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DESCRIPCION
Biosensores salivales y células de biocombustible

CAMPO TECNICO
Este documento de patente se refiere a tecnologias de detectores moleculares para detectar sustancias biolégicas,
sustancias quimicas y otras sustancias y tecnologias de células de combustible.

ANTECEDENTES

Los detectores basados en procesos electroquimicos pueden ser usados para detectar una sustancia quimica o una
sustancia bioldgica (por ejemplo, un organismo) mediante el uso de un elemento transductor para convertir un evento
de deteccién en una seial para su tratamiento y/o visualizacion. Los biosensores pueden usar materiales bioldgicos
como un componente biolégicamente sensible, por ejemplo, tal como biomoléculas que incluyen enzimas, anticuerpos,
acidos nucleicos, etc., de esta manera como células vivas. Por ejemplo, los biosensores moleculares pueden estar
configurados para usar propiedades quimicas especificas 0 mecanismos de reconocimiento molecular para identificar
agentes objeto. Los biosensores pueden usar el elemento transductor para transformar una sefal resultante de la
deteccion de un analito por el componente biolégicamente sensible en una senal diferente que puede ser abordada
mediante medios dpticos, electrénicos u otros medios. Por ejemplo, los mecanismos de transduccion pueden incluir
mecanismos fisicoquimicos, electroquimicos, Opticos, piezoeléctricos, asi como otros medios de transduccion.
Ejemplos de biosensores se describen en las patentes EP 2682745 A1y US 2011/0319734 A1.

Una célula de combustible es un dispositivo que convierte la energia quimica de una sustancia (por ejemplo,
denominada combustible) en energia eléctrica (por ejemplo, electricidad). Generalmente, la conversién de energia
incluye una reaccion quimica con oxigeno u otro agente oxidante. Por ejemplo, el hidrégeno se encuentra entre los
combustibles comunes, y los hidrocarburos como el gas natural y los alcoholes pueden ser usados también en las
células de combustible. Por ejemplo, las células de combustible difieren de las baterias en que requieren una fuente
constante de combustible y oxigeno para funcionar, pero pueden producir electricidad continuamente siempre que las
entradas de combustible y oxigeno sean suministradas a la célula de combustible.

COMPENDIO

Se describen dispositivos y sistemas basados en la boca que funcionan como biosensores y células de biocombustible
(BFC). En algunas implementaciones, los dispositivos de biosensor de metabolitos de saliva utilizables incluyen
electrodos enzimaticos imprimibles integrados en un protector bucal que exhiben alta sensibilidad, selectividad y
estabilidad usando muestras completas de saliva humana para proporcionar informacién no invasiva y en tiempo real
sobre la salud, la conducta y el nivel de estrés del usuario. En algunas implementaciones, los dispositivos utilizables
de células de biocombustible usados en la boca incluyen estructuras formadas en la superficie de un protector bucal
para extraer energia de la saliva. Las aplicaciones de los dispositivos y sistemas descritos incluyen monitorizacion
biomédica y de estado fisico y BFC utilizables para alimentar varios dispositivos utilizables/utilizables.

Por un lado, un dispositivo detector electroquimico para detectar analitos en la saliva incluye un sustrato que incluye
un material eléctricamente aislante; un primer electrodo dispuesto sobre el sustrato en una primera localizacién, en la
que el primer electrodo incluye una superficie que incluye una sustancia quimica que incluye un catalizador o un
reactivo correspondiente a un analito en saliva; y un segundo electrodo dispuesto sobre el sustrato en una segunda
localizacién separada del primer electrodo por una regién de separacion, el primer y segundo electrodos que pueden
mantener una reaccion redox que incluye la sustancia quimica y el analito para producir una sefal eléctrica, de manera
que, cuando el dispositivo esta presente en la boca de un usuario y acoplado eléctricamente a un circuito eléctrico, el
dispositivo es operable para detectar el analito en la saliva del usuario.

Por un lado, un método para detectar un analito en la saliva y alimentar un dispositivo a partir de la saliva incluye la
extraccion de energia eléctrica, en los electrodos de anodo y catodo de una célula de biocombustible fijada a un
dispositivo basado en la boca que puede ser usado en la boca de un usuario, de una sustancia de biocombustible
presente en la saliva convirtiendo la sustancia de biocombustible en un primer producto en un proceso de oxidacién
que libera electrones capturados en el anodo y reduciendo una sustancia quimica en la saliva a un segundo producto
en un proceso de reduccién quimica en el que el segundo producto gana electrones en el catodo; suministrar la energia
eléctrica extraida a los electrodos de un detector electroquimico fijado al dispositivo basado en la boca para activar el
detector electroquimico; y detectar, en los electrodos del detector electroquimico activado en contacto con la saliva en
la boca del usuario, una sefal eléctrica producida como resultado de una reaccion redox que involucra un analito en
la saliva y un agente quimico acoplado a un electrodo del detector electroquimico.

Por un lado, un dispositivo para detectar un analito en la saliva y alimentar un dispositivo a partir de la saliva incluye
un sustrato que incluye un material eléctricamente aislante, en el que el sustrato esta estructurado para estar fijado a
un dispositivo de uso bucal que puede caber dentro de la boca del usuario; un detector electroquimico para detectar
un analito salival; una célula de biocombustible para extraer electroquimicamente energia de la saliva para
proporcionar energia eléctrica al dispositivo, y un circuito eléctrico acoplado eléctricamente entre la célula de
biocombustible y el detector electroquimico por medio de interconexiones eléctricas para obtener la energia extraida
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en forma de energia eléctrica de la célula de biocombustible y suministrar la energia eléctrica al detector
electroquimico. El detector electroquimico incluye un primer electrodo dispuesto sobre el sustrato en una primera
localizacién, en la que el primer electrodo incluye una superficie que incluye una sustancia quimica que incluye un
catalizador o un reactivo correspondiente al analito salival; y un segundo electrodo dispuesto sobre el sustrato en una
segunda localizacion separada del primer electrodo por una separacion, en la que el primero y el segundo electrodos
son operables para mantener una reaccién redox que involucra la sustancia quimica y el analito salival para producir
una sefal eléctrica detectable por el primero y el segundo electrodos. La célula de biocombustible incluye un anodo
dispuesto sobre el sustrato e incluye un material eléctricamente conductor, el &nodo incluye un catalizador de la célula
de combustibles para facilitar la conversion de una sustancia combustible en la saliva a un primer producto en un
proceso de oxidacion que libera electrones capturados por el anodo, extrayendo de esta manera la energia de la
sustancia combustible, y un catodo dispuesto en el sustrato adyacente a y separado del anodo, el catodo incluye un
material que es eléctricamente conductor y que puede reducir una sustancia oxigenada de la saliva a un segundo
producto en un proceso de reduccién quimica en el que el segundo producto gana electrones. Cuando el dispositivo
esta presente en la boca del usuario, el dispositivo es operable para detectar el analito salival en la saliva del usuario.

La materia objeto de este documento de patente puede ser implementada de maneras especificas que proporcionan
una o mas de las siguientes caracteristicas. Por ejemplo, los sistemas y dispositivos descritos pueden monitorizar en
tiempo real los metabolitos y los componentes electroactivos de la saliva y pueden ofrecer una captacion continua de
energia para alimentar la electrdnica de la boca. La invencion presente se expone en las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS
La Figura 1A muestra una ilustracion esquematica de un dispositivo detector electroquimico salival ejemplar de
la tecnologia descrita empleada en un protector bucal.
La Figura 1B muestra una ilustracién esquematica de una configuracién de electrodo ejemplar del dispositivo
de la Figura 1A disefiado para la monitorizacion del lactato salival.
La Figura 1C muestra un diagrama de bloques de una realizacion ejemplar de un dispositivo celular de
biocombustible de la tecnologia actual.
La Figura 1D muestra una ilustracién esquematica de un biosensor salival integrado y de un dispositivo de
célula de combustible de la tecnologia descrita empleada en un protector bucal.
La Figura 2 muestra un grafico de datos cronoamperograficos de resultados ejemplares que representan el
intervalo dinamico del dispositivo biosensor electroquimico salival ejemplar en la deteccién de lactato.
La Figura 3 muestra un grafico de datos de resultados ejemplares que muestran la selectividad del dispositivo
biosensor electroquimico salival ejemplar en presencia de compuestos electroactivos fisiolégicamente
relevantes.
La Figura 4 muestra un gréafico de datos de resultados ejemplares que muestran la estabilidad de la respuesta
electroquimica del biosensor del protector bucal ejemplar al lactato a lo largo del tiempo.
La Figura 5 muestra un grafico de datos cronoamperograficos de resultados ejemplares que muestran la
respuesta del biosensor del protector bucal ejemplar al lactato en una muestra de saliva humana.
La Figura 6 muestra un grafico de datos de resultados ejemplares que muestran la estabilidad de respuesta del
biosensor del protector bucal ejemplar a una muestra de saliva humana.
La Figura 7 muestra una ilustracion esquematica de un dispositivo detector electroquimico salival ejemplar
empleado en un protector bucal, que incluye una ilustracion ampliada de una configuracion de electrodo
ejemplar del dispositivo disefiado para la monitorizacion de la glucosa salival.
La Figura 8 muestra un grafico de datos cronoamperograficos de resultados ejemplares obtenidos para
aumentar la concentracion de glucosa mediante un dispositivo biosensor electroquimico salival ejemplar.
La Figura 9 muestra un diagrama de bloques de un dispositivo detector electroquimico ejemplar de la tecnologia
descrita que puede ser implementado en dispositivos protectores bucales ejemplares, tales como los mostrados
en las Figuras 1Ay la Figura 7A, por ejemplo.
La Figura 10A muestra una ilustracién esquematica y un diagrama de un biosensor integrado, una célula de
biocombustible y una plataforma de dispositivo electronico empleada en un protector bucal.
La Figura 10B muestra un diagrama de bloques de una unidad ejemplar de tratamiento electronico y
comunicaciones de la plataforma integrada.
La Figura 11A muestra una fotografia de un detector electroquimico de serigrafia ejemplar de la tecnologia
descrita integrada en un protector bucal.
La Figura 11B muestra una ilustracion esquematica de una configuracién de electrodo ejemplar de un biosensor
de &cido urico salival ejemplar que incluye una capa de reactivo del electrodo de trabajo sobre un sustrato.
La Figura 12A muestra datos cronoamperograficos que representan la respuesta de un biosensor de &cido
urico ejemplar obtenido para aumentar las concentraciones de acido urico.
La Figura 12B muestra resultados ejemplares de la respuesta del biosensor ejemplar al &cido urico en presencia
de interferencias fisioldgicas electroactivas comunes.
La Figura 12C muestra resultados ejemplares de la estabilidad de la respuesta electroquimica del biosensor
ejemplar al acido Urico a lo largo del tiempo muestreado a multiples intervalos.
La Figura 13A muestra datos cronoamperométricos que representan la respuesta electroquimica de un
biosensor de &cido urico ejemplar en saliva humana no diluida.
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La Figura 13B muestra un gréafico de datos que representa la estabilidad de los datos de respuesta en la saliva
humana.

La Figura 14A muestra un grafico de datos de los niveles de &cido Urico salival obtenidos mediante
monitorizacién continua usando un biosensor ejemplar en una persona sana y en un paciente con
hiperuricemia.

La Figura 14B muestra un grafico de datos de los niveles de acido Urico salival del paciente con hiperuricemia
monitorizado por el biosensor ejemplar durante varios dias mientras esta sometido a tratamiento.

DESCRIPCION DETALLADA

Los biosensores utilizables han ganado un interés considerable debido a su promesa de monitorizar en tiempo real la
salud y el estado fisico del usuario en un amplio intervalo de escenarios biomédicos, deportivos y militares. El trabajo
anterior en dispositivos y sistemas de biosensores utilizables se ha centrado tipicamente en la monitorizacién de los
signos vitales de las sefales fisicas, tales como la electrocardiografia y la oximetria de pulso. Sin embargo, los
detectores electroquimicos utilizables no invasivos pueden proporcionar informacién Util sobre el estado de salud
general y la conducta de las personas mas alla de solamente los parametros fisicos.

Los biosensores pueden ser usados para detectar biomarcadores quimicos en fluidos humanos que pueden ser
obtenidos de manera no invasiva, por ejemplo, lagrimas, sudor o saliva. De estos fluidos ejemplares, la saliva puede
ser extremadamente atractiva para esta monitorizacién no invasiva, en parte debido a su disponibilidad continua y
conveniente. Ademas, la saliva tiene una buena correlacién con las concentraciones de sangre de numerosos analitos.
Dicha correlacion refleja la penetracién de multiples constituyentes de la sangre a la saliva a través de caminos
transcelulares o paracelulares. Por ejemplo, la sialoquimica puede ser una alternativa no invasiva util en el analisis de
sangre para monitorizar los estados hormonales, de estrés y metabdlicos de los individuos. Los sistemas de detectores
salivales existentes, tales como los detectores de pH y temperatura basados en dentaduras postizas o los citosensores
de bacterias, son unidades permanentes que no pueden ser utilizados como biosensores utilizables no invasivos para
monitorizar los metabolitos salivales, por ejemplo, a pesar de la alta correlacion establecida entre el nivel de
metabolitos salivales. y su concentracion sanguinea correspondiente.

