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DESCRIPCION
Procedimiento para el aseguramiento de la calidad de una banda de prueba de biosensor

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la utilizacién en la medicion de sefiales tales como
aquellas relacionadas con concertaciones de un analitico (tal como la glucosa en la sangre) en un fluido biolégico asi
como aquellas relacionadas con interferentes (tales como hematocrito y temperatura en el caso de glucosa en la
sangre) para sefales de concentracion del analitico. La invencién se refiere mas particularmente a un procedimiento
para el aseguramiento de la calidad de una banda de prueba de biosensor.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La medicion de la concentracién de sustancias en fluidos bioldgicos es una herramienta importante para el
diagnostico y el tratamiento de muchas condiciones médicas. Por ejemplo, la medicion de la glucosa en los fluidos
del cuerpo, tales como la sangre, es crucial para el tratamiento eficaz de la diabetes.

La terapia de la diabetes tipicamente implicados tipos de tratamiento de insulina: basal y a la hora de las comidas.
La insulina basal se refiere a una insulina continua por ejemplo liberada a lo largo del tiempo, a menudo
administrada antes de irse a la cama. El tratamiento de insulina a la hora de las comidas proporciona una dosis
adicional de una insulina que actia mas rapido para regular las fluctuaciones en la glucosa en la sangre causadas
por una variedad de factores, que incluyen la metabolizacion de azicares y carbohidratos. Una regulacion apropiada
de las fluctuaciones de la glucosa en la sangre requiere una medicidn precisa de la concentracion de glucosa en la
sangre. El fallo en realizar eso puede producir complicaciones extremas, que incluyen ceguera y una pérdida de
circulacion en las extremidades, lo cual por Ultimo priva al diabético utilizar sus dedos, manos, pies, etcétera.

Son conocidos multiples procedimientos para la determinaciéon de la concentracién de analiticos en una muestra de
sangre, tales como, por ejemplo, glucosa. Los procedimientos de este tipo tipicamente quedan dentro de una de dos
categorias: procedimientos Opticos y procedimientos electroquimicos. Los procedimientos Opticos generalmente
implican espectroscopia para observar el cambio del espectro en el fluido causado por la concentracion del analitico,
tipicamente junto con un reactivo que produce un color conocido cuando se combina con el analitico. Los
procedimientos electroquimicos generalmente dependen de la correlacion entre una corriente (amperometria), un
potencial (potenciometria) o una carga acumulada (voltimetria) y la concentracion) del analitico, tipicamente junto
con un reactivo que produce transportadores de carga cuando se combinan con el analitico. Véanse por ejemplo las
patentes americanas ndmeros 4,233,029 de Columbus, 4,225,410 de Pace, 4,323,536 de Columbus, 4,008,448 de
Muggli, 4,654,197 de Lilja y otros, 5,108,564 de Szuminsky y otros, 5,120,420 de Nankai y otros, 5,128,015 de
Szuminsky y otros, 5,243,516 de White, 5,437,999 de Diebold y otros, 5,288,636 de Polimann y otros, 5,628,890 de
Carter y otros, 5,682,884 de Hill y otros, 5,727,548 de Hill y otros, 5,997,817 de Crismore y otros, 6,004,441 de
Fujiwara y otros, 4,919,770 de Priedel, y otros, y 6,054,039 de Shieh, asi como el WO 99/32881. El biosensor para
realizar la prueba es tipicamente una banda de prueba desechable que tiene un reactivo en la misma que reacciona
quimicamente con el analitico de interés en el fluido bioldgico. La banda de prueba se acopla a un medidor de la
prueba no desechable de tal modo que el medidor de la prueba puede medir la reacciéon entre el analitico y el
reactivo a fin de determinar y visualizar la concentracion del analitico al usuario.

La figura1 ilustra esquematicamente una banda de prueba de biosensor desechable tipica de la técnica anterior,
indicada globalmente en 10 (véanse por ejemplo las patentes americanas nimeros US N° 4,999,582 y 5,438,271,
cedidas al mismo titular que la presente solicitud). La banda de prueba 10 estéd formada en un sustrato no conductor
12, sobre el cual se forman areas conductoras 14, 16. Un reactivo quimico 18 se aplica sobre las areas conductoras
14, 16 en un extremo de la banda de prueba 10. El reactivo 18 reaccionara con el analitico de interés en la muestra
biolégica de un modo que puede ser detectado cuandose aplica un potencial de tension entre los electrodos de
medicion 14ay 16a.

La banda de prueba 10 por lo tanto tiene una zona de reaccion 20 que contiene los electrodos de medicién 14a y
16a que entra en contacto directo con una muestra que contiene un analitico para el cual se va a determinar la
concentracion en la muestra. En un sistema de medicion electroquimico amperométrico o voltimétrico, los electrodos
de medicidon 14a, 16a en la zona de reaccion 20 estén acoplados a un circuito electronico (tipicamente un medidor
de la prueba (no representado) en el interior del cual se inserta la banda de prueba 10, como es muy conocido en la
técnica) que suministra un potencial eléctrico a los electrodos de medicién y mide la respuesta del sensor
electroquimico a este potencial (por ejemplo la corriente, la impedancia, la carga, etc.). Esta respuesta es
proporcional a la concentracién de analitico.

El medidor de la prueba entra en contacto con la banda de prueba 10 enbornesde contacto 14b, 16b en una zona de
contacto 22 de la banda de prueba 10. La zona de contacto 22 esta colocada algo remotamente de la zona de
medicién 20, generalmente (pero no siempre) en un extremo opuesto de la banda de prueba 10. Trazas conductoras
14c, 16¢ acoplan los bornesde contacto 14b, 16b en la zona de contacto 22 a los respectivos electrodos de medicion
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14a, 16a en la zona de reaccion 20.

