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DESCRIPCION
Tira reactiva analitica con pantalla de visualizacién de muestra con error minimo de llenado

Antecedentes de la invenciéon

1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a tiras reactivas analiticas.

2. Descripcién de la técnica relacionada

La determinacién (por ejemplo, la deteccion y/o la medicion de la concentracién) de un analito en una muestra de
fluido es de particular interés en el ambito médico. Por ejemplo, puede ser deseable determinar concentraciones de
glucosa, colesterol, paracetamol y/o HbAlc en una muestra de fluido corporal tal como orina, sangre o liquido
intersticial. Dichas determinaciones pueden conseguirse usando tiras reactivas analiticas basadas, por ejemplo, a
técnicas fotométricas o electroquimicas, junto con un medidor asociado. Por ejemplo, el kit de ensayo de sangre
completa OneTouch® Ultra®, disponible en LifeScan, Inc., Milpitas, EE.UU., emplea una tira reactiva analitica
basada en electroquimica para la determinaciéon de la concentracion de glucosa en sangre en una muestra de
sangre completa.

Las tipicas tiras reactivas analiticas basadas en electroquimica emplean una pluralidad de electrodos (por ejemplo,
un electrodo de trabajo y un electrodo de referencia) y un reactivo enzimatico para facilitar una reaccion
electroquimica con un analito de interés, y determinar asi la concentracién del analito. Por ejemplo, una tira reactiva
analitica basada en electroquimica para la determinacién de la concentracion de glucosa en una muestra sanguinea
puede emplear un reactivo enzimatico que incluya la enzima oxidasa de glucosa y el mediador ferrocianuro. Algunos
detalles adicionales sobre tiras reactivas analiticas basadas en electroquimica se incluyen en la patente de EE.UU.
N° 5.708.247. Los documentos WO 2008/040982 Al y EP 1 600 773 Al desvelan tiras reactivas analiticas segun el
preambulo de la reivindicacion 1.

Breve descripcién de los dibujos

Los dibujos anexos ilustran formas de realizacion de la invencion, y junto con la descripcion general proporcionada
anteriormente y la descripcién detallada proporcionada a continuacion, sirven para explicar las caracteristicas de la
invencion, en la que:

la FIG. 1 es una vista en perspectiva del despiece simplificado de una tira reactiva analitica basada en
electroquimica segun una forma de realizacion ejemplar de la presente invencion;

la FIG. 2 es una vista cenital simplificada de la capa conductora estampada de la tira reactiva analitica basada
en electroquimica de la FIG. 1;

la FIG. 3 es una vista cenital simplificada de la capa aislante estampada de la tira reactiva analitica basada en
electroquimica de la FIG. 1;

la FIG. 4 es una vista cenital simplificada transparente de una porcion de la tira reactiva analitica basada en
electroquimica de la FIG. 1 que representa la alineacion de varios componentes; y

la FIG. 5 es un diagrama de flujo de un proceso para determinar un analito en una muestra de fluido corporal
segun una forma de realizacién ejemplar de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién proporciona una tira reactiva analitica segun las reivindicaciones.

Las tiras reactivas analiticas segun las formas de realizacion de la presente invenciéon pueden configurarse, por
ejemplo, como una tira reactiva analitica fotométrica 0 como una tira reactiva analitica basada en electroquimica.
Una forma de realizacion de una tira reactiva analitica basada en electroquimica segun la presente invencion incluye
un sustrato aislante eléctrico, una capa aislante estampada dispuesta sobre el sustrato aislante eléctrico, una capa
aislante estampada dispuesta sobre la capa conductora estampada, una capa de reactivo enzimatico dispuesta al
menos sobre al menos una porcidn de la capa conductora estampada, y una capa superior (con una primera porcion
y una segunda porcion opaca) dispuesta sobre la capa de reactivo enzimatico.

