el cuerpo y la tapa de la camara del extremo herméticamente encajable y
removible. En esta realizacion, entre usos, se retiraran la tapa del extremo y la membrana, se sustituira el disolvente,
y se sustituiran la tapa del extremo y el disco de membrana (ya sea como dos componentes 0 como una unidad
integral). Durante o después de este procedimiento, se esterilizara el sensor. Sin embargo, mas preferiblemente el
sensor sera un dispositivo desechable de uso unico.

Para la medicién in vivo de pCO. (excepto para las mediciones in vivo de gas en sangre) todavia no se ha
desarrollado ampliamente una técnica disponible comercialmente. Se han intentado varias técnicas en experimentos
con animales (electrodos ISFET, absorciéon de infrarrojos y otras), pero todas ellas tienen deficiencias. (Se han
usado electrodos ISFET en seres humanos pero sin resultados satisfactorios). Entre sus debilidades estan el
tamano, la deriva y el alto coste de fabricacion. En contraste, los sensores de la invencién son econémicos de
producir, tendran deriva minima y, con una calidad de agua desionizada apropiada, puede que no sea necesaria la
calibracion. Usando un pequefio volumen de agua y preferiblemente anhidrasa carbdnica seran bastante rapidos
para medir pCO> de un extremo espiratorio. Los sensores pueden ser pequefios y se pueden disponer en la
corriente principal de un tubo de respirador. Por consiguiente, no habra necesidad de succién de gas fuera de los
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tubos del ventilador como se hace ahora con la mayoria de las técnicas. Esto es una ventaja definitiva,
particularmente en la monitorizacién de nifios, cuyos volimenes respiratorios son pequefios. Asi, los sensores de la
invencion tienen el potencial de ser aplicables para mediciones de pCO: in vitro, in vivo y en el extremo espiratorio.
Se pueden usar tanto para monitorizacién ventilatoria, medicién de pCO; intravascular como para deteccion de
isquemia a nivel de érgano.

Ademas de los usos in vivo y ex vivo, los sensores de la invencion se pueden usar en otras situaciones en las que
se desea la medicién de pCO;, en usos particulares que no se asocian con sujetos de prueba animados, por
ejemplo, mediciones in vitro de pCO2 en gases o liquidos, por ejemplo bebidas o gases efluentes. En aspectos
adicionales la invencién proporciona un método para determinar pCO; o presion en dichos usos in vitro que usan
sensores segln la invencion.

Se prefiere especialmente que los sensores de la invencion se apliquen a la superficie de un tejido, conducto u
organo de interés en que se determine pCO. para ese tejido, conducto u érgano. Esto es factible porque el CO. se
difunde fuera de los tejidos, conductos u érganos tales como corazén, higado, rifidén, cerebro, intestino y musculo.
Para estos fines es deseable que el sensor incluya medios de fijacién a la superficie (por ejemplo un reborde flexible
o perforado que se pueda suturar a la superficie del érgano, tejido o conducto; un reborde flexible que lleve adhesivo
para el tejido; un prendedor ajustable; una pua flexible, etc.). En esta realizacion, la camara de electrodos es
preferiblemente en forma de disco con la membrana permeable a CO. en una de las caras del disco. Los sensores
de CO- de este tipo son novedosos en si mismos y forman un aspecto adicional de la invencion. Vista desde este
aspecto, la invencién proporciona un sensor de pCO; que tiene una camara de electrodos en forma de disco una
cara de la cual esta provista al menos en parte de una membrana permeable al CO2, comprendiendo adicionalmente
dicho sensor medios de fijacion a la superficie.

Cuando el sensor se ha de insertar como alternativa a través de una superficie corporal (por ejemplo la superficie de
un érgano, tejido o conducto) estara provisto convenientemente de medios de perforacion de superficie, por ejemplo
teniendo la camara de electrodos en el tronco de un sensor con extremo alargado afilado. Los sensores de este tipo
también son novedosos y forman un aspecto adicional de la invencion. Vista desde este aspecto, la invencién
proporciona un sensor de pCO, que tiene una porcién corporal alargada con medios afilados para perforar la
superficie corporal en un primer extremo de la misma y que contiene separada de dicho primer extremo una camara
de electrodos y al menos una porcién de pared expuesta de la misma esta provista de una membrana permeable al
CO..

