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DESCRIPCION
Tira para monitorizar concentraciones de analito
Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un dispositivo para medir la concentracion de analitos en una muestra liquida
midiendo los cambios inducidos en las propiedades eléctricas en una zona de deteccidon. Dicho dispositivo es
particularmente util para determinar la concentracion de marcadores biolégicos en muestras corporales, tales como
muestras de sangre, orina o liquido intersticial, muestras de plantas o muestras ambientales, donde los dichos
marcadores biologicos son caracteristicos de una infeccién, enfermedad o afeccién médica, o la gravedad de las
mismas. El dispositivo no requiere ningun entorno de laboratorio y, como tal, es particularmente util para la
monitorizacion en el punto de atencién o la monitorizacion domiciliaria.

Antecedentes de la invencion

A medida que aumenta la esperanza de vida, las enfermedades crénicas son ahora la principal causa de muerte y
discapacidad en todo el mundo, incluidas las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la diabetes, la obesidad y las
enfermedades respiratorias cronicas, y representan aproximadamente el 86 % de las muertes y el 77 % de la carga
de morbilidad en la regién europea, medida por afios de vida ajustados por discapacidad. Este desarrollo ha provocado
un cambio fundamental en los sistemas de salud y la atencién médica y, por lo tanto, en los roles de los pacientes. El
enfoque en las practicas de autocuidado del paciente ha crecido sustancialmente, y muchos cuidados y tratamientos
se llevan a cabo en el hogar, dejando a los pacientes y sus familiares con una mayor responsabilidad por su propia
salud. La Organizacion Mundial de la Salud apoya el empoderamiento del paciente, pero requiere que los pacientes
estén capacitados para monitorizar su propia salud. El empoderamiento del paciente tiene el potencial de ser muy
beneficioso para la sociedad. Una consecuencia esperada es la reduccién de los costos de atencién médica. Los
pacientes cronicos que automonitorizan su afeccién en el hogar pueden reducir su propio estrés y evitar visitas
innecesarias a un consultorio médico cuando la enfermedad esta bajo control, lo que permite a los profesionales
dedicar mas tiempo y recursos a pacientes con enfermedades agudas.

Existen varios dispositivos de monitorizacién que permiten a los pacientes crénicos monitorizar su afeccion en el hogar:
los dispositivos para medir la presidon sanguinea en pacientes con hipertension, los monitores de glucemia para
pacientes con diabetes tipo 2, los monitores de colesterol y los monitores de coagulacién sanguinea son algunos
ejemplos. Sin embargo, con la creciente demanda de empoderamiento del paciente, se necesitan mas dispositivos
para medir una variedad de factores adicionales involucrados en otras afecciones.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositivo que permite una medicién cuantitativa de la concentracion de analitos
en una muestra bioldgica, estando conectado dicho dispositivo a un lector que proporciona una salida directa. El
dispositivo comprende i) una zona de aplicacion, a la que se puede aplicar una muestra, y que comprende un primer
conjunto de moléculas que se unen especificamente a los analitos de interés, estando conjugadas dichas moléculas
con un reportero tal como un metal coloidal; ii) una o mas zonas de deteccién, que pueden estar en una tira que
consiste en papel secante y una membrana; consistiendo dichas zonas de deteccién en areas de la membrana en las
que se inmoviliza un segundo conjunto de moléculas que se unen especificamente a los analitos de interés; estas
moléculas pueden ser diferentes o idénticas al primer conjunto de moléculas especificas comprendidas en la zona de
aplicacion; iii) la aplicacion y la una o varias zonas de deteccidon se comunican de tal manera que los analitos pueden
migrar desde la zona de aplicacién a la una o varias zonas de deteccion. Tras la aplicacion de la muestra a la zona de
aplicacion, los analitos se unen a las moléculas especificas conjugadas con un reportero. Cuando los complejos que
consisten en los analitos y las moléculas conjugadas con el reportero migran a la zona de deteccion, las moléculas
especificas inmovilizadas en la zona de deteccién se unen a los analitos, reteniendo asi las moléculas conjugadas con
el reportero en las zonas de deteccion respectivas. El aumento en la concentracién de moléculas conjugadas con el
reportero conduce e induce cambios detectables en las propiedades eléctricas de las zonas de deteccion. Los cambios
inducidos en las propiedades eléctricas son, en una realizacion preferida de la invencién, cambios en la impedancia
y/o capacitancia. Por lo tanto, la medicion de cambios en la impedancia y/o la capacitancia se puede utilizar para
determinar la concentracion de analito en la muestra. El uso de las mediciones de impedancia y/o capacitancia en un
intervalo de frecuencias proporcionan un procedimiento mas especifico para medir la concentraciéon de analito que
procedimientos similares donde se mide la resistencia para determinar la concentracion de analito (Lei 2011, Micro
and Nano Letters, Vol. 6, Iss. 3, p. 157-160).
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La presente invencion es relevante para la monitorizacion de enfermedades en mamiferos, como humanos, ganado,
mascotas, asi como para la monitorizacién de enfermedades en plantas o animales como aves de corral, peces y aves,
o0 para evaluar muestras ambientales. La presente invencion proporciona un procedimiento de monitorizacion de
enfermedades rapido y facil de manejar. Se refiere a todas las enfermedades con al menos un marcador bioldgico
especifico que se puede encontrar en muestras corporales procedentes de animales (como humanos, mascotas y
animales de granja, por ejemplo, ganado, aves de corral, caballos) y plantas. La invencién es particularmente
adecuada para el punto de atencién o la monitorizacion domiciliaria.

Definiciones
Analito

Por analito se entiende cualquier componente, sustancia o componente quimico o bioquimico que sea de interés.
Dentro del alcance de la invencidn estan las moléculas, incluidas las macromoléculas, comprendidas en muestras
liquidas, incluidas muestras corporales, tales como antigenos, proteinas, enzimas, péptidos, polisacaridos,
oligosacaridos, hormonas, incluidas las hormonas de crecimiento. De particular interés son los analitos que son
marcadores bioldgicos de una enfermedad o afeccion médica.

Anticuerpo (monoclonal, policlonal)

Moléculas de inmunoglobulina y porciones activas de moléculas de inmunoglobulina. Los anticuerpos son, por ejemplo,
moléculas de inmunoglobulina intactas o fragmentos de las mismas que rconservan la actividad inmunoldgica. En esta
invencion, el término anticuerpo se utiliza en su sentido mas amplio y abarca anticuerpos monoclonales (inclusive los
anticuerpos monoclonales de longitud completa), anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos (por ejemplo,
anticuerpos biespecificos) y fragmentos de anticuerpos, siempre que presenten la especificidad de union deseada.

Anticuerpos anti-dsADN

Los anticuerpos anti-dsADN son un grupo de anticuerpos antinucleares y su antigeno diana es el ADN bicatenario.
Los andlisis de sangre, como el ensayo de inmunosorcién ligada a enzimas (ELISA) y la inmunofluorescencia, se
realizan de forma rutinaria para detectar anticuerpos anti-dsADN en laboratorios de diagndstico. Son altamente
diagnosticos del lupus eritematoso sistémico (LES). Los anticuerpos anti-dsADN son altamente especificos para el
LES vy, por lo tanto, se usan en el diagndstico del LES. Los titulos mas altos de anticuerpos anti-dsADN son mas
sugestivos de LES y los titulos mas bajos se pueden encontrar en personas sin la enfermedad.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Los anticuerpos antinucleares (ANA), también conocidos como factor antinuclear o ANF, son autoanticuerpos que se
unen al contenido del nucleo celular. En individuos normales, el sistema inmune produce anticuerpos contra proteinas
extrafias (antigenos) pero no para proteinas humanas (autoantigenos). En algunos individuos, se producen
anticuerpos contra antigenos humanos. Existen muchos subtipos de ANA, como los anticuerpos anti-Ro, los
anticuerpos anti-La, los anticuerpos anti-Sm, los anticuerpos anti-nRNP, los anticuerpos anti-Scl-70, los anticuerpos
anti-dsADN, los anticuerpos anti-histona, los anticuerpos contra los complejos de poros nucleares, los anticuerpos
anti-centrémero y los anticuerpos anti-sp100. Cada uno de estos subtipos de anticuerpos se une a diferentes proteinas
o complejos de proteinas dentro del nicleo. Se encuentran en muchos trastornos, incluida la autoinmunidad, el cancer
y las infecciones, con diferentes prevalencias de anticuerpos segun la afeccion. Esto permite el uso de ANA en el
diagnostico de algunos trastornos autoinmunes, incluido el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de Sjégren, la
esclerodermia, la polimiositis, la dermatomiositis, la hepatitis autoinmune y el lupus inducido por farmacos.

Antigeno

El término antigeno designa el compuesto dirigido por un anticuerpo. Los antigenos son a menudo proteinas,
polisacaridos o fragmentos de los mismos, y se pueden combinar con lipidos y fragmentos de acido nucleico. El término
antigeno se usa en esta invencioén en el sentido mas amplio como cualquier sustancia que puede causar la produccion
de un anticuerpo en un organismo.

Zona de aplicacion

El término zona de aplicacién se refiere a la parte del dispositivo a la que se aplica una muestra. La zona de aplicacion
es tal que permite la aplicacién de una muestra liquida, como, pero no se limita a, una muestra de sangre, orina o
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liquido intersticial. En una realizacion preferida de la presente invencion, la zona de aplicacién esta ubicada en una
tira y comprende papel secante y una membrana. En otro aspecto, la zona de aplicacién consiste en o comprende un
rebaje. La zona de aplicacién puede comprender una molécula que no estd inmovilizada y que es capaz de unirse
especificamente al analito de interés. La aplicacién de la muestra a la zona de aplicacién permite la unién de esta
molécula especifica al analito. La zona de aplicacion puede contener varias moléculas especificas, cada una capaz
de unirse a un analito diferente.