Dado que el usuario puede visualizar Unicamente la porcién de trabajo de la camara receptora de muestra, el
usuario puede facilmente verificar mediante visualizacion cuando una muestra de fluido corporal ha llenado
completamente la porcién de trabajo, permitiendo asi una determinacion precisa del analito. Deberia mencionarse
que, una vez notificada la presente desvelacion, el experto en la materia reconocera que la porciéon de trabajo de la
porcion que recibe la muestra es aquella porcidon que debe ser llenada con la muestra para permitir unos resultados
precisos durante el uso de la tira reactiva analitica, mientras que el llenado de la porciéon que no es de trabajo no es
necesario para unos resultados precisos.

Dado que la segunda porcién opaca impide que el usuario vea la porcion que no es de trabajo de la camara
receptora de muestra, la verificacion visual del usuario es beneficiosa independientemente de si la muestra de fluido
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corporal ha llenado o no la porcién que no es de trabajo de la cdmara receptora de muestra. Por lo tanto, se evita
que el usuario concluya erroneamente que se ha producido un error de llenado de muestra cuando se ha llenado la
porcién de trabajo pero no se ha llenado la porciéon que no es de trabajo. Este beneficio conduce a que la primera
porcién de la capa superior también se denomine pantalla de visualizacion de muestra con error minimo de llenado.
Los detalles, caracteristicas y beneficios adicionales de dicha tira reactiva analitica se describen con respecto a las
formas de realizacién adicionales analizadas a continuacion.

Haciendo referencia a las FIGs. 1 - 5, una tira reactiva analitica basada en electroquimica 10 segln la presente
invencion incluye un sustrato aislante eléctrico 12, una capa conductora estampada 14, una capa aislante
estampada 16, una capa de reactivo enzimatico 18, una capa adhesiva estampada 20, una capa hidréfila 22 y una
capa superior 24.

La disposicién y la alineacion del estampado del sustrato aislante eléctrico 12, de la capa conductora estampada 14
(incluyendo el electrodo de referencia 14a, el primer electrodo de trabajo 14b y el segundo electrodo de trabajo 14c),
de la capa de aislamiento estampada 16 (con la ventana de exposicion del electrodo 17 extendiéndose a través de la
misma) y de la capa de reactivo enzimatico 18, y de la capa adhesiva estampada 20 (representada por dos lineas
discontinuas verticales externas en la FIG. 4), de la capa hidrofila 22 (no mostrada en la FIG. 4) y de la capa superior
24 de la tira reactiva analitica basada en electroquimica 10, son tales que se forma la camara receptora de muestra
26 dentro de la tira reactiva analitica basada electroquimica 10.

Para facilitar tolerancias en la fabricacién y proporcionar una rapida aplicacion y flujo de muestra, el volumen total de
la camara receptora de muestra 26 es mayor que el volumen minimo requerido para el uso preciso de la tira reactiva
analitica basada en electroquimica 10. Por lo tanto, la cdmara receptora de muestra incluye tanto la porcién de
trabajo que puede contener el anteriormente mencionado volumen minimo, como una porcién que no es de trabajo,
gue es el remanente de la camara receptora de muestra. Un volumen tipico, pero no limitante, de la porcion de
trabajo de la forma de realizacion de las FIGs. 1 - 4 es de aproximadamente 0,95 microlitros, mientras que el
volumen tipico, pero no limitante, del total de la camara receptora de muestra es de aproximadamente 1,1
microlitros. Para estos volumenes tipicos, la porciéon de trabajo constituye aproximadamente el 86% de la camara
receptora de muestra en volumen.

En la forma de realizacion de las FIGs 1 - 4, la extension de la porcion de trabajo esta definida esencialmente por (i)
la superposicion de la ventana de exposicion del electrodo 17 con el electrodo de referencia 14a, el primer electrodo
de trabajo 14b y el segundo electrodo de trabajo 14c de la capa conductora estampada 14; (ii) un poco mas alla de
la extension del segundo electrodo de trabajo 14c (para permitir tolerancias en la fabricacion); y (iii) la extension del
lado inferior de la capa hidréfila 22. Por lo tanto, la porciéon de trabajo tiene esencialmente forma de T en la
perspectiva de la FIG. 4, con una "altura" representada por la linea A-A en la FIG. 4. La camara receptora de
muestra total en la forma de realizacion de la FIG. 4 esta esencialmente definida por la capa adhesiva estampada y
la capa hidrofila.