Especialmente para los biosensores 10 en los cuales los electrodos, las trazas y los bornesde contacto estan
compuestos por peliculas delgadas conductoras (por ejemplo, metales nobles, tinta de carbono, pasta de plata,
como ejemplos no limitativos), la resistividad de las trazas conductoras 14c, 16¢ que conectan la zona de contacto
22 a la zona de reaccion 20 puede sumar varios cientos de Ohm o mas. Esta resistencia parasitaria causa una caida
de potencial a lo largo de la longitud de las trazas 14c, 16c, de tal modo que el potencial presentado a los electrodos
de medicion 14a, 16a en la zona de reaccion 20 es considerablemente inferior que el potencial aplicado por el
medidor de la prueba a los bornesde contacto 14b, 16b de la banda de pruebas 10 en la zona de contacto 22.
Puesto que la impedancia de la reaccion que tiene lugar dentro de la zona de reaccion 20 puede estar dentro de un
orden de magnitud de la resistencia parasitaria de las trazas 14c, 16c, la sefial que esta siendo medida puede tener
una derivacion significante debido a la caida de I-R (corriente x resistencia) inducida por las trazas. Si esta
derivacion varia de banda de prueba a banda de prueba, entonces el ruido se afiade al resultado de la medicion.
Adicionalmente, un dafiado fisico de la banda de prueba 10, tal como abrasién, grietas, rayado, degradacién
quimica, etc., puede ocurrir durante la fabricacion, la expedicion, el almacenaje o la mala manipulacion del usuario.
Estos defectos pueden dafiar las areas conductoras 14, 16 hasta el punto de que presenten una resistencia
extremadamente alta o incluso un circuito abierto. Los incrementos de este tipo en la resistencia de la traza pueden
evitar que el medidor de la prueba realice una prueba precisa.

El documento WO 2004/005908 describe un sistema, en el que se aplica una tensién a uno de los electrodos, mide
la tensién en el mismo electrodo y entonces ajusta la tensién aplicada a ese electrodo hasta que la tensiéon medida
en ese electrodo alcance la tension del electrodo deseada. Por lo tanto, se necesitan un sistema y un procedimiento
que permitan la confirmacién de la integridad de las trazas de bandas de prueba, para la medicion de la resistencia
parasitaria de las trazas de la banda de prueba y para controlar el nivel de potencial realmente aplicado a los
electrodos de medicion de la banda de prueba en la zona de reaccién. La presente invencion se dirige a cubrir estas
necesidades.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un procedimiento como se define en la reivindicacién independiente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencién se describira adicionalmente, a titulo de ejemplo Unicamente, con referencia a los dibujos adjuntos, en
los cuales:

la figura 1 es una vista en planta esquematica de una banda de prueba tipica de la técnica anterior para utilizarla en
la medicion de la concentraciéon de un analitico de interés en un fluido biolégico.

La figura 2 es una vista en planta esquematica de una primera banda de prueba para utilizarla con la presente
invencion.

La figura 3 es un diagrama esquematico de una forma de realizacion de un circuito de prueba electréonico para
utilizarlo con la primera banda de prueba de la figura 2.

La figura4 es una vista del conjunto del despiece de una segunda banda de prueba tipica para utilizarla en la
medicién de la concentracion de un analitico de interés en un fluido biolégico.

La figura 5 ilustra una vista de un aparato de ablacion adecuado para utilizarlo con la presente invencion.
La figura 6 es una vista del aparato de ablacion laser de la figura 5 que muestra una segunda mascara.
La figura 7 es una vista de un aparato de ablacién adecuado para utilizarlo con la presente invencion.

La figura 8 es una vista en planta esquematica de una primera forma de realizacion de una banda de prueba segun
la presente invencion.

La figura 9 es un diagrama esquematico de una primera forma de realizacion de un circuito de prueba electronico
para utilizarlo con la banda de prueba de la primera forma de realizacién de la figura 8.

La figura 10 es un diagrama esquematico de una segunda forma de realizacién de un circuito de prueba electrénico
para utilizarlo con la banda de prueba de la primera forma de realizacion de la figura 8.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS

Para los propdsitos de promover una comprension de los principios de la invencion, se hara referencia ahora a la
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forma de realizacion ilustrada en los dibujos y se utilizara un lenguaje especifico para describir esa forma de
realizacion. Sin embargo se entendera que no se pretende una limitacion del ambito de la invencion. Se contemplan
las alteraciones y modificaciones de los dispositivos ilustrados y aplicaciones adicionales de los principios de la
invenciéon como se ilustra en este documento, como normalmente se les ocurriria una persona experta en la técnica
a la cual se refiere la invencion, las cuales se desea proteger. En particular, aunque la invencion se revela en
términos de un medidor de glucosa en la sangre, se contempla que la invencién pueda ser utilizada con dispositivos
para la medicion de otros analiticos y otros tipos de muestra. Formas de realizacién alternativas de este tipo
requieren ciertas adaptaciones de las formas de realizacion reveladas en este documento que se pondran de
manifiesto a aquellos expertos en la técnica.

Aunque el procedimiento de la presente invencién puede ser utilizado con bandas de prueba que tengan una amplia
variedad de disefos y estén realizadas con una amplia variedad de técnicas y procesos de construccion, una banda
de prueba electroquimica se ilustra esquematicamente en la figura 2 y se indica globalmente en 200. Partes de la
banda de prueba 200 las cuales son sustancialmente idénticas a aquellas de la banda de prueba 10 se marcan con
designaciones de referencia similares. Con referencia a la figura 2, la banda de prueba 200 comprende un sustrato
del fondo 12 formado a partir de una pieza opaca de 350 pm de grueso de poliéster (tal como Melinex 329 disponible
a partir DuPont) recubierto en su superficie superior con una capa de oro conductor de 50 nm (por ejemplo
metalizado por bombardeo i6nico o deposicion por vapor, a titulo de ejemplo no limitativo). Electrodos, trazas de
conexién y bornesde contacto por lo tanto son modelados entonces en la capa conductora mediante un proceso de
ablacion laser. El proceso de ablacion laser se realiza por medio de un laser excimer el cual pasa a través de una
mascara de plomo sobre cuarzo. El modelo de la mascara causa que partes del campo de laser sean reflejadas
mientras permite que otras partes del campo pasen a través, creando un modelo en el oro el cual se evapora cuando
entra en contacto con la luz de laser. El proceso de ablacion laser se describe con mayor detalle mas adelante en
este documento. Por ejemplo, electrodos de trabajo 214a, contrarios 216a y de deteccion contrario224a pueden
estar formados como se representa y acoplados a respectivos bornesde contacto de medicidon 214b, 216b y 224b
por medio de trazas respectivas 214c, 216¢ y 224c. Estos bornesde contacto 214b, 216b y 224b proporcionanun
area conductora sobre la banda de prueba 200 para entrar en contacto mediante un contacto de conector del
medidor de la prueba (no representado) una vez la banda de prueba 200 esta insertada en el interior del medidor de
la prueba, como es muy conocido en la técnica.