Ademas, los dispositivos del tipo protector bucal representan un ejemplo para el desafio de la integraciéon 3D de
detectores y electronica dentro de un dispositivo utilizable. Dichos dispositivos ofrecen un potencial Unico para detectar
biomarcadores en tiempo real en la saliva con la capacidad de proporcionar informaciéon compleja y continua sobre el
bienestar del usuario. Actualmente, hay protectores bucales de monitorizacion de impacto en el mercado. Sin embargo,
estos dispositivos de proteccion bucal de monitorizacion de impacto estan destinados principalmente a las lesiones
relacionadas con impactos en los deportes y no implican la deteccién quimica o la captacion de energia.

Se describen detectores electroquimicos utilizables y técnicas, sistemas y dispositivos de generacion de energia que
detectan y utilizan metabolitos en la saliva de la boca de un usuario.

Los dispositivos utilizables de biosensores y células de biocombustible (BFC) de la tecnologia descrita pueden incluir
electrodos enzimaticos imprimibles integrados en un protector bucal que exhiben alta sensibilidad, selectividad y
estabilidad y usan muestras completas de saliva humana para proporcionar informacién no invasiva y en tiempo real
sobre la salud del usuario, rendimiento y nivel de estrés. Los dispositivos biosensores y BFC usados en la boca
descritos pueden incluir estructuras formadas en la superficie de un protector bucal para extraer energia de la saliva.
Las aplicaciones de los dispositivos y sistemas descritos incluyen monitorizacién biomédica y de estado fisico y BFC
utilizables para alimentar varios dispositivos utilizables/portatiles.

Por un lado, la tecnologia descrita incluye biosensores electroquimicos no invasivos, que pueden ser empleados en
un protector bucal u otro articulo utilizable en la boca de un usuario, para proporcionar una monitorizacién continua de
los metabolitos salivales. En este documento de patente se describen realizaciones ejemplares de los dispositivos
detectores electroquimicos descritos, y se realizaron implementaciones ejemplares que demuestran el concepto de
biosensor en la boca, que incluye un biosensor enzimatico amperométrico imprimible ejemplar integrado en una
plataforma de protector bucal facilmente extraible para la monitorizacion no invasiva de analitos salivales, por ejemplo,
incluyendo lactato. Por ejemplo, los dispositivos detectores electroquimicos ejemplares pueden emplear uno o mas
tipos de enzimas en los electrodos que son seleccionados para interactuar con analitos objeto (por ejemplo, el sustrato
enzimatico correspondiente) en la saliva. El protector bucal que emplea los dispositivos biosensores electroquimicos
descritos puede incluir un dispositivo de células de biocombustible a base de saliva para extraer energia a partir de
los constituyentes quimicos de la saliva, que pueden ser usados para alimentar los dispositivos biosensores
electroquimicos y circuitos eléctricos y/o dispositivos electronicos incorporados en el protector bucal.

Los protectores bucales son ampliamente usados por los atletas en deportes competitivos y recreativos, ya que ofrecen
una proteccién considerable contra las lesiones dentales relacionadas con el deporte. Los protectores bucales son
tipicamente articulos poliméricos disefiados que se ajustan firme y comodamente sobre los dientes, y representan una
plataforma atractiva con suficiente volumen para montar detectores miniaturizados, electrénica de control/adquisicién
y transmisores inalambricos. A diferencia de los detectores de saliva residentes permanentes mencionados
anteriormente, la tecnologia descrita incluye dispositivos de detectores electroquimicos empleados en un protector
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bucal que puede ser usado y reemplazado facilmente sin ninguna asistencia especializada. Es importante destacar
que, dado que el detector y el dispositivo actuador de ejemplo estan configurados para estar siempre en contacto
directo con la saliva, la informacion fisiolégica puede ser medida en tiempo real sin interrupcion, lo que abre una nueva
via para la evaluacién continua de los cambios dinamicos de metabolitos.

Se describen disefios ejemplares de dispositivos y sistemas y técnicas operativas de biosensores amperométricos
basados en protectores bucales y células de biocombustible de la tecnologia actual que utilizan metabolitos, especies
electroactivas y biocombustibles presentes de forma natural en la saliva.

La Figura 1A muestra una ilustracion esquematica de un dispositivo detector electroquimico salival 100 de la tecnologia
descrita empleada en un protector bucal que puede ser usado en la boca de un usuario. El detector electroquimico
100 incluye un sustrato 101 que incluye un material eléctricamente aislante. El detector electroquimico 100 incluye un
contingente de electrodo 102 que incluye dos o mas electrodos dispuestos sobre el sustrato 101. Por ejemplo, los
electrodos del contingente de electrodo 102 pueden incluir un material eléctricamente conductor, que puede incluir un
material electrocatalitico. En una realizacién, el contingente de electrodo 102 incluye un electrodo de trabajo y un
contraelectrodo. El electrodo de trabajo esta dispuesto sobre el sustrato 101, y el contraelectrodo esta dispuesto sobre
el sustrato 101 en una localizacién separada del electrodo de trabajo (por ejemplo, por un espacio). El electrodo de
trabajo esta configurado en una estructura de electrodo 102a, segun se muestra en la Figura 1B. La estructura del
electrodo 102a incluye un material conductor de la electricidad 106 dispuesto sobre el sustrato 101, en el que el
material conductor de la electricidad 106 esta cubierto por una capa de transductor electroquimico 107 que incluye
una sustancia quimica para causar una reaccién electroquimica que es detectable en los electrodos del electrodo
contingente 102. Por ejemplo, en algunas implementaciones, la sustancia quimica incluye un catalizador para catalizar
selectivamente un analito correspondiente de la saliva para causar o facilitar una reaccion que produce una sefal
detectable en los electrodos 102. En algunas implementaciones, por ejemplo, la sustancia quimica contenida en la
capa 107 incluye un reactivo quimico para que reaccione quimicamente con el analito correspondiente de la saliva
para crear la senal detectable en los electrodos 102. Los electrodos 102 pueden mantener una reaccion redox para
producir una especie cargada eléctricamente que puede ser transducida en forma de una senal eléctrica en los
electrodos, de manera que, cuando el dispositivo detector electroquimico 100 esta presente en la boca de un usuario
y esta acoplado eléctricamente a un circuito eléctrico, el dispositivo detector 100 es operable para detectar el analito
quimico en la saliva de la boca del usuario. En el ejemplo mostrado en la Figura 1B, la sustancia quimica contenida
en la capa 107 del transductor electroquimico incluye lactato oxidasa (LOx), que puede catalizar una reaccién redox
con lactato (por ejemplo, el analito seleccionado en la saliva a ser detectado) que genera la sefial eléctrica en los
electrodos 102.

En la realizacion ejemplar del dispositivo biosensor salival 100 mostrado en las Figuras 1A y 1B, el contingente de
electrodo 102 incluye tres electrodos: un electrodo de trabajo que incluye la estructura de electrodo 102a, el
contraelectrodo y un electrodo de referencia que incluye la estructura de electrodo 102a situada entre el electrodo de
trabajo y el contraelectrodo. En algunas realizaciones, por ejemplo, el dispositivo detector electroquimico 100 puede
incluir una matriz de los contingentes de electrodo 102, por ejemplo, tal como una matriz de electrodos de trabajo,
contraelectrodos y/o electrodos de referencia.

En algunos aspectos, el dispositivo biosensor salival 100 puede estar integrado en una célula de biocombustible salival
y en un circuito eléctrico (por ejemplo, que incluye tratamiento de datos y electrénica de comunicacion) en el protector
bucal u otra plataforma basada en la boca, que genera energia eléctrica para ser suministrada al circuito eléctrico y al
dispositivo biosensor de manera que el dispositivo integrado puede proporcionar monitorizacién auténoma y continua
de sustancias en la saliva de un usuario. Las células de biocombustibles son una clase de dispositivos de células de
combustible que emplean enzimas o microbios en forma de un contingente de biotratamiento para extraer energia de
diversas sustancias combustibles, como compuestos organicos, bioquimicos y/o biolégicos que pueden ser
encontrados en una variedad de medios biol6gicos. Las células de biocombustible de la tecnologia actual pueden
proporcionar una fuente de suministro de energia segura y sostenible para alimentar el biosensor salival y la
electronica, al tiempo que aumentan minimamente la huella de la plataforma general del dispositivo empleada en el
protector bucal u otro dispositivo bucal utilizado. Las células de biocombustible de la tecnologia actual incluyen
materiales biocompatibles para convertir de forma segura la energia quimica del entorno en el que son empleados en
energia eléctrica suministrada a dispositivos detectores que monitorizan continuamente el mismo entorno. Las células
de biocombustibles descritas pueden ser ventajosas respecto a las baterias u otras fuentes de alimentacion
desplegables en el campo porque proporcionan una mayor densidad de energia (por ejemplo, en el caso de las
baterias y la energia fotovoltaica), una vida util mas larga y un peso mas ligero (por ejemplo, en el caso de las baterias).
Por ejemplo, al emplear los dispositivos de células de biocombustibles descritos para alimentar el detector salival y la
electronica del dispositivo basado en la boca, se eliminan los riesgos peligrosos asociados con la extraccién quimica
de las unidades de bateria. La tecnologia descrita incluye dispositivos de células de biocombustible que pueden
transferir electrones directamente de biocatalizadores seleccionados en la saliva, que los dispositivos de células de
biocombustible integran con los dispositivos de biosensores en una plataforma basada en la boca.

La Figura 1C muestra un diagrama de bloques de una realizacion ejemplar de un dispositivo celular de biocombustible
120 de la tecnologia actual. El dispositivo de célula de biocombustible 120 incluye un electrodo de anodo 122 y un
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electrodo de catodo 123 en un sustrato (por ejemplo, el sustrato 101 del dispositivo detector electroquimico 100), en
el que el electrodo de anodo 122 y el electrodo de catodo 123 estan dispuestos adyacentes y separados uno de otro
por una regién de separacion. El electrodo de anodo 122 incluye una capa de catalizador 127 que contiene un
catalizador para una sustancia de biocombustible (por ejemplo, que se encuentra en la saliva), en la que la capa de
catalizador 127 puede estar configurada respecto al anodo 122 al menos en una de las siguientes configuraciones: (1)
la capa de catalizador 127 esta integrada dentro del electrodo de anodo 122, es decir, el catalizador esta disperso
dentro del material anddico del electrodo de anodo 122; (2) el catalizador esté cubriendo la superficie del electrodo de
anodo 122 para formar la capa catalizadora 127, que puede estar electrostaticamente anclada o covalentemente unida
a la superficie del electrodo de anodo 122;y (3) la capa de catalizador 127 esta estructurada para incluir un polimero
conductor electropolimerizado formado en la superficie del electrodo de anodo 122 para atrapar el catalizador dentro
de la pelicula de polimero, y/o la capa de catalizador 127 esta estructurada para incluir una estructura de armadura
selectivamente permeable, por ejemplo, tal como Nafion o quitosano, formada en la superficie del electrodo de anodo
122 para atrapar el catalizador dentro de la armadura. El dispositivo de biocombustible 120 incluye interconexiones
individuales 124 que estan acopladas eléctricamente al &nodo y a los electrodos de catodo 122 y 123, respectivamente,
para conectar eléctricamente los electrodos de anodo y de catodo a la carga a la que se suministra la energia extraida,
por ejemplo, el dispositivo detector electroquimico 100

Durante la operacién, el fluido de saliva electrolitica que contiene la sustancia combustible hace contacto con la
superficie de la célula de biocombustible 120 de manera que la saliva puede sumergir el espacio entre el electrodo de
anodo 122 y el electrodo de catodo 123. El catalizador es seleccionado para facilitar la conversién de una sustancia
combustible correspondiente (por ejemplo, constituyente de biocombustible) en la saliva a un primer producto mediante
un proceso de oxidacion que libera electrones capturados en el anodo, extrayendo de esta manera la energia de la
sustancia combustible, en la que el catodo puede reducir una sustancia oxigenada en el fluido biol6égico a un segundo
producto en un proceso de reduccién quimica en el que el segundo producto gana electrones, en el que el dispositivo
de biocombustible 120 obtiene la energia extraida en forma de energia eléctrica. El fluido electrolitico puede incluir
diversos componentes de biocombustibles, por ejemplo, tales como glucosa, acido lactico, acido urico u otros. Por
ejemplo, el catalizador contenido en la capa de catalizador 127 puede incluir LOx, GOx o uricasa, u otro catalizador
(por ejemplo, oxidasa o deshidrogenasa) correspondiente a una sustancia de biocombustible en la saliva. En algunas
realizaciones del dispositivo de células de biocombustible 120, el dispositivo de células de biocombustible puede incluir
un separador de membrana de intercambio de protones fijado al sustrato 101 empleado en la regién de separacion
para inhibir la conduccion de electrones a través del medio electrolitico.