El sustrato aislante eléctrico 12 puede ser cualquier sustrato aislante eléctrico adecuado conocido por el experto en
la materia incluyendo, por ejemplo, un sustrato de nailon, un sustrato de policarbonato, un sustrato de poliimida, un
sustrato de cloruro de polivinilo, un sustrato de polietileno, un sustrato de polipropileno, un poliéster glicolado (PETG)
0 un sustrato de poliéster. El sustrato aislante eléctrico puede tener cualquier tamafio adecuado, incluyendo, por
ejemplo, un ancho de aproximadamente 5 mm, un largo de aproximadamente 27 mm y un espesor de
aproximadamente 0,5 mm.

El sustrato aislante eléctrico 12 proporciona estructura a la tira para facilitar su manipulacién, y también sirve como
base para la aplicacion (por ejemplo, la impresién) de capas subsiguientes (por ejemplo, una capa conductora
estampada basada en carbono). Deberia mencionarse que las capas conductoras estampadas empleadas en las
tiras reactivas analiticas segln las formas de realizacion de la presente invencidon pueden tener cualquier forma
adecuada y estar formadas por cualquier material adecuado incluyendo, por ejemplo, materiales metalicos y
materiales de carbono conductores.

En la forma de realizacion de las FIGs. 1 - 4, la capa conductora estampada 14 incluye un contraelectrodo 14a
(también denominado electrodo de referencia), un primer electrodo de trabajo 14b y un segundo electrodo de trabajo
14c (véanse las FIGs. 2 y 4 en particular). Aunque la tira reactiva analitica basada en electroquimica 10 se
representa incluyendo tres electrodos, las formas de realizacion de las tiras reactivas analiticas basadas en
electroquimica, incluyendo las formas de realizacion de la presente invencion, pueden incluir cualquier namero
adecuado de electrodos.

El contraelectrodo 14a, el primer electrodo de trabajo 14b y el segundo electrodo de trabajo 14c pueden estar
formados por cualquier material adecuado incluyendo, por ejemplo, oro, paladio, platino, indio, aleaciones de titanio
y paladio y materiales conductores eléctricos basados en carbono. Los detalles relativos al uso de electrodos y
capas de reactivos enzimaticos para la determinacion de concentraciones de analitos en una muestra de fluido estan
en la Patente de EE.UU. N° 6.733.655.
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La capa aislante estampada 16 puede estar formada, por ejemplo, con una tinta aislante para impresién en
pantallas. Dicha tinta aislante para impresién en pantallas esta disponible comercialmente en Ercon of Wareham,
Massachusetts, EE.UU., con el nombre de "Insulayer."

La capa adhesiva estampada 20 puede estar formada, por ejemplo, por un adhesivo sensible a la presion para
impresion en pantallas disponible comercialmente en Apollo Adhesives, Tamworth, Staffordshire, Reino Unido. En la
forma de realizacién de las FIGs. 1 - 4, la capa adhesiva estampada 20 define las paredes exteriores de la camara
receptora de muestra 26.

La capa hidréfila 22 puede ser, por ejemplo, una pelicula transparente con propiedades hidréfilas que promuevan la
humectacion y el llenado de la tira reactiva analitica basada en electroquimica 10 con una muestra de fluido (por
ejemplo, una muestra de sangre completa). Dichas peliculas transparentes estan disponibles comercialmente por
ejemplo, en 3M, de Minneapolis, Minnesota, EE.UU.