Las figuras 2 y 3 ilustran una configuracion que mejora los disefios de las bandas de prueba de la técnica anterior
permitiendo la compensacioén de la caida parasitaria I-R en la linea del electrodo contrario de la banda de prueba.

Se comprende que la banda de prueba 200 de la figura2 es sustancialmente idéntica a la banda de prueba de la
técnica anterior 10 de la figura 1, excepto por la adicion del electrodo de deteccidn contrario 224a, el bornede
contacto 224b y la traza 224c. La provisién de la linea de deteccion contraria 224 permite que el medidor de la
prueba(como se describe mas adelante en este documento) compense la resistencia parasitaria entre los bornesde
contacto 216b, 224b. Obsérvese que la forma de realizacion de la figura 2, cuando se utiliza con el circuito de la
figura 3, unicamente compensa la caida |-R en el lado del electrodo contrario de la banda de prueba 200. La
resistencia parasitaria en el lado del electrodo de trabajo de la banda de prueba 200 no puede ser detectada
utilizando este circuito, aunque puede ser reproducida en el lado del electrodo de trabajo si se desea, como se
pondra de manifiesto a aquellos expertos en la técnica con referencia a la presente revelacion. Procedimientos
adicionales para compensar la resistencia parasitaria en ambos lados el de trabajo y el contrario de la banda de
prueba se presentan mas adelante en este documento. La linea de deteccidn contraria de la figura 2 por lo tanto
permite que el medidor de la prueba compense cualquier caida potencial de la resistencia parasitaria en la linea
contraria 216, como se explica con mayor detalle con respecto a la figura 3.

Con referencia ahora a la figura 3, se representa un diagrama esquemético del circuito eléctrico de un circuito de
compensacion de los electrodos (indicado globalmente en 300) alojado en el interior del medidor de la prueba. Como
se indica, el circuito se acopla a los bornesde contacto 214b, 216b y 224b cuando la banda de prueba 200 se inserta
en el interior del medidor de la prueba. Como comprenderan aquellos expertos en la técnica, un potencial de tension
se aplica albornede contacto del electrodo contrario 216b, el cual producira una corriente entre el electrodo contrario
216a y el electrodo de trabajo 214a que es proporcional a la cantidad de analitico presente en la muestra biologica
aplicada al reactivo 18. La corriente a partir del electrodo de trabajo 214a es transmitida albornede contacto del
electrodo de trabajo 214b por medio de la traza del electrodo de trabajo 214c y provista a un amplificador de
corriente atension 310. La tension de salida analdgica del amplificador 310 es convertida a una sefal digital
mediante el convertidor de analdgico a digital (A/D) 312. Esta sefial digital es entonces procesada por el
microprocesador 314 segun un programa previamente almacenado a fin de determinar la concentracion de analitico
en el interior de la muestra bioldgica aplicada a la banda de prueba 200. Esta concentracion se visualiza al usuario
por medio de un dispositivo de salida apropiado 316, tal como una pantalla de visualizador de cristal liquido (LCD).

El microprocesador 314 también emite de salida una sefial digital indicativa del potencial de tensién que se va a
aplicar al bornede contacto del electrodo contrario 216b. Esta sefal digital es convertida a una sefial de tension
analégica mediante el convertidor de digital a analdgico (D/A) 318. La salida analdgica del D/A 318 se aplica a una
primera entrada de un amplificador operacional 320. Una segunda entrada del amplificador operacional 320 se
acopla al bornede contacto del electrodo de deteccion contrario 224b. La salida del amplificador operacional 320 se

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2405991 T3

acopla al bornede contacto del electrodo contrario 216b.

El amplificador operacional 320 se conecta en una configuracién de seguidor de la tensién en la cual el amplificador
ajustara su salida (dentro de sus limites fisicos de funcionamiento) hasta que la tensidon que aparezca en su segunda
salida sea igual a la tensién mandada que aparece en su primera entrada. La segunda entrada del amplificador
operacional 320 es una entrada de alta impedancia, por lo tanto no fluye sustancialmente corriente en la linea de
deteccién contraria 224. Puesto que no fluye sustancialmente corriente, ninguna resistencia parasitaria en la linea de
deteccién contraria 224 causara caida de potencial y la tension que aparece en la segunda entrada del amplificador
operacional 320 es sustancialmente la misma que la tension en el electrodo de deteccidn contrario 2243, la cual a su
vez es sustancialmente la misma que la tensién que aparece en el electrodo contrario 216a debido a su gran
proximidad fisica. ElI amplificador operacional 320 por lo tanto actia para variar el potencial de tensién aplicado
albornede contacto del electrodo contrario 216b hasta que el potencial de tension real que aparezca en el electrodo
contrario 216a (como es alimentado de vuelta sobre la linea de deteccion contraria 224) sea igual al potencial de
tensién mandado por el microprocesador 314. El amplificador operacional 320 por lo tanto compensa
automaticamente cualquier caida de potencial causada por la resistencia parasitaria en la traza del electrodo
contrario 216¢ y el potencial que aparece en el electrodo contrario 216a es el potencial deseado. El célculo de la
concentracion analitica en la muestra bioldgica a partir de la corriente producida por el electrodo de trabajo por lo
tanto se hace mas preciso, puesto que la tension que produce la corriente es por supuesto la misma tension
mandada por el microprocesador 314. Sin la compensacion de las caidas de tension de resistencia parasitaria
provista por el circuito 300, el microprocesador 314 analizaria la corriente que resulta bajo la presuncién equivocada
de que la tensién mandada214b, 216b y 224b es realmente aplicada al electrodo contrario 216a.

Muchos procedimientos estan disponibles para la preparacion de bandas de prueba provistas de mudltiples
electrodos, tales como impresién de tinta de carbono, serigrafia con pasta de plata, plastico metalizado de marcado,
electrodeposicion, revestimiento quimico y atacado quimico, a titulo de ejemplo no limitativo. Un procedimiento
preferido de preparacion de una banda de prueba provista de lineas de deteccion del electrodo adicionales como se
describe en este documento es mediante la utilizacion de técnicas de ablacion laser. Ejemplos de la utilizacion de
estas técnicas en la preparacién de electrodos para biosensores se describen en la solicitud de patente de los
Estados Unidos nimero de serie 09/866,030 "Biosensores con electrodos de ablacién laser con un canal de capa
continua" presentada el 25 mayo 2001, ahora la patente americana US n°® 7,473,398 y en la solicitud de patente de
los Estados Unidos numero de serie 09/411,940 titulada "Caracteristicas definidas por laser para laminados y
electrodo modelados" presentada el 4 octubre 1999, ahora la patente americana US n° 6,662,439. La ablacionlaser
es particularmente util en la preparacion de bandas de prueba segun la presente invenciéon porque permite que
areas conductoras que tengan tamafos de caracteristicas extremadamente pequefias sean fabricadas de forma
precisa de una manera repetible. La ablacién laser proporciona un medio para afiadir las lineas de deteccion extra
de la presente invencion a una banda de prueba sin incrementar el tamafio de la banda de prueba.

