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@ Resumen:

Biosensor intravenoso para la medida de la conduc-
tividad sanguinea.

Este dispositivo consiste en una estructura con di-
ferentes materiales biocompatibles, montados en el
interior de una estructura tubular de acero inoxida-
ble de pared delgada que denominamos cabeza sen-
sora [(1), (2), (3), (4). (5) y (6)] y que actuara de
aguja hlpodermlca en cuyo interior se albergan am-
bos electrodos (1 ) que seran los encargados de la
medida. Dos aletas flexibles (7) encargadas de po-
der fijar el dispositivo_a la piel para inmovilizarlo, y
una funda eldstica (8) encargada de proteger a ios
conductores eléctricos que llevan la informacién del
sensor al sistema electrénico de medida por medio
del cable [(13), (14), (15), (16) y (17)]. Un cir-
cuito electrénico sera el encargado de enerar la senal
patrén (19? procesar la informacién T(222) (23)] y
visualizar el pardmetro en una pantalla 53/ con ‘sus
unidades adecuadas de conductividad.

de la conductividad sanguinea.
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DESCRIPCION

Biosensor intravenoso para la medida de la
conductividad sanguinea.
Objeto de la invencién

La presente invencion pertenece al sector de
los biosensores para la medida de parametros
biolégicos, perteneciendo al grupo de los sensores
invasivos, por actuar directamente atravesando la
capa dérmica y produciendo una inclusién en el
organismo de un cuerpo extraiio.

En este caso el biosensor es aplicable al ser
humano, pero sin descartar la posibilidad de utili-
zacién en organismos vivos que posean circulacién
sanguinea.

Esta medida de conductividad se consigue me-
diante la incorporacién de dos electrodos ubica-
dos en el interior de una aguja hipodérmica, cuyo
conjunto formard la cabeza sensora.

Mediante este sistema se consiguen notables
mejoras en la exactitud de la medida, ya que
no hay que efectuar by-pass del circuito venoso
o arterial de forma externa, para que el fluido
pase por una celda de conductividad, pudiendo
asi realizar la medida de dicho pardmetro, con el
inconveniente de la variacién de temperatura, la
cual afectard negativamente al sistema de medida
dada su dependencia con dicho pardametro.

El objeto de la invencién es conseguir un sen-
sor que permite medir el pardmetro de conductivi-
dad sanguinea, arterial o venosa indistintamente,
en tiempo real, para poder estudiar la variacién
de dicho parametro en sangre con diferentes pato-
logias o enfermedades crénicas, como por ejemplo
diabetes o la arteriosclerosis, asi como otras enfer-
medades que tienen relacién directa con determi-
nados pardmetros bioquimicos, como la glucosa,
acidos grasos, hormonas, alcohol, etc.
Antecedentes de la invencion

Son conocidas las medidas de conductividad
desde que empezaron las investigaciones sobre el
tema al comienzo del siglo XIX.

Los fundamentos del analisis conductimétrico
fueron establecidos por Kolrausch, que estudié se-
riamente la medida de este pardmetro en 1880,
Berthelot en 1891, Dutoit en 1910 y Kolthoff en
1920. También son de destacar las aportaciones
de Jander y Pfundt en 1935, que desarrollaron
la mayor parte de sus aplicaciones Treadwell en
1923, que sugirié numerosos sistemas experimen-
tales, y Briton que sistematizé perfectamente esta
técnica en 1930.

Estas investigaciones indicaron que las solu-
ciones acuosas de distintas sustancias quimicas
conducian la corriente eléctrica en diferentes me-
didas. En general, se podian clasificar como bue-
nos conductores, por ejemplo las soluciones acuo-
sas de HCl, NaOH y NaCl; como conductores
pobres las soluciones acuosas de &acido acético
(NH4OH) y, como no conductores las soluciones
acuosas del etanol.

Existen en la actualidad diferentes sistemas
para medir la conductividad de un liquido, entre
las que cabe destacar las siguientes; aunque nin-
guno de ellos cumple con la aplicacién especifica
que se describe:

- Celdas de conductividad estandar con fac-
tor K=1, que no son capaces de medir con-
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ductividades de volimenes de liquido por
debajo de 1 ml.

