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DESCRIPCION
Sensor electroquimico para determinar la concentracién de un analito
Area técnica

La invencién se refiere a un sensor electroquimico para determinar una concentracién de al menos un analito en un
medio, en particular tejido corporal y/o liquido corporal, ademas de un dispositivo en el que se usa el sensor
electroquimico, un uso del sensor electroquimico y del dispositivo y un procedimiento para producir el sensor
electroquimico. Dichos sensores o dispositivos se usan en particular en el campo de la tecnologia médica, por ejemplo
para determinar electroquimicamente una concentraciéon de glucosa (en particular glucemia o glucosa en un liquido
tisular), lactato u otros analitos, en particular metabolitos.

Técnica anterior

La determinacion de la glucemia y una medicacion adecuada forman parte esencial de la rutina diaria para las personas
con diabetes. La glucemia se determina rapida y facilmente varias veces al dia, tipicamente de 2 a 7 veces, para poder
tomar las medidas médicas adecuadas si es necesario. En muchos casos, esto implica una modificaciéon por medio
de sistemas automaticos, en particular con bombas de insulina.

Para evitar restringir la rutina diaria de la persona con diabetes mas de lo absolutamente necesario, a menudo se usan
dispositivos méviles adecuados, que deberian ser faciles de transportar y manejar, de modo que la glucemia se pueda
medir facilmente, en el trabajo o en el tiempo de ocio, por ejemplo.

En la actualidad, existen diversos dispositivos moéviles disponibles, que funcionan en cierta medida con diferentes
procedimientos de medicion y usando diferentes procedimientos de diagndstico. Un primer procedimiento de medicién
se basa, por ejemplo, en un procedimiento de medicién electroquimica, en el que una muestra de sangre, que se
extrae del tejido corporal del paciente perforando una capa de piel por medio de un bisturi, se aplica a un electrodo
recubierto con enzimas y mediadores. En el documento US 5.286.362, por ejemplo, se describen tiras reactivas
adecuadas para dichos procedimientos de medicion electroquimica. Otros procedimientos de medicion conocidos
usan procedimientos de medicion 6ptica, que se basan, por ejemplo, en el hecho de que la sustancia que se va a
detectar (analito) puede reaccionar con determinados reactivos de deteccion, en los que se produce un cambio de
color de la mezcla de reaccion. Los sistemas para detectar dichas reacciones de color y por tanto detectar los analitos
correspondientes se conocen por el documento CA 2.050.677.

Los procedimientos de deteccion descritos se basan predominantemente en que el paciente extraiga primero una
muestra adecuada del liquido corporal que se va a analizar, que puede ser tanto una muestra de sangre como una
muestra de orina y se puede analizar a continuaciéon en consecuencia por medio del dispositivo de prueba. Sin
embargo, este procedimiento tiene varias desventajas. Por ejemplo, este procedimiento es extremadamente laborioso
y requiere varias etapas de manejo. Por tanto, por ejemplo, se debe proporcionar y cargar un bisturi, a continuacién
se debe perforar una capa de piel por medio de este bisturi, a continuacion se debe aplicar una gota de sangre obtenida
de esta manera a una tira reactiva y a continuacién se debe evaluar esta tira reactiva por medio de un dispositivo
adecuado. Para muchos pacientes, especialmente los ancianos y los nifios, estas etapas son a menudo dificiles de
realizar porque los pacientes tienen limitaciones en sus capacidades motoras y su agudeza visual, por ejemplo.
Ademas, estas etapas del procedimiento solo se pueden realizar de manera discreta en algunos casos, de modo que,
por ejemplo, la privacidad del paciente no puede protegerse suficientemente en el caso de realizar la medicion en el
lugar de trabajo. Ademas, una ejecucion incorrecta del procedimiento de medicién puede dar lugar facilmente a
lecturas falsas, con consecuencias a veces mortales de medicacion incorrecta basada en resultados falsos de
medicion.

Por lo tanto, de la técnica anterior se conocen sistemas que generan continuamente datos de mediciéon y que se
pueden usar como una alternativa o ademas de los sistemas o procedimientos descritos anteriormente, por ejemplo,
para reducir el nimero de operaciones individuales de medicion. Por ejemplo, existen sistemas disponibles
comercialmente que incluyen un tubo de membrana en el tejido subcutaneo a través del cual se bombea un fluido de
transporte. La glucosa se difunde por medio de la membrana en el fluido de transporte, que a su vez se transporta a
una celda de medicidn electroquimica. La concentracion de glucosa se mide a continuacién en la celda de medicion
electroquimica. Sin embargo, una desventaja de dicha disposicidn para la generacion continua de valores medidos es
que, en este caso, el paciente debe llevar siempre consigo un suministro de fluido de transporte, asi como un recipiente
de residuos adecuado para recibir el fluido de transporte contaminado.

Otros tipos de sensores conocidos de la técnica anterior para la generacion de mediciones continuas estan disefiados
para implantarse en tejido corporal. Por ejemplo, en el documento US 6.892.085 B2 se divulga un sistema sensor de
glucosa encapsulado que comprende un sensor de glucosa y una capsula protectora. En este caso, se proporcionan
tres electrodos, un electrodo de trabajo, un contraelectrodo y un electrodo de referencia, que se montan a un lado de
un sustrato. Para una mejor implantabilidad, esta disposicion de electrodos se incorpora en una aguja hueca, que se
inserta en el tejido corporal. Después de la insercién, las agujas huecas, que sirven simplemente como ayudas de
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insercion, se extraen del tejido y solo los sensores permanecen en el tejido corporal. En el documento US 5.591.139
también se divulga un sistema de microagujas implantables, por medio del cual se pueden extraer sustancias del tejido
vivo para propdsitos de diagndstico. En este caso se usa un sustrato tridimensional grabado.

Una de las principales ventajas de los sistemas de medicion continua es que incluso se pueden detectar fluctuaciones
periédicas muy breves de la concentracion de glucosa (procesos temporales) en relacion con la ingestion de alimentos
y la actividad fisica. Esto es muy importante para la "regulacion" de un paciente diabético.

Sin embargo, los sensores implantables conocidos de la técnica anterior son extremadamente costosos en cuanto a
su disefio y fabricacion. Suponiendo que estos sensores son desechables y se pueden usar solo durante un corto
periodo de tiempo (tipicamente aproximadamente una semana), queda claro que los procedimientos usados en los
sensores de la técnica anterior no cumplen con los requisitos de los articulos desechables. Por tanto, por ejemplo, se
requiere un procedimiento de microestructuraciéon costoso para la fabricacién del sensor conocido por el documento
US 5.591.139, en particular un procedimiento litografico. Sin embargo, dichos procedimientos son incompatibles con
la produccion de articulos desechables de bajo coste. Para la fabricacién del sensor conocido por el documento US
6.892.085 B2 también se requieren procedimientos de estructuracion costosos, ya que las almohadillas de los
electrodos se deben estructurar cuidadosamente. Dado el pequeiio tamafio de estos electrodos, también se requieren
procedimientos litograficos, lo que a su vez incrementa el coste de fabricacion de dichos sensores.

Ademas, los procedimientos litograficos, en particular el grabado de capas metdlicas asociado con estos
procedimientos, no siempre son tan fiables como se requiere para la fabricacion de dispositivos médicos. En particular,
pueden existir casos aislados en que los electrodos individuales todavia estan conectados entre si por "puentes" o
barras, de modo que la funcionalidad de los sensores se puede ver ligeramente afectada o incluso completamente
impedida debido a problemas de fabricacion. Otra desventaja de los sensores conocidos de la técnica anterior, como
se describen, por ejemplo, en los documentos US 6.892.085 B2 y US 5.591.139, reside en el uso de una aguja hueca
0 en el uso de un tubo capilar.

En lugar de los sensores implantables descritos anteriormente, en los que se usan procedimientos de
microestructuracion, como un procedimiento litografico, para estructurar las almohadillas de los electrodos, los
sensores implantables se pueden disefiar en forma de cable, como se conoce, por ejemplo, del documento WO
90/10861. En el documento WO 90/10861 A1 se divulga un sistema sensor cuyos cables individuales estan incluidos
en un compuesto aislante. Las superficies activas de medicién en cada caso son las caras finales de los cables dentro
de un plano expuesto por un procedimiento de separacion o similar. El sistema sensor de acuerdo con el documento
WO 90/10861 A1 es reutilizable y se usa en un dispositivo de medicién adecuado. La muestra se aplica a las caras
finales previamente expuestas de los cables dentro del dispositivo de medicion (medicion in vitro).

En el documento US 4.805.624 se divulga un electrodo de trabajo alargado en forma de cable de un sensor
electroquimico, que esta alojado en una varilla de vidrio. Ademas del electrodo de trabajo, el sensor electroquimico
conocido por el documento US 4.805.624 comprende un electrodo de referencia y un contraelectrodo, pero que estan
enrollados en espiral alrededor del electrodo de trabajo encerrado en la varilla de vidrio. Este sensor electroquimico
comprende un electrélito especial que no esta representado por el liquido corporal. La glucosa que se va a detectar
se difunde a través de una membrana, que cierra un cilindro hueco en el que se recibe el electrélito, en el interior de
una celda de medicion.