Marcadores bioldgicos

Por marcador biolégico se entiende cualquier analito que sea caracteristico de una afeccion bioldgica. De particular
interés son los marcadores bioldgicos que caracterizan una enfermedad o afeccion médica como se definié
anteriormente. Los marcadores biolégicos pueden ser de varias naturalezas y tamafos. Cualquier marcador bioldgico
que pueda unirse especificamente a al menos dos moléculas diferentes o a una molécula capaz de unirse al marcador
biolégico en al menos dos sitios diferentes esta dentro del alcance de la invencion. Por ejemplo, una proteina que
puede unirse a dos proteinas diferentes esta dentro del alcance de la invencion. Otro ejemplo es una proteina que
puede unirse simultaneamente a otra proteina individual en dos sitios distintos. Otro ejemplo es una proteina que
existe en una forma multimérica, como la forma dimérica, en la que un monémero se puede unir especificamente a
una proteina, como un anticuerpo, y el otro mondmero se puede unir especificamente a otra proteina, como un
anticuerpo.

La proteina C reactiva (PCR), el factor tumoral p53 y el factor reumatoide (FR) son marcadores biolégicos de particular
interés para la presente invencion.

Las realizaciones particulares de la invencion incluyen, pero no se limitan a, las siguientes conjugados de marcador
biolégico/molécula de unién especifica: proteina/proteina, enzima/sustrato, antigeno/anticuerpo, proteina/vitamina.

Muestras corporales73

El término muestras corporales se usa en esta invencién en el sentido mas amplio del término como referencia a
muestras tomadas de un organismo. Este organismo puede ser el cuerpo de un animal, por ejemplo, humanos,
animales de granja, peces, o el organismo puede ser una planta.

Almohadilla conjugada

La almohadilla conjugada descrita en esta invencién esta hecha de un tipo de papel u otro material altamente
absorbente, que es capaz de absorber liquidos tales como muestras corporales. La almohadilla a menudo consiste en
o comprende algodén super limpio, pero se prevé cualquier papel capaz de absorber liquidos. El papel secante para
la inmovilizacién de anticuerpos comprende o consiste en membranas de nitrocelulosa o fluoruro de polivinilideno
(PVDF) que tienen una alta afinidad de unién inespecifica por los aminoéacidos.

Proteina C reactiva (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda sintetizada en el higado y que se encuentra en la sangre.
Sus niveles aumentan en respuesta a la inflamacion. La PCR se une a la fosfocolina en las células dafiadas, iniciando
asi la respuesta fagocitica activando el complemento. La respuesta de fase aguda se desarrolla en una amplia gama
de afecciones inflamatorias agudas y crénicas como infecciones bacterianas, virales o fungicas; enfermedades
reumaticas y otras enfermedades inflamatorias; malignidad; y lesion tisular o necrosis. Estas afecciones provocan la
liberacion de interleucina-6 y otras citocinas que desencadenan la sintesis de PCR y fibrindgeno por el higado. Durante
la respuesta de fase aguda, los niveles de PCR aumentan rapidamente dentro de las 2 horas posteriores al insulto
agudo, que alcanzan un maximo a las 48 horas. Debido a que hay una gran cantidad de afecciones dispares que
pueden aumentar la produccion de PCR, un nivel elevado de PCR no diagnostica una enfermedad especifica. Un nivel
elevado de PCR puede respaldar la presencia de una enfermedad inflamatoria, como la artritis reumatoide, la
polimialgia reumatica o la arteritis de células gigantes. Los niveles de PCR también son indicativos de la presencia de
infecciones.

Capilaridad
La atraccion capilar, o capilaridad, es la capacidad de un liquido para fluir en espacios estrechos sin la ayuda y en
oposicion a fuerzas externas como la gravedad. Como resultado de la capilaridad, los liquidos pueden extraerse en

materiales porosos como el papel, en algunos materiales no porosos como la fibra de carbono licuada o en una celda.
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En la presente invencion, las fuerzas capilares dan como resultado la absorcion de la muestra liquida en la zona de
aplicacion, asi como la migracion de los analitos contenidos en la muestra desde la zona de aplicacién a la al menos
una zona de deteccion.

Metal coloidal

El metal coloidal es una suspension (o coloide) de particulas de metal de tamafio submicrométrico en un fluido, como,
pero no se limita a, agua.

Se puede usar cualquier metal coloidal en la presente invencién. El metal coloidal incluye cualquier particula metalica
insoluble en agua o compuesto metalico disperso en agua liquida, un hidrosol o un sol metalico. Los metales preferidos
incluyen oro, plata y platino.

Conjugacién

La conjugacion es el procedimiento mediante el cual las particulas metélicas coloidales se unen (conjugan) a una
molécula como una proteina. Una realizacion de la presente invencién se refiere a una proteina, en particular un
anticuerpo, conjugado con particulas de metal coloidal, donde el metal coloidal es un metal noble, en particular oro,
plata y platino. La conjugacion se puede realizar por adsorcion de las particulas metdlicas a la proteina o anticuerpo,
0 por union covalente de las particulas metalicas a los grupos tiol presentados por la proteina o el anticuerpo.

Zona de deteccién

El término zona de deteccidn se refiere a la parte del dispositivo en la que se determina la concentracion de un analito
midiendo los cambios inducidos en las propiedades eléctricas de dicha zona de deteccion. En una realizacién preferida
de la presente invencion, la zona de deteccion esta ubicada en una tira que consiste en o que comprende papel
secante y una membrana. La zona de deteccidon comprende moléculas que estan inmovilizadas y que son capaces de
unirse especificamente al analito de interés. La migracion de los analitos contenidos en la muestra y aplicados a la
zona de aplicacién a través de la zona de deteccién permite la unién de esta molécula especifica al analito. El analito
especificamente unido a la molécula inmovilizada conjugada con el reportero queda asi retenido en la zona de
deteccioén. La zona de deteccion puede subdividirse en varias zonas de deteccién, conteniendo cada una una molécula
inmovilizada especifica que puede ser diferente o idéntica a las moléculas inmovilizadas en cualquier otra zona de
deteccion. En una realizacion, al menos una de las zonas de deteccion contiene albumina de suero bovino inmovilizado
(ASB). En otra realizacion, al menos una de las zonas de deteccion contiene un control positivo. La zona de deteccion
es tal que la impedancia y/o la capacitancia se puede medir con electrodos. Los cambios inducidos en las propiedades
eléctricas medidas en la zona de deteccién varian en funciéon de la cantidad de particulas metalicas retenidas en dicha
zona de deteccion.

Enfermedad o afeccién médica

Los términos enfermedad o afeccion médica deben interpretarse como que se refieren a cualquier trastorno patolégico
en un cuerpo (organismo animal o vegetal). De particular interés para la presente invencion son las infecciones,
incluidas las infecciones bacterianas, virales y fungicas, las enfermedades crénicas y las afecciones médicas que
pueden durar mucho tiempo, como la inflamacién, tal como, pero no se limita a, la inflamacién en pacientes sometidos
a cirugia ortopédica, como la implantacion de un miembro artificial, como una cadera, la inflamacién en pacientes
sometidos a cirugia de implantacién, como la implantacién de una valvula cardiaca artificial, la inflamacién en pacientes
que padecen artritis, cancer, enfermedades autoinmunes. Los marcadores biolégicos (analitos) de tales enfermedades
pueden monitorizarse mediante un equipo operado por el paciente tal como el dispositivo o sistema de la presente
invencion y, por lo tanto, pueden ser parte del tratamiento telemédico. Particularmente, son de interés las afecciones
que requieren monitorizacién regular o repetida en la practica de un médico forense o en un punto de atencion.
Cualquier enfermedad o afeccién médica para la cual se conoce un marcador biolégico es relevante.

Impedancia electrica

La impedancia eléctrica es la medida de la resistencia que presenta un circuito al paso de una corriente cuando se
aplica un voltaje. En términos cuantitativos, es la relacién compleja del voltaje a la corriente en un circuito de corriente
alterna (CA). La impedancia extiende el concepto de resistencia a los circuitos de CA y posee magnitud y fase, a
diferencia de la resistencia, que solo tiene magnitud. En los circuitos de corriente continua (CC), no hay distinciéon
entre impedancia y resistencia; esta Ultima puede considerarse como una impedancia con angulo de fase cero. Es
necesario introducir el concepto de impedancia en los circuitos de CA porque existen otros mecanismos que impiden
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el flujo de corriente ademas de la resistencia normal de los circuitos de CC. Hay dos mecanismos de impedimento
adicionales que deben tenerse en cuenta en los circuitos de CA: la induccién de voltajes en conductores autoinducidos
por los campos magnéticos de corrientes (inductancia) y el almacenamiento electrostatico de la carga inducida por
voltajes entre conductores (capacitancia). La impedancia causada por estos dos efectos se denomina colectivamente
reactancia y forma la parte imaginaria de la impedancia compleja, mientras que la resistencia forma la parte real. La
medicion de la impedancia requiere la medicién de la magnitud del voltaje y la corriente, y la diferencia de fase entre
ellos. El simbolo de la impedancia es Z y la impedancia se expresa en ochmios (Q).