Los sensores de la invencidon son relativamente econdmicos y de este modo, a diferencia de los sensores de la
técnica anterior, pueden ser dispositivos de uso Unico. Ademas la camara de electrodos se puede hacer
extremadamente pequefia sin dificultad (a diferencia de los sensores de la técnica anterior que contienen electrodos
de vidrio para los que la miniaturizacién plantea problemas de impedancia insuperables).

El mecanismo por el que se determina pCO, usando el dispositivo sensor de la invencion es inmediato. En un
disolvente prético puro, por ejemplo agua, la resistencia eléctrica es alta debido a la escasez de especies idnicas. La
adicién de CO. da como resultado la formacion (con agua) de iones H* y HCOs  y con ello una reduccién en la
resistencia eléctrica. Dado que el Unico factor responsable de la reduccién de resistencia en el sensor es el CO que
pasa a través de la membrana, el cambio en la resistencia permite que se mida pCO.. (Por otra parte, en el sensor
de presién de la invencion el cambio en la resistencia surge del cambio en el area de seccién trasversal del camino
eléctrico a través del liquido debido a la deformacién de la membrana inducida por la presion).

A partir de la constante de equilibrio para el equilibrio de H2O + CO2 a H" + HCOs', la concentraciéon de CO: es igual
a opCO; (donde o a 25°C es 0,310). La conductividad eléctrica para protones es G+ = 349,8 S-cm?®/mol, que para
hidroxilos es Gou- = 198,3 S-cm?/mol y que para bicarbonato es Grcos- = 44,5 S:cm?/mol. Las concentraciones de H*
y OH varian inversamente, y las concentraciones de H* y HCOj3™ son directamente proporcionales a pCO.. La
conductancia total de la disolucidn es asi efectivamente proporcional a pCO. dado que la contribucién de OH" es
minima. La conductividad de la disolucion Gdisolucion €Sta dada asi por

Gisolucien = OH" [H']GH. + 80on-[OH1GoH™ + BHcos [HCO31GHcos”
donde 64", Bon Y BHcos son los coeficientes de actividad de las tres especies idnicas.
La tabla 1, a continuacion, muestra por via de ejemplo, los valores de pCO; y pH medidos y los correspondientes

valores calculados para las concentraciones de H*, OH y HCO3 que muestran el aumento de H* y HCO3™ con el
aumento de pCO:..

Numero de muestra pCO- (kPa) pH [H*] (mmol/l) [OH] (mmol/l) [HCO3] (mmol/l)

1 6,38 5,141 7,23E-06 1,38E-09 7,23E-06

2 9,64 5,060 8,71E-06 1,15E-09 8,71E-06
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3 15,37 4,891 1,29E-05 7,78E-10 1,29E-05
4 25,88 4,760 1,74E-05 5,75E-10 1,74E-05
5 31,48 4,664 2,17E-05 4,61E-10 2,17E-05

(pCO2 y pH medidos con un analizador estandar de gas en sangre, ABL® System 625, a 37°C)

La conductividad eléctrica se mide en la pelicula de disolvente en el sensor de la invencién. Esto se puede hacer
aplicando un voltaje (0 una corriente) constante a los electrodos y midiendo los cambios de corriente (o voltaje) que
corresponden a los cambios en conductividad segun entra el CO en el disolvente a través de la membrana. Sin
embargo, preferiblemente se aplica un voltaje alterno de funcion de onda sinusoidal con un valor pico constante y se
mide la caida de voltaje sobre los dos electrodos. La conductividad de la disolucion es entonces igual a la corriente
que pasa a través de los electrodos dividida entre la caida de voltaje sobre los dos electrodos.