Es deseable en la presente invencion proporcionar la colocaciéon precisa de los componentes eléctricos unos con
relacion a los otros y al biosensor global. La colocacion relativa de los componentes se consigue, por lo menos en
parte, mediante la utilizaciéon de ablacién laser de campo amplio que se realiza a través de una mascara o bien otro
dispositivo que tenga un modelo preciso para los componentes eléctricos. Esto permite una colocacion precisa de
los bordes adyacentes, la cual se mejora adicionalmente mediante las tolerancias estrechas para la suavidad de los
bordes.

La figura 4 ilustra un biosensor simple 401 util para ilustrar el proceso de ablaciéon laser de la presente invencion,
que incluye un sustrato 402 que tiene formado en el mismo material conductor 403 que define sistemas de
electrodos que comprenden un primer juego de electrodos 404 y un segundo juego de electrodos 405 y trazas
correspondientes 406, 407 y bornesde contacto 408, 409, respectivamente.Obsérvese que el biosensor 401 se
utiliza en este caso para los propositos de ilustrar el proceso de ablacion laser y que no estd representado
incorporando las lineas de deteccién de la presente invencion. El material conductor 403 puede contener metales
puros o aleaciones, o bien otros materiales, los cuales son conductores metdlicos. Preferiblemente, el material
conductor es absorbente a la longitud de onda del laser utilizado para formar los electrodos y un grosor décil para un
procesamiento rapido y preciso. Ejemplos no limitativos incluyen aluminio, carbono, cobre, cromo, oro, 6xido de
estafio titanio (ITO), paladio, platino, plata, 6xido de estafio/oro, titanio mezclas de los mismos y aleaciones o
compuestos metalicos de estos elementos. Preferiblemente el material conductor incluye metales nobles o
aleaciones o sus 6xidos. Lo mas preferiblemente, el material conductor incluye oro, paladio, aluminio, titanio, platino,
ITO y cromo. ElI material conductor varia en grosor desde aproximadamente 10nm hasta 80nm, mas
preferiblemente, de 30nm hasta 70nm y lo mas preferiblemente 50nm. Se comprende que el grosor del material
conductor depende de la propiedad de transmisién del material y de otros factores relativos a la utilizacion del
biosensor.

Aunque no se ilustra, se comprende que el material conductor modelado resultante puede estar cubierto o revestido
con capas de metal adicionales. Por ejemplo, el material conductor puede ser cobre, el cual es erosionado con laser
en un modelo de electrodo; a continuacién el cobre puede ser revestido con una capa de titanio/tungsteno y
entonces una capa de oro, para formar los electrodos deseados. Preferiblemente, se utiliza una capa individual de
material conductor, la cual descansa en la base 402. Aunque no necesario generalmente, es posible mejorar la
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adherencia del material conductor a la base, como es muy conocido en la técnica, mediante la utilizacion de capas
semilla o auxiliares tales como niquel y plomo o titanio. En formas de realizacion preferidas, el biosensor 401 tiene
una capa individual de oro, paladio, relativo o ITO.

El biosensor 401 ilustrativamente se fabrica utilizando dos aparatos 10, 10’ representados en las figuras 5, 6 y 7,
respectivamente. Se comprende que a menos que se describa de otro modo, los aparatos 410, 410’ funcionan de
una manera similar. Con referencia primero a la figurab, el biosensor 401 se fabrica mediante la alimentacién de un
rollo de cinta 420 que tiene un laminado de oro de 80nm, la cual es aproximadamente de 40 mm de ancho, en el
interior de un aparato de ablacién laser de campo amplio adaptado al cliente 410. El aparato 410 comprende una
fuente de laser 411 que produce un rayo de luz laser 412, una mascara de cuarzo revestida de cromo 414 y éptica
416. Se comprende que mientras la optica ilustrada 416 es una lente individual, la éptica 416 preferiblemente es una
variedad de lentes que cooperan para producir la luz 412 en una forma previamente determinada.

Un ejemplo no limitativo de un aparato de ablacién adecuado 410 (figuras 5 - 6) es un sistema laser MicrolineLaser
200-4 adaptado al cliente comercialmente disponible a partir deLPKFLaser Electronic GmbH, de Garbsen, Alemania,
el cual incorpora un sistema de ldser LPX-400, LPX-300 o LPX-200 comercialmente disponible a partir de Lambda
Physik AG,Géttingen, Alemania y una mascara de cuarzo revestida de cromo comercialmente disponible a partir de
International PhototoolCompany, Colorado Springs, Co.

Para el sistema laserMicrolineLaser 200-4 (figuras 5 - 6), la fuente de laser 411 es un laser LPX-200 KrF-UV. Se
comprende, sin embargo, que se pueden utilizar laseres UV de longitudes de onda mas altas segun esta revelacion.
La fuente de laser 411 trabaja a 248nm, con una energia de impulso de 600Jm y una frecuencia de repeticion del
impulso de 50 Hz. La intensidad del rayo l&dser 412 puede ser ajustada infinitamente entre el 3% y el 92% mediante
un atenuador del rayo dieléctrico (no representado). El perfil del rayo es 27 x 15 mm? (0,62 pulgadas cuadradas) y la
duracion del impulso es de 25ns. La distribucion en la mascara 414 es proyectada homogéneamente mediante
elementos opticos expansores del rayo, homogeneizador y lentes de campo (no representadas). EI comportamiento
del homogeneizador ha sido determinado mediante la mediciéon del perfil de energia. La 6ptica de formacion de
imagenes 416 transfiere las estructuras de la mascara 414 sobre la cinta 420. La relaciéon de la formaciéon de
imagenes es 2:1 para permitir que sea extraida una gran area, por una parte, pero para mantener la densidad de
energia por debajo del punto de ablaciéon de la mascara de cromo aplicada, por otra parte. Mientras se ilustra una
formacion de imagenes de relacion 2:1, se comprende que es posible cualquier nUmero de relaciones alternativas
segun esta revelacion dependiendo de los requisitos del disefio deseados. La cinta 420 se mueve como se
representa mediante la flecha 425 para permitir que una serie de segmentos de distribucién sean erosionados en
sucesion.