- Electrodos de inmersiéon con valores K co-
rrespondientes a 0.1, 1 y 10 en funcién de
la separacién de los electrodos y su super-
ficie, que necesitan como parametro auxi-
liar la temperatura para su funcionamiento
con precisién, y que no son aplicables a me-
diciones biomédicas invasivas por su gran
tamano.

- Sensores conductimétricos con tecnologia de
4 electrodos que son capaces de cubrir con
una sola celda un amplio rango de me-
dida, tienen un desgaste menor, no nece-
sitan rechapado de los electrodos y evitan
que los valores medidos se distorsionen por
la formacién de recubrimientos fisicos, como
pueden ser compuestos bioquimicos en di-
solucién. Estdn destinados principalmente
para una funcién de medida y control au-
tomatico en la industria. Estos adolecen,
como los anteriores, de no poseer un tamaiio
milimétrico, no ser desechables, y no estar
enfocados al andlisis biomédico.

Descripcién de la invenciéon

El biosensor para la medida de la conducti-
vidad sanguinea que la invencién propone es del
tipo de los biosensores invasivos, y se basa en la
medida de la resistividad, pardmetro que se ob-
tiene al hacer pasar una corriente eléctrica entre
sus electrodos.

Como se conoce desde antiguo las soluciones
electroliticas obedecen a la ley de Ohm, y para ci-
tar la capacidad que tiene una solucién para con-
ducir electricidad, se necesita definir el pardmetro
de conductividad. La conductividad es la inversa
de la resistividad (R) y la definimos con la letra
(G). Este pardmetro se determina con los valores
de voltaje y corriente de acuerdo con la ley de
Ohm mencionada anteriormente:

G = 1/R =I/V = amperios/voltios

Donde G, R, Iy V son respectivamente la con-
ductividad, la resistencia, la intensidad de la co-
rriente que circula por la solucién electrolitica, y
el potencial que se aplica a los electrodos.

El principio fisico del biosensor para la medida
de la conductividad es simple: dos electrodos bio-
compatibles sumergidos en la muestra y un poten-
cial aplicado a través de los mismos, el cual tiene
una forma de onda senoidal para evitar procesos
electroliticos entre aniones y cationes, proceso que
se producir a si se aplicara un potencial continuo.

La resistencia, y por tanto, la conductividad
de cualquier solucién, depende de la naturaleza
de dicha solucién, del tamano de los electrodos y
de la distancia que los separa.

La unidad bésica de la conductividad es el sie-
mens (S), denominado mho. Como la geometria
y tamano de la celda afecta al valor de la condu-
ctividad, hay que estandarizar las medidas, para
lo cual éstas se expresan en unidades de conduc-
tividad especifica (S/cm) para compensar las va-
riaciones de dimensién del electrodo.



3 ES 2 186 566 Al 4

La conductividad especifica (C) es simple-
mente el producto de la medida de conductivi-
dad determinado por (G) y la constante K de la
celda, la cual es la relacion entre la separacién de
los electrodos y el area de los mismos.

K=L/A =cm™!

Donde K es la constante del electrodo, L la
distancia entre electrodos, y A es el drea del elec-
trodo. Por tanto tenemos que la conductividad
sera:

C =G [L/A]

A titulo de ejemplo se puede indicar que si la
constante de la celda es 1 cm™! la conductividad
especifica coincide con la conductividad medida
en la solucién.

Para el electrodo desarrollado, el parametro K
se calcula tomando L= 260 ym y A= 7 302 pm?
que corresponde a 0.09195 cm ™! con una aproxi-
macién del 1% por estar los electrodos colocados
en formato de superficie y no poseer sus caras pa-
ralelas.

La calibracién exacta del dispositivo se rea-
liza con una solucién estdndar de conductivi-
dad, como por ejemplo la solucién de 0.01
mol/1 KCI que posee una conductividad de 1413
uS/cm. Otros valores de conductividad estdndar
en puS/cm son: 5, 10, 20, 50, 147, 500, 840, 1000,
2000, 5000, 10000, 12880, 100000, etc. La pre-
cision de la calibracién con estas disoluciones esta
entre 0.1% y el 0.5%.