Se describira adicionalmente ahora una realizacién de la invencion con referencia a los dibujos que se acompanan,
en los que:

la figura 1 es una vista esquematica en seccion trasversal de un sensor que esta fuera del ambito de las
reivindicaciones y que se incluye con fines explicativos;

la figura 2 es un diagrama de circuito para el circuito de medicién para el sensor de la figura 1;

la figura 3 es una representacion grafica del voltaje de salida que se mide para el sensor de la figura 1 frente a pCO;
la figura 4 es una representacion grafica de la conductancia que se mide para el sensor de la figura 1 frente a pCOg;
la figura 5 es una representacion grafica de los valores medidos y teéricos para conductancia frente a pCOg;

las figuras 6A y 6B son vistas esquematica desplegada y lateral en seccion trasversal de un sensor de pCO2 segun
la invencion;

las figuras 7A y 7B son vistas esquematica desplegada y lateral en seccion trasversal de un sensor de pCO2 segun
la invencion;

la figura 8 es una vista esquematica de un sensor de pCO. segun la invencién en una forma adecuada para
insercién a través de la superficie de un 6rgano;

la figura 9 es un plano esquematico de los dispositivos electrénicos para hacer que funcione un sensor de pCO-
segun la invencion;

las figuras 10A a 10C muestran un sensor de pCO; segun la invencién en la vista en seccion lateral (figura 10A),
vista en seccion de plano desde arriba (figura 10B) y vista en seccién de plano desde abajo (figura 10C);

la figura 11 muestra un sensor de pCO; segun la invencién en una vista en seccion lateral;

la figura 12 muestra esquematicamente una ordenacion de los dispositivos electronicos sensibles para un sensor
segun la invencion;

la figura 13 es un diagrama de circuito que muestra una realizacion de los dispositivos electronicos sensibles de la
figura 12;y

las figuras 14A y 14B son una vista en seccion y una vista en perspectiva de un sensor de pCO_ segun la invencion.

Haciendo referencia a la figura 1, se muestra un sensor 1 que comprende una envoltura cilindrica 2 de acero
inoxidable que tiene un diametro externo de 2,0 mm y un didmetro interno de 1 mm y una longitud de 3 mm. La
envoltura 2 se cierra en el extremo inferior mediante la membrana de Teflon® 3 y en el extremo superior mediante la
tapa 4. Dentro de la envoltura 2 se disponen dos electrodos 5 y 6 (por ejemplo electrodos de carbono) y un portador
de electrodo 7 aislado. El electrodo interior 6 tiene un diametro externo de 0,4 mm mientras que el electrodo
cilindrico hueco exterior 5 tiene un grosor de pared de 0,01 mm y un diametro externo de 1,4 mm. El portador de
electrodo 7 tiene secciones, mutuamente aisladas mediante aislador 10, que portan los dos electrodos y se conecta
a los cables 8 que pasan a través de la tapa 4 a un aplicador de corriente/voltaje y dispositivo de medicién (que no
se muestran).

Cubriendo la membrana 3 hay una delgada pelicula 9 de agua bidestilada, de 0,001 mm de profundidad. Esta se
puede conseguir disponiendo un espaciador poroso de 1 um de cuprofano (una membrana de dialisis) (0 mas
preferiblemente una red de plésticos) en el lado interior de la membrana cobertora.
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Haciendo referencia a la figura 2, se muestra un circuito de medicion de pCO; para uso con el sensor de la figura 1.
Se aplica una corriente AC de 1 kHZ de frecuencia a electrodos 5 y 6 cuando el sensor 1 se sumerge en la sustancia
de prueba. (El uso de corriente AC evita la electrolisis).

El sensor de la figura 1 se probé in vitro usando agua con diferentes valores de pCO: (seglin se determinan con una
magquina de gases en sangre ABL System 625) producidos haciendo burbujear gas de CO; al 100% a través de
agua bidestilada durante tiempos diferentes hasta que se alcanzaban los valores de pCO- deseados.

Se llevaron a cabo mediciones usando un amplificador sensible a fase (SR 850) combinado con el circuito de la
figura 2. La primera etapa de este circuito contiene un filtro pasa alto (150 Hz) para retirar sefiales de DC. La
segunda etapa es una amplificacion-AC para aumentar la resolucion de las mediciones segun la férmula:

e Ro
amplificacion = — + 1
Rs

El voltaje de entrada desde el generador de sefiales fue de 6 mV y los valores de los resistores R1, Rz y Rs fueron
respectivamente 1 MQ, 50 kQ y 10 kQ.