La colocacion de la mascara 414, el movimiento de la cinta 420 y la energia laser estan controlados por ordenador.
Como se representa en la figura 5, el rayo laser 412 se proyecta sobre la cinta 420 para ser erosionada. La luz 412
que pasa a través de las areas despejadas o ventanas 418 de la mascara 414 erosiona el metal de la cinta 420. Las
areas recubiertas de cromo 424 de la mascara 414 bloquean la luz laser 412 y evitan la ablacion en esas areas,
resultando en una estructura metalizada en la superficie de la cinta 420. Con referencia ahora a la figura 6, una
estructura completa de los componentes eléctricos puede requerir fases de ablacion adicionales a través de una
segunda mascara 414’. Se comprende que dependiendo de la dptica y del tamafio del componente eléctrico que se
va a erosionar, que unicamente pueda ser necesaria una fase de ablacién individual o mas de dos fases de ablacion
segun esta revelacion. Adicionalmente, se comprende que en lugar de multiples mascaras, esos multiples campos
pueden estar formados en la misma mascara segun esta revelacion.

Especificamente, un segundo ejemplo no limitativo de un aparato de ablacion adecuado 410’ (figura 7) es un sistema
de laser adaptado al cliente comercialmente disponible a partir de LPKF Laser Electronic GmbH, de Garbsen,
Alemania, el cual incorpora un sistema laser Lambda STEEL (laser excimer de energia estable)comercialmente
disponible a partir de Lambda Physik AG, Gottingen, Alemania y una mascara de cuarzo revestida de cromo
comercialmente disponible a partir de International Phototool Company, Colorado Springs, Co. El sistema laser
caracteriza una energia de impulso de hasta 1000 mJ a una longitud de onda de 308 nm. Adicionalmente, el sistema
laser tiene una frecuencia de 100 Hz. El aparato 410’ puede estar formado para producir biosensores con dos pases
como se representa en las figuras 5 y 6 pero preferiblemente su dptica permite la formaciéon de un modelo de 10 x
40 mm en un paso individual de 25 ns.

Aunque no se desea estar ligado a una teoria especifica, se cree que el impulso o rayo laser 412 que pasa a través
de la mascara 414, 414’, 414” es absorbido dentro de menos de 1 um de la superficie 402 en la cinta 420. Los
fotones del rayo 412 tienen una energia suficiente para causar la foto disociacion y la rapida rotura de los enlaces
quimicos en la interfaz metal/polimero. Se cree que esta rapida rotura de los enlaces quimicos causa un incremento
repentino de la presion en el interior de la zona de absorcion y fuerza al material (pelicula de metal 403) a ser
expulsado de la superficie base de polimero. Puesto que las duraciones del impulso tipicas son de
aproximadamente 20 - 25 nanosegundos, la interaccion con el material ocurre muy rapidamente y se minimiza el
dafiado térmico de los bordes del material conductor 403 y las estructuras que los rodean. Los bordes que resultan
de los componentes eléctricos tienen una alta calidad del borde y una colocacion precisa como se contempla
mediante la presente invencion.
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Las energias de fluencia utilizadas para extraer o erosionar metales de la cinta 420 dependen del material a partir
del cual esta formada la cinta 420, la adherencia de la pelicula de metal al material base, el grosor de la pelicula de
metal y posiblemente el proceso utilizado para colocar la pelicula en el material base, esto es el soporte y la
deposicion de vapor. Los nlveles de fluencia para el oro en KALADEX® varian desde aproximadamente 50 hasta
aproxmadamente 90 mJ/cm?, en poliimida desde aproximadamente 100 hasta aproximadamente 120 mJ/cm? y en
MELINEX® desde aproxmadamente 60 hasta aproximadamente 120 mJ/cm?. Se entendera que niveles de fluencia
menores o0 mayores que los anteriormente mencionados pueden ser apropiados para otros materiales base segun la
revelacion.

El modelado de las areas de la cinta 420 se consigue mediante la utilizacién de las mascaras 414, 414’. Cada
mascara 414, 414’ ilustrativamente incluye un campo de mascara 422 que contiene una ilustraciéon precisa de dos
dimensiones de una parte previamente determinada de los modelos de los componentes de los electrodos que se
van a formar.

La figura 5 ilustra el campo de mascara 422 que incluye bornesde contacto y una parte de trazas. Como se
representa en la figura 6, la segunda mascara 414’ contiene una segunda parte correspondiente de las trazas y los
modelos de electrodos que contienen dedos. Como se ha descrito anteriormente, se comprende que dependiendo
del tamafio del area que se va a erosionar, la mascara 414 pueda contener una ilustracién completa de los modelos
de electrodos (figura 7), o partes de los modelos diferentes de aquellos ilustrados en las figuras 5 y 6 segun esta
revelacion. Preferiblemente, se contempla que en un aspecto de la presente invencién, el modelo entero de los
componentes eléctricos en la banda de prueba sea erosionado con laser de una vez, esto es, el amplio campo
comprende el tamafio entero de la banda de prueba (figura 7). En una alternativa, como se ilustra en las figuras 5 y
6, partes del biosensor entero se realizan sucesivamente.

Mientras la mascara 414 sera descrita mas adelante en este documento, se comprende que a menos que se indique
de otro modo, la descripcién se aplicara asimismo a las mascaras 414’, 414”. Con referencia a la figura 5 las areas
424 del campo de la mascara 422 protegidas por el cromo bloquearan la proyeccion del rayo laser 412 hacia la cinta
420. Las areas despejadas o ventanas 418 en el campo de la mascara 422 permiten que el rayo laser 412 pase a
través de la mascara 414 e impacte en areas determinadas previamente de la cinta 420. Como se representa en la
figura 5, el area despejada 418 del campo de la mascara 422 corresponde a las areas de la cinta 420 a partir de las
cuales se va a extraer el material conductor 403.