Las soluciones de la técnica anterior analizadas anteriormente solo estan en contacto con tejido corporal en un area
muy limitada. La disposicion de electrodos, que normalmente comprende un electrodo de trabajo, un contraelectrodo
y un electrodo de referencia, es muy limitada a nivel local, es decir, solo puede registrar resultados significativos en
un area muy pequena del tejido corporal. La funcidn de los sensores conocidos de la técnica anterior, incluyendo los
sensores implantables, se puede ver alterada por la heterogeneidad de los tejidos locales, tales como los efectos de
las heridas o los depdsitos de grasa. Ademas, las propiedades de la membrana del sensor, en particular de acuerdo
con el documento US 4.805.624, tienen un efecto negativo sobre los valores medidos. Las almohadillas de electrodo
conocidas de los documentos US 6.892.085 B2 y US 5.591.139 tienen electrodos contiguos entre si en un plano, en
los que la capacidad de miniaturizacion requerida esta considerablemente limitada dependiendo del procedimiento de
microestructuracion seleccionado. La desventaja de los sensores conocidos de la técnica anterior, incluyendo los
sensores implantables, es que los procedimientos de fabricacidon de bajo coste requeridos para una produccién a gran
escala que se podrian usar en el alcance de una produccién en serie no se pueden usar.

En el documento WO 2006/062668 se describe un sensor electroquimico implantable con dos electrodos que
funcionan en paralelo y que sobresalen de un elemento de aislamiento.

Objetivo de la invencién

El objetivo de la invencion es proporcionar un sensor que se pueda producir de manera sencilla y econémica por medio
de un procedimiento de fabricacion fiable y que evite las desventajas de los sensores y procedimientos conocidos de
la técnica anterior.
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Presentacion de la invencion

El objetivo se logra mediante la invencion con los rasgos caracteristicos de las reivindicaciones independientes.
Pueden hallarse otros modos de realizacién ventajosos de la invencién en las reivindicaciones dependientes.

Por lo tanto, la solucion propuesta de acuerdo con la invencién propone un sensor electroquimico para determinar una
concentracion de al menos un analito en un medio, en particular en tejido corporal y/o liquido corporal. El sensor
electroquimico esta disefiado preferentemente de tal manera que se pueda implantar en tejido corporal y/o introducir
por via subcutanea. Por lo tanto, para este propodsito, al menos la superficie expuesta del sensor esta disefada
preferentemente para ser biocompatible, de modo que, en particular, ninguna toxina celular se pueda difundir hacia el
tejido corporal o entrar en contacto con el tejido corporal.

El analito puede ser, por ejemplo, glucosa, lactato, hormonas u otros analitos que desempefian un papel en la
medicina, en particular. Sin embargo, de forma alternativa o adicional, el sensor electroquimico también se puede usar
para medir otros tipos de analitos. En particular, el sensor se basa en el uso de un procedimiento de medicion
electroquimica.

Una idea basica de la invencion es disefiar el sensor electroquimico de tal manera que una disposicion de al menos
dos cables delgados forme una celda de medicién electroquimica. La disposicion de cables delgados establece al
mismo tiempo la conexion eléctrica a un conjunto adecuado de electronica de medicion. La concentracion de analito
se mide a continuacion, preferentemente tras el uso del sensor electroquimico, mediante procedimientos de medicion
electroquimica (por ejemplo, amperométrica) entre los al menos dos electrodos, un electrodo de trabajo y un
contraelectrodo, en zx.

Para lograr la construccion mas compacta posible del sensor electroquimico, los electrodos individuales de la
disposicion de electrodos son sustancialmente paralelos al menos en una seccién, preferentemente exactamente
paralelos (es decir, una desviacion angular de la paralela de preferentemente no mas de 5°, de forma particularmente
preferente no mas de 1°), alineados entre si y aislados entre si mediante un perfil de aislamiento. De esta manera se
pueden lograr propiedades mas favorables del sensor electroquimico, ya que el sensor tiene buena homogeneidad a
lo largo de la extension longitudinal del mismo. En particular, la anchura de celda del sensor (es decir, el grosor de las
capas, la separacion entre electrodos, etc.) tiene una alta uniformidad y bajas tolerancias.

La disposicion de electrodos comprende al menos dos electrodos, que son al menos un electrodo de trabajo y al menos
otro electrodo, en el que el al menos otro electrodo debe comprender en particular al menos un contraelectrodo y/o al
menos un electrodo de referencia. En el sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion, los al menos
dos electrodos se extienden a lo largo del elemento de aislamiento, estando el electrodo de trabajo y el al menos otro
electrodo preferentemente separados entre si por el perfil de aislamiento. De forma alternativa o ademas, puede existir
inclusion parcial directa de los electrodos en un material de aislamiento. En el sensor electroquimico propuesto de
acuerdo con la invencion, el perfil de aislamiento del sensor electroquimico de funcionamiento electroquimico esta
representado por un material eléctricamente no conductor, tal como un material plastico.

Para la definicion de los términos "perfil de aislamiento" y "aislante", se puede hacer referencia a los modos de
realizaciéon a continuacion. En consecuencia, se debe evitar el contacto directo de los electrodos entre si.
Naturalmente, cualquier aislamiento es solo condicionalmente perfecto, es decir, provisto de una resistencia infinita.
Las corrientes que no fluyen a través de un punto de union entre los electrodos y los electrélitos se denominan
normalmente corrientes de fuga y falsean la medicidn electroquimica real. Las corrientes de fuga se forman por la
electronica conectada, la conexion del enchufe y en el cuerpo del sensor en si mismo. Las corrientes de fuga deben
ser preferentemente menores en un factor de 1000 que la corriente real del sensor.

El sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion se puede desarrollar de forma ventajosa de acuerdo
con la invenciéon en una amplia variedad de formas. Los otros desarrollos ventajosos descritos se pueden usar
individualmente o en combinacion entre si.

El sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion tiene al menos un recubrimiento que esta
eléctricamente en contacto con al menos un electrodo de trabajo. Si bien el al menos un electrodo de trabajo esta
hecho preferentemente de un material adecuado para propésitos electroquimicos, tales como oro, plata, paladio,
platino o carbono, el cable que representa el contraelectrodo puede permanecer sin recubrimiento y también puede
estar hecho de cualquiera de los materiales mencionados anteriormente adecuados para propdsitos electroquimicos.
Si se implementa un electrodo de referencia en la disposicion de electrodos del sensor electroquimico propuesto de
acuerdo con la invencién, este es preferentemente un electrodo idnico del 2° tipo, que preferentemente esta hecho de
un cable de plata recubierto en la superficie con cloruro de plata.

Un electrodo se define como una interfaz entre un conductor de primer orden (transporte de carga por los electrones
en el metal) y un conductor de segundo orden (transporte de carga por iones en un electrélito). Para los electrodos
(conductores de primer orden en contacto con conductores de segundo orden), preferentemente no se deben usar
materiales que se pasiven (formen capas aislantes de 6xido) en la superficie, tales como el aluminio, por ejemplo. El
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electrodo de trabajo y los contraelectrodos son electrodos redox, por lo que para estos electrodos (conductores de
primer orden) no se usan preferentemente materiales que se corroan (es decir, se disuelvan) a una polarizacion dada.

Debido a la configuracion del al menos un electrodo de trabajo usado y el al menos un contraelectrodo usado dentro
del alcance de la disposicion de electrodos propuesta para un sensor electroquimico de acuerdo con la invencion,
resulta posible un disefio delgado del sensor electroquimico. Esta conformacidon geométrica concreta permite la
colocacion paralela del al menos un electrodo de trabajo en paralelo al al menos un contraelectrodo, con lo que el
efecto de la heterogeneidad de los tejidos descrita anteriormente sobre el resultado de la medicion generado por el
sensor electroquimico se reduce considerablemente. A través del disefio de la disposicion de electrodos propuesta de
acuerdo con la invenciéon como una geometria tridimensional, el diametro del sensor compacto se puede mantener
muy pequefio. Debido a la superficie lateral de la disposicién de electrodos con al menos un electrodo de trabajo y al
menos un contraelectrodo, se puede proporcionar la superficie de electrodos necesaria para la altura de la sefal.