Cuando la geometria de los electrodos es com-
pleja o no estan colocados de forma paralela, el
valor de K calculado puede diferir algo del que
realmente tiene el sensor, esto hace que haya que
recalcularlo experimentalmente, para lo cual se
utilizan dos soluciones estandar que correspondan
a los extremos de la escala a medir, partiendo de
estos dos valores calcularemos la nueva K del sen-
sor, que se dard como parametro fijo al sistema
electrénico.

Puede darse el valor de la conductividad en
rangos de uS o mas en funcién del intervalo de
medida para el que esté desarrollado, y respec-
tivamente la conductividad especifica en pS/cm
o mS/cm, respectivamente, dependiendo del tipo
de electrodo y su constante K.

Por tanto la equivalencia de las unidades sera:

1 pS/cm = 0.001 mS/cm =
= 0.000001 S/cm = 1 gmho/cm

El electrodo estd pensado para ser desecha-
ble, por dicha razén estd construido en dos par-
tes, una de ellas que es propiamente dicha la aguja
hipodérmica con toda la estructura de los electro-
dos en su interior, y la otra parte correspondiente
a la conexién eléctrica del biosensor al sistema
electrénico de medida, la cual es desmontable y
reutilizable, este extensor admite la desinfeccién
biolégica y el 6xido nitroso como agente gaseoso.

La temperatura es otro pardmetro que tiene
que ser controlado, ya que la conductividad es
dependiente de la misma.

La forma en que la temperatura afecta a la
medida varia de una solucién a otra y puede cal-
cularse utilizando la siguiente relacion:
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Gt = Giear {1 + a (t - tcal)}

Donde: G; = conductividad a una tempera-
tura (°C).
Gicar = conductividad a la tempera-
tura de calibracién t.q; (°C).
a = coeficiente de la solucién a la
temperatura de calibracién t.q; (°C).

La variable a estd tabulada para las solucio-
nes mas utilizadas, de todas formas para el es-
tudio de otras soluciones se determina el coefi-
ciente a de la misma, midiendo la conductividad
a diferentes temperaturas y obteniendo la grafica
conductividad-temperatura. Dividiendo la pen-
diente de la grafica por Gi.q se obtiene dicho
coeficiente.

Este control de la temperatura puede ser au-
tomatico o manual, y en el caso de las medidas
bioquimicas, para lo que estd destinado el biosen-
sor, se puede fijar este pardmetro en 37°C que
aparecerd como una constante en el sistema.

El circuito electrénico consta principalmente
de cinco bloques bien diferenciados:

Un puente de Wheatstone en el que se coloca
el sensor en una de las ramas para la medida de
la resistencia y convertirla a conductividad es-
pecifica, un generador de tensién alterna entre
500 y 1000 Hz para alimentar el puente, una ba-
teria de alimentacién, un circuito de adaptacion
y calculo y un visualizador para la representacién
de la informacién y medidas obtenidas.
Descripcién de los dibujos

Para complementar la descripciéon que se esta
realizando y con objeto de ayudar a una mejor
comprensién de las caracteristicas del invento, de
acuerdo con un ejemplo preferente de realizacién
practica del mismo, se acompana como parte in-
tegrante de dicha descripcién, un juego de dibujos
en donde con caracter ilustrativo y no limitativo,
se ha representado lo siguiente:

La figura 1.- Muestra una vista general del
sensor propiamente dicho, en la que vienen defi-
nidas todas las partes, la ubicacién, conexiones y
forma de ensamblado.

La figura 2.- Muestra un detalle ampliado del
conector hembra que lleva ubicado el extremo del
biosensor para la conexién eléctrica del disposi-
tivo.

La figura 3.- Muestra el extensor eléctrico con
todas sus partes, conector eléctrico macho que va
al biosensor, cable eléctrico y conector macho que
va al circuito electrénico.

La figura 4.- Muestra un diagrama de bloques
del circuito electrénico, detallando las partes mas
importantes y su interconexion.