Electrodos

Un electrodo es un conductor eléctrico utilizado para hacer contacto con una parte no metalica de un circuito. Los
electrodos se usan en esta invencién para hacer contacto entre la unidad lectora y las zonas de deteccién. El término
electrodo se refiere a electrodos de contacto y sin contacto. Los electrodos capacitivos no requieren una conexion
6hmica al electrolito (zona de deteccidn) y, por lo tanto, los electrodos capacitivos también se denominan electrodos
sin contacto. El electrodo capacitivo es un conductor recubierto con una capa aislante eléctrica. No hay conduccion
entre el electrodo y el electrolito (zona de deteccion). Por lo tanto, los electrodos capacitivos no estan en contacto
directo con las moléculas en la zona de deteccién. Los electrodos de impedancia tienen una conexiéon 6hmica, es decir,
un contacto directo con el electrolito (zona de deteccion).

En una realizacion, la adaptacion de la impedancia de los electrodos se logra recubriendo los electrodos con una sal
tal como cloruro de plata. Las realizaciones de la presente invencion se refieren a dispositivos en los que la impedancia
de las zonas de deteccidon se mide con al menos dos electrodos. En una realizacién, se usan dos electrodos para
medir la impedancia en al menos dos zonas de deteccion; los electrodos se mueven en relacion con el dispositivo para
que puedan contactarse secuencialmente con cada zona de deteccién. En otra realizacion, se usan dos electrodos
para medir la impedancia en cada zona de deteccion; en esta realizacién, el nimero de electrodos es el doble del
numero de zonas de deteccidn, y las impedancias de cada zona de deteccion pueden medirse simultdneamente. En
una realizacion preferida de la invencion, la impedancia de cada zona de deteccidn se mide con tres electrodos. En
otra realizacion preferida de la invencién, la impedancia de cada zona de deteccién se mide con cuatro electrodos.

Muestra liquida

El término muestra liquida debe entenderse como cualquier muestra en forma liquida que contiene analitos. Las
realizaciones preferidas de la invencion son aquellas en las que la muestra liquida es una muestra corporal, tal como
una muestra de orina, una muestra de sangre, una muestra de fluido intersticial o una muestra de planta.
Preferentemente, la muestra se origina en un ser humano. El volumen de la muestra es tal que es posible la migracion
de los analitos contenidos en la muestra desde la zona de aplicacion a la zona de deteccion; en particular los analitos
seran capaces de migrar al menos hasta mas alla de la ultima zona de deteccion. En una realizacién, el volumen de
la muestra es inferior a 50 microlitros (ul), en una realizacion preferida de la invencién, el volumen de la muestra esta
en el intervalo de 5 yl a 10 pl.

Membrana

Una membrana en el contexto de la presente invencién es un vehiculo tal como una nitrocelulosa, un fluoruro de
polivinilideno (PVDF) o una membrana de nylon, o cualquier membrana conocida en la técnica, en la que se pueden
inmovilizar moléculas tales como anticuerpos.

Metal

El término "metal", como se usa en esta invencion, es un elemento, compuesto o aleacién que es un buen conductor
de la electricidad y el calor, que pierde facilmente electrones para formar iones positivos (cationes), y que pertenece
al grupo "metal" como se conoce en el estado de la técnica y como se define por su posicion en la tabla periddica. De
particular relevancia para la presente invencién son las particulas metalicas que pueden conjugarse con anticuerpos.

Metal noble

Los metales nobles son metales resistentes a la corrosion y la oxidacion en el aire humedo, a diferencia de la mayoria
de los metales basicos, incluso a altas temperaturas. La agrupacion no esta estrictamente definida, pero generalmente
se considera que incluye renio, rutenio, rodio, paladio, plata, osmio, iridio, platino y oro; es decir, los metales de los
grupos Vlib, VIl y Ib de la segunda y tercera serie de transicion de la tabla periddica.
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Cromatografia en papel

La cromatografia en papel es una técnica de separacion. En el presente contexto, la cromatografia en papel es el
procedimiento por el cual los analitos contenidos en la muestra aplicada a la zona de aplicacion migran a la al menos
una zona de deteccion.

Unidad lectora

Una unidad lectora es cualquier dispositivo capaz de evaluar el espectro de impedancia medido en la al menos una
zona de deteccion por los al menos dos electrodos. Preferentemente, la unidad lectora comprende una unidad de
visualizacién, que muestra el espectro de impedancia de la zona de deteccidén. Mas preferentemente, la unidad lectora
esta calibrada de tal manera que puede mostrar la concentracion del analito de interés, convertida a partir del espectro
de impedancia medida en la zona de deteccién. La unidad lectora puede conectarse a una fuente de alimentacion,
una unidad de impresora y esta conectada a los al menos dos electrodos. En una realizacion preferida de la invencion,
la unidad lectora funciona con baterias y es portatil. La unidad lectora puede comprender una unidad de
almacenamiento de datos y/o una unidad de transmision de datos.

Factor reumatoide (FR)

El factor reumatoide (FR) es el autoanticuerpo (anticuerpo dirigido contra los propios tejidos de un organismo) que es
mas relevante en la artritis reumatoide (AR). La AR es una enfermedad autoinmune y una forma de artritis inflamatoria.
La AR es una enfermedad crénica. La evidencia muestra que el diagndstico temprano, el tratamiento temprano y el
tratamiento agresivo para poner la enfermedad en remision son los mejores medios para evitar la destruccion de las
articulaciones, el dafio a los 6rganos y la discapacidad. Las causas de la AR siguen siendo desconocidas, pero es
probable que sean una combinacion de factores genéticos y ambientales.

El FR es un anticuerpo contra la porcién Fc de IgG. Se utiliza como marcador biolégico de la AR y el sindrome de
Sjogren. La presencia de FR en el suero no es prueba en si misma de que el sujeto sometido a prueba sufre de AR o
sindrome de Sjogren. En cambio, su presencia debe interpretarse junto con otros sintomas para poder hacer un
diagndstico claro. Los niveles elevados de FR también pueden asociarse con otras actividades autoinmunes, como el
rechazo de tejidos u 6rganos. Los niveles de FR también son un buen indicador de la intensidad de las enfermedades
y pueden ayudar a determinar si se requiere tratamiento.

Sensores

Los sensores que se usan en esta invencién son capaces de medir los cambios de impedancia en una sola frecuencia,
los cambios de impedancia en un intervalo de frecuencias (espectro de impedancia), los cambios en la capacitancia
y/o la frecuencia resonante en la zona de deteccion. Los cambios medibles en la zona de deteccion pueden ser activos
(inducidos) o pasivos. Los cambios medibles pueden inducirse aplicando una sefial de estimulo de frecuencia a través
de la zona de deteccion. Los cambios de impedancia y/o capacitancia se capturan a continuacién en funcion de los
cambios inducidos en la zona de deteccion. Cuando los cambios medibles son pasivos, un campo magnético de un
objeto inminente o estacionario puede, en una realizacién, afectar la frecuencia resonante de los electrodos de
deteccién. En otra realizacion, la permeabilidad de un material puede afectar la impedancia de los electrodos de
deteccion. Las mediciones realizadas por el sensor se pueden usar para deducir un espectro de impedancia.

Tira

El término "tira", como se usa en esta invencién, comprende un papel secante y una membrana adecuada para
inmovilizar moléculas, tales como anticuerpos. Se prefiere que la tira comprenda al menos una zona de aplicaciéon y
al menos una zona de deteccion. En una realizacion preferida de la invencion, la tira comprende al menos una zona
de aplicacion, al menos una zona de migracion y al menos una zona de deteccion. Dentro del alcance de la invencién
hay realizaciones en las que el papel secante es cualquier papel conocido en la técnica como adecuado para
procedimientos de transferencia seca, y en lasl que la membrana se selecciona de entre el grupo que consiste en
fluoruro de polivinilideno (PVDF), nitrocelulosa y membranas de nylon. También se prevén otras membranas
adecuadas para inmovilizar moléculas tales como las moléculas B especificas. En una realizacién preferida de la
invencion, el dispositivo como se describe en esta invencién es una tira.

Lupus eritematoso sistémico (LES)
El lupus eritematoso sistémico (LES o lupus) es una enfermedad autoinmune sistémica que puede afectar cualquier
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parte del cuerpo. El LES suele dafar el corazon, las articulaciones, la piel, los pulmones, el sistema de coagulacion
de la sangre, los vasos sanguineos, el higado, los rifiones y el sistema nervioso. El curso de la enfermedad es
impredecible, con periodos de enfermedad (llamados brotes) que se alternan con remisiones. No hay cura para el LES,
que puede ser fatal. Los tratamientos actuales incluyen esteroides, que son conocidos por tener efectos secundarios
fuertes e indeseables y, por lo tanto, deben administrarse lo menos posible.

La prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) y el antigeno nuclear anti-extraible (anti-ENA) forman el pilar de las
pruebas seroldgicas para LES. En particular, el anti-dsADN es un sello distintivo conocido de LES.