La Figura 1D muestra una ilustracion esquematica de un biosensor salival integrado y un dispositivo de célula de
combustible de la tecnologia descrita empleado en un protector bucal que puede ser llevado en la boca de un usuario.
El dispositivo integrado de célula de combustible con detector puede incluir el dispositivo de detector electroquimico
100 (por ejemplo, en una configuracion de dos o tres electrodos) y el dispositivo de célula de biocombustible 120 que
hace eléctricamente de interfaz a un circuito eléctrico 150. El circuito 150 puede incluir elementos de circuito eléctrico
(por ejemplo, elementos de impedancia, diodos, transistores, etc.) y/o componentes electronicos (por ejemplo,
procesadores, convertidores A/D, transmisor/receptor inalambrico, electronica de instrumentacién, etc.) para
proporcionar acondicionamiento de sefales, tratamiento de sefales y datos, almacenamiento, y/o comunicacion. Por
ejemplo, el circuito 150 puede estar configurado para controlar las técnicas de andlisis electroquimico para detectar el
analito salival o analitos de interés mediante el detector 100, por ejemplo, incluyendo pero no estando limitado a la
cronoamperometria, cronopotentiometria, voltamperometria, voltametria ciclica, técnicas electroquimicas de barrido
lineal, polarografia, técnicas de analisis electroquimico pulsado, espectroscopia de impedancia, etc.

En el ejemplo mostrado en la Figura 1D, el dispositivo de célula de biocombustible ejemplar 120 incluye una matriz
interdigitada de los electrodos de anodo y catodo 122 y 123 configurados sobre el sustrato 101. Los electrodos de
anodo y catodo 122 y 123 forman una matriz y estan conectados a los conductos 124 que estan eléctricamente
conectados al circuito 150. En algunas implementaciones del dispositivo de célula de biocombustible 120, la matriz de
células de biocombustible puede incluir ademas una capa subyacente eléctricamente conductora, por ejemplo,
formada por un material eléctricamente conductor tal como plata o cobre, en el sustrato 101 y debajo de la matriz
interdigitada de los electrodos de anodo y catodo 122 y 123 y conductos 124. En algunas implementaciones, el
dispositivo de célula de biocombustible 120 puede incluir ademas una regién de depdsito en el sustrato 101
estructurada para contener el fluido biolégico en una regiéon que rodea la matriz interdigitada de los electrodos de
anodo y catodo 122y 123.

Biosensores de lactato ejemplares

En una realizacion, se describe un dispositivo biosensor basado en un protector bucal no invasivo para la
monitorizacién salival continua del acido lactico (o lactato) del metabolito salival mediante monitorizacion
amperométrica. Por ejemplo, las concentraciones de lactato salival se corresponden bien con los niveles de lactato en
sangre y han sido usadas in vitro para monitorizar los niveles de aptitud fisica. Por tanto, la saliva puede ser adecuada
como fluido para la monitorizacion continua no invasiva de los niveles de lactato durante las actividades deportivas. El
sistema biosensorial oral utilizable ejemplar descrito en esta memoria incluye un transductor imprimible de azul de
Prusia (PB) y una capa de reactivo de poli-ortofenilendiamina (PPD)/lactato-oxidasa (LOx). Por ejemplo, el transductor
de azul de Prusia puede actuar como "peroxidasa artificial”, que ofrece una deteccién altamente selectiva del producto
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de peroxido de hidrégeno de las reacciones biocataliticas de la oxidasa. El PB puede ser usado para el tratamiento
oral de la intoxicacién por metales pesados, por ejemplo, talio y cesio, y su uso parece ser muy seguro en condiciones
fisiologicas, incluso después de altas dosis orales. La polorthofenilendiamina (PPD) es empleada para el atrapamiento
electropolimérico de oxidasas, el rechazo de posibles interferencias y la proteccion de la superficie del biosensor. El
acoplamiento de la deteccion de potencial extremadamente bajo del producto de perdxido que proporciona el
transductor PB y la exclusion de los componentes electroactivos de la saliva completa conduce a una alta selectividad
y estabilidad. Una realizacion del dispositivo detector de lactato salival ejemplar puede incluir el dispositivo detector
electroquimico 100 mostrado en las Figuras 1Ay 1B.

A continuacion, se describen disefios ejemplares y caracterizaciones in vitro del biosensor basado en un protector
bucal ejemplar usado en implementaciones de monitorizacién continua de lactato en la boca. El biosensor enzimatico
protector bucal ejemplar, que incluye un electrodo enzimatico imprimible que incluye lactato de oxidasa inmovilizada,
puede detectar bajos potenciales del producto de peréxido y exhibe alta sensibilidad, selectividad y estabilidad usando
muestras completas de saliva humana. El dispositivo ejemplar puede ser usado para ofrecer informacién util en tiempo
real sobre la salud, la conducta y el nivel de estrés de un usuario y, por tanto, es muy prometedor para diversas
aplicaciones biomédicas y de aptitud fisica. Otros compuestos bioquimicos presentes en la saliva pueden ser usados
ademas en otras implementaciones ejemplares de los dispositivos biosensores descritos.

Las implementaciones ejemplares del biosensor de lactato protector bucal ejemplar incluyeron los siguientes productos
quimicos y reactivos. Se obtuvo L-lactato oxidasa (LOx) (actividad: 101 U/mg). Se obtuvieron 1,2-fenilendiamina (o-
Pd), acido L-lactico, acido L-ascorbico (AA), acido urico (AU), sulfato de sodio, fosfato de potasio monobasico, fosfato
de potasio dibasico y cloruro de sodio y fueron usados sin purificacion o modificacion adicional. Se emple6é agua
ultrapura (18,2 M Q-cm) en las implementaciones ejemplares.

Las implementaciones ejemplares del biosensor de lactato protector bucal ejemplar incluyeron la instrumentacion
siguiente. Se emple6 un analizador modelo 440 de CH Instruments para las mediciones electroquimicas. Se realizaron
estudios cronoamperométricos para evaluar la respuesta de los detectores de proteccion bucal. Por ejemplo, los
potenciales aplicados en las implementaciones ejemplares fueron contra el electrodo de referencia pseudo Ag/AgCl
impreso mediante serigrafia a temperatura ambiente (por ejemplo, 22 °C). Se us6 una impresora de pantalla
semiautomatica MPM SPM para imprimir electrodos. Los patrones de detectores ejemplares fueron disefiados usando
AutoCAD, y las plantillas fueron pautadas en plantillas de acero inoxidable de 75 um de espesor.

El dispositivo detector electroquimico basado en la boca ejemplar mostrado en las Figuras 1A'y 1B puede ser fabricado
usando las siguientes técnicas de fabricacion e integrado en un protector bucal. En un ejemplo, los biosensores de
protector bucal fueron fabricados mediante serigrafia de tres capas separadas en un sustrato de PET flexible, por
ejemplo, tereftalato de polietileno. En la primera capa, se imprimio primero una tinta conductora Ag/AgCl (por ejemplo,
124 - 36, grado médico, de Creative Materials Inc., MA USA) para proporcionar el electrodo de referencia, asi como
los contactos para conectar los tres electrodos al analizador electroquimico. Se imprimié una segunda capa, por
ejemplo, aplicada a los electrodos de trabajo y auxiliares, a partir de una tinta de grafito de azul de Prusia (por ejemplo,
C2070424P2, de Gwent Inc., Torfaen, UK). En algunas implementaciones, una tercera capa, que sirvi6 como capa
aislante, puede ser impresa sobre el sustrato 101 con aberturas en la capa aislante que exponen ciertas regiones de
los electrodos para facilitar la deteccion electroquimica (por ejemplo, usando pasta DuPont 5036 Dielectric). Por
ejemplo, la capa aislante fue usada para cubrir los contactos expuestos de plata-epoxi y Ag/AgCl. Después de cada
paso de impresion, las capas impresas fueron curadas a 80 °C. durante 20 min. Posteriormente, el sistema de
electrodo impreso fue fijado al sustrato de PET del cuerpo del protector bucal en la region interior del protector bucal,
segun se muestra en la Figura 1A, usando un adhesivo de doble cara. En esta implementacion ejemplar, el analizador
electroquimico fue conectado a cables dispuestos a través de orificios dentro del cuerpo del protector bucal que se
fijaron a los contactos Ag/AgCl por medio de un epoxi plateado.

El lactato de oxidasa (LOx) fue inmovilizado en la superficie del electrodo de trabajo mediante atrapamiento
electropolimérico en una pelicula de poli(o-fenilendiamina) (PPD). Esto se consiguid, por ejemplo, usando una solucién
tampon de fosfato 0,1 M (pH 7,0) que contenia 0-Pd 10 mM, sulfato de sodio 5 mM y LOx 800 U/ml, que fue purgado
con nitrégeno durante 20 minutos. El transductor imprimible de proteccion bucal fue sumergido en la solucién de
polimerizacion. En este ejemplo, se aplicé posteriormente un potencial de 0,55 V (contra Ag/AgCl) durante 1 minuto
para hacer que creciera la pelicula PPD atrapada en LOx. Después del proceso de electropolimerizacion, el detector
ejemplar fue enjuagado y sumergido en una solucién tampon de fosfato 0,1 M (pH 7,0) durante 20 minutos para
eliminar los residuos monomeéricos de la superficie del electrodo, asi como cualquier enzima no unida. La Figura 1B
muestra el esquema del transductor de electrodo de trabajo modificado ejemplar en la plataforma del protector bucal
para la monitorizacion de lactato salival.

Se realizaron caracterizaciones electroquimicas ejemplares usando el dispositivo detector electroquimico salival
ejemplar en una matriz tampén. Por ejemplo, la conducta electroquimica del detector de lactato protector bucal
ejemplar fue evaluada en una solucién tampén de 0,1 M de fosfato (pH 7,0) que contenia 20 mM de NaCl (PBS)
(imitando la concentracion de Cl en la saliva humana). Las mediciones cronoamperométricas de lactato en el
dispositivo biosensor PB-PPD-LOx ejemplar fueron realizadas aumentando el potencial a 0,042V (contra Ag/AgCl)
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durante 60 s después de 2 minutos de incubacion en la solucién de muestra. La corriente fue muestreada después de
60 s. En estas implementaciones, el potencial aplicado fue elegido basandose en la voltamperometria ciclica del
transductor PB-carbono, donde la reduccién del peroxido de hidrogeno produjo la corriente maxima. Se examind la
estabilidad del biosensor en lactato 0,5 mM a intervalos de 10 min durante una operacion de 2 h. El detector ejemplar
se mantuvo en 0,1 M de PBS entre dichas mediciones sucesivas.

Se recogieron muestras de saliva humana de voluntarios sanos en condiciones de ayuno (por ejemplo, al menos 8
horas) usando, por ejemplo, el “método de babeo pasivo”. Las muestras recogidas se mantuvieron a temperatura
ambiente para permitir que precipitaran sus sedimentos y el sobrenadante se us6 directamente (sin dilucién) para
mediciones electroquimicas. Debido a la alta viscosidad de las muestras completas de saliva, fueron mezclados 50 pL
alicuotas de saliva sin diluir con diferentes concentraciones de lactato y fueron agitados en remolino durante un minuto.
La concentracién de lactato en las muestras de saliva fue determinada por medio del método de adicion estandar.

Se realizaron mediciones electroquimicas de muestras de saliva enriquecida utilizando las mismas condiciones
utilizadas en la matriz tampén (por ejemplo, Eapp = 0,042V durante 60 s). Las mediciones prolongadas de dichas
muestras de saliva entera fueron realizadas cambiando la muestra cada 10 minutos para imitar el flujo de saliva
reabastecido en la boca (no estimulado: 1 ml/min, estimulado: 2 ml/min). El detector ejemplar fue mantenido en la
saliva entre dichas mediciones sucesivas.

Se describen resultados ejemplares de estas implementaciones. La concentracién de lactato de la saliva humana varia
segun el metabolismo y la conducta fisica de una persona, con altas correlaciones observadas entre la sangre (hasta
17,3 £ 1,9 mM) y los niveles de lactato salival (hasta 1,6 + 0,4). Por tanto, un amplio intervalo de deteccion lineal de
lactato y un tiempo de respuesta rapido son esenciales para realizar una monitorizacion continua en la boca del lactato
en la saliva. Para abordar las posibles interferencias en muestras complejas de saliva cruda, por ejemplo, la enzima
LOx comunmente utilizada fue inmovilizada en un transductor imprimible basado en PB por atrapamiento dentro de
una pelicula de PPD. El biosensor ejemplar PB-PPD-LOx, montado en el protector bucal, fue evaluado primero en un
medio tampén de fosfato.

El intervalo de concentracién dinamica fue examinado en respuesta al aumento de los niveles de lactato en el intervalo
del lactato 0,1 - 1,0 mM usando un bajo potencial de 0,042V (contra Ag/AgCl). La Figura 2 muestra
cronoamperogramas para aumentar las concentraciones de lactato en incrementos de 0,1 mM en un medio PBS
(mostrado por las formas de onda 200b - 200k en el grafico de datos). Estos datos ejemplares indican que el biosensor
del protector bucal PB-PPD-LOx ejemplar muestra una sensibilidad muy alta hacia el lactato, con cronoamperogramas
bien definidos y sefiales de corriente proporcionales a la concentracion de lactato. El grafico de calibracion resultante
(mostrado en el recuadro de la Figura 2) exhibe alta linealidad (pendiente, 0,553uA/mM; coeficiente de correlacion,
0,994). También se observa que habia una corriente de fondo notablemente baja (mostrada por la forma de onda 200a
del grafico de datos) asociada al potencial operativo extremadamente bajo. Por tanto, se puede estimar una deteccién
baja de alrededor de 0,050 mM a partir de las caracteristicas favorables de sefal a ruido de la respuesta para 0,1 mM
de lactato (por ejemplo, forma de onda 200b) (S/N = 3). El detector de proteccién bucal PBPPD-LOx ejemplar puede
detectar el lactato de manera efectiva en el intervalo fisiolégico del lactato de saliva. Para las formas de onda de datos
ejemplares representadas en el cronoamperograma de la Figura 2, las implementaciones ejemplares se realizaron
con Eapp = 0,042 V (contra Ag/AgCl) y un tiempo de muestreo de corriente de 60 s.