En un modo de realizacion preferente, el sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencién comprende
tres electrodos en forma de cable, que estan aislados entre si por un perfil de aislamiento con geometria de Y. El perfil
de aislamiento con geometria de Y tiene preferentemente la forma de un perfil de plastico extrudido y, como se
describird con mas detalle a continuacion, se puede usar con especial ventaja en la produccion a gran escala para la
fabricacion del sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion. Un perfil de aislamiento con geometria
en Y ofrece la posibilidad ventajosa de proporcionar tres compartimentos receptores para recibir el al menos un
electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo y el electrodo de referencia usado opcionalmente para medir el
potencial del electrodo de trabajo. El perfil de plastico extrudido, preferentemente con geometria en Y, que forma el
perfil de aislamiento, confiere al sensor electroquimico suficiente estabilidad mecanica y resistencia a la traccion. Esto
facilita el manejo del sensor electroquimico en una medida no despreciable, incluso para usuarios sin experiencia. El
sensor se puede usar, por ejemplo, junto con un auxiliar de insercion (por ejemplo, insertado con una aguja bajo la
piel, tras lo cual la aguja se retira de nuevo). Por lo tanto, el sensor debe tener una determinada resistencia a la traccion
para este propésito. Al mismo tiempo, sin embargo, debe ser flexible, de modo que si el tejido circundante se deforma
(al mover o presionar la piel), el sensor en el tejido no causara una herida (lo que podria hacer que el sensor dé
lecturas incorrectas, por ejemplo). Estas propiedades estan aseguradas por la geometria en Y preferente.

La disposicion de electrodos del sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencién puede estar provista
de un recubrimiento para inmovilizar constituyentes reactivos. Este recubrimiento para inmovilizar constituyentes
reactivos se puede aplicar a los electrodos individuales, es decir, al menos un electrodo de trabajo, el al menos un
contraelectrodo y opcionalmente el al menos un electrodo de referencia, o al paquete de electrodos terminado que
incluye el perfil de aislamiento. La disposicion de electrodos del sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la
invencion puede comprender, ademas de los electrodos y el perfil de aislamiento, capas de barrera adicionales que
pueden ser, por ejemplo, capas de un polimero, en particular de un polimero aislante. Ejemplos de polimeros
adecuados incluyen poliéster, polietileno, polipropileno o poliuretano. También se pueden usar otros polimeros
aislantes, en los que se puede hacer referencia nuevamente a la descripcion anterior con respecto al término "aislante”.

El recubrimiento de medio de inmovilizacién del paquete de electrodos o de los electrodos individuales del al menos
un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo o el al menos un electrodo de referencia para inmovilizar
constituyentes reactivos es de forma ventajosa una capa de membrana que tiene una permeabilidad parcial al al
menos un analito. La capa de membrana puede tener permeabilidad a la glucosa, lactato y/u otros analitos que se van
a detectar. La capa de membrana con la que se puede recubrir el paquete de electrodos o los electrodos individuales
mencionados debe ser de forma ventajosa impermeable a los productos quimicos auxiliares usados en el
procedimiento de medicion electroquimica, por ejemplo a las enzimas usadas que se aplican a uno o mas de los
electrodos mencionados y en algunos casos pueden ser toxicas y no debe penetrar en el tejido corporal ni
contaminarlo.

La capa de membrana que se va a aplicar para inmovilizar constituyentes reactivos que, por ejemplo, rodea la
disposicién de electrodos en forma de camisa o rodea los electrodos individuales de la disposicion de electrodos, el al
menos un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo y el al menos un electrodo de referencia en forma de
camisa. El recubrimiento de medio de inmovilizacion aplicado puede ser poliuretano, por ejemplo. También es posible
una construccion de capa de membrana multicapa. Aqui se puede usar la aplicacion de, por ejemplo, un recubrimiento
de medio de inmovilizacion que contiene poliuretano con un procedimiento de recubrimiento tal como inmersiéon o
pulverizacion, asi como un recubrimiento con boquilla anular.

La disposicion de electrodos para el sensor electroquimico se puede realizar de diversas maneras. Como se describe
anteriormente, los al menos dos electrodos comprenden al menos un electrodo de trabajo y al menos otro electrodo,
que tiene al menos un contraelectrodo y al menos un electrodo de referencia. En particular, el al menos un
contraelectrodo debe estar disefiado de tal manera que el contraelectrodo permita una reaccién electroquimica redox
que permita un flujo de corriente a través de toda la celda de medicién. Si, por ejemplo, una reaccion del electrodo
suministra electrones, la reaccién redox en el otro electrodo debe descargar el nimero equivalente de electrones. Las
reacciones redox reales pueden ser completamente independientes entre si. Esta reaccion redox preferentemente no
deberia limitar la corriente de modo que la reaccién de deteccion en el electrodo de trabajo ya no se gradue en todo
el intervalo de concentracién (en el caso de solo dos electrodos y un procedimiento de medicién amperométrica). En
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una disposicion de tres electrodos con una seccién de medicion del electrodo de referencia retroalimentada, la tension
total de la celda necesaria para mantener la reaccion redox del contraelectrodo no debe exceder el intervalo de control
dinamico de la electrénica de control.

Un contraelectrodo y un electrodo de referencia también se pueden disefiar como un electrodo comun. Los electrodos
individuales de la disposicién de electrodos se pueden recubrir con enzimas u otros adyuvantes quimicos, cada uno
de los cuales se selecciona especificamente dependiendo del analito que se va a detectar. Por ejemplo, para la
deteccion de glucosa se puede usar glucosa oxidasa (GO), que convierte la glucosa en gluconolactona. Los portadores
de carga asi liberados se detectan en este procedimiento. Para permitir esta deteccion, se usan materiales reductores
de sobretensién y mediadores de carga, que actian como una especie de "mediador de carga" entre el medio y los
electrodos. Los materiales reductores de sobretensidon y mediadores de carga (como el didoxido de manganeso)
también se denominan catalizadores electroquimicos redox.

Sin embargo, dado que los constituyentes de la cadena de reaccion de deteccion del sensor pueden ser perjudiciales
para la salud, en muchos casos es necesaria la inmovilizacion de estos constituyentes para su uso en un sensor
electroquimico. Para la inmovilizaciéon puede existir, por ejemplo, un enlace covalente con el electrodo y/o con una
capa del electrodo, por ejemplo, una capa metalica. Esta técnica se puede usar en particular para inmovilizar
mediadores. Otra posibilidad es incorporar los constituyentes total o parcialmente en una capa insoluble que sea
insoluble en el liquido que rodea el sensor electroquimico en el estado implantado, en particular el liquido corporal.
También es posible usar otros tipos de mediadores redox, conjuntamente con cualquier enzima que sea adecuada
para la deteccion especifica de los analitos en cuestion.

Ademas del modo de realizacion descrito del al menos un electrodo de trabajo, el al menos un electrodo de referencia
y/o el al menos un contraelectrodo también se pueden realizar de diversas maneras. Por tanto, el al menos un electrodo
de referencia debe tener un sistema de electrodos con un potencial electroquimico que no cambie o cambie solo de
manera insignificante dentro de un intervalo de trabajo del sensor electroquimico. Por ejemplo, a una carga de tension
tipica, es decir, una tensién entre el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia de tipicamente no mas de 400 mV,
el potencial electroquimico del al menos un electrodo de referencia no deberia cambiar preferentemente en mas de
+5 mV. De esta manera se asegura que el electrodo de referencia actie como una referencia real con cuyo potencial
se puede comparar el potencial electroquimico del al menos un electrodo de trabajo. En general, se pueden usar
materiales y/o combinaciones de materiales adecuados para el electrodo de referencia. Un sistema de electrodos de
plata/cloruro de plata (Ag/AgCl) ha demostrado ser en particular ventajoso. En principio, también se pueden usar otros
sistemas de electrodos.

El al menos un contraelectrodo de la disposicion de electrodos propuesta para el sensor electroquimico propuesto de
acuerdo con la invencion esta disefiado para tener forma de cable para obtener una disposicion de electrodos delgada.
Sin embargo, se debe asegurar que el al menos un contraelectrodo esté disefiado de tal manera que el al menos un
contraelectrodo permita una reaccién electroquimica redox que permita un flujo de corriente a través de toda la celda
de medicidén. Si tiene lugar una oxidacién en el al menos un electrodo de trabajo, debe tener lugar una reduccién en
el al menos un contraelectrodo de la disposicion de electrodos y viceversa. En principio, se pueden usar como
contraelectrodos metales puros, tales como el platino. Sin embargo, esto tiene la desventaja de que tipicamente se
produce formacién de gas en dichos electrodos metalicos, por ejemplo, formacion de hidrogeno u oxigeno. La
formacion de gas en medios acuosos sobre metales preciosos tales como el platino se produce, por ejemplo, cuando
las reacciones redox requeridas para el transporte de corriente necesario solo pueden ser electrélisis del agua, es
decir, en el electrdlito no estan presentes concentraciones suficientes de otras especies activas redox que se pueden
producir dentro de los potenciales de la electrdlisis del agua. Sin embargo, dicha formacién de gas esta asociada a
veces con dificultades de disefio, es decir, el disefio del sensor se debe adaptar a esta formacion de gas o se debe
evitar dicha formacion de gas. A este respecto, una vez mas es ventajoso usar un sistema de electrodos, en particular
un sistema de electrodos redox, en el que se evita la formacién de gas. En particular, el sistema de electrodos Ag/AgCl
se puede usar de forma ventajosa en este contexto. En este sistema, por ejemplo, el AgCl se reduce. De esto se
puede deducir que el al menos un contraelectrodo se consume durante el uso del sensor electroquimico. Si el al menos
un contraelectrodo se consume, con frecuencia se forma a su vez gas, de modo que el sensor electroquimico en uso
tiene en general una vida util limitada. En consecuencia, también es ventajoso si el al menos un contraelectrodo de la
disposicion de electrodos propuesta esta disefiado para ser sustancialmente mayor en cuanto a la superficie real del
electrodo de la misma que el al menos un electrodo de trabajo de la disposicion de electrodos.

El sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invenciéon o un dispositivo que comprende el sensor
electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion se usa para determinar continuamente una concentracion de al
menos un analito en el tejido corporal y/o liquido corporal. Se puede entender que "continuamente" significa, por
ejemplo, que durante un determinado periodo de medicién, tal como una semana, las concentraciones de analito se
determinan a intervalos regulares (por ejemplo, cada 5 minutos o cada hora) o de forma continua, es decir, con una
resolucion temporal que esta limitada solo por la resoluciéon temporal de un dispositivo de medicién. Sin embargo, en
el caso de la medicion continua, existe el problema de la posible deriva del dispositivo, que comprende el sensor
electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion, durante el periodo de medicion. En general, se produce una
deriva cuando la constante de velocidad de una de las etapas limitantes de la velocidad en toda la cadena de reaccion
cambia a través del uso. Esto puede ser, por ejemplo, una actividad enzimatica decreciente, que, sin embargo,
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normalmente solo es el caso si esto determina la velocidad de reaccion. Si es posible, la enzima se debe dosificar de
modo que esté presente un amortiguador durante el tiempo de almacenamiento y la duracién del uso. Un cambio en
las propiedades de difusion de una membrana durante el periodo de uso a menudo tiene el mayor efecto. Otro
problema es el de la dependencia no lineal de la corriente de medicion sobre la concentracién de glucosa, en el que
la curva de funcién cambia durante los tiempos de almacenamiento y la duracion del uso. Aqui, a continuacion, una
de las etapas limitantes de la velocidad es limitante desde un determinado recambio requerido comenzando a partir
de una concentracion de glucosa determinante. Una medicién continua se lleva a cabo normalmente realizando
primero una medicién de referencia por medio de un procedimiento de medicién "convencional”, por ejemplo, la
extracciéon de una gota de sangre y la medicién de la glucemia, que a continuaciéon se compara con el valor medido
suministrado por el sensor implantado. Posteriormente, tiene lugar una medicion durante el periodo de medicion sobre
la base de la medicién de referencia inicial.

La invencion propone ademas un dispositivo para determinar una concentracion de al menos un analito en un medio,
en particular tejido corporal y/o liquido corporal. El dispositivo propuesto de acuerdo con la invencion comprende al
menos un sensor electroquimico de acuerdo con la descripcion anterior y posibles modos de realizacién del mismo.
Ademas, el al menos un dispositivo comprende al menos un dispositivo de medicion de tensién para medir una tension
del al menos un electrodo de trabajo y del al menos un electrodo de referencia. De forma alternativa o adicional, se
puede proporcionar al menos un dispositivo de medicién de corriente para medir una corriente entre el al menos un
contraelectrodo y el al menos un electrodo de trabajo. Ademas, el dispositivo puede comprender un dispositivo de
control que esta disefiado de tal manera que la corriente entre el al menos un contraelectrodo y el al menos un
electrodo de trabajo esté regulada, de modo que la tensién medida entre al menos un electrodo de trabajo y el al
menos un electrodo de referencia sea simplemente igual a una tension nominal predeterminada.

El sensor electroquimico descrito propuesto de acuerdo con la invencion se puede usar, por ejemplo, para la
determinacion continua de una concentracion de al menos un analito en tejido corporal y/o liquido corporal. Para este
proposito, el sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencién se puede, por ejemplo, implantar, por
ejemplo como parte del dispositivo de acuerdo con la invencién en uno de los modos de realizacion descritos,
perforando el tejido corporal. Posteriormente se puede poner a disposicion del sensor una determinada cantidad de
tiempo, dentro del cual se establece un equilibrio al menos aproximado en la region del sensor y en el tejido corporal
circundante. Posteriormente, el usuario puede realizar una medicion de calibracion, en la cual, como se describe
anteriormente, por medio de un procedimiento convencional, se determina una concentracion de analito en el liquido
corporal, por ejemplo, una concentracion de glucosa en una gota de sangre. Los datos asi obtenidos se transmiten al
dispositivo de acuerdo con la invencion, por ejemplo, por introducciéon manual o por transmisién electrénica de datos,
por ejemplo, por medio de un cable o por medio de una conexién inaldambrica. Como resultado, se pone a disposicion
del dispositivo un punto de calibracion y el dispositivo de acuerdo con la invencién puede comparar los valores medidos
introducidos con los valores medidos facilitados por el sensor implantado. Posteriormente, el sensor implantado y el
dispositivo de acuerdo con la invencion se pueden usar, por ejemplo, durante un periodo de una semana, en el que,
por ejemplo, se realiza una medicion cada 5 minutos o incluso de forma ininterrumpida. Los valores medidos
determinados por el dispositivo de acuerdo con la invencion se pueden facilitar al paciente, por ejemplo, o también se
pueden poner a disposicién de otros sistemas, por ejemplo, sistemas de medicacién. Por tanto, el dispositivo propuesto
de acuerdo con la invencién se puede conectar directamente a una bomba de insulina, que ajusta una dosificacion de
insulina a la glucemia medida. Después de que haya transcurrido el tiempo de medicién, se puede reemplazar todo el
dispositivo, o se puede cambiar solo el sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion por un sensor
nuevo sin usar.

También se pueden transmitir datos en la direcciéon opuesta a la descrita anteriormente. Por ejemplo, el dispositivo de
acuerdo con la invencion con sensor electroquimico implantado se puede llevar total o parcialmente sobre el cuerpo.
Por separado de este dispositivo o como parte del mismo (el dispositivo de acuerdo con la invencion se puede construir
en varias partes), se puede proporcionar un dispositivo de calibracién (por ejemplo, como un dispositivo portatil
separado) para llevar a cabo la medicién de calibracién convencional descrita (también conocida como "control
puntual"). Este dispositivo de calibracién puede, por ejemplo, funcionar como un dispositivo "maestro" al que se
transmiten los datos determinados con el sensor implantado. Por ejemplo, en el dispositivo de calibracion se pueden
proporcionar a continuacion una memoria de datos, elementos de visualizacion y elementos de funcionamiento, y se
pueden llevar a cabo otras evaluaciones de los datos medidos.

Ademas, se describe un procedimiento para producir un sensor electroquimico de acuerdo con la descripcion anterior
y que es adecuado para determinar una concentraciéon de analito en un medio, en particular en tejido corporal y/o
liquido corporal. El procedimiento comprende las siguientes etapas, en las que las etapas no se tienen que realizar
necesariamente en el orden detallado a continuacién. Diversas etapas del procedimiento también se pueden repetir y
realizar en paralelo, y se pueden realizar etapas de procedimiento adicionales no especificadas.

La disposicion de electrodos para el sensor electroquimico propuesto de acuerdo con la invencion se puede fabricar
usando procedimientos de fabricacion eficaces y econdmicos. En una primera etapa de fabricacion, el al menos un
electrodo de trabajo de la disposicién de electrodos propuesta de acuerdo con la invencion, que esta hecho
preferentemente de un material adecuado para propésitos electroquimicos, tal como oro, paladio, platino y/o carbono,
esta recubierto con un reactivo adecuado para detectar el analito. Esto se puede hacer dentro de un recubrimiento
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con boquilla anular, en el que la boquilla anular usada en el recubrimiento con boquilla anular encierra en una
conformacion anular el al menos un electrodo de trabajo con una seccion transversal circular en una conformacion
anular y puede recubrir toda la superficie lateral del al menos un electrodo de trabajo en una Unica operacion. En esta
etapa de fabricacion, el al menos un electrodo de trabajo forma un cable largo y sin fin, que se puede recubrir de forma
ventajosa por todos los lados y con un grosor uniforme de pelicula o recubrimiento en el alcance del recubrimiento con
boquilla anular. Después de que se haya completado el recubrimiento con boquilla anular del al menos un electrodo
de trabajo, el al menos un electrodo de trabajo recubierto pasa a través de una estacién de secado, que esta
preferentemente disefiada como un cilindro hueco, de modo que el al menos un electrodo de trabajo recubierto que
pasa a través de la estacién de secado se seque de manera uniforme.

En una etapa posterior del procedimiento se fusionan el al menos un electrodo de trabajo ahora recubierto,
opcionalmente el al menos un electrodo de referencia y también el al menos un contraelectrodo, que puede
permanecer sin recubrir y estar hecho de un material adecuado para propdsitos electroquimicos, tal como oro, plata,
paladio, platino o carbono. Ademas de los tres electrodos mencionados anteriormente de la disposicién de electrodos,
el perfil de aislamiento también se prepara como parte de la fusiéon de los tres electrodos mencionados. El perfil de
aislamiento, que puede tener, por ejemplo, una geometria en Y o en estrella, es preferentemente un perfil de extrusion
de filamentos hecho de plastico, que se produce, por ejemplo, por microextrusion. Si, por ejemplo, se usa un perfil de
extrusion de filamentos con geometria en Y, se forman de forma ventajosa tres bolsas de recepcién, que pueden
recibir el al menos un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo y el al menos un electrodo de referencia.