El voltaje de salida se midi6 a diferentes valores de pCO- en el intervalo de 6 a 31,5 kPa (véase la tabla 1 anterior).
Se repitieron seis veces las mediciones en cada valor para garantizar la reproducibilidad. Durante la medicién, la
densidad de corriente variaba de 1 a 17 pA/cm; lo que esta dentro de los limites de la linealidad de los electrodos.
Los voltajes de salida medidos que se representaron graficamente frente a pCO» se muestran en la figura 3.

Se calculé la conductancia como funcion de la pCO: dividiendo la corriente a través del electrodo entre la caida de
voltaje sobre los electrodos y se muestra en la figura 4. Aplicando la ecuacion para el valor de Guisolucisn que se ha
dado anteriormente, se compararon los valores de conductancia teéricos (*) y promedios medidos (*) (véase la figura
5). Como se puede observar, la correlacion fue buena.

Una realizacion adicional del sensor de la invencidon se muestra en las figuras 6A y 6B de los dibujos que se
acompanan. En esta realizacién, se forma (por ejemplo por mecanizado o por ataque quimico) un sustrato 11 de un
material no conductor (por ejemplo silicio o mas preferiblemente vidrio) para proporcionar una superficie de una zona
12 que encierra un liquido sobre la cual, o en sus alrededores, se extienden o se depositan los electrodos primero y
segundo 13 y 14, por ejemplo como conductores de alambres o impresos o depositados desde vapor.
Deseablemente la zona que encierra un liquido tiene rebajes en los que se colocan los electrodos de manera que se
garantiza que la profundidad del liquido es mayor en aquellas ubicaciones que en el area intermedia. Los electrodos
estan conectados eléctricamente a una fuente de energia (que no se muestra) mediante los cables 15 y 16 que
pueden estar cubiertos por un aislador (que no se muestra) para garantizar que el flujo de corriente en la zona que
encierra el liquido esta entre los electrodos y a través del liquido 17 y no entre los cables y los electrodos.
Deseablemente, los electrodos son de 1 a 3 mm de anchura paralelos a la superficie del sustrato 11 y pueden estar
formados, por ejemplo, de platino, por ejemplo platino negro, o plata o aluminio. El sustrato puede ser de cualquier
profundidad apropiada, por ejemplo 3 a 50 mm. La separacion entre los electrodos, que como se muestra son
conceéntricos, es preferiblemente al menos 0,5 mm por ejemplo 0,5 a 3 mm. Sobre la superficie del sustrato se
coloca una capa porosa de espaciador 18, por ejemplo una membrana de cuprofano (o mas preferiblemente una red
de plasticos) que puede tener una dimension en el intervalo del micrémetro, por ejemplo 1 um. Esto preferiblemente
limita la superficie del sustrato entre los electrodos y opcionalmente la superficie del sustrato en el lado de fuera del
electrodo exterior 13. Este espaciador sirve tanto para contener el liquido 17 como para mantener una profundidad
fija de liquido entre la superficie del sustrato y la membrana 19 permeable al CO, que se dispone sobre el
espaciador. En las proximidades de su periferia, la membrana 19 se cierra (lo que no se muestra) directa o
indirectamente al sustrato 11 para definir una cdmara que encierra liquido. La membrana 19 es convenientemente
de Teflén o polisiloxano y adecuadamente es de 0,5 a 250 um de grosor, preferiblemente 1 a 50 um de grosor.