Realizacién preferente de la invencién

El biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea que la invencién pro-
pone, es del tipo de los sensores invasivos, y se
basa en la aplicacién de una tensién alterna de
muy bajo valor a los dos electrodos de platino
que posee la microestructura, éstos en contacto
con el liquido a medir generaran una corriente
que mediante la ley de Ohm medir4 la resistencia
eléctrica y por tanto podremos conocer la resisti-
vidad especifica.

Las propiedades que debe cumplir este dispo-
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sitivo de medida son bastante estrictas y se pue-
den definir como:

- Construccién con materiales biocompati-

bles.
- Flexible y ligero.
- Composicién inalterable con el tiempo.

- Reducido grosor para la parte invasiva del
Sensor.

- Bajo coste y desechable.
- Fécil uso y aplicacién.
- Sistema de sujecion flexible.

Para conseguir todas estas propiedades se ha
desarrollado una estructura que se describe con
la ayuda de dibujos y desglosandola en diferentes
partes.

El biosensor consta de dos electrodos (1) de
platino, material inalterable para esta aplicacion,
de 60 um de diametro que se encuentran sepa-
rados una distancia fija y constante de 200 um,
este conjunto de electrodos y distancias forma la
microcelda de conductividad que va a ser la en-
cargada de realizar la medida.

Para la construcciéon de este dispositivo mi-
crométrico se ha partido de una ldmina de polie-
tileno 220 pm x 700 pm x 40 mm (2) en la que se
han adherido por termocompresién los dos hilos
de platino de 60 pum, uno por cada cara consi-
guiendo que cada uno de ellos penetre en la es-
tructura plastica 10 um de profundidad y queden
perfectamente alineados, para conseguir que la se-
paracion real entre ellos sea de 200 pm pardmetro
importante a la hora de calcular la constante K
de la celda de conductividad.

Una vez que la estructura de los microelectro-
dos estd solidaria al polietileno, se procede a su
encapsulamiento en un microtubo de acero ino-
xidable cuyo didmetro interior es de 750 pym y
la pared de 175 pum que realizard la funcién de
aguja hipodérmica cuando esté cortada, biselada,
sellada y pulida.

El centrado de los electrodos se realiza
en una bancada dptica con posicionadores mi-
crométricos. Primero se alinea el tubo de acero
inoxidable (5) con ldser y posteriormente se in-
troduce la estructura electrodos-aislante en su
interior, orientandolos en sentido transversal al
angulo de corte [(3) y (4)] que posea el tubo, para
que la diferencia de longitud, y por tanto de al-
tura, que se producir a en sentido longitudinal,
no haga variar la separacion de 200 ym que tiene
que existir entre ellos, la cual tiene que ser lo méas
precisa posible.

Se sella todo el interior con una resina bio-
compatible de resistencia muy alta para que no
interfiera con las medidas, se deja endurecer a
temperatura constante o se cura con luz ultra-
violeta para acelerar el proceso.
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El proceso siguiente consiste en el biselado del
extremo del tubo que hara la funcién de aguja hi-
podérmica, éste se realiza con dos inclinaciones
diferentes para realizar una penetracion intrave-
nosa mds suave, un angulo de 23° (4) se practica
en los tultimos 3.5 mm del mismo, siendo la pri-
mera parte de 1.9 mm (3) la que posee un dngulo
mas acusado correspondiente a 20°. El pulido de
esta estructura compacta se realiza con una rugo-
sidad inferior a 10 ym para evitar rasgaduras en
los microcapilares dérmicos que atravesara antes
de que llegue a penetrar la pared arterial, donde
quedara ubicada para realizar su funciéon de me-
dida.

El extremo opuesto se sella con resina (6) a
una estructura de silicona plana (7) de 1 mm de
grosor en la que se ha practicado un moleteado
que servird para sujetar firmemente el dispositivo
a la piel con cinta adhesiva transpirable.

Un tubo de silicona (8) de 2.3 mm de didmetro
exterior, 450 pum de grosor y 28 mm de longi-
tud, servird para conducir las conexiones de los
microelectrodos (9) desde la cabeza del sensor al
conector (12) que ha sido encapsulado en un co-
nector hembra (10) de cono grande estdndar para
la conexién de jeringas. La separacién de los dos
electrodos se realiza a 2.54 mm, para adaptarlos
a dicho conector. Se sella todo el con unto con
resina acrilica (11) para que quede totalmente es-
tanco el conjunto.