Después de fusionar el perfil de extrusion de filamentos, es decir, el perfil de aislamiento y el al menos un electrodo
de trabajo, el al menos un contraelectrodo y el al menos un electrodo de referencia, se obtiene una disposicion de
electrodos en forma de paquete. Esta disposicion de electrodos en forma de paquete se puede convertir en una etapa
de produccién posterior mediante un recubrimiento de medio de inmovilizacion para inmovilizar los constituyentes
reactivos en el alcance de otra operacién de procesamiento, preferentemente disefiada como un procedimiento de
recubrimiento con boquilla anular. La aplicacion del recubrimiento de medio de inmovilizaciéon para inmovilizar los
constituyentes reactivos, que se puede llevar a cabo preferentemente con un procedimiento de recubrimiento con
boquilla anular para aplicar el recubrimiento de medio de inmovilizacién en una operacion sobre toda la circunferencia
de acuerdo con el paquete de electrodos obtenido en la etapa anterior, también se puede llevar a cabo de forma
alternativa en los electrodos individuales, es decir, el al menos un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo
y el al menos un electrodo de referencia.

Después del procedimiento de recubrimiento de membrana para aplicar una membrana para inmovilizar los
constituyentes reactivos, la disposicion de electrodos resultante en forma de paquete se traslada a una etapa de
acabado. El acabado se entiende a continuacion como la separacion del paquete de electrodos presente en forma sin
fin provisto de un recubrimiento de medio de inmovilizacién, teniendo el paquete de electrodos el perfil de aislamiento
que aisla el al menos un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo y el al menos un electrodo de referencia
unos de otros. El acabado de esta disposicion de electrodos presente en forma sin fin se logra cortando secciones
individuales de la disposicion de electrodos en forma de paquete. De acuerdo con el acabado, se pueden separar
longitudes variables, en las que un extremo de la disposicion de electrodos obtenida, es decir, una seccion, por
ejemplo, se puede montar en un conector de desplazamiento del aislamiento adecuado. El otro extremo de la seccién
cortada se puede moldear en una pieza ajustada a la forma, que también asume otras funciones necesarias de un
sensor electroquimico, por ejemplo, para su insercion en el tejido corporal.

Dibujo
En base al dibujo, la invencién se describira con mas detalle a continuacion.
En las figuras se muestra lo siguiente:

la figura 1 muestra una seccion transversal a través de un conector de desplazamiento del aislamiento para poner en
contacto eléctricamente la disposicion de electrodos del sensor electroquimico de acuerdo con la invencion,

la figura 2 muestra una vista lateral esquematica del dispositivo propuesto de acuerdo con la invencidn para determinar
una concentracion de analito en un medio con un cabezal de insercidn y el conector de desplazamiento del aislamiento,

la figura 3 muestra una disposicién para recubrir un Unico electrodo de la disposicion de electrodos con un medio
reactivo adecuado para detectar un analito, con una estaciéon de secado posterior,

la figura 4 muestra la fusion del al menos un electrodo de trabajo, el al menos un contraelectrodo, un perfil de
aislamiento y un electrodo de referencia para formar una disposicion de electrodos,

la figura 4.1 muestra una seccion a través del perfil de aislamiento,

la figura 5 muestra una estacion de recubrimiento con boquilla anular para aplicar una membrana que permite una
inmovilizacién de constituyentes reactivos en la disposicion de electrodos,
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la figura 6 muestra el acabado de la disposicién de electrodos provista de un recubrimiento de medio de inmovilizacion,

la figura 7 muestra una vista superior en perspectiva de la disposiciéon de electrodos propuesta de acuerdo con la
invencion,

la figura 8 es un diagrama esquematico del procedimiento, y

la figura 9 muestra una seccién de una representacion en seccién transversal de la superficie de un electrodo de
trabajo.

Variantes de modos de realizacién

En la representacion de acuerdo con la figura 1 se muestra una seccién a través de un enchufe (disefiado como un
conector de desplazamiento del aislamiento en este ejemplo), que comprende una disposicion de electrodos para un
sensor electroquimico.

La seccidn transversal a través de un sensor electroquimico 10 que se muestra en la figura 1 muestra una disposicion
de electrodos 16, 18, 20. La disposicion de electrodos 16, 18, 20 esta rodeada de una camisa 12, que puede rodear
un material de inclusion 14. La disposicion de electrodos comprende al menos un electrodo de trabajo 16, al menos
un contraelectrodo 18 y al menos un electrodo de referencia 20. La disposicion de electrodos 16, 18, 20 se extiende
en la representacion de la figura 1 perpendicularmente al plano del dibujo, en el que el al menos un electrodo de
trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 discurren paralelos entre si.

El al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20
forman una celda de medicién electroquimica y al mismo tiempo el cuerpo del sensor electroquimico 10. El al menos
un electrodo de trabajo 16 estd hecho de un material adecuado para propdsitos electroquimicos, tal como oro, plata,
paladio, platino o carbono. Es posible el uso de otros metales preciosos u otros metales o aleaciones metalicas,
también en una disposicion de multiples capas. El al menos un electrodo de trabajo 16 esta recubierto con un reactivo
adecuado para detectar el analito, como se describe con mas detalle a continuacion.

El al menos un contraelectrodo 18 también esta hecho de un material adecuado para propdsitos electroquimicos, tal
como oro, plata, paladio, platino o carbono, y puede permanecer sin recubrir o incluso puede estar recubierto con una
0 mas capas. Nuevamente, como alternativa o ademas, como con los demas electrodos, también es posible usar otros
metales (preferentemente metales preciosos) o aleaciones de metales o metales de multiples capas. El al menos un
electrodo de referencia 20 esta hecho preferentemente de un cable de plata, que esta cubierto de cloruro de plata en
la superficie lateral del mismo. El al menos un electrodo de referencia 20 se usa para la medicion sin corriente del
potencial del al menos un electrodo de trabajo.

A partir de la representacion de acuerdo con la figura 1, también es evidente que un conector 22 para producir el
contacto eléctrico del al menos un electrodo de trabajo 16, un conector 24 para poner en contacto eléctricamente el al
menos un contraelectrodo 18 y un conector eléctrico 26 para el poner en contacto eléctrico el al menos un electrodo
de referencia 20 estan construidos en la circunferencia de la camisa 12 del sensor electroquimico 10. En la
representacion de acuerdo con la figura 1, el nUmero de conectores 22, 24, 26 correspondiente al numero de electrodos
16, 18, 20 esta dispuesto en una distribucion circunferencial 42, que es de 120° en el modo de realizacion ejemplar
reproducido esquematicamente. Dependiendo del numero de electrodos individuales usados en la disposicion de
electrodos 16, 18, 20, se proporciona un numero correspondiente de conectores 22, 24, 26 en la camisa 12 del sensor
electroquimico 10. En el modo de realizacion ejemplar ilustrado en la figura 1, el al menos un electrodo de trabajo 16,
el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 se ponen en contacto eléctricamente
por medio de elementos de contacto 28. Los elementos de contacto 28 se pueden construir como terminaciones de
desplazamiento del aislamiento que incluyen un borde cortante 30. Un extremo puntiagudo del borde cortante en forma
de cufia 30 construido sobre los elementos de contacto 28 entra en contacto, respectivamente, con las circunferencias
del al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia
20. Como alternativa a una conexion de desplazamiento del aislamiento, los extremos de los cables también pueden
estar expuestos y se pueden soldar, unir o adherir por separado en una placa adaptadora. Esta disposicion se puede
moldear, por ejemplo, en una carcasa de conectores, por ejemplo.

Como también se puede observar de la vista en seccién de la figura 1, el al menos un electrodo de trabajo 16, el al
menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 estan aislados entre si mediante un perfil de
aislamiento 32. En la representaciéon de acuerdo con la figura 1, el perfil de aislamiento 32 se forma con geometria en
Y, lo que da como resultado compartimentos receptores para dar cabida a cada uno del al menos un electrodo de
trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20. El perfil de aislamiento 32
se fabrica preferentemente como un perfil de extrusion de filamentos. En lugar de la geometria en Y 34 que se muestra
en la figura 1, el perfil de aislamiento 32 también puede tener una configuracion diferente, por ejemplo, también puede
tener forma de X o forma de T. También es posible un disefio de la geometria del perfil de aislamiento 32 en forma de
cruz. Se debe asegurar que la geometria 34 del perfil de aislamiento garantice que el al menos un electrodo de trabajo
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16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20, que discurren paralelos entre si,
estén separados entre si por el perfil de aislamiento, por ejemplo por el perfil de aislamiento 32, mediante barras.