Ademas, el campo de la mascara 422 tiene una longitud representada por la linea 430 y un ancho como se
representa mediante la linea 432. Dada la relacién de formacion de imagenes de 2:1 del LPX-200, se comprende
que la longitud 30 de la mascara es dos veces la longitud de una longitud 434 del modelo resultante y el ancho 432
de la mascara es dos veces el ancho de un ancho 436 del modelo resultante en la cinta 420. La 6ptica 416 reduce el
tamafio del rayo laser 412 que choca en la cinta 420. Se comprende que las dimensiones relativas del campo de la
mascara 422 y el modelo resultante pueden variar segun esta revelacion. La mascara 414’ (figura 6) se utiliza para
completar la ilustracion de dos dimensiones de los componentes eléctricos.

Continuando con referencia a la figura 5, en el aparato de ablacion laser 410 la fuente de laser excimer 411 emite un
rayo 412, el cual pasa a través de la mascara de cromo sobre cuarzo 414. El campo de la mascara 422 causa que
partes del rayo laser 412 sean reflejadas mientras permite que otras partes del rayo pasen a través, creando un
modelo en la pelicula de oro cuando es impactada por el rayo laser 412. Se comprende que la cinta 420 puede estar
estacionaria con relacioén al aparato 410 o moverse continuamente sobre un rodillo a través del aparato 410. Por
consiguiente, velocidades no limitativas del movimiento de la cinta 420 pueden ser desde aproximadamente 0 m/min
hasta aproximadamente 100 m/min, mas preferiblemente aproximadamente 30 m/min hasta aproximadamente 60
m/min. Se comprende que la velocidad del movimiento de la cinta 420 esta limitada unicamente por el aparato 410
seleccionado y puede exceder mucho de 100 m/min dependiendo de la duracion del impulso de la fuente de laser
411 segun la presente revelacion.

Una vez se ha creado el modelo de la mascara 414 en la cinta 420, la cinta se rebobina y se alimenta a través del
aparato 410 otra vez, con la mascara 414 (figura6). Se comprende que alternativamente, el aparato laser 410 puede
estar colocado en serie segun esta revelacion. Por lo tanto, mediante la utilizacion de las mascaras 414, 414’,
grandes areas de la cinta 420 pueden ser modeladas utilizando procesos de avance y repeticion que implican
multiples campos de mascara 422 en la misma area de mascara para permitir la creacion econémica de intrincados
modelos de electrodos y otros componentes eléctricos en un sustrato de la base, los bordes precisos de los
componentes de los electrodos y la extraccidon de cantidades mayores de pelicula metalica a partir del material base.

La segunda forma de realizacién de la presente invencion ilustrada en las figuras8 y 9 mejora sobre la técnica
anterior proporcionando una compensacion de la caidal-R de ambos los cables de electrodos de trabajo y el
contrario en la banda de prueba. Con referencia ahora a la figura 8, se ilustra esquematicamente una segunda forma
de realizacion de la configuracion de la banda de prueba de la presente invencion, indicada globalmente en 800. La
banda de prueba 800 comprende un sustrato del fondo 12 recubierto en su superficie superior con una capa de oro
conductor de 50 nm (por ejemplo mediante metalizado por bombardeo i6nico o deposicién de vapor, a titulo de
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ejemplo no limitativo). Los electrodos, las trazas de conexién y los bornesde contacto para ello son modelados
entonces en la capa conductora mediante un proceso de ablacién laser como se ha descrito antes en este
documento. Por ejemplo, electrodos de trabajo 814a, de deteccidn de trabajo 826a, contrarios 216a y de deteccién
contrarios224a pueden estar formados como se representa y acoplados a bornesde contacto de medicion
respectivos 814b, 826b, 216b y 224b por medio de trazas respectivas 814c, 826c, 216¢c y 224c. Estos bornes de
contacto 814b, 826b, 216b y 224b proporcionan un area conductora sobre la banda de prueba 800 para entrar en
contacto con un contacto de conector del medidor de la prueba (no representado) una vez la banda de prueba 800
se inserta en el interior del medidor de la prueba.

Se comprendera que la banda de prueba 800 de la figura 8 es sustancialmente idéntica a la banda de prueba de la
primera forma de realizacion 200 de la figura 2, excepto por la adicién del electrodo de deteccidn de trabajo 826a, el
bornede contacto 826b y la traza 826¢. La provisién de la linea de deteccion de trabajo 826 permite al medidor de la
prueba compensar cualquier caida de |-R causada por la resistencia de contacto de las conexiones a los bornes de
contacto 814b y 216b y compensar la resistencia de la traza de las trazas 814c y 216c.

Con referencia ahora a la figura 9 se representa un diagrama de circuito eléctrico esquematico de una segunda
forma de realizacién de un circuito de compensacion de los electrodos (indicado globalmente en 900) alojado en el
interior del medidor de la prueba. Como se indica, el circuito acopla los bornes de contacto 826b, 814b, 216b y 224b
cuando la banda de prueba 800 se inserta en el interior del medidor de la prueba. Como comprenderan aquellos
expertos en la técnica, se aplica un potencial de tensién al bornede contacto del electrodo contrario 216b, lo cual
produce una corriente entre el electrodo contrario 216a y el electrodo de trabajo 814a que es proporcional a la
cantidad de analitico presente en la muestra bioldgica aplicada al reactivo 18. La corriente a partir del electrodo de
trabajo 814a es transmitida por la traza del electrodo 814c al bornede contacto del electrodo de trabajo 814b y
provistaa un amplificador de corriente a tension 310. La tensién de salida analégica del amplificador 310 es
convertida a una sefal digital por el A/D 312. Esta sefial digital es entonces procesada por el microprocesador 314
segun un programa previamente almacenado a fin de determinar la concentracién del analitico de interés dentro de
la muestra bioldgica aplicada a la banda de prueba 800. Esta concentracion se visualiza al usuario por medio de un
dispositivo de salida de visualizador de cristal liquido 316.