Factor tumoral p53

La p53 (también conocida como proteina 53 o proteina tumoral 53), es una proteina supresora de tumores que en los
humanos esta codificada por el gen TP53 . La p53 es crucial en organismos multicelulares, donde regula el ciclo celular
y, por lo tanto, funciona como un supresor tumoral involucrado en la prevencién del cancer. Como tal, la p53 se ha
descrito como "el guardian del genoma" debido a su papel en la conservacion de la estabilidad al impedir la mutacion
genomica. El supresor tumoral p53 es un factor de transcripcion especifico de secuencia y actia como un centro
central que detecta varias sefiales de estrés y activa una serie de genes diana para inducir la detencion del ciclo celular,
la apoptosis y la senescencia. En respuesta a varias sefiales de estrés, como dafio en el ADN, hipoxia u oncogenes
activados, la proteina p53 se activa de manera especifica mediante modificaciones postraduccionales y conduce a la
reparacion del ADN, la detencidn del ciclo celular, la apoptosis o la senescencia celular. La alteracion del gen p53 es
la alteracion genética mas frecuente en el cancer humano, y conduce a la acumulacién de p53 mutante en el nucleo
de las células tumorales. Los anticuerpos anti-p53 se pueden encontrar en el suero de pacientes con varios tipos de
cancer. Ademas, existe una buena correlacién entre la presencia de anticuerpos anti-p53 y la presencia de una
mutacion en el gen p53. La presencia de anticuerpos contra p53 se asocia con un mal resultado de la enfermedad.
Los anticuerpos contra p53 se encontraron con mayor frecuencia en etapas tumorales avanzadas. Por lo tanto,
monitorizar la concentracion de anticuerpos p53 es relevante para monitorizar el progreso de varios tipos de cancer y
para evaluar la respuesta al tratamiento y/o terapia como la quimioterapia.

Descripciéon detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a un dispositivo para medir la concentracion de analitos en una muestra liquida
midiendo las variaciones en la impedancia y/o la capacitancia en una zona de deteccion. El dicho dispositivo es
particularmente util para determinar la concentraciéon de marcadores bioldégicos en muestras corporales, como
muestras de sangre, orina o liquido intersticial, donde los dichos marcadores bioldgicos son caracteristicos de una
infeccidon bacteriana, viral o fungica o de una enfermedad o afeccion crénica, o la gravedad de las mismas. El
dispositivo no requiere ningun entorno de laboratorio y, como tal, es particularmente util para la monitorizacion en el
punto de atencion o domiciliaria.

El dispositivo se divide en al menos dos zonas: al menos una zona de aplicacion y al menos una zona de deteccion.
En una realizacion preferida de la invencién, una tira hecha de papel secante y una membrana adecuada para
inmovilizar moléculas, tales como anticuerpos, comprenden la al menos una zona de aplicacion y la al menos una
zona de deteccién. En una realizacion preferida de la invencién, la al menos una zona de aplicacion es una zona de
aplicacion. La zona de aplicacién contiene moléculas libres A que son capaces de unirse especificamente al analito C
de interés, estando conjugadas dichas moléculas A con un reportero D, que es tal que las variaciones en la cantidad
de moléculas reporteras provocan cambios inducidos en las propiedades eléctricas. Cada una de las al menos una
zonas de deteccion es tal que una molécula B, que es capaz de unirse especificamente al analito C, se inmoviliza en
su superficie. En una realizacién preferida de la invencion, el dispositivo comprende unas estrias definidas en esta
invencion. La molécula B se inmoviliza en la superficie de la membrana. Los procedimientos de inmovilizacién para
unir las moléculas B especificas a la membrana son procedimientos conocidos por el usuario experto e incluyen
procedimientos de unién por afinidad y unién covalente.

Las moléculas especificas A y B dentro del alcance de la presente invencion son tales que la molécula especifica A y
la molécula especifica B son diferentes entre si o idénticas entre si, siempre que puedan unirse especificamente al
mismo analito C simultaneamente. Las moléculas A y B pueden ser anticuerpos, incluidos anticuerpos monoclonales,
anticuerpos policlonales, anticuerpos biespecificos. En una realizacion, la molécula A es un anticuerpo monoclonal y
la molécula B es un anticuerpo policlonal. En otra realizacién, la molécula A es un anticuerpo policlonal y la molécula
B es un anticuerpo monoclonal. En otra realizacion mas, la molécula A y la molécula B son anticuerpos monoclonales
diferentes. En otra realizacion mas, la molécula A y la molécula B son anticuerpos policlonales diferentes. O bien, la
molécula A y la molécula B son el mismo anticuerpo biespecifico.
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Dentro del alcance de la presente invencidn hay realizaciones en las que el analito C especificamente unido a Ay B
es un marcador bioldgico, preferentemente un marcador biolégico para una infeccién bacteriana, viral o fungica, para
una enfermedad o una afeccidon médica o para la gravedad de las mismas, incluso mas preferentemente una
enfermedad o afeccién crénica. El analito C puede ser cualquier componente, sustancia o componente bioquimico.
Esto incluye macromoléculas compuestas en muestras liquidas, incluidas muestras corporales como muestras de
sangre, muestras de orina 0 muestras de liquido intersticial. En una realizacion, las muestras corporales se originan a
partir de organismos de mamiferos, tales como humanos, ganado o mascotas. En otras realizaciones, las muestras
se originan a partir de peces o animales de granja como aves de corral. En otra realizaciéon mas, las muestras se
originan a partir de una planta. Dichas macromoléculas pueden ser, pero no se limitan a, antigenos, proteinas, péptidos,
polisacaridos, oligosacaridos, hormonas, hormonas de crecimiento. De particular interés para la presente invencion
son los analitos que pueden unirse especificamente a al menos una molécula tal como las moléculas especificas A o
B como se describié anteriormente. En algunas realizaciones, el analito C es un marcador biolégico para la inflamacion,
para infecciones, para el cancer o para la artritis reumatoide; estos marcadores incluyen PCR, p53, anticuerpos anti-
dsADN y factor reumatoide.

Tras la aplicacion de la muestra a la zona de aplicacion, el analito C se une a la molécula especifica A conjugada con
el reportero D (denominado en lo sucesivo complejo AD). Los analitos contenidos en la muestra, incluido el analito C,
migran a través de fuerzas capilares desde la zona de aplicacién a la al menos una zona de deteccion. Cada zona de
detecciéon lleva moléculas B inmovilizadas, que son capaces de unirse al analito C especificamente
independientemente de si el analito C ya esta unido a la molécula especifica A. Cuando el analito C, unido a AD, migra
a través de la zona de deteccion en la superficie en la que la molécula B especifica esta inmovilizada, el analito C se
retiene en la zona de deteccidn tras la unién especifica a la molécula B inmovilizada. Los analitos que no estan unidos
especificamente a la molécula B migran mas alla de la zona de deteccion. En una realizacién preferida de la invencién,
la molécula B esta unida directamente a la tira. Se prefiere que B no esté unido al electrodo.

La zona de deteccidon ahora presenta en su superficie complejos ADC que consisten en: molécula especifica A
conjugada con el reportero D y unida al analito C, que también esta unido a una molécula especifica B inmovilizada
en la zona de deteccion. El reportero D es un reportero que puede producir un cambio en los cambios en las
propiedades eléctricas como la impedancia y/o la capacitancia. La impedancia y/o la capacitancia de la zona de
deteccion depende, por lo tanto, de la cantidad de reportero D.

En una realizacion, el reportero D es un metal coloidal, preferentemente un metal noble tal como, pero no se limita a,
oro, plata, iridio, platino, osmio, rodio, paladio y coloides de rutenio. Las realizaciones preferidas de la invencién son
oro, plata y platino. Las particulas metalicas se pueden conjugar con las moléculas A especificas mediante
procedimientos conocidos en la técnica, como la adsorcién o la unién covalente, por ejemplo, la unién covalente a los
grupos tiol presentes en la molécula especifica A.

El dispositivo puede adaptarse para que comprenda varias zonas de deteccién, cada una adecuada para la deteccion
de un analito especifico. Esto puede ser util para aumentar la sensibilidad, si varios marcadores biolégicos son
caracteristicos de una afeccion patoldgica cuando estan presentes en combinacion. Tal dispositivo también permite el
diagnostico de varias afecciones simultaneamente. En una realizacion, la zona de deteccién consiste en al menos dos
zonas de deteccion, como al menos tres zonas de deteccién, como al menos cuatro zonas de deteccion, como al
menos cinco zonas de deteccion. Asi, en una realizacion, la zona de deteccién consiste en cinco zonas de deteccion.

En una realizacion, una de las zonas de deteccion es un control negativo en el que se inmoviliza una molécula E, que
no se une a ninguno de los analitos C de interés. En una realizacion, la molécula E es albumina de suero bovino (ASB).
Las variaciones en la impedancia y/o la capacitancia medida en la zona de control negativo es el resultado de la union
inespecifica de analitos a la molécula E y se utilizan como referencia. En tal realizacién, la impedancia AZ de la al
menos una zona de deteccion se determina como la diferencia entre la impedancia Z 4 de la al menos una zona de
deteccion y la impedancia Z, de la al menos una zona de control, de modo que la impedancia Z viene dada por la
férmula: AZ = Zq - Z¢; Zc es el control o la impedancia debida al ruido de fondo. Alternativamente, la variacion en la
impedancia AZ de la al menos una zona de deteccidon se determina como la relacién entre la impedancia Zq de la al
menos una zona de deteccion y la impedancia Z: de la al menos una zona de control, de modo que la impedancia Z
viene dada por la férmula: AZ = Z4/ Z.. En una realizacion, la concentracion de el al menos un analito C se determina
para cada una de las al menos una de las zonas de deteccion en funcion de la impedancia AZ.

En otra realizacion, la capacitancia de la al menos una zona de deteccion se determina como la diferencia o la relacion
entre la capacitancia Cq de la al menos una zona de deteccion y la capacitancia Cc de la al menos una zona de control
negativo, de modo que la capacitancia C viene dada por la formula: AC = C4- Cc 0 AC= Cq4/ Cc. En una realizacion, la
concentracién de el al menos un analito C se determina para cada una de las al menos una de las zonas de deteccion
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en funcién de la capacitancia AC.