El perfil de aislamiento 32 con geometria en Y 34 que se muestra en seccion en la figura 1 comprende una primera
barra 36, que separa el al menos un contraelectrodo 18 del al menos un electrodo de trabajo 16. Una segunda barra
38 del perfil de aislamiento 32 se usa para separar el al menos un electrodo de trabajo 16 del al menos un electrodo
de referencia 20, que a su vez esta separado del al menos un contraelectrodo 18 de la disposiciéon de electrodos 16,
18, 20 por una tercera barra 40 del perfil de aislamiento 32.

En la representacion de acuerdo con la figura 2 se muestra un dispositivo que incluye el sensor electroquimico de
acuerdo con la figura 1.

En la representacion esquematica de acuerdo con la figura 2 se muestra que el sensor electroquimico 10 forma parte
de un dispositivo que tiene un cabezal de insercion 60. El cabezal de insercion 60 esta redondeado en el extremo y
tiene un diametro de preferentemente <1 mm, en particular <500 micrometros y de forma particularmente preferente
<50 micrémetros. El cabezal de insercién 60 se usa para la insercion subcutédnea del sensor electroquimico en tejido
corporal. El cabezal de insercion 60 esta separado herméticamente de la disposicién de electrodos 16, 18, 20 por
medio de un primer cierre 32, en el que en la representacion de acuerdo con la figura 2 solo se muestran el al menos
un electrodo de trabajo 16 y el al menos un electrodo de referencia 20. La flecha doble indicada por el simbolo de
referencia 70 sugiere la direccidon del movimiento en el dispositivo para determinar una concentracion de analito en
tejido corporal o en liquido corporal.

Sin embargo, como alternativa al procedimiento de introduccion por medio del cabezal de insercion 60 mostrado en la
figura 2, se pueden concebir otros dispositivos o procedimientos para introducir el sensor electroquimico 10 en los que
no se requiere cabezal de insercién 60. Por tanto, por ejemplo, el sensor electroquimico 10 se puede introducir en el
tejido por medio de una aguja hueca ranurada, en la que, en lugar de un cabezal de insercion 60, se puede usar solo
el aislamiento de la cara final del sensor 10. De forma alternativa o adicional, el sensor electroquimico 10 también se
puede arrastrar bajo la piel por medio de un auxiliar de insercion, por ejemplo, una aguja o una cuchilla. En este caso,
por ejemplo, se puede usar una pieza ajustada a la forma, que sirve como un impulsor y, al extraer el auxiliar de
insercion, no extrae consigo el sensor electroquimico 10. Sin embargo, el sensor electroquimico 10 por si mismo debe
estar disefiado de tal manera que, después del final del uso, también se pueda retirar con relativa facilidad del tejido.

El dispositivo que se muestra en la figura 2 comprende, ademas del cabezal de insercién 60 y la disposicién de
electrodos 16, 18, 20, un portador de conexién 64 que se muestra en seccion transversal en la figura 1 que, como se
describe anteriormente en relaciéon con la figura 1, esta preferentemente disefiado como un conector de
desplazamiento del aislamiento. El portador de conexion 64 asegura el contacto eléctrico del al menos un electrodo
de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20. El portador de conexion
64 tiene una circunferencia 66, con la que estan eléctricamente en contacto los conectores 22, 24, 26 mostrados en
la figura 1 para poner en contacto eléctricamente el al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo
18 y el al menos un electrodo de referencia 20. Como ya se menciond en relacion con la figura 1, los elementos de
contacto eléctrico 28 estan formados preferentemente como elementos en forma de cufia que comprenden bordes
cortantes 30 que estan en contacto cada uno con la superficie periférica del al menos un electrodo de trabajo 16, el al
menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20. El dispositivo de acuerdo con la
representacion de la figura 2 comprende ademas una unidad de evaluacidon que evalua las sefales que se transmiten
por medio del al menos un electrodo de trabajo 16 y el al menos un contraelectrodo 18 y realiza una determinacién de
la concentracion de analito en el tejido corporal o liquido corporal y muestra esto directamente al usuario.

En aras de la exhaustividad, se debe mencionar que la linea de corte |-l corresponde a la seccion a través del sensor
electroquimico 10 que se muestra en la figura 1. Entre el portador de conexion 64, que se puede disefar
preferentemente como una pieza ajustada a la forma, y la disposicién de electrodos 16, 18, 20, existe un segundo
cierre 68. Dependiendo del acabado de la disposicién de electrodos 16, 18, 20, que comprende al menos un electrodo
de trabajo 16, al menos un contraelectrodo 18 y al menos un electrodo de referencia 20, pueden existir diferentes
longitudes de la disposicion de electrodos 16, 18, 20 entre el primer cierre 62 del cabezal de insercion 60 y el segundo
cierre 68 del portador de conexién 64. De acuerdo con el acabado de la longitud de la disposicion de electrodos 16,
18, 20, se puede realizar una insercién subcutanea mas o menos profunda del sensor electroquimico en tejido corporal
para determinar una concentracion de analito. Después de la solucién de acuerdo con la invencion, el al menos un
electrodo de trabajo 16, el al menos un electrodo de trabajo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 forman la
celda de medicion electroquimica, que estd rodeada por tejido corporal después de la insercidon del cabezal de
insercion 60 y permite la deteccion de un analito en tejido corporal o liquido corporal. Debido al disefio del al menos
un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 como
componentes en forma de cable, la disposicion de electrodos 16, 18, 20 tiene una superficie muy alargada. Por tanto,
debido a la alta superficie alargada del electrodo, la deteccidn electroquimica se produce en una gran superficie de
tejido. Como resultado, las heterogeneidades locales (por ejemplo, células adiposas aislantes) tienen menos impacto
en la corriente total, ya que se integra en una superficie mas grande. El alto recambio de energia también esta asociado
tipicamente con un alto consumo de glucosa. Esto puede dar lugar a una disminucion en el tejido y, por tanto, a falsos
minimos en las mediciones determinadas. Por lo tanto, el objetivo no es elegir la superficie del electrodo, sino al mismo
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tiempo cubrir mucho espacio en el tejido. Este objetivo se logra en particular mediante cables largos y delgados. De
forma alternativa o adicional, el consumo de glucosa también se puede frenar debido a una capa de inmovilizacion
mas gruesa. Cuanto mas delgado sea el disefio del paquete de electrodos, menores son, normalmente, las
interacciones disruptivas con el tejido corporal (por ejemplo, crecimiento celular o cicatrizacion).

En la representacion de acuerdo con la figura 3 se muestra una primera etapa de fabricacién de la configuraciéon de
electrodos, como se muestra en las figuras 1y 2 sobre la base de un sensor electroquimico.

El sensor electroquimico 10 propuesto de acuerdo con la invencion se caracteriza por un procedimiento de fabricacion
que permite el uso de etapas de produccion individuales ventajosas para la produccion a gran escala. Los
componentes del sensor electroquimico 10 son sustancialmente el al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos
un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20, asi como el perfil de aislamiento 32. El recubrimiento
de una o varias capas para fabricar el al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al
menos un electrodo de referencia 20 se describe con mas detalle a continuacion.

El al menos un electrodo de trabajo 16 de la disposicion de electrodos 16, 18, 20 est4 recubierto con un reactivo
adecuado para detectar el analito que se debe determinar en un tejido corporal. Esta etapa de recubrimiento se lleva
a cabo como se muestra en la figura 3 en el alcance del recubrimiento con boquilla anular 82. Para este propdsito, el
al menos un electrodo de trabajo 16 se mueve en la direcciéon de traslado 80 a través de una boquilla anular 84. La
boquilla anular 84 comprende una cavidad 92 que esta llena de un medio reactivo 86. Una bomba de suministro 90
traslada el medio reactivo 86 a la cavidad 92 de la boquilla anular 84. Debido a que el medio reactivo 86 actua sobre
la cavidad 92 de la boquilla anular 84, el al menos un electrodo de trabajo 16 en forma de cable se recubre en la
superficie 94 del mismo con el medio reactivo 86 en una operaciéon mientras pasa a través de la cavidad 92 de la
boquilla anular 84 en la direccién de traslado 80. El medio reactivo 86 puede ser, por ejemplo, una mezcla de didxido
de manganeso (jabon de vidriero), grafito y GO (glucosa oxidasa), que convierte cataliticamente la glucosa en
gluconolactona. El al menos un electrodo de trabajo 16 que sale de la boquilla anular 84 en la direccion de traslado
80, después de pasar a través de una abertura de salida 88 de la boquilla anular 84, tiene una superficie recubierta 94
que esta formada por el medio reactivo 86. En una estacion de secado 100 posterior a la boquilla anular 84 en la
direccion de traslado 80 del al menos un electrodo de trabajo 16, la pelicula del medio reactivo 86 se seca sobre la
superficie 94 del al menos un electrodo de trabajo 16, antes de seguir las etapas de fabricacion descritas a
continuacion.

En la figura 4 se muestra la fusién del al menos un electrodo de trabajo recubierto con el al menos un contraelectrodo,
el al menos un electrodo de referencia y el perfil de aislamiento presente en forma de filamento.