El microprocesador 314 también emite de salida una senal digital indicativa del potencial de tension que se va a
aplicar al bornede contacto del electrodo contrario 216b. Esta sefial digital es convertida a una sefial de tension
analégica por el D/A 318 (fuente de tension de referencia). La salida analdgica del D/A 318 se aplica a una primera
entrada de un amplificador operacional 320. Una segunda entrada del amplificador operacional 320 se acopla a una
salida del amplificador operacional 910. El amplificador operacional 910 se conecta en una configuracion de
amplificador diferencial utilizando un amplificador de la instrumentacién. Una primera entrada del amplificador
operacional 910 se acopla a un bornede contacto del electrodo de deteccion de trabajo 826b, mientras una segunda
entrada del amplificador operacional 910 se acopla a un bornede contacto del electrodo de deteccién contrario 224b.
La salida del amplificador operacional 320 se acopla al bornedel contacto del electrodo contrario 216b. Cuando la
banda de prueba del biosensor (800) se acopla a un medidor de la prueba una primera entrada del amplificador
operacional 910 se acopla operacionalmente a la traza de deteccion de trabajo 826¢ y una segunda entrada se
acopla operacionalmente a la traza de deteccion contraria 224c. La salida del amplificador operacional se acopla
operacionalmentea la traza del electrodo contrario. El amplificador operacional 910 en esta configuracion trabaja
como un amplificador diferencial.

El amplificador operacional 320 se conecta en una configuracion de seguidor de la tension en la cual el amplificador
ajustara su salida (dentro de sus limites fisicos de funcionamiento) hasta que la tensidon que aparezca en su segunda
entrada sea igual a la tensiébn mandada que aparece en su primera entrada. Ambas entradas del amplificador
operacional 910 son entradas de alta impedancia, por lo tanto no fluye sustancialmente corriente en la linea de
deteccién contraria 224 o en la linea de deteccién de trabajo 826. Puesto que no fluye sustancialmente corriente,
cualquier resistencia parasitaria en la linea de deteccion contraria 224 o en la linea de deteccién de trabajo 826 no
causara una caida de potencial y la tension que aparece a través de las entradas del amplificador operacional 910
es sustancialmente la misma que la tensién a través de la célula de medicién (esto es a través del electrodo
contrario 216a y el electrodo de trabajo 814a). Puesto que el amplificador operacional 910 esta conectado en una
configuracién de amplificador diferencial, su salida representa la tensién a través de la célula de medicién.

El amplificador operacional 320 por lo tanto actuara para variar su salida (esto es el potencial de tension aplicado al
bornede contacto del electrodo contrario 216b) hasta que el potencial de tension real que aparezca a través de la
célula de medicién sea igual al potencial de tension mandado por el microprocesador 314. El amplificador
operacional 320 por lo tanto compensa automaticamente cualquier caida de potencial causada por la resistencia
parasitaria en la traza del electrodo contrario 216c, el contacto del electrodo contrario 216b, la traza del electrodo de
trabajo 814c y el contacto del electrodo de trabajo 814b y por lo tanto el potencial que aparece a través de la célula
de medicion es el potencial deseado. El célculo de la concentracion de analitico en la muestra biolégica a partir de la
corriente producida por el electrodo de trabajo se hace por lo tanto mas preciso.

La figura 10 junto con la figura 8 ilustra otra configuracion que mejora la técnica anterior proporcionando una
compensacion de la caida de I-R para ambas lineas la de trabajo y la del electrodo contrario, asi como
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proporcionando una verificacion de que la resistencia de ambas lineas la de trabajo yla del electrodo contrario no
esta por encima de un umbral previamente determinado a fin de asegurar que el medidor de la prueba es capaz de
compensar las caidas de |-R. Con referencia ahora a la figura 10, se muestra un diagramaesquematico del circuito
eléctrico de una tercera forma de realizacion del circuito de compensacién de los electrodos (indicado globalmente
en 1000) alojado en el interior del medidor de la prueba. El circuito de compensacion de los electrodos 1000 trabaja
con la banda de prueba 800 de la figura 8. Como se indica, el circuito se acopla en los bornes de contacto 826b,
814b, 216b y 224b cuando la banda de prueba 800 se inserta en el interior del medidor de la prueba. Como sera
comprendido por aquellos expertos en la técnica, se aplica un potencial de tension al bornede contacto del electrodo
contrario 216b, el cual produce una corriente entre el electrodo contrario 216a y el electrodo de trabajo 814a que es
proporcional a la cantidad de analitico presente en la muestra biolégica aplicada al reactivo 18. La corriente a partir
del electrodo de trabajo 814a es transmitida al bornede contacto del electrodo de trabajo 814b mediante la traza del
electrodo de trabajo 814c y provista al amplificador de corriente a tension 310. La salida del amplificador de corriente
a tension 310 se aplica a la entrada del amplificador de la instrumentacién 1002 el cual estd configurado como
adaptador provisto de una ganancia unitaria cuando el conmutador 1004 esta en la posicion cerrada. La tension de
salida analdgica del amplificador 1002 se convierte a una sefal digital mediante el A/D 312. Esta sefial digital es
entonces procesada por el microprocesador 314 segun un programa previamente almacenado a fin de determinar la
concentracion de analitico en el interior de la muestra bioldgica aplicada a la banda de prueba 800. Esta
concentracion es visualizada al usuario por medio del dispositivo de salida del visualizador de cristal liquido 316.

El microprocesador 314 también emite de salida una sefal digital indicativa del potencial de tensiéon que se va a
aplicar al bornede contacto del electrodo contrario 216b. Esta sefal digital es convertida a una sefial de tension
analégica por el D/A 318. La salida analdgica del D/A 318 es aplicada a la entrada de un amplificador operacional
320 que esta configurado como un seguidor de tension cuando el conmutador 1006 esta la posicién representada.
La salida del amplificador operacional 320 se acopla al bornede contacto del electrodo contrario 216b, lo cual
permitira la medicion de una muestra de fluido biolégico aplicada al reactivo 18. Adicionalmente, con los
conmutadores 1006, 1008 y 1010 colocados como se ilustra en la figura 10, el circuito se configura como se
representa en la figura 9 y puede ser utilizado para conversar automaticamente la resistencia parasitaria y de
contacto como se ha descrito antes en este documento con respecto a la figura 9.