En otra realizacién, una de las zonas de deteccion es un control positivo en el que una molécula F ha sido inmovilizada.
Esta zona de control positivo se encuentra preferentemente en el extremo de la tira que se encuentra mas lejos de la
zona de aplicacién, y puede contener un ensayo visual que indica que la migracion se realizé correctamente. Por lo
tanto, es posible determinar que se aplicé suficiente volumen de muestra a la zona de aplicacién, o que ninguna
impureza impidio la migracion adecuada de los analitos a través de todo el dispositivo. La molécula F puede ser
cualquier molécula capaz de unirse a un compuesto que se sabe que esta presente en la zona de aplicacion o en la
muestra liquida. En una realizacion preferida de la invencién, la molécula F es un anticuerpo contra una de las
moléculas especificas A conjugadas con el reportero D. En otra realizacién, la molécula F es un anticuerpo contra uno
de los analitos que se sabe que siempre estan presentes en la muestra corporal, por ejemplo, si la muestra se origina
en un ser humano, la molécula F es un anticuerpo dirigido contra regiones constantes de anticuerpos humanos. Por
lo tanto, siempre que F sea capaz de unirse a AD especificamente a través de una union especifica a A, el Unico
requisito para la acumulacién de reportero D en la zona de control positivo es que el complejo AD migré desde la zona
de aplicacion a la zona de deteccion. En una realizacion, la migracion adecuada se puede verificar mediante un ensayo
visual. Por ejemplo, el reportero D puede ser oro coloidal, que puede precipitar y dar lugar a una sefial visible en la
zona de control positivo, como es bien sabido en la técnica. En otra realizacién, la impedancia y/o la capacitancia de
la zona de control positivo se mide para verificar la migracion adecuada.

En otra realizacion mas, el dispositivo contiene una zona de control positivo, una zona de control negativo y al menos
una zona de deteccién, como al menos dos zonas de detecciéon, como al menos tres zonas de deteccién, como al
menos cuatro zonas de deteccidon, como al menos cinco zonas de deteccidon. En una realizaciéon particular, el
dispositivo comprende una zona de control positivo, una zona de control negativo y cinco zonas de deteccion.

En otra realizacion, el dispositivo se puede alojar en una carcasa para impedir que agentes externos como particulas
de polvo se junten en la tira e interfieran con el andlisis. La carcasa puede consistir en una carcasa de plastico, o
cualquier carcasa conocida en la técnica.

En una realizacion, el dispositivo se usa para monitorizar analitos que son marcadores biolégicos para infecciones,
enfermedades o trastornos, o la gravedad de los mismos. Las enfermedades o trastornos que pueden monitorizarse
son: la inflamacion y ciertas formas de trastornos autoinmunes, incluida la inflamacién después de una cirugia
ortopédica, inflamacién debida al rechazo de un implante artificial como una cadera o una valvula cardiaca; ciertos
tipos de cancer, mas particularmente canceres en los que se producen anticuerpos anti-p53 en el cuerpo; la artritis
reumatoide; la polimialgia reumatica; el lupus eritematoso diseminado; la respuesta inflamatoria o la infeccion
bacteriana, viral o fungica después del trasplante o implantacién. En una realizacion, el dispositivo se usa para medir
la concentracion de al menos dos analitos, como al menos tres analitos, como al menos cuatro analitos, como al menos
cinco analitos.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar un procedimiento para medir la concentracion de al menos un
analito C en una muestra liquida. En una realizacion, el procedimiento comprende aplicar una muestra liquida a la
zona de aplicacion del dispositivo, comprendiendo la zona de aplicacién al menos una molécula A capaz de unirse
especificamente al analito C y que esta acoplada a un reportero D. En otra realizacién, la muestra liquida se agrega a
un depdsito que comprende un tampdn. La muestra que comprende el tampdn se aplica a continuacion a la zona de
aplicacion, por ejemplo, sumergiendo o sumergiendo la parte de la tira que comprende la zona de aplicacion en el
tampdn en el depdésito. En una realizacion, A esta en el tampdn. El tampén puede ser, por ejemplo, un tampén isoténico
y/o comprender detergentes como Tween20.

El complejo que consiste en la molécula Ay el reportero D no esta inmovilizado en la superficie de la zona de aplicacion.
Tras la aplicaciéon de la muestra, el analito C se une a la molécula A, lo que da como resultado un complejo ADC que
consiste en C, Ay D. Los analitos migran desde la zona de aplicacién a la zona de deteccion, comprendiendo dicha
zona de deteccion al menos una molécula B capaz de unirse especificamente a dicho analito C, en el que la molécula
B esta inmovilizada en la superficie de la zona de deteccién y la molécula A y la molécula B pueden unirse al analito
C simultaneamente. Tras la migraciéon de los analitos a través de la zona de deteccion, la molécula B retendra los
complejos ADC al unirse al analito C. Se mide la impedancia y/o la capacitancia en al menos una zona de deteccion,
y se compara opcionalmente con la impedancia y/o la capacitancia de otra zona de deteccion en la que no esté unido
ningun reportero D.

La migracion de los analitos desde la zona de aplicacion a la al menos una zona de deteccion es el resultado de
fuerzas capilares o cromatografia en papel.
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También dentro del alcance de la presente invencion ehay un mprocedimiento en el que la zona de aplicaciéon contiene
un conjunto de moléculas Ax que se unen especificamente a un analito Cm, y en el que cada una de la al menos una
zona de deteccion i contiene una molécula inmovilizada B; diferente de cualquier molécula B; presente en cualquier
otra zona de deteccion j, donde i, j, k y m son nimeros enteros. Asi, en una realizacion, 1<i<5, 1<j<5, 1<k<56y 1<m<5.
En otra realizacion, la zona de aplicacién contiene 5 moléculas A (acopladas a un reportero D): A1, A2, Az, As y As,
uniéndose cada una a un analito C+, C2, Cs, C4 0 Cs; el dispositivo comprende 5 zonas de deteccién, cada una con
una molécula B1,B2, B3, B4 0 Bs inmovilizada en la superficie, donde cada una de las moléculas B4, B2, B3, B4 0 Bs es
diferente de la molécula B presente en cualquier otra zona de deteccién. Tras la migracion, A1 esta unido a B1, A2 esta
unido a Bz, As esta unido a Bs, A4 esta unido a B4 y As esta unido a Bs. Los reporteros D con los que se pueden
conjugar las moléculas A« pueden ser idénticos o diferentes.

Es un objetivo de la presente invencion monitorizar la concentracion de analitos contenidos en muestras liquidas, en
particular muestras corporales, que incluyen, pero no se limitan a muestras de sangre, muestras de orina y muestras
de fluidos intersticiales. Las realizaciones dentro del alcance de la presente invencién se refieren a la monitorizacion
de la concentracion de mas de un analito, como al menos dos analitos, como al menos tres analitos, como al menos
cuatro analitos, como al menos cinco analitos. Una realizacion preferida de la invencion permite la medicion de la
concentracién de dos analitos. En otra realizacion preferida mas de la invencion, uno de los analitos a monitorizar
siempre se encuentra en la muestra liquida, de modo que medir la impedancia y/o la capacitancia en la zona de
deteccion en la que se retiene este analito permite un control positivo que garantiza que la migracién de los analitos
se haya producido correctamente. En una realizacion, la variacion de la impedancia y/o la capacitancia en la zona de
control positivo permite una evaluacién visual, por ejemplo, mediante una reaccion colorimétrica como la conocida en
la técnica. Una de las zonas de deteccion puede ser una zona de control negativo, en la que se inmoviliza una molécula
que no se une especificamente a ninguno de los analitos de interés. Medir la impedancia y/o la capacitancia de esta
zona de control negativo produce una medida de la impedancia de ruido de fondo, que se restara de la impedancia
y/o la capacitancia medida en las otras zonas de deteccion.

La impedancia y/o la capacitancia de las zonas de deteccion se mide utilizando un conjunto de al menos dos electrodos
conectados a una fuente de alimentacién. En una realizacion, los electrodos se ajustan a la impedancia del reportero
D. En oftra realizacion, los electrodos se ajustan a la impedancia de la al menos una zona de deteccion. Las
realizaciones en las que el cambio en la impedancia y/o la capacitancia se mide mediante al menos dos electrodos,
como al menos tres electrodos, como al menos cuatro electrodos, como al menos cinco electrodos, como al menos
seis electrodos, también estan dentro del alcance de la invencion. En una realizacion, la impedancia y/o la capacitancia
se mide con dos electrodos. En una realizacion preferida de la invencion, los al menos dos electrodos son electrodos
de impedancia o electrodos capacitivos. Los cambios de impedancia y/o los cambios en la capacitancia también se
pueden monitorizar utilizando dos electrodos de impedancia y electrodos capacitivos.

Los electrodos utilizados en el contexto de la presente invencion se fabrican a partir de un metal, preferentemente
seleccionado de entre el grupo de metales nobles. Las realizaciones preferidas de la invencién incluyen electrodos
fabricados a partir de un metal noble seleccionado de entre el grupo de oro, plata, platino, iridio, osmio, rodio y rutenio,
o aleaciones de los mismos. Las realizaciones preferidas de la invencién son oro, plata y platino. Los electrodos, se
conectan a una fuente de alimentacion, y la al menos una zona de deteccion y se pueden poner en movimiento uno
con respecto al otro. En una realizacion preferida de la invencion, el electrodo es un electrodo de impedancia o un
electrodo capacitivo. En otra realizacion preferida de la invencion, ambos electrodos estan comprendidos en el
dispositivo. El uso de electrodos de impedancia o capacitivos da como resultado mediciones mas especificas de la
concentracién de analito.