La capa de reactivo enzimatico 18 puede incluir cualquier reactivo enzimatico adecuado, dependiendo la seleccion
de los reactivos enzimaticos del analito que se va a determinar. Por ejemplo, si se va determinar glucosa en una
muestra sanguinea, la capa de reactivo enzimatico 18 puede incluir oxidasa o deshidrogenasa de glucosa junto con
otros componentes necesarios para la operacion funcional. La capa de reactivo enzimatico 18 puede incluir, por
ejemplo, oxidasa de glucosa, citrato trisédico, acido citrico, alcohol polivinilico, hidroxietil celulosa, ferrocianuro
potasico, antiespumante, cabosil, PVPVA y agua. Algunos detalles adicionales relativos a capas de reactivos
enzimaticos y tiras reactivas analiticas basadas en electroquimica estan, en general, en la Patente de EE.UU. N°
6.241.862.

La capa superior 24 incluye una primera porcion 24a (por ejemplo, una primera porcién transparente o translicida) y
una segunda porcién opaca 24b. La primera porcion 24a y la segunda porcién opaca 24b de la capa superior estan
configuradas y alineadas con el remanente de la tira reactiva analitica, de forma que el usuario puede visualizar la
porcién de trabajo de la camara receptora de muestra a través de la primera porcién de la capa superior y se impide
que visualice la porcion que no es de trabajo de la cdmara receptora de muestra mediante la segunda porcion opaca
de la capa superior. Esta configuracion evita que el usuario determine erréneamente que se ha producido un error
de llenado de muestra cuando se ha llenado la porcion de trabajo de la camara receptora de muestra pero no se ha
llenado la porcién que no es de trabajo.

La capa superior 24 puede ser, por ejemplo, una pelicula transparente, con una segunda porcién opaca 24b creada,
por ejemplo, sobreimpresionando la pelicula transparente con una tinta opaca, y siendo la primera porciéon 24a
simplemente una pelicula transparente sin sobreimpresionado. Una pelicula transparente adecuada esta disponible
comercialmente en Tape Specialities, Tring, Hertfordshire, Reino Unido.

La tira reactiva analitica basada en electroquimica 10 puede elaborarse, por ejemplo, mediante la formacion
alineada secuencial de la capa conductora estampada 14, la capa aislante estampada 16 (con la ventana de
exposicion al electrodo 17 extendiéndose a lo largo de la misma), la capa de reactivo enzimatico 18, la capa
adhesiva estampada 20, la capa hidréfila 22 y la pelicula superior 24 sobre el sustrato aislante eléctrico 12. Puede
usarse cualquier técnica adecuada conocida por el experto en la materia para conseguir dicha formacion alineada
secuencial, incluyendo, por ejemplo, impresion de pantalla, fotolitografia, fotograbado, deposicién de vapor quimico y
técnicas de laminado en cinta.

Durante el uso de la tira reactiva analitica basada en electroquimica 10 para la determinacién de la concentracion de
un analito en una muestra de fluido (por ejemplo, la concentracion de glucosa sanguinea en una muestra de sangre
completa), los electrodos 14a, 14b y 14c de la capa conductora estampada 14 se emplean para monitorizar una
corriente inducida por una reaccién electroquimica de interés. La magnitud de dicha corriente puede correlacionarse
con la cantidad de analito presente en la muestra de fluido que se esta investigando. Durante dicho uso, se introduce
una muestra de fluido corporal en la camara receptora de muestra 26 de la tira reactiva analitica basada en
electroquimica 10.

La FIG. 5 es un diagrama de flujo de un procedimiento 500 para la determinacién de un analito (tal como glucosa) en
una muestra de fluido corporal (por ejemplo, una muestra de sangre completa) segin una forma de realizacion
ejemplar de la presente invencion. En la etapa 510, el procedimiento 500 incluye la introduccién de una muestra de
fluido corporal en una camara receptora de muestra de una tira reactiva analitica.