A fin de medir la cantidad de resistencia parasitaria en la linea del electrodo contrario 216, el conmutador 1008 se
coloca en la posicion representada en la figura 10, el conmutador 1006 se coloca en la posicion opuesta a la
representada en la figura 10, mientras el conmutador 1010 esta cerrado. El amplificador operacional 320 por lo tanto
actia como un adaptador con una ganancia unitaria y aplica un potencial de tension al bornede contacto del
electrodo contrario 216b a través de una resistencia conocida R,om. Esta resistencia causa que una corriente fluya
en la linea del electrodo contrario 216 y en la linea de deteccién contraria 224 que es detectada por el amplificador
de corriente a tension 310, el cual esta ahora acoplado a la linea de deteccion de la corriente a través del
conmutador 1010. La salida del amplificador de corriente a tension 310 esta provista al microprocesador 314 a
través del A/D 312. Puesto que el valor de Rnom €s conocido, el microprocesador 314 puede calcular el valor de
cualquier resistencia parasitaria en la linea de deteccion contraria 224 y la linea del electrodo contrario 216. Este
valor de la resistencia parasitaria puede ser comparado con un umbral previamente determinado almacenado en el
medidor de la prueba para determinar si ha ocurrido un dafio fisico a la banda de prueba 800 o esta presente una
acumulacién no conductora en los bornes de contacto hasta un extremo tal que la banda de prueba 800 no pueda
ser utilizada fiablemente para realizar una prueba. En situaciones de este tipo, el medidor de la prueba puede ser
programado para informar al usuario de que debe ser insertada una banda de prueba alternativa en el interior del
medidor de la prueba antes de seguir con la prueba.

A fin de medir la cantidad de resistencia parasitaria en la linea del electrodo de trabajo 814, los conmutadores 1006
y 1008 se colocan en la posicién opuesta a aquella representada en la figura 10, mientras el conmutador 1010 esta
abierto. El amplificador operacional 320 por lo tanto actia como un adaptador con ganancia unitaria y aplica un
potencial de tension al bornede contacto de deteccion de trabajo a través de una resistencia conocida Rpom. Esta
resistencia causa que una corriente fluya en la linea de deteccidn de trabajo 826 y la linea del electrodo de trabajo
814 que es detectada por el amplificador de corriente a tension 310. La salida del amplificador de corriente a tension
310 es provista al microprocesador 314 a través del A/D 312. Puesto que el valor de Rnom €s conocido, el procesador
314 puede calcular el valor de cualquier resistencia parasitaria en la linea de deteccién de trabajo 826 y la linea del
electrodo de trabajo 814. Este valor de la resistencia parasitaria puede ser comparado con un umbral previamente
determinado almacenado en el medidor de la prueba para determinar si ha ocurrido un dafo fisico a la banda de
prueba 800 o si esta presente una acumulacién no conductora en los bornes de contacto hasta un extremo tal que la
banda de prueba 800 no pueda ser utilizada fiablemente para realizar una prueba. En situaciones de este tipo, el
medidor de la prueba puede ser programado para informar al usuario de que debe ser insertada una banda de
prueba alternativa en el interior del medidor de la prueba antes de seguir con la prueba.

Mientras la invencion ha sido ilustrada y descrita en detalle en los dibujos y en la descripcion anterior, la descripcion
se tiene que considerar como ilustrativa y no de caracter restrictivo. Unicamente se ha representado la forma de
realizacion preferida y ciertas otras formas de realizacion consideradas utiles para explicar adicionalmente cémo
fabricar o utilizar la forma de realizacion preferida.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para aplicar un estimulo que tiene una magnitud deseada a una muestra bioldgica bajo
prueba en una célula de medicion de una banda de prueba (800), el procedimiento comprendiendo las fases de:

la recepcion de la banda de prueba (800) que comprende un electrodo contrario (216a), y un electrodo de trabajo
(814a) en el interior de un dispositivo de biosensor;

la aplicacion de un estimulo a la banda de prueba (80) con un amplificador operacional (320) el cual esta conectado
en una configuracion de seguidor de la tensién y una fuente de tension de referencia conectada al amplificador
operacional (320) que comprende la aplicacion de un estimulo al electrodo contrario (216a) para producir un
potencial a través de la célula de medicion;

caracterizado por la mediciéon de una diferencia de tension que es producida a través de la célula de medicién en
respuesta al estimulo;

el ajuste de la magnitud del estimulo aplicado a la banda de prueba (800) de tal modo que la diferencia de tension
producida a través de la célula de medicion tenga sustancialmente la misma magnitud que la magnitud deseada que
comprende la adaptacion del estimulo aplicado al electrodo contrario sobre la base de la diferencia de potencial
medida desarrollada a través de la célula de medicion.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1 adicionalmente comprendiendo las fases de la utilizacién de un
dispositivo que tiene una impedancia de entrada alta para medir la diferencia de tensién producida a través de la
célula de medicién en respuesta al estimulo.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2 en el que el dispositivo que tiene la impedancia de entrada alta
comprende un amplificador diferencial (910).

4, El procedimiento de la reivindicacion 1 adicionalmente comprendiendo la fase de:

la comparacioén de la diferencia de potencial medida a través de la célula de medicion con una tensién de referencia
deseada;

la utilizacién de la comparacion de la diferencia de potencial a través de la célula de medicion y la tensién de
referencia deseada para regular la tension a través del electrodo contrario (216a) y el electrodo de trabajo (814a).

5. El procedimiento de la reivindicacién 4 en el que la tensién de referencia deseada esta provista por una
referencia de tensién controlada por un microprocesador (314).

6. El procedimiento de la reivindicacién 5 en el que la referencia de tension controlada por microprocesador
(314) comprende un convertidor de digital a analdgico (318).

7. El procedimiento de la reivindicacion 1 adicionalmente comprendiendo la fase de la utilizacion de una linea
de deteccidn contraria (224) y una linea de deteccion de trabajo (826) para detectar la diferencia de potencial a
través de la célula de medicion.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que la banda de prueba (800) adicionalmente comprende:

un borne de contacto de deteccion de trabajo (826b) operacionalmente acoplado al electrodo de trabajo (814a);

un borne de contacto del electrodo de trabajo (814b) operacionalmente acoplado al electrodo de trabajo (814a);

un borne de contacto del electrodo contrario (216b) operacionalmente acoplado al electrodo contrario (216a); y

un borne de contacto de deteccién contrario (224b) operacionalmente acoplado al electrodo contrario (216a);

el procedimiento adicionalmente comprendiendo:

la recepcion desde el borne de contacto de deteccion de trabajo (826b) de un potencial del borne de contacto de
deteccidn de trabajo (826b) desde el electrodo de trabajo (814a);

la recepcion desde el borne de contacto de deteccién contrario (224b) de un potencial del borne de contacto de
detecciodn contrario (224b) desde el electrodo contrario (216a);

la comparacion del potencial del borne de contacto deteccion de trabajo (826b) y el potencial del borne de contacto
de deteccion contrario (224b) para producir una medicién del potencial a través de la célula de medicion.
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