Dado que el biosensor protector bucal ejemplar esta expuesto a medios de saliva cruda complejos en
implementaciones del mundo real, deberia ofrecer una respuesta selectiva en presencia de componentes
electroactivos (por ejemplo, &cido L-ascérbico, acido Urico) que con frecuencia interfieren con la deteccién
amperomeétrica del lactato. El sistema ejemplar de la capa de reactivo-transductor PB-PPD-LOx esta disefiado para
minimizar las posibles interferencias electroactivas al acoplar el muy bajo potencial de deteccion, por ejemplo, ofrecido
por la superficie PB, con el comportamiento permselectivo efectivo de la capa PPD. La Figura 3 muestra la respuesta
cronoamperométrica para 0,5 mM de lactato en presencia y ausencia de dichas concentraciones fisiolégicas de acido
ascorbico y acido urico. La selectividad del lactato fue evaluada en presencia de niveles fisiologicos de los
componentes electroactivos relevantes de la saliva humana, por ejemplo, 100 uM de &cido urico (forma de onda 340
en la Figura 3) y 20 uM de é&cido ascérbico (forma de onda 330 en la Figura 3). La selectividad del lactato fue evaluada
en ausencia de AA y AU (forma de onda 320 en la Figura 3). La forma de onda 310 muestra solo la respuesta de PBS.
Estos datos ejemplares indican claramente que estas posibles interferencias tienen un efecto insignificante sobre la
respuesta del lactato (alrededor del 5% tanto para el AA como para el AU) y, por tanto, el nuevo sistema biosensor del
protector bucal ofrece una alta selectividad. En el grafico de datos de la Figura 3, los resultados ejemplares muestran
la respuesta ejemplar a 0,5 mM de lactato en 0,1 PBS y en presencia de interferencias fisiolégicas electroactivas
comunes AA y AU, en las condiciones ejemplares como en la Figura 2)

La alta estabilidad es otro requisito importante para la operacién continua en la boca del nuevo biosensor de lactato
del protector bucal. La Figura 4 muestra un grafico de datos de resultados ejemplares que muestran la estabilidad de
la respuesta electroquimica del biosensor del protector bucal ejemplar al lactato 0,5 mM. En estas implementaciones
ejemplares, la estabilidad fue evaluada inicialmente durante una operacién continua de dos horas con mediciones
repetitivas de 0,5 mM realizadas cada 10 min. El recuadro muestra el perfil de curso de tiempo de la corriente relativa,
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basado en la respuesta de corriente original (con el resultado inicial en t = 0 min normalizado al 100%). Para las
implementaciones ejemplares, el detector ejemplar fue mantenido en 0,1 M de PBS entre dichas mediciones
sucesivas. Estos datos ejemplares indican una respuesta de corriente altamente estable durante toda la operacion de
2 horas. Otras implementaciones han demostrado la estabilidad a largo plazo del detector.

Después de la evaluacién del biosensor del protector bucal en una matriz de tampén sintético, se realizaron
implementaciones ejemplares usando muestras de saliva humana. La respuesta del biosensor ejemplar empleado en
el protector bucal a los niveles cambiantes de lactato fue examinada usando saliva humana no estimulada enriquecida
con 0,1 — 0,5 mM de lactato. Segun se indica a partir de los cronoamperogramas bien definidos de la Figura 5, por
ejemplo, el detector ejemplar respondi6 favorablemente a dichos cambios del nivel de lactato (por ejemplo, mostrado
por las formas de onda 500b - 500f). El grafico de calibracién resultante (mostrado en el recuadro) exhibié una buena
linealidad (pendiente, 0,202 pA/mM; coeficiente de correlacion, 0,988). Otras condiciones ejemplares fueron como en
la Figura 2. El nivel de lactato endégeno puede ser estimado por tanto en 0,010 mM, que esta dentro del intervalo
normal de la saliva humana en reposo sin estimulacion. Los pequefios incrementos de corriente debidos a las adiciones
de lactato (contra los observados en los medios de tamp6n) pueden ser atribuidos a la viscosidad de las muestras de
saliva que conduce a una difusién mas lenta, por ejemplo. No se observaron cambios aparentes en la sensibilidad o
en el intervalo lineal cuando se probaron los detectores a 37 °C (por ejemplo, no se muestra la temperatura corporal).

Las implementaciones ejemplares incluyeron evaluaciones de estabilidad de la exposicién continua del sistema
biosensorial oral ejemplar a medios salivales complejos y la degradacion potencial de la respuesta del detector por
proteinas coexistentes. La Figura 6 muestra un grafico de datos que muestra la estabilidad de la respuesta del
biosensor del protector bucal ejemplar a la muestra de saliva humana enriquecida con 0,5 mM de lactato a lo largo del
tiempo. En las implementaciones, se realizaron mediciones repetitivas a intervalos de 10 minutos durante un periodo
de 2 horas, reemplazando la saliva en cada medicion para imitar el entorno oral dindmico. El recuadro de la Figura 6
muestra la corriente relativa basada en la respuesta de corriente original (t = 0). El detector ejemplar fue mantenido en
la saliva entre dichas mediciones sucesivas. Otras condiciones ejemplares fueron como las de la Figura 2. Solo se
observaron pequerias variaciones de la sefial en curso (por ejemplo, entre el 90% y el 106% de la respuesta original),
por ejemplo, en esta implementacion ejemplar. Dicha buena estabilidad refleja la accién protectora del recubrimiento
PPD contra constituyentes de incrustacién coexistentes. Siempre que sea necesario, el sistema del detector del
protector bucal descrito puede ser facilmente reemplazado durante la operacion real en la boca para abordar una
mayor degradacion de la respuesta del detector por la matriz de saliva.

Las implementaciones ejemplares de una realizacién ejemplar de los dispositivos biosensores del protector bucal no
invasivos (mostrados en las Figuras 1A y 1B) demuestran una monitorizacion continua en la boca de los metabolitos
salivales. En una de estas implementaciones, se realizaron mediciones amperométricas de lactato usando la
plataforma ejemplar de biosensores PB-PPD-LOx. La tecnologia descrita puede proporcionar una respuesta al lactato
altamente sensible, selectiva y estable en muestras de saliva, por ejemplo, reflejando su transduccién de seial de bajo
potencial y el rechazo de componentes electroactivos y proteicos coexistentes. Por ejemplo, un rendimiento tan
atractivo de la plataforma de biosensores basada en protectores bucales para detectar lactato en muestras salivales
humanas sin diluir pone de manifiesto el potencial como un dispositivo utilizable practico para la monitorizacion
fisiolégica continua no invasiva del estado fisico de los individuos.

Otros elementos bioquimicos presentes en la saliva pueden ser usados también en otras implementaciones ejemplares
de los dispositivos biosensores descritos. En algunos ejemplos, la glucosa puede ser detectada electroquimicamente
y utilizada también en una aplicacion impresa de células de biocombustible.

Biosensores de glucosa ejemplares

La Figura 7 muestra una ilustracién esquematica del dispositivo detector electroquimico salival ejemplar 100 empleado
en un protector bucal y una ilustracion de expansién de una configuracion 702 de electrodo ejemplar del dispositivo
biosensor 100 para la monitorizacion de la glucosa salival. Segun se muestra en la Figura 7, el electrodo de trabajo y
el electrodo de referencia del dispositivo biosensor ejemplar 100 estan configurados en una estructura de electrodo
702. La estructura de electrodo 702 incluye el material conductor de la electricidad 106 dispuesto sobre el sustrato
101, en el que el material conductor de la electricidad 106 esta cubierto por una capa de transductor electroquimico
707 que incluye un catalizador correspondiente a la glucosa para causar una reaccion electroquimica que es
detectable en los electrodos 102. Por ejemplo, en algunas implementaciones, la sustancia quimica incluye un
catalizador para catalizar selectivamente un analito correspondiente de la saliva para causar o facilitar una reaccién
que produce una sefal detectable en los electrodos 102. En el ejemplo mostrado en la Figura 7, la sustancia quimica
catalitica contenida en la capa 707 del transductor electroquimico incluye glucosa oxidasa (GOx), que puede catalizar
una reaccion redox con glucosa (por ejemplo, el analito seleccionado en la saliva a ser detectado) que genera la senal
eléctrica en los electrodos 102.

La Figura 8 muestra un grafico de datos cronoamperografico de resultados ejemplares obtenidos para aumentar la
concentracién de glucosa en incrementos (mostrados por las formas de onda 800a - 800i). En las implementaciones
ejemplares realizadas para obtener los datos, la capa 702 del transductor incluia la enzima GOx inmovilizada en un
transductor basado en PB imprimible por atrapamiento dentro de una pelicula PPD. Las condiciones ejemplares en

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 805474 T3

estas implementaciones ejemplares fueron similares a las asociadas a la Figura 2. Segun se muestra en la Figura 8,
el detector de protector bucal PB-PPD-GOx ejemplar puede detectar por tanto la glucosa de manera efectiva en el
intervalo fisiologico del lactato de saliva.

Detectores electroquimicos integrados, células de biocombustible y electronica.

La Figura 9 muestra un diagrama de bloques del dispositivo detector electroquimico ejemplar 100, que puede ser
implementado en un protector bucal, segun se muestra en las Figuras 1Ay 1By la Figura 7, por ejemplo. El dispositivo
detector electroquimico 100 incluye el sustrato 101, que incluye un material eléctricamente aislante, y que puede estar
configurado en un protector bucal u otro dispositivo de proteccién bucal. En el ejemplo mostrado en la Figura 9, el
dispositivo detector electroquimico 100 incluye un electrodo de trabajo 172 y un segundo electrodo 173 dispuesto
sobre el sustrato 101, en el que el electrodo de trabajo 172 y el segundo electrodo 173 estan separados entre si por
un espacio 179. El dispositivo de deteccion electroquimica 100 puede incluir una capa o estructura aislante 176, por
ejemplo, que puede proporcionar soporte estructural adicional al dispositivo 100 y proteger la integridad de la sefial
eléctrica de las senales eléctricas conducidas a través de los electrodos e interconexiones o conductos 175. Por
ejemplo, la configuracion del electrodo de los dispositivos detectores electroquimicos descritos puede haber sido
disefada basandose en el tipo de analito objetivo que ha de ser detectado y en el tipo de metodologia de deteccion,
por ejemplo, amperometria, voltamperometria, potenciometria y/o espectroscopia de impedancia electroquimica u otra
técnica de analisis electroquimico a ser empleada. En algunos ejemplos, el dispositivo detector electroquimico 100
puede estar configurado para detectar analitos cargados, por ejemplo, usando la potenciometria. En algunos ejemplos,
el dispositivo detector electroquimico 100 puede estar configurado para detectar analitos autooxidantes en un
electrodo de trabajo desguarnecido 172, en el que el dispositivo 100 incluye un tercer electrodo dispuesto entre el
electrodo de trabajo 172 y el segundo electrodo 173; y el segundo electrodo 173 y el tercer electrodo pueden servir
como un contraelectrodo y un electrodo de referencia, respectivamente. En algunas realizaciones, por ejemplo, el
dispositivo detector electroquimico incluye una matriz de contingentes de electrodos, por ejemplo, tal como una matriz
de electrodos de trabajo y electrodos de referencia, y/o contraelectrodos.

En algunos ejemplos, segun se muestra en el diagrama de la Figura 9, el electrodo de trabajo 172 incluye una capa
de deteccién electroquimica 174 para mantener una reaccion redox para producir una seial eléctrica detectable que
puede ser detectada usando, por ejemplo, amperometria y/o voltamperometria. La capa de deteccion electroquimica
172 proporciona un agente de reaccién (por ejemplo, un catalizador) que puede facilitar una reaccién redox con un
analito objetivo (por ejemplo, tal como una molécula o sustancia particular) en el fluido (por ejemplo, saliva) que
produce portadores de carga detectados por el electrodo de trabajo 172. La capa de deteccién electroquimica 172
puede estar estructurada para que incluya un catalizador y un mediador redox electroactivo. En algunos ejemplos, el
analito objetivo puede ser oxidado por el catalizador, liberando electrones en el proceso, lo que da lugar a una corriente
eléctrica que puede ser medida entre el electrodo de trabajo 172 y el segundo electrodo 173. Por ejemplo, el mediador
redox electroactivo puede facilitar la transferencia de electrones entre el electrodo de trabajo 172 y el sitio activo del
catalizador. La capa de deteccién electroquimica 174 puede estar configurada al electrodo de trabajo 172 mediante,
por ejemplo: (i) el catalizador esta disperso dentro del material del electrodo de trabajo 172; (ii) el catalizador esta
cubierto con una capa sobre la superficie del electrodo de trabajo 172, por ejemplo, en el que el catalizador esta unido
covalentemente o anclado electrostaticamente a la superficie; o (iii) el catalizador esta atrapado por un polimero
conductor electropolimerizado formado en la superficie del electrodo de trabajo 172, y/o por una estructura de bastidor
selectivamente permeable, por ejemplo, tal como Nafion o quitosano, formada en la superficie del electrodo de trabajo
172. En implementaciones ejemplares que incluyen el mediador redox electroactivo, por ejemplo, el mediador redox
electroactivo puede estar configurado en la capa de deteccion electroquimica 174 junto con el catalizador mediante la
misma configuracién ejemplar.