Una realizacion todavia adicional del sensor de la invencion se muestra en las figuras 7A y 7B donde se colocan los
electrodos primero y segundo 20 y 21 en un sustrato (por ejemplo de vidrio, silicio o Tefléon) 22, por ejemplo con
canales formados por mecanizado o ataque quimico en el mismo o en una estructura de tipo emparedado. Los
electrodos son paralelos, preferiblemente de aproximadamente 1 mm de longitud, y preferiblemente espaciados al
menos por 1 mm, por ejemplo 1 a 3 mm. El sustrato entre los electrodos preferiblemente esté elevado con relacion a
los electrodos y convenientemente esta a ras o ligeramente mas bajo que la superficie del sustrato al otro lado de los
electrodos. Sobre el sustrato y los electrodos se dispone un espaciador poroso 23, por ejemplo una membrana de
cuprofano de 1 um de grosor (0 mas preferiblemente una red de plasticos) y sobre el espaciador se dispone
herméticamente cerrada una membrana 24 permeable al CO;, por ejemplo una membrana de Teflon de 1 um de
grosor. La camara definida por la membrana permeable al CO;, el sustrato y los electrodos se llena con agua
sustancialmente exenta de electrolitos ajustada a un pH ligeramente por debajo de 7 mediante adicién de HCI.
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Para producir un sensor de presion segun la invencion, se puede omitir el espaciador 23 o se puede proporcionar
con una abertura sobre la porcidén del sustrato entre los electrodos y se sustituye la membrana permeable a los
gases 24 con una membrana impermeable a los gases. En esta realizacion, la superficie del sustrato entre los
electrodos esta alejada preferiblemente 0,5 a 2 um de la superficie interior de la membrana impermeable a los
gases.

En la figura 8 se muestra un sensor que perfora la superficie corporal (por ejemplo la superficie de un érgano) segun
la invencion. El sensor comprende un miembro corporal alargado curvado 25 de un material plastico que tiene en un
extremo una porcién perforadora, afilada 26 y que tiene conectados al otro extremo alambres (cables) 27 que
conducen a una fuente de energia (qQue no se muestra). En una porcién central del miembro corporal se disponen
dos electrodos 28, 29 que estan conectados eléctricamente con los alambres 27 y cubiertos con un espaciador (que
no se muestra) y con una membrana 30 permeable al CO. (que se muestra apartada). El ensamblaje
electrodo/espaciador/membrana se puede construir tipicamente segun se ha descrito anteriormente con relacion a la
figura 7.

El miembro corporal es tipicamente de aproximadamente 2 a 6 mm de longitud y se puede colocar uno, 0 mas
habitualmente una matriz, de dichos sensores en la superficie de un érgano durante la cirugia con los cables
emergiendo juntos a través de la incision quirtrgica en la piel, generalmente dentro o adyacentes al conducto de
drenaje postoperatorio. Cuando se va a cesar la monitorizacion del paciente, los sensores se pueden retirar
sencillamente tirando con suavidad de los cables 27 fuera del cuerpo.

La figura 9 es una representacion esquematica de los dispositivos electronicos adecuados para hacer que funcionen
los sensores de la invencién. Se genera una corriente AC mediante el generador sinusoidal 31 y se alimenta a uno
de los electrodos 32 del sensor de pCO; y al cambiador de fase 33. La sefial del otro electrodo de pCO; 32 se pasa
a un amplificador de ruido bajo 34 y desde alli a un detector de fase 35 en el que se compara su fase con la de una
sefal de referencia generada por el cambiador de fase 33. Se rechazan los componentes fuera de fase, es decir, los
componentes no deseados, de la sefal amplificada, y la porcién restante de la sefial amplificada se alimenta al filtro
de senales 36 para retirar los componentes de baja frecuencia. La senal filirada es proporcional a la pCO2 (o
conductancia) y se pasa a la grabacién o manejo posterior, por ejemplo por un grabador de graficos, un ordenador o
dispositivo de tratamiento de datos.

El sensor de pCO; que se muestra en las figuras 10A-10C comprende una membrana 37 permeable al CO; estirada
herméticamente y dos electrodos 38 que estan conectados a los dispositivos electronicos sensibles externos (que no
se muestran) mediante los alambres 39. La membrana 37 se monta contra una rejilla 40 en la que se define una
pluralidad de agujeros a través de los que puede viajar el CO, que pasa por la membrana 37. El agua en los
agujeros en la rejilla 40 no afecta a las mediciones de conductividad. La rejilla 40 proporciona soporte mecanico para
que la membrana 37 prevenga cambios de presion en el agua en el sensor al tiempo que permite el paso de CO; a
través de ella.