Una realizacion preferida de la presente invencion se refiere a un dispositivo que contiene al menos dos zonas de
deteccion. Cuando se usan dos electrodos, las impedancias y/o las capacitancias de las al menos dos zonas de
deteccion pueden medirse secuencialmente. En las realizaciones en las que se usan mas de dos electrodos, las
impedancias y/o las capacitancias de las al menos dos zonas de deteccidon se pueden medir simultaneamente o
secuencialmente; en una realizacion preferida de la invencion, las impedancias y/o las capacitancias de las al menos
dos zonas de deteccién se miden simultdneamente.

La presente invencién también se refiere a un sistema para medir la concentracién de al menos un analito en una
muestra liquida, comprendiendo dicho sistema el dispositivo de la presente invencién, una unidad lectora en la que se
puede insertar el dispositivo, al menos dos electrodos capaces de medir la impedancia y/o la capacitancia de la al
menos una zona de deteccion, una fuente de alimentacion y una salida de datos. En una realizacion, los electrodos
estan comprendidos en la unidad lectora. Los al menos dos electrodos son, en una realizacion preferida de la invencion,
electrodos de impedancia o electrodos capacitivos. El sistema o unidad lectora puede comprender, por ejemplo, al
menos dos electrodos de impedancia y al menos dos electrodos capacitivos. El sistema mostrado en la figura 6
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comprende dos zonas de deteccidn, 4 electrodos capacitivos y ocho electrodos de impedancia. En una realizacion, el
sistema comprende ademas un sensor capaz de medir los cambios de impedancia en una sola frecuencia, los cambios
de impedancia en un intervalo de frecuencias, los cambios en la capacitancia y/o la frecuencia resonante en la zona
de deteccion. El sensor se define en otra parte de esta invencion. El sensor esta, en una realizacién, comprendido en
el lector.

En una realizacion esencial, al menos la parte del dispositivo que contiene la al menos una zona de deteccion puede
insertarse en el lector. Una unidad lectora que comprende un sensor de temperatura también esta dentro del alcance
de la presente invencién. En una realizacién, la unidad lectora esta conectada a una fuente de alimentacién, como
baterias o0 un generador de energia. La unidad lectora puede comprender una unidad de almacenamiento de datos y
puede conectarse a una unidad de impresora. La unidad lectora también puede comprender una interfaz de usuario y
una unidad de visualizacién que puede mostrar la concentracion de los analitos retenidos en la al menos una zona de
deteccion. En una realizacion, el sistema puede medir la concentracion de al menos dos analitos en una muestra
liquida, como al menos tres analitos, como al menos cuatro analitos, como al menos cinco analitos.

El dispositivo de la presente invencion es facil de operar y, por lo tanto, particularmente adecuado para la
monitorizacion doméstica. Se espera que el uso del dispositivo de la presente invencidon produzca beneficios
econdmicos para la sociedad, ya que sera mas barato de usar que las pruebas disponibles actualmente que solo
pueden realizarse en entornos de laboratorio, como una practica médica, y por lo tanto requieren operadores
capacitados, como técnicos de laboratorio o enfermeras. También se espera que el presente dispositivo dé como
resultado consultas limitadas, que a menudo resultan innecesarias después de que se hayan realizado.

El presente dispositivo también es adecuado para el diagndstico en el punto de atencion y la monitorizacién de la
progresion de la enfermedad o la respuesta a un tratamiento. Por ejemplo, se puede utilizar para el diagnéstico en
ambulancias, lo que permite un diagndstico mas rapido y econdmico que si el paciente tuviera que ser llevado al
hospital para su examen.

Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una vista esquematica y simplificada de una realizacion del dispositivo.

La figura 2 muestra una vista esquematica detallada de una realizacion del dispositivo.

La figura 3 muestra una representacion esquematica de cémo realizar mediciones.

La figura 4 es un diagrama esquematico de una posible realizacion del sistema.

La figura 5 es una representacion esquematica de una realizacion del dispositivo y 4 resultados posibles.

La figura 6 es una representacion esquematica de una realizacion del sistema.

Descripcion detallada de los dibujos

La figura 1 muestra una vista esquematica y simplificada de una realizacién del dispositivo. Una tira con una zona de
aplicacion (a la izquierda de la linea de puntos) y dos zonas de deteccion | y Il (a la derecha de la linea de puntos). La
flecha representa la direccién de la migracion (de izquierda a derecha).

La figura 2 muestra una vista esquematica detallada de una realizacion de la presente invencion. En la zona de
aplicacion (no mostrada), el analito C esta unido especificamente a la molécula A conjugada con el reportero D. La
tira en este caso presenta tres zonas de deteccion (1, Il y 11l en gris oscuro). La molécula B especifica, que es capaz
de unirse especificamente al analito C, se inmoviliza en la superficie de la zona de deteccion I. Tras la migracion, B se
une al complejo ADC, que se retiene en la zona I. La molécula E es un control negativo inmovilizado en la superficie
de la zona de deteccion 1l, y no se une a AD o C. La molécula F es un control positivo capaz de unirse a la molécula

especifica A conjugada con D. La flecha muestra la direccion de la migracion.

La figura 3 muestra una representacion de diagrama de flujo de una posible realizacion del sistema, con una o dos
zonas de deteccion. AZ: variacién en la impedancia.

La figura 4 es un diagrama esquematico de una posible realizacion del sistema. Aqui se introduce una tira en un
sistema que comprende baterias, sensores electroquimicos u épticos, un sensor de temperatura, un amplificador/filtro,
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un convertidor A/D, una unidad PSD (procesamiento de sefal digital), una unidad de visualizacion e interfaz de usuario.

La figura 5 es una representacion esquematica de una realizacién del dispositivo y 4 resultados posibles. (1) muestra
las diferentes zonas de la tira. (I) es la almohadilla de muestra (zona de aplicacién) a la que se aplica la muestra que
contiene los analitos C; (II) es una almohadilla conjugada, que comprende la molécula especifica A unida al reportero
D. Aqui es donde el analito C se une a AD para formar el complejo ADC. (lll) es la primera zona de deteccién, en la
que se inmoviliza la molécula B especifica. (V) es la segunda zona de deteccion, en este ejemplo, la zona de control
positivo, en la que se inmoviliza una molécula F (que se une a la molécula A en este ejemplo). (V) es una almohadilla
absorbente.

(2), (3), (4) y (5) muestran diferentes resultados posibles. (2) El complejo ADC se retiene en Il a través de la union de
C a la molécula especifica B. El complejo AD en exceso (no unido a C) también se retiene en IV a través de la union
de A a la molécula de control positiva F. Esta prueba es valida y positiva. (3) El complejo ADC no se retiene en |ll a
través de la union de C a la molécula especifica B. El complejo AD se retiene en IV a través de la unién de A a la
molécula de control positiva F. Esta prueba es valida y negativa. (4) El complejo ADC se retiene en Il a través de la
union de C a la molécula especifica B. El complejo AD no se retiene en IV a través de la union de A a la molécula de
control positiva F. Esta prueba no es valida. (5) El complejo ADC no se retiene en |l a través de la uniéon de C a la
molécula especifica B. El complejo AD no se retiene en |V a través de la unién de A a la molécula de control positiva
F. Los complejos AD y ADC no migraron y todavia estan en la zona de aplicacién. Esta prueba no es valida.

La figura 6 es una representacién esquematica de una realizacion del sistema. La figura muestra una parte de una tira
que tiene una zona de deteccion y una zona de control. La zona de deteccién y la zona de control tienen cada una
cuatro electrodos de impedancia (cuadrados). Dos electrodos capacitivos (lineas en negrita) se encuentran fuera de
la zona de deteccion y dos electrodos capacitivos (lineas en negrita) se encuentran fuera de la zona de control. AZ es
el cambio en la impedancia: AZ = Zdeteccisn-Zeontrol. AC s el cambio en la capacitancia: AC = Cdeteccion-Ceontrol.

Articulos
Los siguientes articulos no se interpretaran como reivindicaciones.

Articulo 1: Un dispositivo para medir la concentracion en un analito en una muestra liquida midiendo los cambios
inducidos en las propiedades eléctricas, consistiendo dicho dispositivo en:

- al menos una zona de aplicacion que permite la aplicaciéon de una muestra liquida, comprendiendo la zona de
aplicacion al menos una molécula A capaz de unirse especificamente a un analito C, estando acoplada dicha al menos
una molécula especifica A a un reportero D, no estando inmovilizada dicha al menos una molécula A en la superficie
de la zona de aplicacioén, y donde dicho reportero D es capaz de afectar la impedancia y/o capacitancia;

- al menos una zona de deteccién que comprende al menos una molécula B capaz de unirse especificamente a dicho
analito C, estando inmovilizada dicha al menos una molécula B en la superficie de la al menos una zona de deteccion,
donde la al menos una molécula especifica A y la al menos una molécula especifica B pueden unirse al analito C
simultaneamente; y

- en el que la zona de aplicacién y la al menos una zona de deteccion estan conectadas de manera que los analitos
contenidos en la muestra liquida aplicada a la zona de aplicacién pueden migrar desde la zona de aplicacion a la al
menos una zona de deteccion.

Articulo 2: El dispositivo segun el articulo 1, en el que las moléculas Ay B, que son capaces de unirse especificamente
al analito C, son anticuerpos.

Articulo 3: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que las moléculas A y/o B, que son capaces
de unirse especificamente al analito C, son anticuerpos policlonales.