Segun se muestra en el diagrama de la Figura 9, el dispositivo detector electroquimico puede estar acoplado
eléctricamente al circuito detector eléctrico 150 a los electrodos por medio de las interconexiones eléctricas 175. Por
ejemplo, el circuito detector 150 puede estar configurado para aplicar ondas de excitacion y/o transducir las sefales
eléctricas generadas por los electrodos electroquimicos del dispositivo detector electroquimico 100 tras la excitacién.
En algunos ejemplos, el circuito detector 150 puede incluir una unidad de acondicionamiento de sefial y una unidad
de comunicacion para transmitir los datos adquiridos a un dispositivo exterior que, por ejemplo, puede incluir una
pantalla u otra interfaz para mostrar los resultados al usuario del protector bucal o a otro usuario, por ejemplo, tal como
un entrenador deportivo, instructor o médico, en tiempo real. El circuito detector 150 puede estar estructurado para
incluir, pero no para estar limitado a, un potenciostato (por ejemplo, para realizar mediciones amperométricas y
voltamperométricas) o un galvanostato (por ejemplo, para realizar mediciones potenciométricas). En algunas
realizaciones, por ejemplo, el dispositivo detector electroquimico 100 puede incluir almohadillas de contacto
eléctricamente conductoras acopladas a las interconexiones 175 para proporcionar una superficie conductora para
hacer eléctricamente de interfaz con un circuito o dispositivo exterior a los electrodos del dispositivo detector
electroquimico 100.

La tecnologia descrita puede ser usada para la monitorizacién continua de analitos salivales en la boca en una
plataforma integrada, que puede incluir la miniaturizacion e integracion de los circuitos amperométricos y la electronica
para la adquisicion, tratamiento y transmisién inalambrica de datos, asi como para la evaluacién critica de todos los
posibles problemas de toxicidad y biocompatibilidad. El concepto de biosensores de protector bucal amperométrico
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puede ser facilmente implementado para la monitorizacion salival de otros metabolitos y marcadores de estrés
clinicamente relevantes, por tanto, ofrece informacion util sobre la salud y la conducta del usuario y una promesa
considerable para diversas aplicaciones biomédicas y de aptitud fisica.

Por ejemplo, la plataforma electrénica integrada de célula de combustible con detector descrita puede ser utilizada
para la monitorizacion del rendimiento electroquimico en tiempo real. En algunas realizaciones, por ejemplo, la
plataforma integrada descrita incluye etiquetas de biosensores utilizables avanzadas en un protector bucal con
componentes funcionales integrados dentro de un factor de forma adecuado para el cuerpo humano, por ejemplo, que
incluye una estructura que soporta elementos funcionales y transmite el elemento a ser detectado, los propios
detectores, circuitos microelectrénicos para procesar y para transmitir la sefal del detector, un suministro de energia
y cableado para interconectar los diversos componentes. En algunos ejemplos, la electronica discreta y los electrodos
microfabricados pueden ser usados en dichos dispositivos.

La Figura 10A muestra una ilustracion esquematica y un diagrama de un biosensor integrado ejemplar, célula de
biocombustible y plataforma electronica 1000 que pueden ser empleados en un protector bucal. La plataforma 1000
incluye una realizacion ejemplar del dispositivo biosensor electroquimico 100 y una realizacion ejemplar del dispositivo
de célula de biocombustible 120, que tienen una interfaz eléctrica mediante un circuito eléctrico ejemplar 150. En
algunas implementaciones, por ejemplo, el circuito eléctrico 150 puede incluir un convertidor CC/CC que rastrea la
energia proveniente de la célula de biocombustible 150, por ejemplo, que estéa relacionada con la concentraciéon de
analito subyacente para la deteccion por el biosensor 100, para lograr el funcionamiento autoalimentado de la
plataforma integrada de célula de combustible del detector 1000. Por ejemplo, el dispositivo biosensor 100 ejemplar y
el dispositivo de células de biocombustible 120 pueden estar integrados en el protector bucal fabricando uno o mas
biosensores de analitos salivales (por ejemplo, para detectar glucosa, lactato y/o acido Urico u otro elemento) y células
de biocombustible para extraer energia de una 0 mas sustancias de combustible quimico salivales, por ejemplo, como
se ha descrito anteriormente. En el disefio integrado ejemplar, los materiales de tinta del transductor y las capas de
reactivos bioelectronicos pueden ser optimizados durante dichos procesos de fabricaciéon. El biosensor integrado
ejemplar, la célula de biocombustible y la plataforma integrada de dispositivos electrénicos 1000, pueden incluir
dispositivos discretos basados en componentes e interfaces, por ejemplo, incluyendo el disefio de dispositivos
electrénicos para un analizador electroquimico anatémicamente miniaturizado y las interfaces electrénicas asociadas,
circuitos de digitalizacién y comunicaciones. El conjunto global de la electrénica puede ser producido como un factor
de forma del protector bucal.

La Figura 10B muestra un diagrama de bloques de una unidad de tratamiento y comunicaciones electrénicas ejemplar
1050 de la plataforma integrada 1000. Por ejemplo, la unidad de tratamiento y comunicaciones 1050 de la Figura 10B
puede ser incluida en o utilizada como el circuito eléctrico 150, por ejemplo, tal como se muestra en la Figura 10 A.
Segun se muestra en la Figura 10B, la unidad de tratamiento y comunicaciones 1050 incluye convertidores
analégico/digital y circuitos de acondicionamiento y tratamiento de sefales, que pueden hacer de interfaz con el
dispositivo de biocombustible 120 como fuente de energia para la unidad 1050. La unidad de tratamiento y
comunicaciones 1050 incluye una unidad de tratamiento de datos que puede procesar sefiales y comunicaciones (por
ejemplo, a dispositivos exteriores) y convertidores CC/CC y/o circuitos de acondicionamiento de sefales. La unidad
de tratamiento de datos y comunicaciones 1050 incluye una unidad de transmisor/receptor inalambrico para transmitir
de forma inaldmbrica datos procesados por la unidad de tratamiento de datos o condicionados por los circuitos de
acondicionamiento de sefal a un dispositivo exterior.

La unidad de tratamiento de datos de la unidad 1050 puede incluir un procesador para procesar datos y una memoria
en comunicacion con el procesador para almacenar datos. Por ejemplo, el procesador puede incluir una unidad central
de tratamiento (CPU) o una unidad de microcontrolador (MCU). Por ejemplo, la memoria puede incluir y almacenar
cadigo ejecutable mediante procesador, que cuando es ejecutado por el procesador, configura la unidad de tratamiento
de datos para realizar varias operaciones tales como, por ejemplo, recibir informacién, comandos y/o datos, procesar
informacién y datos, y transmitir o proporcionar informacion/datos a otra entidad o a un usuario. En algunas
implementaciones, la unidad de tratamiento de datos puede ser implementada mediante un sistema informatico o una
red de comunicacion accesible por medio de Internet (denominada “la nube”) que incluye uno o mas dispositivos de
tratamiento informatico remotos (por ejemplo, servidores en la nube). Para dar soporte a varias funciones de la unidad
de tratamiento de datos, la memoria puede almacenar informacién y datos, como instrucciones, software, valores,
imagenes y otros datos procesados o referenciados por el procesador. Por ejemplo, pueden ser usados varios tipos
de dispositivos de memoria de acceso aleatorio (RAM), dispositivos de memoria de solo lectura (ROM), dispositivos
de memoria flash y otros medios de almacenamiento adecuados para implementar las funciones de almacenamiento
de la unidad de memoria. La unidad de tratamiento de datos puede incluir una unidad de entrada/salida (I/O) que
puede ser conectada a una interfaz exterior, fuente de almacenamiento de datos o dispositivo de visualizacion. Por
ejemplo, pueden ser usados varios tipos de interfaces cableadas o inalambricas compatibles con los estandares tipicos
de comunicacién de datos en las comunicaciones de la unidad de tratamiento de datos por medio de la unidad
transmisora/receptora inalambrica, por ejemplo, incluyendo, pero no estando limitados al Universal Serial Bus (USB),
IEEE 1394 (FireWire), Bluetooth, IEEE 802.111, Wireless Local Area Network (WLAN), Wireless Personal Area
Network (WPAN), Wireless Wide Area Network (WWAN), WIMAX, IEEE 802.16 (Worldwide Interoperability for
Microwave Acces (WiMAX)), celular communication methods 3G/4G/LTE e interfaces paralelas. El I/0 de la unidad de
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tratamiento de datos también puede hacer de interfaz con otras interfaces exteriores, fuentes de almacenamiento de
datos y/o dispositivos de presentacion visual o de audio, etc. para recuperar y transferir datos e informacién que el
procesador puede procesar, almacenados en la unidad de memoria, o exhibidos en una unidad de salida de un
dispositivo exterior. Por ejemplo, un dispositivo de visualizacion exterior puede estar configurado para estar en
comunicacién de datos con la unidad de tratamiento de datos, por ejemplo, por medio del 1/O, que puede incluir un
dispositivo de visualizacion, un dispositivo de visualizacién de audio y/o un dispositivo sensorial, por ejemplo, que
puede incluir un teléfono inteligente, tableta y/o dispositivo de tecnologia utilizable, entre otros.

En algunas implementaciones, por ejemplo, la unidad de tratamiento de datos puede incluir un analizador
electroquimico a bordo de la unidad de tratamiento y comunicacion 1050. Por ejemplo, el analizador electroquimico
puede incluir componentes eléctricos o electrénicos que pueden adquirir y procesar los datos provenientes de un
dispositivo de potenciostato o dispositivo de galvanostato. En algunas implementaciones de la unidad de tratamiento
y comunicacion 1050, por ejemplo, la unidad 1050 puede incluir un suministro de energia interna o adicional tal como
una bateria para alimentar los médulos de la unidad 1050.

Algunas especificaciones ejemplares de dos formas de realizacion ejemplares de la plataforma integrada 1000 se
proporcionan en la Tabla 1. Otras formas de los biosensores integrados, célula de biocombustible y plataforma de
dispositivos electronicos 1000, pueden estar configuradas para una o mas de las especificaciones ejemplares
mostradas en la Tabla 1 o configuradas con otras especificaciones que no se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Métrica del rendimiento ejemplar Requisitos Ejemplo 1 Requisitos Ejemplo 2
Metabolitos Glucosa, lactato Glucosa, lactato
Adquisicién de datos <15s <5s
Consumo de energia (sistema) <5mW <1mW
Almacenamiento 6 meses RT >6 meses RT
Temperatura de operacion 10 - 50C 5-60C
Temperatura de almacenamiento 5-60C 0-70C
Sensibilidad >0,4 uA / mM (metabolito) >1 yA/ mM (metabolito)
Estabilidad > 8 hrs de deteccién continua > 24 hrs de deteccion continua
< 10% desviacion del nivel de < 5% desviacion del nivel de
Selectividad corriente de cualquier interferencia corriente de cualquier interferencia
fisica fisica
Tiempo de respuesta <5s <1s
Limite de deteccion Nivel fisioldgico mas bajo Nivel fisiolégico mas bajo
Deteccion RSD &R"2 <10%, >0,90 < 5%, >0,95
Histéresis <10% <5%
Precisién <10% <5%
Variacién lote a lote <10% <5%

La plataforma integrada descrita puede ser fabricada usando procesos para la fabricacién aditiva de dispositivos de
proteccion bucal ejemplares de la tecnologia descrita para la forma y configuraciéon exactas del usuario y la tarea de
biosensores deseada. Por ejemplo, una plataforma de fabricacién aditiva puede ser aplicable a una variedad de
dispositivos utilizables que son fabricados, bajo demanda, con un factor de forma y configuracion arbitraria. Por
ejemplo, una plataforma de fabricacion general que puede ser ensamblada digital y aditivamente puede ampliar el
intervalo de sistemas utilizables. Dicha plataforma de fabricacién puede permitir una transicién rapida del disefio al
dispositivo para muchos tipos diferentes de detectores, asi como permitir la personalizacién.

Biosensores de acido Urico ejemplares

En algunas implementaciones; los biosensores salivales utilizables basados en la boca pueden ser utilizados para
detectar el acido Urico salival para el diagnéstico y la monitorizacion del tratamiento de la hiperuricermia. A
continuacion, se describen disefios ejemplares y caracterizaciones in vitro del biosensor basado en protector bucal
ejemplar utilizado en implementaciones de monitorizacion continua de &cido urico en la boca.