El sensor esta provisto de una porcion de cubierta 41 que tiene definidos en la misma dos agujeros de llenado 42 a
través de los que se puede hacer que pase agua bidestilada para llenar las camaras de agua 43 por encima de cada
electrodo 38. Entre las camaras de agua 43 y definida entre la porcion de cubierta y la rejilla 40 esta una camara de
puente 44 que se llena de agua cuando las camaras de agua estan llenas y proporciona una regiéon de volumen
relativamente bajo/area superficial relativamente alta para absorcion del COz que pasa a través de la membrana 37.
La provision de la camara de puente 44 permite que el sensor sea sensible porque el agua en la camara de puente
44 forma el camino conductor entre los electrodos 38 en uso del sensor, y el volumen relativamente bajo y area
superficial relativamente alta de esta regién garantizan un aumento relativamente grande en la conductividad con el
CO2 que pasa a través de la membrana 37.

Sin embargo, la ventaja principal de la ordenacién que se muestra en las figuras 10A-10C es que el area superficial
del agua en contacto con los electrodos es relativamente alta para reducir los efectos de electropolarizacion.

Se ha de destacar que las camaras de agua 43 se extienden por encima del nivel horizontal de la camara de puente
44. Esto garantiza que las posibles burbujas de aire en el agua son retenidas en las camaras de agua 43 y no
afectan a la conductividad del agua en la camara de puente 44.

El sensor de pCO2 que se muestra en la figura 11 se compone de capas de silicio unidas conjuntamente con diéxido
de silicio y tiene electrodos 38 de plata/aluminio. La estructura de este sensor es similar a la del sensor de las figuras
10A a 10C y se han usado los mismos numeros de referencia para las partes correspondientes.

La figura 12 muestra un diagrama esquematico de una mejora de los dispositivos electrénicos de sensor para el
sensor de pCO- segun la invencion. Se ha destacado que el sensor de pCO2 genera un pequefio voltaje DC debido
a los efectos electroliticos entre los electrodos y los iones en el agua. Sin embargo, la preamplificacion de la sefal a
través del sensor de pCO. puede aumentar la corriente DC a través del sensor a una magnitud tal que se pueden
degradar los electrodos dando como resultado una deriva del sensor.
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En la ordenacién béasica que se muestra en la figura 2, el capacitor C1 actua para blogquear la corriente DC que pasa
a través del sensor y de la etapa de preamplificacion para prevenir los problemas de deriva que surgen. Sin embargo
el capacitor da como resultado una adicién de fase extra a la sefial AC que puede causar errores en la sefial de
deteccion que se mide por el amplificador sensible a fase. Ademas, es dificil incorporar un capacitor grande en el
circuito integrado de aplicacion especifica (ASIC).

La figura 12 muestra esquematicamente una alternativa a la ordenacion de capacitor de la figura 2 en forma de un
servomecanismo. Segun esta ordenacion, la salida del preamplificador se realimenta a su entrada por la via de un
filtro pasa bajo. Asi, se realimentan solamente los componentes DC de la salida y se cancela cualquier corriente DC
arrastrada a través del sensor de pCO,. De esta manera, se garantiza que no hay corriente DC a través del sensor
de pCO:2 que podria degradar los electrodos.

La figura 13 muestra un diagrama de circuito de una ordenacién para implementar la realimentacién con filiro pasa
bajo anteriormente descrita. El voltaje alterno de referencia es la entrada al conector TP5 y el voltaje de salida al
amplificador sensible a fase es la salida al conector TP4. El sensor de pCO: se representa como componente CN2 y
esta en serie entre la entrada y la salida del circuito con un resistor de carga R2. Un op-amp X1-A se conecta con su
entrada y salida inversoras en paralelo a través del resistor de carga R2.