Articulo 4: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que las moléculas A y/o B, que son capaces
de unirse especificamente al analito C, son anticuerpos monoclonales.

Articulo 5: El dispositivo seguin cualquiera de los articulos anteriores, en el que una de las moléculas A y B, que son
capaces de unirse especificamente al analito C, es un anticuerpo policlonal, y la otra de las moléculas Ay B es un
anticuerpo monoclonal.

Articulo 6: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que el analito C es un marcador bioldgico.
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Articulo 7: El dispositivo segun el articulo 6, en el que el analito C es un marcador biolégico para una infeccién
bacteriana, viral o fungica, para una enfermedad o afeccién médica o para la gravedad o actividad de una enfermedad
o afeccion médica.

Articulo 8: El dispositivo segun el articulo 7, en el que el analito C es un marcador bioldgico para una enfermedad o
afeccién médica seleccionada de entre elgrupo de: infecciones bacterianas, virales o fungicas, inflamacién, cancer,
enfermedades autoinmunes como artritis, reumatismo, polimialgia reumatica, lupus eritematoso sistémico (LES),
respuesta inflamatoria o infeccidn bacteriana, viral o fungica después del trasplante o implantacion.

Articulo 9: El dispositivo segun cualquiera de los articulos 6 a 8, en el que el analito C es un antigeno.

Articulo 10: El dispositivo segun cualquiera de los articulos 6 a 9, en el que el analito C es una proteina.

Articulo 11: El dispositivo segun el articulo 10, en el que el analito C es una proteina seleccionada de entre el grupo
que consiste en la proteina C reactiva PCR, la proteina tumoral 53, el factor reumatoide, los anticuerpos anti-dsADN.

Articulo 12: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que el reportero D es un metal.

Articulo 13: El dispositivo segun el articulo 12, en el que el reportero D es una particula metalica coloidal o una particula
metalica no coloidal.

Articulo 14: El dispositivo segun cualquiera de los articulos 12 a 13, en el que la particula de metal coloidal es una
particula de metal noble o una combinacion de particulas de metal noble.

Articulo 15: El dispositivo segun el articulo 14, en el que el metal noble se selecciona de entre el grupo que consiste
en oro, plata, platino.

Articulo 16: El dispositivo segun el articulo 15, en el que el metal noble es oro.

Articulo 17: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que el reportero D esta acoplado a la al
menos una molécula especifica A por adsorcion o por uniéon covalente.

Articulo 18: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que la zona de aplicacién a la que se
aplica la muestra consiste en un contenedor.

Articulo 19: El dispositivo segun cualquiera de los articulos 1 a 17, en el que la zona de aplicacién consiste en una tira.
Articulo 20: El dispositivo segun el articulo 19, en el que la tira comprende papel secante y una membrana.

Articulo 21: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que la al menos una zona de deteccion
consiste en una tira.

Articulo 22: El dispositivo segun el articulo 21, en el que la tira consiste en papel secante en contacto con una
membrana en la que se une la al menos una molécula B especifica.

Articulo 23: El dispositivo segun el articulo 22, donde la al menos una molécula B especifica se inmoviliza en la
membrana de la al menos una zona de deteccién mediante uno de los siguientes procedimientos: unién por afinidad,
unién covalente.

Articulo 24: EIl dispositivo segun cualquiera de los articulos 22 a 23, en el que la membrana se selecciona de entre
elgrupo de membranas de fluoruro de polivinilideno (PVDF), membranas de nitrocelulosa y membranas de nylon.

Articulo 25: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que la al menos una zona de deteccion
se divide en al menos dos zonas de deteccidon, como al menos tres zonas de deteccidn, como al menos cuatro zonas
de deteccion, como al menos cinco zonas de deteccion.

Articulo 26: El dispositivo segun el articulo 25, en el que cada zona de deteccion i contiene una molécula inmovilizada

Bi diferente de la molécula inmovilizada B; presente en cualquier otra zona de deteccion j, donde iy j son numeros
enteros.
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Articulo 27: EIl dispositivo segun el articulo 26, en el que la zona de aplicacion contiene una serie de moléculas
especificas A, en las que k es un nimero entero.

Articulo 28: El dispositivo segun el articulo 27, en el que cada una de las moléculas especificas Axesta acoplada a
reporteros D idénticos o diferentes.

Articulo 29: El dispositivo segun el articulo 28, en el que al menos una de las zonas de deteccién es una zona de
control negativo, en la que se inmoviliza una molécula E que no es capaz de unirse a ninguno de los analitos C, de los
reporteros D, de las moléculas especificas A o de las moléculas especificas B.

Articulo 30: El dispositivo segun el articulo 29, en el que hay al menos dos zonas de control negativo.
Articulo 31: El dispositivo segun cualquiera de los articulos 29 a 30, en el que hay dos zonas de control negativo.
Articulo 32: El dispositivo segun el articulo 31, en el que las dos zonas de control negativo no son adyacentes.

Articulo 33: El dispositivo segun el articulo 28, en el que una de las zonas de deteccion permite un control positivo
para asegurar que se produzca la migracion adecuada de los analitos entre la aplicacion y la zona de deteccion.

Articulo 34: El dispositivo segun el articulo 33, en el que una molécula F esta inmovilizada en la superficie de la zona
de control positivo, siendo dicha molécula F capaz de unirse a al menos una de la al menos una molécula especifica
A, estando unida dicha al menos una molécula especifica A al reportero D.

Articulo 35: El dispositivo segun el articulo 33, en el que la zona de deteccidén que comprende el control positivo es la
zona de deteccion mas alejada de la zona de aplicacion.

Articulo 36: El dispositivo segun cualquiera de los articulos anteriores, en el que el dispositivo esta contenido en una
carcasa que impide el derrame de la muestra liquida y la contaminacion por agentes externos.

Articulo 37: Un procedimiento para medir la concentracion de al menos un analito C en una muestra liquida,
consistiendo dicho procedimiento en:

i) aplicar una muestra liquida a una la zona de aplicacion, comprendiendo la zona de aplicacion al menos una
molécula A capaz de unirse especificamente a un analito C, estando acoplada dicha al menos una molécula
especifica A a un reportero D, no estando inmovilizada dicha al menos una molécula A en la superficie de la zona
de aplicacion, de manera que el analito C de la muestra se une a la al menos una molécula especifica A conjugada
con el reportero D;

i) permitir la migracion de los analitos contenidos en la zona de aplicacién a una zona de deteccion que comprende
al menos una molécula B capaz de unirse especificamente a dicho analito C, estando inmovilizada dicha al menos
una molécula B en la superficie de la al menos una zona de deteccién, donde la al menos una molécula especifica
Ay la al menos una molécula especifica B pueden unirse al analito C simultaneamente;

iii) donde la al menos una molécula B inmovilizada capaz de unirse especificamente al analito C retendra el analito
C conjugado con el reportero D;

iv) medir la impedancia y/o la capacitancia en la al menos una zona de deteccion; y

v) opcionalmente comparar la impedancia y/o la capacitancia de la zona de deteccidn con la impedancia y/o la
capacitancia en otra zona de deteccidn sin reportero D.

Articulo 38: El procedimiento segun el articulo 37, en el que la migracion de los analitos es el resultado de la capilaridad
o la cromatografia en papel.

Articulo 39: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 38, en el que la zona de aplicacidn del dispositivo
contiene un conjunto de moléculas A« que se une especificamente a un analito Cm, y en el que la al menos una zona
de deteccion del dispositivo contiene cada una una molécula inmovilizada B; diferente de la molécula inmovilizada B;
presente en cualquier otra zona de deteccion j, donde j, j, k y m son numeros enteros.

Articulo 40: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 39, en el que la muestra liquida es una muestra
corporal aislada de un organismo seleccionado de entre el grupo que consiste en humanos, animales de granja,
mascotas y plantas.

Articulo 41: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 40, en el que la muestra corporal se selecciona
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de entre el grupo que consiste en una muestra de sangre, una muestra de liquido intersticial y una muestra de orina.

Articulo 42: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 41, en el que la muestra liquida es una muestra
de sangre.

Articulo 43: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 42, en el que se mide la concentracién de mas de
un analito, como la concentraciéon de al menos dos analitos, al menos tres analitos, al menos cuatro analitos, al menos
cinco analitos.

Articulo 44: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 43, en el que se mide la concentracion de dos
analitos.

Articulo 45: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 44, en el que el cambio en la impedancia y/o la
capacitancia se mide mediante un conjunto de al menos dos electrodos, como un conjunto de dos electrodos, tres
electrodos, cuatro electrodos.

Articulo 46: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 45, en el que el cambio en la impedancia y/o la
capacitancia se mide mediante un conjunto de cuatro electrodos.

Articulo 47: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 46, en el que el cambio en la impedancia y/o la
capacitancia se mide mediante un conjunto de tres electrodos.

Articulo 48: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 45, en el que el cambio en la impedancia y/o la
capacitancia se mide mediante un conjunto de dos electrodos.

Articulo 49: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 48, en el que los electrodos se fabrican a partir de
un metal.

Articulo 50: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 49, en el que los electrodos se fabrican a partir de
un metal seleccionado de entre el grupo de metales nobles.

Articulo 51: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 50, en el que los electrodos se fabrican a partir de
un metal noble seleccionado de entre el grupo de oro, plata, platino, iridio, platino, osmio, rodio y rutenio, o una aleacion
de los mismos.

Articulo 52: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 51, en el que los electrodos se fabrican de oro.