El procedimiento 500 también incluye la verificacion de que la muestra de fluido corporal ha llenado una porcion de
trabajo de la camara receptora de muestra mediante la observacion visual por parte del usuario de la porciéon de
trabajo a través de una primera porcién de una capa superior de la tira reactiva analitica, mientras que una segunda
porcién opaca de la capa superior evita la observacion visual por parte del usuario de una porcion que no es de
trabajo de la camara receptora de muestra (véase la etapa 520 de la FIG. 5). A continuacién, se determina la
concentracion del analito en la muestra de fluido corporal (por ejemplo, usando un medidor asociado) Unicamente si
durante la etapa de verificacion el usuario ha verificado que la muestra de fluido corporal ha llenado la porciéon de
trabajo, segun se establece en la etapa 530.
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Una vez notificada la presente desvelacién, el experto en la materia reconocera que los procedimientos segun las
formas de realizacion de la presente invencion, incluyendo el procedimiento 500, pueden realizarse usando tiras
reactivas analiticas segun la presente invencion, incluyendo la tira reactiva analitica basada en electroquimica de las
FIGs. 1 - 4.

Deberia entenderse que en la practica de la invencion pueden emplearse varias alternativas a las formas de
realizacién de la invencién descritas en este documento. Se pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
ambito de la invencion y que las estructuras del ambito de estas reivindicaciones estén asi cubiertas.
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REIVINDICACIONES
1. Una tira reactiva analitica (10) que comprende:

un sustrato (12);

una capa de reactivo enzimatico (18);

una capa superior (24) dispuesta sobre la capa de reactivo enzimatico (18), teniendo la capa superior (24) una
primera porcién (24a) y una segunda porcion opaca (24b); y

una camara receptora de muestra (26) definida en la tira reactiva analitica, teniendo la camara receptora de
muestra (26) una porcién de trabajo y una porcién que no es de trabajo;

caracterizada porque :

la porcién de trabajo es aquella porcién de la camara receptora de muestra que debe llenarse con una
muestra para permitir unos resultados precisos durante el uso de la tira reactiva analitica (10), y la porcion
gue no es de trabajo estad configurada para contener un volumen remanente de muestra que no es
necesario para permitir unos resultados precisos durante el uso de la tira reactiva analitica (10),

en la que la primera porcion (24a) y la segunda porcion opaca (24b) de la capa superior (24) estan
configuradas de forma que el usuario puede visualizar la porcion de trabajo de la camara receptora de
muestra (26) a través de la primera porcion (24a) de la capa superior (24) y se evita que se visualice la
porcién que no es de trabajo de la camara receptora de muestra (26) mediante la segunda porciéon opaca
(24b) de la capa superior (24), de forma que el usuario puede verificar facilmente mediante visualizacién
cuando una muestra ha llenado completamente la porcién de trabajo.

2. La tira reactiva analitica (10) de la reivindicacién 1 en la que la tira reactiva analitica (10) esta configurada como
una tira reactiva analitica fotométrica.

3. La tira reactiva analitica (10) de la reivindicacion 1 en la que la tira reactiva analitica (10) es una tira reactiva
analitica basada en electroquimica, y el sustrato (12) es un sustrato aislante eléctrico; comprendiendo
adicionalmente la tira reactiva analitica basada en electroquimica:

una capa conductora estampada (14) dispuesta sobre el sustrato aislante eléctrico (12); y

una capa aislante estampada (16) dispuesta sobre la capa conductora estampada (14);

y en la que la capa enzimatica (18) esta dispuesta al menos sobre al menos una porcion de la capa conductora
estampada (14).

4. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, en la que la capa superior (24) es
una cinta adhesiva.

5. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, en la que la primera porcion (24a)
de la capa superior (24) es transparente.

6. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, en la que la primera porcién (24a)
de la capa superior (24) es translucida.

7. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, que incluye adicionalmente una
capa adhesiva estampada (20) dispuesta sobre la capa de reactivo enzimatico (18).

8. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, en la que la porcién de trabajo de la
camara receptora de muestra (26) tiene un volumen de 0,95 microlitros y la camara receptora de muestra (26) tiene
un volumen de 1,1 microlitros.

9. La tira reactiva analitica basada en electroquimica (10) de la reivindicacion 3, en la que la porciéon de trabajo de la
camara receptora de muestra (26) constituye el 86 por ciento de la camara receptora de muestra (26).

10. La tira reactiva analitica (10) de la reivindicacion 1 en la que la camara receptora de muestra (26) esta
configurada para la introduccién de una muestra de sangre completa.
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