La Figura 11A muestra una fotografia de un detector electroquimico de serigrafia ejemplar integrado en un protector
bucal. En el ejemplo mostrado en la Figura 11A, el detector electroquimico 100 es producido en forma de un detector
electroquimico impreso en pantalla sobre el sustrato 101 que puede estar fijado o integrado en el protector bucal.
Segun se muestra en la Figura 11A, el electrodo de trabajo y el electrodo de referencia del dispositivo biosensor 100
estan configurados en una estructura de electrodo 1102.
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La Figura 11B muestra una ilustracion esquematica de una configuracion de electrodo ejemplar 1102, que puede ser
utilizada como electrodo de trabajo de los electrodos 102 del dispositivo 100. El ejemplo mostrado en la Figura 11B
puede ser incluido en realizaciones de un biosensor de acido Urico salival de la tecnologia descrita. La estructura del
electrodo modificado 1102 puede incluir un electrodo 1105 que incluye un material eléctricamente conductor que es
electroquimicamente inerte, por ejemplo, carbono de azul de Prusia, dispuesto sobre un sustrato (por ejemplo, sustrato
de PET). El electrodo modificado 1102 puede incluir una capa de reactivo 1107 de la enzima inmovilizada (por ejemplo,
uricasa, mezclada con BSA y Gilut) en el electrodo 1105. El electrodo modificado 1102 puede incluir una capa de
atrapamiento 1109 (por ejemplo, OPD) para mantener la enzima inmovilizada al electrodo.

Implementaciones ejemplares del biosensor de &cido Urico ejemplar protector bucal incluyeron los siguientes productos
quimicos y reactivos. Uricase, 1,2-fenilendiamina (0-Pd), acido L-lactico, acido L-ascorbico (AA), acido urico (AU),
sulfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de calcio, cloruro de potasio, acido citrico, tiocianato de potasio, fueron
obtenidos y fueron usados cloruro de amonio, monobasico de potasio, dibasico de potasio, solucién de albumina de
suero bovino (BSA) y glutaraldehido (Glut) sin purificacién o modificacién adicional. Se empled agua ultrapura (18,2
MQ-cm) en las implementaciones ejemplares.

Las implementaciones ejemplares del biosensor de lactato del protector bucal ejemplar incluyeron la instrumentacion
siguiente. Se usé una impresora de pantalla semiautomatica MPM SPM para imprimir los electrodos. Las pautas del
detector fueron disefiadas usando AutoCAD, y las plantillas fueron pautadas en plantillas de acero inoxidable de 75
um de espesor. Se empled un analizador electroquimico modelo 621A de CH Instruments para las mediciones
electroquimicas.

El dispositivo detector electroquimico salival ejemplar a base de protector bucal mostrado en las Figuras 11Ay 11B
puede ser fabricado usando las técnicas de fabricacion descritas anteriormente e integrado en un protector bucal. Para
esta realizacion, por ejemplo, el electrodo de trabajo esta quimicamente modificado con una enzima y una membrana
antibioincrustante. Por ejemplo, la enzima uricasa es inmovilizada de la siguiente manera. Primero, la uricasa (por
ejemplo, 3,0 mg) puede ser mezclada con BSA (por ejemplo, 2 mg) y glutaraldehido (por ejemplo, 1 pl de solucién
madre) en tampon de fosfato de potasio (por ejemplo, 200 ul). La solucion mezclada (por ejemplo, 3 pL de la solucion
mezclada) puede ser fundida en el electrodo de trabajo y dejada secar (por ejemplo, durante 30 minutos). A
continuacion, la ofenilendiamina (OPD) puede ser electropolimerizada para rechazar la bioincrustacion y el efecto de
interferencia de la saliva. Esto puede ser logrado aplicando 0,6 V (contra Ag/AgCl) durante 5 minutos a una solucion
tampon de fosfato 0,1 M (pH 7,0) que contiene o-Pd 10 mM, sulfato de sodio 5 mM, que puede ser purgada con
nitrégeno (por ejemplo, durante 20 minutos antes de ser usada). El esquema de la Figura 11B muestra la constitucion
quimica del electrodo de trabajo modificado ejemplar en la plataforma del protector bucal.

El rendimiento electroquimico del biosensor de acido Urico salival ejemplar integrado con el protector bucal fue
evaluado en saliva artificial, que tiene una concentracién electrolitica similar a la saliva humana. Por ejemplo, el nivel
normal de &cido Urico salival es de 250 uM a 350 uM. Para cubrir el nivel de &cido Urico del paciente con hiperuricemia,
se examind el intervalo de concentracion dinamica en la respuesta de la corriente sobre el acido Urico 0 - 1 mM medido
en pasos de — 0,3V (contra Ag/AgCl). Por ejemplo, la saliva artificial fue preparada disolviendo 5 mM de NaCl, 1 mM
de CaClz, 15 mM de KCI, 1 mM de acido citrico, 1,1 mM de KSCN, 4 mM de NH4Cl en agua destilada. Las mediciones
cronoamperométricas de &cido drico en el biosensor ejemplar PB-PPD-Uricase fueron realizadas aumentando el
potencial a -0.3V (contra Ag/AgCl) durante 60 segundos después de 1 minuto de incubacién en la solucidén de muestra.
En las implementaciones ejemplares, el potencial aplicado fue elegido de la voltametria ciclica del biosensor donde la
respuesta del acido Urico mostré una respuesta de corriente distinguible dentro del intervalo fisiolégico de la saliva. La
estabilidad del biosensor fue examinada en 350 uM de acido urico a intervalos de 10 minutos durante una operacién
de 2 horas. El detector ejemplar fue mantenido en saliva artificial entre dichas mediciones sucesivas. La selectividad
fue evaluada en 350 uM de &cido Urico en saliva artificial en presencia de interferentes fisioldgicos electroactivos
relevantes.

La Figura 12A muestra un grafico de datos cronoamperograficos que representa la respuesta del biosensor ejemplar
obtenido para aumentar las concentraciones de &cido urico con incrementos de 50 uM hasta 1 mM (mostrado por las
formas de onda 1200a - 1200u). La curva de calibracién resultante se muestra en el recuadro de la Figura 12A. La
Figura 12B muestra resultados ejemplares de un ensayo de selectividad que representa la respuesta a 350 uM de
acido Urico en presencia de interferencias fisioldgicas electroactivas comunes. La Figura 12C muestra resultados
ejemplares que representan la estabilidad de la respuesta electroquimica a 350 uM de acido Urico durante una
operacion de 2 h con intervalos de 10 min. El recuadro de la Figura 12C muestra la corriente relativa, basada en la
respuesta de corriente original (t = 0s). El detector ejemplar fue mantenido en saliva artificial entre dichas mediciones
sucesivas. Las implementaciones fueron realizadas con Eapp = -0,3 V (contra Ag/AgCl) y con un tiempo de muestreo
de corriente de 60 s.

Los datos ejemplares indican que el biosensor ejemplar PB-PPD-Uricase es muy sensible al acido Urico y tiene un
amplio intervalo lineal, con cronoamperogramas bien definidos y una respuesta de corriente proporcional a la
concentracién de acido Urico (segln se muestra en el grafico de calibracion de la Figura 12A). Por ejemplo, dado que
una matriz de saliva tiene tantos interferentes, se debe asegurar la selectividad para la aplicacion real en una muestra
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de saliva humana. La selectividad fue evaluada en presencia de niveles fisiologicos de las especies electroactivas
relevantes de saliva humana, incluyendo glucosa, lactato, acido ascorbico y acetaminofeno. Segun se muestra en la
Figura 12B, el biosensor ejemplar mostré una respuesta favorable a 0,35 mM de &cido Urico, mientras que la respuesta
a otras especies interferentes electroactivas fue insignificante. Para algunas implementaciones, por ejemplo, para
monitorizar continuamente el efecto del tratamiento en la gota aguda, se examind la estabilidad del biosensor durante
2 horas con intervalos de 10 minutos en respuesta a 0,35 mM de acido Urico. La Figura 12C muestra la respuesta
retenida después de 2 horas de operacion, la respuesta estable se atribuye a la reaccion de interconexién de BSA y
glutaraldehido, asi como a la capa de PPD, que ayudan a la inmovilizacién intacta de la enzima incluso para la
medicién de 2 horas.

Implementaciones ejemplares del biosensor de acido Urico protector bucal ejemplar incluyeron mediciones en saliva
humana sin diluir. Debido a las proteinas como la mucina y la viscosidad de la saliva humana no tratada, en la medicién
electroquimica puede ser bastante dificil rechazar la bioincrustacion en la superficie del electrodo. Se recogieron
muestras de voluntarios sanos utilizando la técnica de “la baba pasiva” para obtener medidas ejemplares en saliva
humana sin diluir. Las muestras recogidas fueron usadas directamente para la medicién electroquimica sin ningdn
tratamiento. La concentracion de acido Urico en las muestras de saliva fue determinada por medio del método de
adicion estandar mediante la aplicacion de las mismas condiciones usadas en la saliva artificial (por ejemplo, Eapp = -
0,3V durante 60 s). Para la medicién continua de la muestra de saliva real, la sefal fue medida cada 20 minutos, y la
muestra se reemplaz6 en cada medicion teniendo en cuenta el caudal de saliva en la boca (por ejemplo, no estimulado:
1 mL/min, estimulado: 2 mL/min). Por ejemplo, el detector fue sumergido en saliva entre dichas operaciones sucesivas.
La respuesta cronoamperométrica de la saliva humana al acido Urico es obtenida al agregar 0,1 — 0,5 mM de acido
urico por medio del método de adicion estandar.

La Figura 13A muestra datos cronoamperométricos que representan la respuesta electroquimica del biosensor
ejemplar PB-PPD-Uricase en saliva humana no diluida enriquecida con diferentes concentraciones de acido Urico con
incrementos de 0,2 mM (mostrado por las formas de onda 1300a - 1300f). La curva de calibracion resultante se muestra
en el recuadro de la Figura 13A. La Figura 13B muestra un grafico de datos que representa la estabilidad de la
respuesta en una muestra de saliva humana enriquecida con 350 uM de acido Urico. Las mediciones repetitivas fueron
realizadas a intervalos de 20 minutos durante un periodo de 2 horas. El recuadro en la Figura 13B es la corriente
relativa basada en la respuesta de corriente original (t = 0s). El detector ejemplar fue mantenido en saliva entre dichas
mediciones sucesivas, y las condiciones ejemplares incluyeron Eapp = -0,3 V (contra Ag/AgCl) y t = 60 s.

Segun se ilustra en la Figura 13A, el biosensor responde favorablemente a diferentes concentraciones de acido drico
en la saliva humana no diluida. Por ejemplo, el grafico de calibracion resultante en el recuadro de la Figura 13A exhibi6é
buena sensibilidad y linealidad. El nivel de acido Urico salival fue estimado en el intervalo normal de la saliva humana
sin ninguna estimulacion. Aunque, debido a interferencias como las proteinas en la saliva, la sensibilidad en la saliva
real disminuy6 ligeramente en comparacioén con la de la saliva artificial, sin embargo, la respuesta de corriente estuvo
bien definida y distinguible al nivel fisioldgico del acido Urico. Ademas, se evalud la estabilidad en la saliva humana
para confirmar el antibioincrustante de las proteinas de la saliva, segin se muestra en la Figura 13B, en el que los
resultados ejemplares indicaron que el presente biosensor de &cido Urico puede ser ampliado para utilizar, por ejemplo,
el tratamiento de monitorizacién de la gota aguda. Por ejemplo, la gota aguda debe incluir una monitorizacion en
tiempo real y tratamiento rapido, que puede ser abordada por el biosensor ejemplar PB-PPD-Uricase. En particular, el
nivel de &cido drico salival muestra una respuesta mas rapida a la medicacion que su nivel en sangre. El biosensor de
acido Urico salival protector bucal ejemplar muestra una buena respuesta lineal y una respuesta estable en la saliva
humana no diluida y esto implica un uso clinico practico para pacientes con hiperuricemia.

Las implementaciones ejemplares del biosensor PB-PPD-Uricase incluyeron la monitorizacion de los niveles de &cido
urico salival de un paciente con hiperuricemia en tratamiento con medicamentos. El biosensor del protector bucal
desarrollado compar6 el nivel de &cido Urico salival entre una persona sana y un paciente con hiperuricemia (ya
diagnosticada por un médico). Para verificar la fluctuacion del nivel de acido Urico salival durante el dia, se recogié
saliva y se midi6 en cada sujeto (persona normal y paciente con hiperuricemia) sin ningun tratamiento para la muestra
de saliva a cada hora durante 5 horas. Cada muestra fue medida segun el método de adicion estandar para conocer
la cantidad de acido Urico en la muestra de saliva.

El nivel normal de acido Urico salival se considera que esta entre 250 uM y 350 uM, y una persona que tiene mas de
350 uM puede ser considerada como que tiene hiperuricemia. Para verificar el uso practico en la clinica, se midio el
nivel de acido Urico salival y se compar6 con una persona normal y un paciente que ya habia sido diagnosticado de
hiperuricemia por un médico. Cuando el paciente con hiperuricemia tenia un nivel de &cido Urico salival mas alto que
el nivel normal, tomaba el medicamento Allopurinol® durante 4 dias seguidos y se media el nivel de acido Urico salival
diariamente para confirmar el efecto del tratamiento del medicamento (por ejemplo, Allopurinol®). El Allopurinol® es
un medicamento que inhibe una xantina oxidasa, que puede tratar la hiperuricemia y sus sintomas relacionados,
incluida la gota. Para estas implementaciones ejemplares, fue recogida saliva todos los dias, tres veces al dia, y se
realiz6 el método de adicién estandar.
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La Figura 14A muestra un grafico de datos de los niveles de &cido drico salival obtenidos mediante monitorizacion
continua usando el biosensor ejemplar durante 5 horas en una persona normal (“*”, circulos negros) y en un paciente
con hiperuricemia (“*”, cuadrados rojos). La Figura 14B muestra un grafico de datos de los niveles de acido Urico salival
del paciente con hiperuricemia monitorizada usando el biosensor ejemplar durante 5 dias mientras estéd sometido a
tratamiento para la hiperuricemia con Allopurinol®. El resultado ejemplar se obtiene por promedio de tres mediciones.