El componente DC del voltaje de salida de op-amp Vout se pasa por medio de una ordenacion de filiro pasa bajo
(R6, X1-B, C2, R5) con una frecuencia de corte de 1 Hz a la entrada no inversora del op-amp X1-A. Asi, cuando el
voltaje de salida Vour incluye una realimentacion positiva de componente DC la via del filtro pasa bajo hace que
suba el voltaje de salida Vour. Esto aumenta el voltaje a través del resistor de carga R2 que hace que suba el voltaje
en la entrada inversora del op-amp X1-A para compensar el voltaje de salida aumentado. Se vera por tanto que esta
ordenacién siempre hace que los voltajes en las entradas del op-amp X1-A tiendan a ser iguales y para frecuencias
por debajo de 1 Hz el voltaje de salida Vout del op-amp X1-A iguala al voltaje en la entrada inversora del op-amp. El
voltaje a través del resistor de realimentacion R2 es por tanto cero, para frecuencias por debajo de 1 Hz y no se
arrastra corriente DC de la entrada. Por consiguiente, todas las corrientes AC pasaran sin cambio de fase alguno,
mientras que las frecuencias por debajo de 1 Hz seran atenuadas a un nivel de virtualmente cero.

La ordenacion que se muestra en la figura 13 tiene la ventaja de que no requiere un capacitor grande y por lo tanto
puede formar parte faciimente de un ASIC. En realizaciones preferidas, por lo tanto, el sensor comprende una
ordenacién de realimentacion para realimentar componentes de baja frecuencia, por ejemplo DC, del voltaje de
salida del sensor con el fin de cancelar sustancialmente la corriente de baja frecuencia, por ejemplo DC, a través del
sensor.

El sensor que se muestra en las figuras 14A y 14B es de configuracion cilindrica pero funciona sobre los mismos
principios que se describen con relacion a las otras realizaciones del sensor de pCO.. El sensor tiene un nicleo de
plastico 45 que monta dos electrodos de anillo 46 que estan conectados a la circuiteria sensible externa (que no se
muestra) por la via de los alambres 47. Los alambres 47 estan forrados para prevenir diafonia.

Un cilindro exterior 48 tiene definida en el mismo una pluralidad de agujeros y actia de la misma manera que la
rejilla 40 que se muestra en las figuras 10A-10C para soportar la membrana 49 permeable a los gases. Los anillos
50 soportan la membrana 49, el cilindro 48 y el nucleo de plasticos 45 en posicién en el sensor. Como se muestra en
la figura 14B el sensor se destina para ser recibido en un catéter de manera que se pueda insertar superficialmente
en un érgano de interés. A fin de hacer biocompatible el catéter, este se puede revestir con polietileno.

La pelicula medidora de agua desionizada se ubica entre el nlcleo de plasticos 45 y la membrana 49.
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REIVINDICACIONES

1. Un sensor de diéxido de carbono que comprende una camara cerrada que tiene, como una porcion de pared de la
misma, una membrana (19; 24; 30; 37; 49) permeable al diéxido de carbono, hermética al agua, y que contiene dos
electrodos (13,14; 20,21; 28,29; 32; 38; 46), conteniendo dicha camara un liquido (17) capaz de ponerse en contacto
simultaneamente con dicha membrana y con ambos de dichos electrodos, en el que dicho liquido (17) es capaz de
cambiar su conductividad tras la reaccion con dioxido de carbono y esta exento de electrolito, caracterizado porque
dicha camara comprende un sustrato (11) de material no conductor formado para proporcionar una superficie de una
zona (12) que encierra un liquido sobre la cual, o en sus alrededores, se extienden o depositan dichos electrodos
(13,14; 20,21; 28,29; 32; 38; 46), incluyendo dicha zona que encierra un liquido rebajes (43) en los que se colocan
los electrodos (13,14; 20,21; 28,29; 32; 38; 46), de manera que se garantiza que la profundidad del liquido es mayor
en los electrodos (13,14; 20,21; 28,29; 32; 38; 46) que en el area intermedia (44) en la que el liquido se pone en
contacto con la membrana (19; 24; 30; 37; 49).

2. Un método para determinar pCO. en un cuerpo humano o de animal no humano vascularizado, comprendiendo
dicho método determinar una presién parcial de diéxido de carbono en un sitio de dicho cuerpo usando un sensor (1)
de acuerdo con la reivindicacion 1.

3. Un método para determinar pCO; o presion in vitro caracterizado porque se usa un sensor de acuerdo con la
reivindicacién 1.
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