El al menos un electrodo de trabajo 16 recubierto con un medio reactivo 86 como parte de la etapa de recubrimiento
82 como se muestra en la figura 3 se traslada a una estacion de fusion 130 como al menos un electrodo de trabajo
recubierto 110. El al menos un contraelectrodo 18, preferentemente no recubierto, y el al menos un electrodo de
referencia 20 también se trasladan a la estacién de fusion 130. Ademas, el perfil de aislamiento 32, que se produce
preferentemente como un perfil de extrusion de filamentos y que tiene la geometria en Y 34 mostrada en la figura 4.1,
también se traslada a la estacion de fusiéon 130. En la estacién de fusion 130, el al menos un electrodo de trabajo 16,
ahora recubierto, el al menos un contraelectrodo 18, por ejemplo, no recubierto o recubierto, y el al menos un electrodo
de referencia 20 se agrupan alrededor del perfil de aislamiento 32 de tal de manera que el al menos un electrodo de
trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 estén aislados entre si. Una
disposicion de electrodos, que comprende al menos un electrodo de trabajo recubierto 16, al menos un contraelectrodo
18, preferentemente no recubierto, al menos un electrodo de referencia 20 y el perfil de aislamiento 32, sale de la
estacion de fusion 130. La disposicion de electrodos 16, 18, 20 que sale de la estacion de fusién 130 constituye un
paquete de electrodos 132.

La representacion de acuerdo con la figura 5 muestra otra etapa de fabricacion a la que se traslada el paquete de
electrodos de acuerdo con la figura 4 después de la fusién. En la figura 5 se muestra que el paquete de electrodos
132, que comprende el al menos un electrodo de trabajo recubierto 110, el al menos un contraelectrodo 18
preferentemente no recubierto y el al menos un electrodo de referencia 20, se traslada a un recubrimiento de medio
de inmovilizacién 140. En el alcance del recubrimiento de medio de inmovilizacion 140 mostrado en la figura 5, para
inmovilizar constituyentes reactivos se aplica un medio de inmovilizacion 142, por ejemplo, al paquete de electrodos
132 que penetra en una boquilla anular 146 como se muestra en la figura 5. Como resultado, el paquete de electrodos
se aisla adicionalmente y/o los componentes téxicos (por ejemplo, la GO que actua como una citotoxina) no se pueden
difundir al tejido corporal. El exterior del sensor electroquimico 10, que entra en contacto con el tejido corporal, deberia
ser biocompatible (es decir, el cuerpo no lo debe rechazar). Esta es otra propiedad preferente en particular del medio
de inmovilizacién 142. De forma alternativa o adicional se puede aplicar una capa adicional, lo que asegura esta
propiedad adicional de biocompatibilidad. Los demas materiales usados, que entran en contacto con el tejido corporal,
tal como los materiales para aislamiento en el area del conector y en el extremo de insercion, deben tener propiedades
biocompatibles adecuadas o estar recubiertos de manera adecuada.

La boquilla anular 146 usada en el alcance del recubrimiento de medio de inmovilizaciéon 140 comprende una cavidad
150, que tiene una abertura de salida 148 y se llena de un medio de inmovilizacion 142. La cavidad 150 de la boquilla
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anular 146 se llena continuamente con el medio de inmovilizacion 142, de modo que toda la superficie del paquete de
electrodos 132 que penetra en la cavidad en la direcciéon de traslado 80 se humedece con el medio de inmovilizacion
142. En la abertura de salida 148 de la boquilla anular 146, la superficie lateral del paquete de electrodos 132, que
penetra en la boquilla anular 146 en la direccion de traslado 80, esta provista de un recubrimiento de medio de
inmovilizacién 142. La direccion de traslado del paquete de electrodos 132 se designa mediante el simbolo de
referencia 144 en la representacion de acuerdo con la figura 5. El simbolo de referencia 152 indica el paquete de
electrodos 132 recubierto con el medio de inmovilizacién 142.

En lugar de que el paquete de electrodos 132 penetre en la boquilla anular 146 en la direccién de traslado 144 en la
figura 5, que comprende el al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un
electrodo de referencia 20, que estan aislados entre si por el perfil de aislamiento 32, el al menos un electrodo de
trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 se pueden trasladar
individualmente al recubrimiento de medio de inmovilizacion 140. Por medio del recubrimiento de medio de
inmovilizacién 140, que se puede aplicar de acuerdo con la figura 5, el contacto tiene lugar entre el al menos un
electrodo de trabajo recubierto 110 y el al menos un contraelectrodo 18, preferentemente no recubierto, y el tejido
corporal o el liquido corporal, con lo que se va a determinar la presencia de un analito particular. En la representacion
de acuerdo con la figura 6 se muestra una etapa de acabado.

De acuerdo con el acabado 160 mostrado esquematicamente en la figura 6, el paquete de electrodos recubierto 152
proporcionado de acuerdo con las etapas de fabricacidn anteriores, que esta recubierto en toda su circunferencia con
el medio de inmovilizacion 142, por ejemplo, esta acabado en secciones individuales 164. El acabado 160 se lleva a
cabo preferentemente mediante un corte transversal del paquete de electrodos recubierto 152. Se pueden ajustar
diferentes longitudes 162 de las secciones acabadas 164, dependiendo del uso previsto.

El cabezal de insercién 60 que se muestra en la figura 2, conjuntamente con el primer cierre 62, esta fijado a las
secciones 164 fabricadas de acuerdo con el acabado 160 en un extremo, y fijado en el otro extremo esta el portador
de conexion 64 que se muestra en la figura 2, al cual estan conectadas las conexiones 22, 24, 26 correspondientes al
numero de electrodos del paquete de electrodos 132. Esto produce el dispositivo no mostrado en toda su longitud en
la figura 2, que incluye un sensor electroquimico 10. La celda de medicién electroquimica del sensor electroquimico
10 esta formada por la superficie lateral de la capa del medio de inmovilizacion 142 aplicada en el alcance del
recubrimiento de medio de inmovilizacion 140. Esta capa de medio de inmovilizacion 142 representa el delimitador de
la celda de medicion electroquimica y la superficie de contacto con la que el sensor electroquimico 10 esta en contacto
con el tejido corporal o el liquido corporal.

En la representacion de acuerdo con la figura 7 se muestra una vista en perspectiva de la disposicién de electrodos
del sensor electroquimico 10.

A partir de la representacion de acuerdo con la figura 7, se puede observar que el al menos un electrodo de trabajo
16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 estan separados entre si por el perfil
de aislamiento 32. El perfil de aislamiento 32 que tiene una geometria en Y 34 en la representacién de acuerdo con la
figura 7 comprende la primera barra 36, la segunda barra 38 y la tercera barra 40. La primera barra 36 y la segunda
barra 38 delimitan un primer compartimento receptor 174, en el que se recibe al menos un electrodo de trabajo 16. El
al menos un electrodo de trabajo 16 tiene un recubrimiento con un medio reactivo 86 de un reactivo para detectar el
analito en el tejido corporal o en el liquido corporal. En la representacion de acuerdo con la figura 7 se muestra que el
medio de inmovilizacion 142 se puede aplicar a este medio reactivo 86. En la variante de la disposicion de electrodos
16, 18, 20 del paquete de electrodos 132 mostrado en la figura 7, el medio de inmovilizacién 142 se aplica a la
superficie lateral del al menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo
de referencia 20. Como se describe anteriormente en relacion con la figura 5, todo el paquete de electrodos 132 que
emerge de la estacion de fusién 130 de acuerdo con la figura 4 también se puede recubrir en conjunto con el medio
de inmovilizacion 142, que a continuacion constituye el material de inclusion 14 mostrado en la figura 1.

La representacion en perspectiva de acuerdo con la figura 7 también muestra que la segunda barra 38, con la tercera
barra 40 del perfil de aislamiento 42, delimita un tercer compartimento receptor 178 en el que el al menos un electrodo
de referencia 20 esta alojado en el modo de realizacién ejemplar de acuerdo con la figura 7. Finalmente, como se
muestra en la figura 7, la tercera barra 40 y la primera barra 36 del perfil de aislamiento 32 definen un segundo
compartimento receptor 176, en el que esta localizado el al menos un contraelectrodo 18 de la disposicion de
electrodos 16, 18, 20. En la representacion de acuerdo con la figura 7 se muestra que un diametro 170 del electrodo
de referencia es del orden de magnitud de aproximadamente 100 um, mientras que con el simbolo de referencia 172
se designa la suma de los didmetros del al menos un electrodo de referencia 20, el al menos un contraelectrodo 18 y
el grosor material de la tercera barra 40 del perfil de aislamiento 32. La distancia 172 como se muestra en la figura 7
tiene una longitud en el intervalo de aproximadamente 250 ym.

A partir de las dimensiones indicadas de la disposicion de electrodos 16, 18, 20 de acuerdo con la vista en perspectiva
de lafigura 7, es evidente que la disposicion de electrodos 16, 18, 20 propuesta del sensor electroquimico 10 propuesto
de acuerdo con la invencion tiene dimensiones muy compactas, que estan basadas en la disposicion paralela del al
menos un electrodo de trabajo 16, el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 en
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los compartimentos receptores 174, 176 y 178 del perfil de aislamiento 32.