Articulo 53: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 52, en el que los electrodos se ajustan a la
impedancia del reportero D.

Articulo 54: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 52, en el que los electrodos se ajustan a la
impedancia de las zonas de deteccion.

Articulo 55: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 37 a 54, en el que hay al menos dos zonas de deteccion,
como al menos tres zonas de deteccion, como al menos cuatro zonas de deteccidon, como al menos cinco zonas de
deteccion.

Articulo 56: El procedimiento segun el articulo 55, en el que las impedancias de las al menos dos zonas de deteccion
se miden simultaneamente.

Articulo 57: El procedimiento segun el articulo 55, en el que las impedancias de las al menos dos zonas de deteccion
se miden secuencialmente.

Articulo 58: El procedimiento segun cualquiera de los articulos 55 a 57, en el que al menos una de las zonas de
deteccién es una zona de control negativo, en la que se inmoviliza una molécula E, que se une especificamente a
analitos que no se encuentran en la muestra liquida.

Articulo 59: El procedimiento segun el articulo 58, en el que la impedancia Z de la al menos una zona de deteccion se
determina como la diferencia o la relacion entre la impedancia Zq de la al menos una zona de deteccion y la impedancia
Zn de la al menos una zona de control negativo, tal que: Z = Z4 - Zn 0 Z= Zq/ Zn.
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Articulo 60: El procedimiento segun el articulo 59, en el que la concentracién de el al menos un analito C se determina
para cada una de las al menos una de las zonas de deteccién en funcién de la impedancia Z.

Articulo 61: Un sistema para medir la concentracion de al menos un analito C en una muestra liquida, comprendiendo
dicho sistema

- el dispositivo segun cualquiera de los articulos 1 a 37,

- una unidad lectora para insertar dicho dispositivo,

- un conjunto de al menos dos electrodos capaces de medir la impedancia y/o la capacitancia de al menos una zona
de deteccion,

- una fuente de alimentacion, y

- una salida de datos.

Articulo 62: El sistema segun el articulo 61, en el que los electrodos estan comprendidos en una unidad lectora.

Articulo 63: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 62, en el que al menos la parte del dispositivo que
contiene la al menos una zona de deteccion se puede insertar en la unidad lectora.

Articulo 64: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 63, en el que la unidad lectora contiene un sensor de
temperatura.

Articulo 65: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 64, en el que el sistema comprende una interfaz de
usuario.

Articulo 66: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 65, adaptado para medir la concentracién de mas de un
analito, como la concentracion de al menos dos analitos, al menos tres analitos, al menos cuatro analitos, al menos
cinco analitos.

Articulo 67: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 66, adaptado para medir la concentracion de dos analitos.

Articulo 68: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 67, en el que el dispositivo y el conjunto de al menos
dos electrodos pueden moverse uno con respecto al otro.

Articulo 69: EIl sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 68, en el que el sistema comprende una unidad de
visualizacion.

Articulo 70: El sistema segun el articulo 69, en el que el sistema muestra la concentraciéon del analito presente en la
zona de deteccion a la cual estédn conectados los electrodos.

Articulo 71: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 70, en el quela energia es provista por baterias.
Articulo 72: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 71, en el que el sistema es portatil.
Articulo 73: El sistema segun el articulo 72, en el que el sistema es de mano.

Articulo 74: El sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 72, en el que el sistema comprende medios para la
comunicacion inalambrica de datos.

Articulo 75: Uso de un sistema segun cualquiera de los articulos 61 a 74 para determinar la concentracion de al menos
un analito en una muestra liquida.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para medir la concentracion de al menos un analito C en una muestra liquida,
consistiendo dicho procedimiento en:

i) aplicar una muestra liquida a una la zona de aplicacién ubicada e una tira, comprendiendo la zona de aplicacién
al menos un anticuerpo A capaz de unirse especificamente a un analito C, estando acoplado dicho al menos un
anticuerpo especifico A a un reportero metalico D, no estando inmovilizado dicho al menos un anticuerpo A en la
superficie de la zona de aplicacién, de modo que el analito C de la muestra se une al al menos un anticuerpo
especifico A conjugado con el reportero metalico D;

ii) permitir la migracion de los analitos contenidos en la zona de aplicaciéon a una zona de deteccion ubicada en
dicha tira que comprende al menos un anticuerpo B capaz de unirse especificamente a dicho analito C, estando
inmovilizado dicho al menos un anticuerpo B en la superficie de la al menos una zona de deteccion, donde el al
menos un anticuerpo especifico A y el al menos un anticuerpo especifico B pueden unirse al analito C
simultaneamente;

iii) donde el al menos un anticuerpo B inmovilizado capaz de unirse especificamente al analito C retendra el analito
C conjugado con el reportero metalico D a través del anticuerpo A;

iv) medir los cambios inducidos en las propiedades eléctricas en la al menos una zona de deteccion utilizando al
menos dos electrodos de impedancia en contacto con la zona de deteccion; y

v) opcionalmente comparar la impedancia y/o la capacitancia de la zona de deteccién con la impedancia y/o la
capacitancia en otra zona de deteccion sin reportero metalico D.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la migracién de los analitos es el resultado de la
capilaridad o la cromatografia en papel.

3. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, en el que la zona de aplicacién del
dispositivo contiene un conjunto de anticuerpos A« que se une cada uno especificamente a un analito Cm, y en el que
la al menos una zona de deteccion del dispositivo contiene cada una un anticuerpo inmovilizado B; diferente del
anticuerpo inmovilizado B; presente en cualquier otra zona de deteccién j, donde /, j, k y m son numeros enteros.

4. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el cambio en la impedancia
y/o la capacitancia se mide mediante un conjunto de al menos tres electrodos, como un conjunto de cuatro electrodos.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que los electrodos se fabrican a partir de un metal noble
seleccionado de entre el grupo de oro, plata, platino, iridio, platino, osmio, rodio y rutenio, o una aleacién de los mismos,
preferentemente oro.

6. El procedimiento segun las reivindicaciones 4 o 5 en el que los electrodos son electrodos de impedancia
o electrodos capacitivos.

7. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que los electrodos se ajustan a la
impedancia del reportero metalico D y/o las zonas de deteccion.

8. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que al menos una de las zonas
de deteccion es una zona de control negativo, en la que se inmoviliza un anticuerpo E, que se une especificamente a
analitos que no se encuentran en la muestra liquida.

9. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la impedancia de la al menos
una zona de deteccion se determina como la diferencia o la relacion entre la impedancia Zq de la al menos una zona
de deteccion y la impedancia Z: de la al menos una zona de control negativo, de modo que la impedancia Z viene
dada por la formula: AZ = Zg - Zc 0 AZ= 24/ Zc.

10. El procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la capacitancia de la al menos
una zona de deteccion se determina como la diferencia o la relacion entre la capacitancia Cq de la al menos una zona
de deteccion y la capacitancia Cc de la al menos una zona de control negativo, de modo que la capacitancia C viene
dada por la formula: AC = Co- Cc 0 AC= Cq/ Ce.

11. Un dispositivo para medir la concentracion de un analito en una muestra liquida midiendo los cambios
inducidos en las propiedades eléctricas, comprendiendo dicho dispositivo:
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- al menos una zona de aplicacién ubicada en una tira que permite la aplicacion de una muestra liquida, comprendiendo
la zona de aplicaciéon al menos un anticuerpo A capaz de unirse especificamente a un analito C, estando acoplado
dicho al menos un anticuerpo especifico A a un reportero metalico D, no estando inmovilizado dicho al menos un
anticuerpo A en la superficie de la zona de aplicacion, y donde dicho reportero metalico D es capaz de afectar las
propiedades eléctricas;

- al menos una zona de deteccion ubicada en una tira que comprende al menos un anticuerpo B capaz de unirse
especificamente a dicho analito C, estando inmovilizado dicho al menos un anticuerpo B en la superficie de la al menos
una zona de deteccion, donde el al menos un anticuerpo especifico A y el al menos un anticuerpo especifico B pueden
unirse simultaneamente al analito C y donde dicha zona de deteccién esta en contacto con al menos dos electrodos
de impedancia; y

- en el que la zona de aplicacion y la al menos una zona de deteccidon estdn conectadas de manera que los analitos
contenidos en la muestra liquida aplicada a la zona de aplicacién pueden migrar desde la zona de aplicacion a la al
menos una zona de deteccion, donde un aumento en la concentracion de las moléculas conjugadas con el reportero
metalico en la zona de deteccién induce cambios detectables en la impedancia de la zona de deteccion que pueden
medirse con dichos electrodos de impedancia en contacto con la zona de deteccion.

12. El dispositivo segun la reivindicacion 11, en el que el analito C es una proteina tal como la proteina C
reactiva PCR, la proteina tumoral 53, el factor reumatoide y los anticuerpos anti-dsADN y/o en el que el reportero
metalico D es una particula metalica coloidal o una particula metalica no coloidal, como oro, plata o platino.

13. Un sistema para medir la concentracién de al menos un analito C en una muestra liquida,
comprendiendo dicho sistema

- el dispositivo seguin cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12,

- una unidad lectora para insertar dicho dispositivo,

- un conjunto de al menos dos electrodos capaces de medir la impedancia y/o la capacitancia de la al menos una
zona de deteccion,

- una fuente de alimentacion y una salida de datos.

14. El sistema segun la reivindicacion 13, donde los al menos dos electrodos son electrodos de impedancia
o electrodos capacitivos.

15. El sistema segun la reivindicacion 13, que comprende al menos dos electrodos de impedancia y al
menos dos electrodos capacitivos.
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