Todo este conjunto es la parte desechable y la
conexién con el circuito electrénico de medida, se
realiza mediante un cable eléctrico delgado (15)
de 2.75 mm de didmetro y 60 cm de longitud, con
dos conductores eléctricos de 0.2 mm? de seccién,
el cual posee una terminacién en conector ma-
cho de 2.54 mm (13) que va unido directamente
a la parte desechable y estd encapsulado con una
funda termorretréctil (14) para protegerlo, mien-
tras que el extremo opuesto, posee dos bananas
macho (17) de 2 mm de didmetro y con el mismo
tipo de encapsulamiento (16) que sirve de pro-
teccidn.

El circuito electrénico de medida consta de va-
rias partes bien definidas: una baterfa (18) que
alimenta al sistema, un puente de Wheatstone
(20) alimentado por un generador de corriente al-
terna (19) entre 500 Hz y 1000 Hz y en una de
cuyas ramas se coloca el sensor (21) descrito ante-
riormente que genera la senal de desequilibrio ne-
cesaria para que el bloque adaptador de senal (22)
y el bloque rectificador-amplificador (23) prepa-
ren la senal que una vez compensada con el blo-
que adaptador de temperatura (24) se presente en
forma de unidades de conductividad en el médulo
(25) de visualizacién.

La parte desechable del dispositivo se esteri-
liza con 6xido nitroso y se enfunda con plastico en
una atmoésfera aséptica. Previamente el extremo
puntiagudo del biosensor se protege con un tubo
de plastico de 2.4 mm de didmetro interior, 0.4
mm de grosor y 30 mm de longitud, el cual se
quita antes de la utilizacién.
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REIVINDICACIONES

1. Biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea, que materializandose
en un sensor invasivo para analisis bioquimico, se
caracteriza por estar constituido mediante dos
microelectrodos (1), preferentemente de platino,
debidamente distanciados, que se encuentran in-
tegrados en una aguja hipodérmica (5), preferen-
temente de acero inoxidable, rematada por su ex-
tremidad opuesta a su punta de insercién (4) en
una ldminaplana (7), preferentemente de silicona,
para su fijacion a la piel del paciente, microelec-
trodos (1) que, a través de conductores (9) debi-
damente encapsulados en una funda (8), se rela-
cionan con un circuito electrénico de medida pro-
visto de un médulo de visualizacién (25).

2. Biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea, segin reivindicacion
12, caracterizado porque la aguja hipodérmica
(5) presenta una estructura submilimétrica para
poder realizar las medidas dentro de la misma
vena o arteria, sin necesidad de un by-pass ex-
terno.

3. Biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea, segin reivindicacio-
nes anteriores, caracterizado porque los conduc-
tores eléctricos (9) que relacionan los electrodos
(1) con el circuito electrénico, estdn fragmentados
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en dos porciones (9-15), de manera que la pri-
mera porcién (9) forma con la aguja hipodérmica
(5) y sus accesorios un conjunto desechable, mo-
nouso, debidamente esterilizado para evitar ries-
gos de contaminacién o contagio, mientras que
el otro sector (15) de los conductores eléctricos,
provisto de conectores (17) complementarios del
conector (10) anteriormente citado es multiuso y
cuenta con una clavija de conexién (13) al circuito
electrénico.

4. Biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea, segin reivindicacién
12, caracterizado porque el circuito electrénico
utiliza corriente alterna para la medida de dicho
parametro.

5. Biosensor intravenoso para la medida de
la conductividad sanguinea, segin reivindicacio-
nes 12 y 42, caracterizado porque el circuito
electrénico esté constituido por una bateria de ali-
mentacién (18), un generador de corriente alterna
(19), un puente de Wheatstone que recibe infor-
macién del sensor (21), un adaptador de senal
(22), un amplificador rectificador (23) que ade-
cua la senal recibida al sensor (21) mediante com-
pensacién con la informaciéon suministrada por
un bloque adaptador de temperatura (24), y un
médulo de visualizacién (25) en el que se mues-
tran las unidades de conductividad.
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