En la representacion de acuerdo con la figura 8 se muestra una representacion esquematica del procedimiento de
fabricacion para producir el sensor electroquimico, en particular la disposiciéon de electrodos.

Se puede observar en el diagrama de flujo de acuerdo con la figura 8 que, en el alcance del recubrimiento con boquilla
anular 82, el al menos un electrodo de trabajo 16 esta recubierto con el medio reactivo 86, que es un reactivo adecuado
para detectar el analito. En la etapa de secado posterior, el medio reactivo 86, que se localiza en la superficie 94 del
al menos un electrodo de trabajo 16 después del recubrimiento con boquilla anular 82, se seca dentro de la estacion
de secado 100. El al menos un electrodo de trabajo 16, que ahora esté recubierto con el medio reactivo 86 en la
superficie 94, se fusiona a continuacién con el al menos un contraelectrodo 18, preferentemente no recubierto, el al
menos un electrodo de referencia 20 y el perfil de aislamiento 32 producido preferentemente por el proceso de
extrusion de filamentos. La fusién tiene lugar en una estacién de fusion 130. El paquete de electrodos 132 obtenido
de la estacion de fusion 130 se somete posteriormente a un recubrimiento de medio de inmovilizacion 140. Dentro del
alcance del recubrimiento de medio de inmovilizacion 140, es posible aplicar el medio de inmovilizacién 142 al paquete
de electrodos 132 obtenido en la estacién de fusién 130 como un todo y, en consecuencia, incluir el paquete de
electrodos en el medio de inmovilizacién. Ademas, también es posible recubrir el al menos un electrodo de trabajo 16,
el al menos un contraelectrodo 18 y el al menos un electrodo de referencia 20 por separado y fusionar estos electrodos
recubiertos individuales en la estacion de fusion 130.

Como parte del acabado 160 que sigue al recubrimiento de medio de inmovilizacion 140, existe una separacion del
paquete de electrodos recubierto 152 o de los electrodos individuales fusionados recubiertos individualmente 16, 18 y
20. Como parte del acabado 160 se producen secciones 164, que se pueden formar en diferentes longitudes 162,
dependiendo la longitud 162 de la aplicacion de la disposicion de electrodos para su uso en un sensor electroquimico
10.

En la figura 9 se muestra esquematicamente una seccion de una superficie de electrodo de un electrodo de trabajo 16
en una vista en seccion. El electrodo de trabajo tiene un cable de oro 180 en este ejemplo. El cable de oro 180 esta
recubierto con un medio reactivo 86 de acuerdo con el procedimiento que se muestra en la figura 8. El medio reactivo
en este ejemplo consiste en tres componentes diferentes: particulas conductoras de carbono 182, particulas de diéxido
de manganeso 184, particulas de GO o conglomerados de GO 186 y un polimero aglutinante 188. El polimero
aglutinante 188 asegura las propiedades de procesamiento del medio reactivo en el estado sin secar. La viscosidad
y/o la tensién superficial del medio reactivo 86 se ajustan mediante la seleccion del polimero aglutinante 188 de modo
que se pueda procesar bien en el estado "humedo" (es decir, sin secar) mediante el recubrimiento con boquilla anular
82 y forme una capa homogénea y uniforme que se adhiera bien al cable de oro 180. Al mismo tiempo, el polimero
aglutinante se selecciona de modo que se pueda secar a temperaturas moderadas sin que, por ejemplo, la GO 186
se destruya por el calor en esta etapa de secado. Los ejemplos de un polimero aglutinante adecuado 188 también
incluyen mezclas, por ejemplo, mezclas de polimeros con diversos disolventes.

Ademas, en la figura 9 también se muestra la capa del medio de inmovilizacion 142. Esta rodea el medio reactivo 86
y evita que el liquido corporal (indicado aqui simbdlicamente por 190) entre en contacto directo con las particulas de
diéxido de manganeso 184 y con las particulas de GO 186 y evita que la GO se difunda en el liquido corporal 190. Al
mismo tiempo, el oxigeno y la glucosa como analitos que se van a detectar se pueden difundir fuera del liquido corporal
190 a través de la capa del medio de inmovilizacién 142 y alcanzar por tanto el medio reactivo 86.

Finalmente, en la figura 9, la reaccion usada para detectar glucosa 194 en el liquido corporal 190 esta representada
simbdlicamente por una "flecha de reaccién" 192. La glucosa 194 se oxida a gluconolactona por medio de la enzima
GO 186 y a continuacion la enzima GO 186 reduce el oxigeno a H202. Posteriormente, el diéxido de manganeso 184
oxida cataliticamente el H20: y los electrones se transfieren al cable de oro eferente 180 por medio de las particulas
de carbono 182 que estan en contacto con el dioxido de manganeso 184. El potencial del cable de oro 180 (o de todo
el electrodo de trabajo 16) influenciado de esta manera se puede detectar de la manera descrita anteriormente, por
ejemplo, mediante una medicién amperométrica, y la concentraciéon de glucosa en el liquido corporal 190 se puede
deducir de ahi.
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REIVINDICACIONES

Sensor electroquimico (10) para determinar una concentracion de al menos un analito en un medio, en particular
un tejido corporal y/o un liquido corporal, en el que el sensor electroquimico (10) tiene un elemento de aislamiento
(32) y al menos dos electrodos (16, 18, 20), en el que los al menos dos electrodos (16, 18, 20) comprenden al
menos un electrodo de trabajo (16) y al menos un contraelectrodo (18), en el que los al menos dos electrodos
(16, 18, 20) se realizan al menos en parte como electrodos en forma de cable que discurren sustancialmente
paralelos entre si y que tienen superficies de electrodos periféricas, en el que el electrodo de trabajo (16) esta
recubierto con un reactivo adecuado para detectar el analito, caracterizado por que los al menos dos electrodos
se extienden a lo largo de un elemento de aislamiento.

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con la reivindicacidon precedente, en el que los electrodos (16, 18, 20)
comprenden cada uno una interfaz entre un conductor de primer orden y un conductor de segundo orden.

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la
superficie del electrodo del contraelectrodo (18) esta configurada para ser mayor que la del electrodo de trabajo
(16).

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que los
electrodos (16, 18, 20) estan parcialmente integrados en un material aislante (32).

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que los
electrodos (16, 18, 20) comprenden ademas al menos un electrodo de referencia (20), en el que el
contraelectrodo (18) y el electrodo de referencia (20) se realizan como un electrodo comun

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la
disposicion de electrodos del electrodo de trabajo (16) y el contraelectrodo (18) esta provista de un recubrimiento
para inmovilizar los constituyentes reactivos.

Sensor electroquimico (10) de acuerdo con la reivindicacion precedente, en el que el recubrimiento comprende
al menos una capa de membrana, en el que la capa de membrana tiene una permeabilidad parcial al al menos
un analito.

Dispositivo (10, 60, 64) para determinar una concentracién de al menos un analito en un medio, en particular un
tejido corporal y/o un liquido corporal, que comprende al menos un sensor electroquimico (10) de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos un dispositivo de medicion de
tension y/o al menos un dispositivo de medicidn de corriente para medir una tensién y/o una corriente entre el al
menos un electrodo de trabajo (16) y el al menos un contraelectrodo (18) y/o el al menos un electrodo de
referencia.

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con la reivindicacidon precedente, que comprende ademas un cabezal de
insercién (60) y/o un auxiliar de insercion.

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con la reivindicacion precedente, en el que el cabezal de insercién (60) se
realiza de manera redondeada en su extremo.

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con una cualquiera de las dos reivindicaciones precedentes, en el que el
cabezal de insercion (60) tiene un diametro de preferentemente <1 mm.

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con una cualquiera de las tres reivindicaciones precedentes, en el que el
cabezal de insercién (60) esta cerrado con respecto a la disposicion de electrodos del electrodo de trabajo (16)
y el contraelectrodo (18) usando un primer cierre (32).

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con una cualquiera de las cuatro reivindicaciones precedentes, que
comprende ademas un portador de conexion (64), en el que el portador de conexion (64) produce un contacto
eléctrico de los electrodos (16, 18, 20).

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con la reivindicacion precedente, en el que el portador de conexion (64) se
realiza como un conector de desplazamiento del aislamiento.

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con la reivindicacion precedente, en el que el conector de desplazamiento
del aislamiento tiene elementos de contacto eléctrico (28) realizados como elementos en forma de cufa que
comprenden bordes cortantes (30), estando dichos elementos respectivamente en contacto eléctrico con las
superficies periféricas de los electrodos (16, 18, 20).

Dispositivo (10, 60, 64) de acuerdo con una cualquiera de las tres reivindicaciones precedentes, en el que el
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portador de conexion (64) tiene una periferia (66) en la que las conexiones (22, 24, 26) para poner en contacto
eléctrico los electrodos (16, 18, 20) estan en contacto eléctrico.
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