Segun se muestra en el grafico de datos de la Figura 14A, el valor estable de &cido Urico salival se monitorizd
continuamente usando el biosensor ejemplar PB-PPD-Uricase. Los resultados ejemplares indicaron que los niveles
de acido urico salival no fluctian dependiendo del tiempo, independientemente de la persona o paciente normal.
Ademas, el alto y reproducible valor de acido Urico en la saliva del paciente demostr6 la viabilidad del detector de
proteccion bucal ejemplar como una herramienta de diagnéstico para la hiperuricemia.

El medicamento Allopurinol es usado para devolver el nivel de &cido Urico al intervalo normal. Se observa que este
medicamento fue usado para controlar los niveles de acido Urico del paciente con hiperuricemia. Segin se muestra
en la Figura 14B, se confirm6 un alto nivel de acido Urico salival en el primer dia (es decir, dia 0), y el sujeto comenz6
a tomar medicamentos con Allopurinol 4 dias seguidos. Después de tomar la medicacion durante 4 dias, el nivel de
acido Urico salival volvié a un nivel normal, todo ello fue monitorizado por el biosensor ejemplar PB-PPD-Uricase.

Otros elementos bioquimicos presentes en la saliva pueden ser detectados y utilizados también para extraer energia
mediante la plataforma de dispositivos de biocombustibles y biosensores con base en la boca. En un ejemplo, el
cortisol puede ser detectado electroquimicamente (por ejemplo, dentro de un intervalo de 0,05 ug/dL a 0,5 pg/dL)
usando el biosensor salival descrito, a partir del cual los datos pueden ser usados para indicar o determinar marcadores
o trastornos de estrés fisico o psicolégico tal como, por ejemplo, el Sindrome de Cushing. En una realizacién ejemplar
de un biosensor de cortisol salival, la estructura de electrodo modificada 102a del biosensor 100 puede incluir una
capa (por ejemplo, la capa 107) que incluye anticuerpos de cortisol (por ejemplo, Cortisol Ag-Ab/AP) atrapados en el
electrodo 106.

En otro ejemplo, la alfa-amilasa puede ser detectada electroquimicamente (por ejemplo, dentro de un intervalo de 10
U/mL a 250 U/mL) usando el biosensor salival descrito, a partir del que los datos pueden ser usados para indicar o
determinar fisica o sicolégicamente marcadores de estrés o trastornos. En una realizacién ejemplar de un biosensor
de alfa-amilasa salival, la estructura de electrodo modificada 102a del biosensor 100 puede incluir una capa (por
ejemplo, la capa 107) que incluye glucosa oxidasa (GOx) con glucosidasa (GD) atrapada en el electrodo 106.

En otro ejemplo, el fosfato salival puede ser electroquimicamente detectado (por ejemplo, dentro de un intervalo
micromolar) usando el biosensor salival descrito, a partir del cual los datos pueden ser usados para indicar diversas
afecciones como, por ejemplo, hiperfosfatemia u ovulacién, o pueden ser usados en el curso del cuidado dental. En
una realizacién ejemplar de un biosensor de fosfato salival, la estructura de electrodo modificada 102a del biosensor
100 puede incluir una capa (por ejemplo, la capa 107) que incluye lactato oxidasa (LOx) o piruvato oxidasa (PyOx)
atrapada en el electrodo 106 (por ejemplo, carbén de azul de Prusia).

En otro ejemplo, el cadmio puede ser detectado electroquimicamente (por ejemplo, a niveles de hasta 100 pg/L o mas)
utilizando el biosensor salival descrito, a partir del que los datos pueden ser usados para diversas aplicaciones como,
por ejemplo, la biomonitorizacion de factores ambientales presentes en el entorno de un usuario o de fumar. En otro
ejemplo, el fluoruro salival o el calcio pueden ser electroquimicamente detectados (por ejemplo, dentro de un intervalo
de 0,05 ppm a 0,01 ppm, o incluso en intervalos menores de 0,01 ppm) usando el biosensor salival descrito, a partir
del cual los datos pueden ser usados en odontologia (por ejemplo, para identificar la presencia de caries). En otro
ejemplo, los niveles de pH pueden ser detectados usando el biosensor salival descrito, a partir del cual los datos
pueden ser usados para indicar diversas afecciones relacionadas con la salud bucal o para determinar la presencia
de marcadores de estrés.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de varias realizaciones de la tecnologia actual. Otras realizaciones ejemplares
de la tecnologia actual pueden haber sido presentadas antes de los siguientes ejemplos enumerados, o después de
los siguientes ejemplos enumerados.

En un ejemplo de la tecnologia actual (ejemplo 1), un dispositivo detector electroquimico para detectar analitos
en la saliva incluye un sustrato que incluye un material eléctricamente aislante; un primer electrodo dispuesto
sobre el sustrato en una primera localizacion, en la que el primer electrodo incluye una superficie que incluye
una sustancia quimica que incluye un catalizador o un reactivo correspondiente a un analito en la saliva; y un
segundo electrodo dispuesto sobre el sustrato en una segunda localizaciéon separada del primer electrodo por
una region de separacion, el primer y segundo electrodos pueden mantener una reaccion redox que incluye la
sustancia quimica y el analito para producir una sefial eléctrica, de manera que, cuando el dispositivo esta
presente en la boca de un usuario y acoplado eléctricamente a un circuito eléctrico, el dispositivo es operable
para detectar el analito en la saliva del usuario.
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El ejemplo 2 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la superficie del primer electrodo esta
estructurada para incluir la sustancia quimica inmovilizada en la superficie del primer electrodo por
atrapamiento electropolimérico en una pelicula de polimero o de bastidor selectivamente permeable.

El ejemplo 3 incluye el dispositivo como en el ejemplo 2, en el que la pelicula de polimero incluye poli(o-
fenilendiamina).

El ejemplo 4 incluye el dispositivo como en el ejemplo 2, en el que el bastidor selectivamente permeable incluye
Nafion o quitosano.

El ejemplo 5 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la superficie del primer electrodo esta
estructurada para incluir la sustancia quimica dispersada dentro de un material que forma el primer electrodo.
El ejemplo 6 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la superficie del primer electrodo esta
estructurada para incluir una capa que contiene la sustancia quimica fijada a la superficie de manera
electrostatica o covalente.

El ejemplo 7 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la sustancia quimica incluye lactato oxidasa
(LOx), y el analito para la deteccion mediante el dispositivo incluye lactato.

El ejemplo 8 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la sustancia quimica incluye glucosa oxidasa
(GOx), y el analito para la deteccién mediante el dispositivo incluye glucosa.

El ejemplo 9 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que la sustancia quimica incluye &cido urico
oxidasa (uricasa), y el analito para deteccion mediante el dispositivo incluye acido urico.

El ejemplo 10 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que el primer electrodo, el segundo electrodo,
o ambos incluyen un material eléctricamente conductor que incluye un electrocatalizador.

El ejemplo 11 incluye el dispositivo como en el ejemplo 10, en el que el primer electrodo, el segundo electrodo,
o ambos incluyen un conductor eléctrico que incluye carbono de azul de Prusia.

El ejemplo 12 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que el sustrato esta incluido en un protector
bucal conformado para caber dentro de la boca del usuario, en el que las localizaciones primera y segunda del
primer y segundo electrodos estan dispuestas en una region interior del protector bucal cercano a la lengua del
usuario.

El ejemplo 13 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, que incluye ademas un primer componente de interfaz
de electrodo dispuesto en el sustrato y acoplado eléctricamente al primer electrodo por medio de un primer
conducto que es eléctricamente conductor; y un segundo componente de interfaz de electrodo dispuesto sobre
el sustrato y acoplado eléctricamente al segundo electrodo por medio de un segundo conducto que es
eléctricamente conductor, en el que los componentes de interfaz del electrodo primero y segundo estan
acoplados eléctricamente al circuito eléctrico.

El ejemplo 14 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, en el que el primer electrodo es operable como un
electrodo de trabajo y el segundo electrodo es operable como un contraelectrodo para mediciones de
amperometria, y el dispositivo incluye ademas un electrodo de referencia situado entre el electrodo de trabajo
y el contraelectrodo en el sustrato y que tienen una superficie que incluye la sustancia quimica.

El ejemplo 15 incluye el dispositivo como en el ejemplo 1, que incluye ademas una célula de biocombustible
dispuesta en el sustrato para extraer electroquimicamente energia a partir de la saliva para proporcionar
energia al dispositivo, en el que la célula de biocombustible incluye un &nodo dispuesto en el sustrato e incluye
un material eléctricamente conductor, el anodo incluye un catalizador de la célula de combustible para facilitar
la conversion de una sustancia combustible de la saliva a un primer producto en un proceso de oxidacioén que
libera electrones capturados en el anodo, extrayendo de esta manera la energia de la sustancia combustible,
y un catodo dispuesto en el sustrato adyacente y separado del anodo, el catodo incluye un material que es
eléctricamente conductor y que puede reducir una sustancia oxigenada de la saliva a un segundo producto en
un proceso de reduccion quimica en el que el segundo producto gana electrones; y el circuito eléctrico acoplado
eléctricamente entre la célula de biocombustible y el primer y segundo electrodos, por medio de interconexiones
eléctricas, para obtener la energia extraida en forma de energia eléctrica de la célula de biocombustible y
suministrar la energia eléctrica al primer y segundo electrodos del dispositivo.

El ejemplo 16 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el catalizador de la célula de combustible
esta encerrado en la superficie del anodo en una estructura de bastidor porosa formada por un polimero
conductor.

El ejemplo 17 incluye el dispositivo como en el ejemplo 17, en el que el polimero conductor incluye al menos
uno de polianilina, polipirrol, politiofeno, poli(3,4-etilendioxitiofeno), poli(sulfuro de p-fenileno), polifluorina,
polifenileno, polipireno, poliazuleno , polinaftaleno, poli(acetileno), poli(p-fenilen vinileno) o polifenildiamina

El ejemplo 18 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el catalizador de la célula de combustible
esta atrapado en una membrana selectivamente permeable acoplada a la superficie del anodo.

El ejemplo 19 incluye el dispositivo como en el ejemplo 18, en el que la membrana selectiva permeable incluye
al menos uno de Nafion o de quitosano.

El ejemplo 20 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el catalizador de la célula de combustible
esta unido electrostatica o covalentemente a la superficie del anodo.

El ejemplo 21 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el anodo esta estructurado para incluir un
mediador electroactivo para facilitar la transferencia de electrones entre un sitio activo del catalizador de la
célula de combustible y la superficie del anodo.

El ejemplo 22 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el catalizador de la célula de combustible
incluye LOx, GOx o uricasa.
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El ejemplo 23 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el catodo incluye un mediador electroactivo
que puede reducir una sustancia no oxigenada en la saliva al segundo producto en el proceso de reduccién
quimica en el que el segundo producto gana electrones.

El ejemplo 24 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el circuito eléctrico incluye un circuito de
acondicionamiento de sefial para modificar la energia eléctrica extraida por la célula de biocombustible, o para
amplificar la sefnal eléctrica detectada por el primer y segundo electrodos, o por ambos.

El ejemplo 25 incluye el dispositivo como en el ejemplo 15, en el que el circuito eléctrico incluye una unidad de
tratamiento de datos que incluye un procesador para procesar datos basados en la sefial eléctrica detectada y
una memoria 0 una memoria intermedia para almacenar los datos.

En un ejemplo de la tecnologia actual (ejemplo 26), un método para detectar un analito en la saliva y alimentar
un dispositivo a partir de la saliva incluye la extraccion de energia eléctrica, en los electrodos de anodo y de
catodo de una célula de biocombustible fijada a un dispositivo con base en la boca utilizable en la boca de un
usuario, a partir de una sustancia de biocombustible presente en la saliva al convertir la sustancia de
biocombustible en un primer producto mediante un proceso de oxidacion que libera electrones capturados en
el anodo y reduce una sustancia quimica en la saliva a un segundo producto a una sustancia quimica mediante
un proceso de reduccion en el que el segundo producto gana electrones en el catodo; suministrar la energia
eléctrica extraida a los electrodos de un detector electroquimico fijado al dispositivo basado en la boca para
activar el detector electroquimico; y detectar, en los electrodos del detector electroquimico activado en contacto
con la saliva en la boca del usuario, una sefal eléctrica producida como resultado de una reaccién redox que
involucra un analito en la saliva y un agente quimico acoplado a un electrodo del detector electroquimico.

El ejemplo 27 incluye el método como en el ejemplo 26, en el que la senal eléctrica es detectada usando
amperometria, voltamperometria o potenciometria.

El ejemplo 28 incluye el método como en el ejemplo 26, que incluye ademas procesar la sefial eléctrica para
determinar un parametro del analito.

El ejemplo 29 incluye el método como en el ejemplo 28, en el que el parametro incluye un nivel de concentracion
del analito.

El ejemplo 30 incluye el método como en el ejemplo 26, que incluye ademas la transmision inalambrica de la
sefal eléctrica detectada a un dispositivo exterior.

En un ejemplo de la tecnologia actual (ejemplo 31), un dispositivo para detectar un analito en la saliva y
alimentar un dispositivo a partir de la saliva incluye un sustrato que incluye un material eléctricamente aislante,
en el que el sustrato esta estructurado para ser fijado a un dispositivo de uso bucal que puede caber dentro de
la boca de un usuario; un detector electroquimico para detectar un analito salival; una célula de biocombustible
para extraer electroquimicamente energia de la saliva para proporcionar energia eléctrica al dispositivo, y un
circuito eléctrico acoplado eléctricamente entre la célula de biocombustible y el detector electroquimico por
medio de interconexiones eléctricas para obtener la energia extraida en forma de energia eléctrica de la célula
de biocombustible y suministrar la energia eléctrica al detector electroquimico. El detector electroquimico
incluye un primer electrodo dispuesto sobre el sustrato en una primera localizacién, en la que el primer electrodo
incluye una superficie que incluye una sustancia quimica que incluye un catalizador o un reactivo
correspondiente al analito salival; y un segundo electrodo dispuesto sobre el sustrato en una segunda
localizacién separada del primer electrodo por un espacio, en el que el primer y el segundo electrodos son
operables para mantener una reaccion redox que involucra la sustancia quimica y el analito salival para producir
una sefal eléctrica detectable por el primero y el segundo electrodos. La célula de biocombustible incluye un
anodo dispuesto sobre el sustrato e incluye un material eléctricamente conductor, el dnodo incluye un
catalizador de la célula de combustible para facilitar la conversién de una sustancia combustible de la saliva en
un primer producto en un proceso de oxidacién que libera electrones capturados en el anodo, extrayendo de
esta manera energia de la sustancia combustible, y un catodo dispuesto en el sustrato adyacente y separado
del anodo, el catodo incluye un material que es eléctricamente conductor y que puede reducir una sustancia
oxigenada en la saliva a un segundo producto en una sustancia quimica mediante un proceso de reduccion en
el que el segundo producto gana electrones. Cuando el dispositivo esta presente en la boca del usuario, el
dispositivo es operable para detectar el analito salival en la saliva del usuario.

El ejemplo 32 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el circuito eléctrico incluye un circuito de
acondicionamiento de sefal para modificar la energia eléctrica extraida por la célula de biocombustible, o para
amplificar la sefnal eléctrica detectada por el primer y segundo electrodos, o por ambos.

El ejemplo 33 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el circuito eléctrico incluye una unidad de
procesamiento de datos, un procesador para procesar datos basados en la sefal eléctrica detectada y una
memoria 0 una memoria intermedia para almacenar los datos.

El ejemplo 34 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el circuito eléctrico incluye una unidad de
comunicaciones inalambricas para transmitir de forma inaldmbrica la sefial eléctrica detectada a un dispositivo
exterior.

El ejemplo 35 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que la superficie del primer electrodo esta
estructurada para incluir la sustancia quimica inmovilizada en la superficie del primer electrodo por
atrapamiento electropolimérico en una pelicula de polimero o bastidor selectivamente permeable; o la sustancia
quimica dispersada dentro de un material que forma el primer electrodo; o una capa que contiene la sustancia
quimica unida a la superficie de forma electrostatica o covalente.
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El Ejemplo 36 incluye el dispositivo como en el ejemplo 35, en el que la pelicula de polimero incluye poli(o-
fenilendiamina), o en el que el bastidor selectivamente permeable incluye Nafion o quitosano.

El ejemplo 37 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el detector electroquimico esta configurado
por uno o mas de los siguientes: la sustancia quimica incluye lactato oxidasa (LOx), y el analito para la deteccion
por el detector electroquimico incluye lactato; la sustancia quimica incluye glucosa oxidasa (GOx), y el analito
para la deteccién por el detector electroquimico incluye glucosa; la sustancia quimica incluye acido Urico
oxidasa (uricasa), y el analito para la deteccion por el detector electroquimico incluye acido Urico; la sustancia
quimica incluye un anticuerpo de cortisol, y el analito para la deteccion por el detector electroquimico incluye
cortisol; la sustancia quimica incluye GOx y glucosidasa (GD), y el analito para la deteccion por el detector
electroquimico incluye alfa-amilasa; y/o la sustancia quimica incluye LOx o piruvato oxidasa (PyOx), y el analito
para la deteccién por el detector electroquimico incluye fosfato.

El ejemplo 38 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el sustrato estd incluido en un protector
bucal conformado para caber dentro de la boca del usuario, en el que las localizaciones primera y segunda del
primero y el segundo electrodos estan situadas en una region interior del protector bucal cercano a la lengua
del usuario.

El ejemplo 39 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el primer electrodo es operable como un
electrodo de trabajo y el segundo electrodo es operable como un contraelectrodo para mediciones de
amperometria, y el detector electroquimico incluye ademas un electrodo de referencia situado entre el electrodo
de trabajo y el contraelectrodo en el sustrato y tienen una superficie que incluye la sustancia quimica.

El ejemplo 40 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el catalizador de la célula de combustible
estd encerrado en la superficie del &nodo en una estructura de bastidor porosa formada por un polimero
conductor; o el catalizador de la célula de combustible esta atrapado en una membrana selectivamente
permeable acoplada a la superficie del anodo; o el catalizador de la célula de combustible estd unido
electrostatica o covalentemente a la superficie del &nodo.

El ejemplo 41 incluye el dispositivo como en el ejemplo 40, en el que el polimero conductor incluye al menos
uno de polianilina, polipirrol, politiofeno, poli(3,4-etilendioxitiofeno), poli(sulfuro de p-fenileno), polifluorina,
polifenileno, polipireno, poliazuleno , polinaftaleno, poli(acetileno), poli(p-fenilen vinileno) o polifenildiamina

El ejemplo 42 incluye el dispositivo como en el ejemplo 40, en el que la membrana selectiva permeable incluye
al menos uno de Nafion o quitosano.

El ejemplo 43 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el anodo esta estructurado para incluir un
mediador electroactivo para facilitar la transferencia de electrones entre un sitio activo del catalizador de la
célula de combustible y la superficie del anodo.

El ejemplo 44 incluye el dispositivo como en el ejemplo 31, en el que el catalizador de la célula de combustible
incluye LOx, GOx o uricasa.

Las implementaciones de la materia objeto y las operaciones funcionales descritas en este documento de patente
pueden ser implementadas en varios sistemas, circuitos electronicos digitales o en software, firmware o hardware de
ordenador, incluidas las estructuras descritas en esta memoria y sus equivalentes estructurales, o en combinaciones
de uno o mas de ellos. Las implementaciones de la materia descrita en esta memoria pueden estar implementadas
como uno 0 mas productos de programas de ordenador, es decir, uno 0 mas moédulos de instrucciones de programas
de ordenador codificados en un medio legible por ordenador tangible y no transitorio para ser ejecutados por, o para
controlar la operacion de, un aparato de procesamiento de datos. El medio legible por ordenador puede ser un
dispositivo de almacenamiento legible por maquina, un sustrato de almacenamiento legible por maquina, un dispositivo
de memoria, una composicién de materia que efectlia una sefial propagada legible por maquina, o una combinacién
de uno o mas de ellos. La expresion "aparato de procesamiento de datos" abarca todos los aparatos, dispositivos y
maquinas para procesar datos, incluyendo a modo de ejemplo un procesador programable, un ordenador o mdltiples
procesadores u ordenadores. El aparato puede incluir, ademas del hardware, un cédigo que crea un entorno de
ejecucion para el programa informatico en cuestion, por ejemplo, codigo que constituye el firmware del procesador,
una célula de protocolos, un sistema de gestion de bases de datos, un sistema operativo 0 una combinacién de uno o
mas de ellos.

Un programa de ordenador (también conocido como programa, software, aplicacion de software, script o c6digo) puede
ser escrito con cualquier forma de lenguaje de programacién, incluidos los lenguajes compilados o interpretados, y
puede ser implementado con cualquier forma, incluso como programa independiente o como médulo, componente,
subrutina u otra unidad adecuada para ser usado en un entorno informatico. Un programa de ordenador no
necesariamente se corresponde con un archivo de un sistema de archivos. Un programa puede estar almacenado en
una porcién de un archivo que contiene otros programas o datos (por ejemplo, uno o mas scripts almacenados en un
documento de lenguaje de marcado), en un archivo Unico dedicado al programa en cuestion o en multiples archivos
coordinados (por ejemplo, archivos que almacenan uno o mas modulos, subprogramas o porciones de codigo). Un
programa de ordenador puede ser implementado para ser ejecutado en un ordenador o en varios ordenadores que se
encuentran en un sitio o distribuidos en varios sitios e interconectados por una red de comunicaciones.

Los procesos y flujos l6gicos descritos en esta especificacion pueden ser realizados por uno o mas procesadores
programables que ejecutan uno o mas programas de ordenador para realizar funciones operando con datos de entrada
y generando la salida. Los procesos y los flujos légicos pueden ser realizados también y el aparato puede ser
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implementado también como un circuito l6gico de propoésito especial, por ejemplo, un FPGA (matriz de compuerta
programable en el campo) o un ASIC (circuito integrado especifico de la aplicacion).

Los procesadores adecuados para la ejecucion de un programa informatico incluyen, a modo de ejemplo,
microprocesadores de propdésito general y especial, y uno o mas procesadores de cualquier tipo de ordenador digital.
Generalmente, un procesador recibe instrucciones y datos de una memoria de solo lectura o de una memoria de
acceso aleatorio o0 de ambas. Los elementos esenciales de un ordenador son un procesador para realizar instrucciones
y uno 0 mas dispositivos de memoria para almacenar instrucciones y datos. En general, un ordenador incluye, o esta
operativamente acoplado ademads para recibir datos o transferir datos, o ambas cosas, a uno o mas dispositivos de
almacenamiento masivo para almacenar datos, por ejemplo, discos magnéticos, magnetodpticos o discos Opticos. Sin
embargo, un ordenador no necesita tener tales dispositivos. Los medios legibles por ordenador adecuados para
almacenar instrucciones y datos de programas de ordenador incluyen todas las formas de memoria no volatil, medios
y dispositivos de memoria, incluidos, por ejemplo, dispositivos de memoria semiconductores, por ejemplo, EPROM,
EEPROM vy dispositivos de memoria flash. El procesador y la memoria pueden complementarse o estar incorporados
en un circuito l6gico de propdsito especial.

Si bien este documento de patente contiene muchos detalles, éstos no deben ser interpretados como limitaciones del
alcance de ninguna invencion o de lo que puede ser reivindicado, sino méas bien como descripciones de caracteristicas
que pueden ser especificas de realizaciones particulares de invenciones particulares. Ciertas caracteristicas que se
describen en este documento de patente en el contexto de realizaciones separadas pueden ser implementadas
también combinadas en una sola realizacion. Por el contrario, varias caracteristicas que se describen en el contexto
de una sola realizacion pueden ser implementadas también en multiples realizaciones por separado o en cualquier
subcombinacién adecuada.

De manera similar, aunque las operaciones estan representadas en los dibujos en un orden particular, esto no debe
ser entendido como que se requiere que dichas operaciones sean realzadas en el orden particular mostrado o en
orden secuencial, o que todas las operaciones ilustradas sean realizadas, para lograr resultados deseables. Ademas,
la separacién de varios componentes del sistema en las realizaciones descritas en este documento de patente no
debe ser entendida como que dicha separacién es requerida en todas las realizaciones.

Solamente han sido descritas algunas implementaciones y ejemplos, y se pueden hacer otras implementaciones,
mejoras y variaciones basadas en lo que se describe € ilustra en este documento de patente.
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REIVINDICACIONES
1. Un dispositivo detector electroquimico (100) para detectar analitos en la saliva, comprendiendo:

un sustrato (101) que incluye un material eléctricamente aislante, en donde el sustrato esta configurado en un
dispositivo de uso bucal que puede caber dentro de la boca de un usuario;

un primer electrodo (172) operable como electrodo de trabajo y dispuesto sobre el sustrato (101) en una primera
localizacion;

una capa de deteccion (174) fijada a una superficie del primer electrodo (172), en donde la capa de deteccion
incluye una sustancia quimica que incluye un catalizador o un reactivo correspondiente a un analito de la saliva,
en donde la capa de deteccion esta dispuesta sobre una superficie del primer electrodo; y

un segundo electrodo (173) dispuesto sobre el sustrato (101) en una segunda localizacion separada
horizontalmente sobre el sustrato del primer electrodo (172) por una regién de separacién (179), el primero y
el segundo electrodos pueden mantener una reaccion redox que incluye la sustancia quimica y el analito para
producir una sefal eléctrica,

en donde, cuando el dispositivo (100) esta presente en la boca de un usuario y esta acoplado eléctricamente a
un circuito eléctrico (150), el dispositivo (100) es operable para detectar el analito en la saliva del usuario,
caracterizado por que el dispositivo de uso bucal incluye un protector bucal conformado para caber dentro de
la boca del usuario, en donde las localizaciones primera y segunda del primero y segundo electrodos estan
situadas en una region interior del protector bucal cercano a la lengua del usuario para hacer de interfaz con la
saliva.

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde la sustancia quimica de la capa de deteccion esta inmovilizada
sobre la primera superficie del electrodo por atrapamiento electropolimérico en una pelicula de polimero o bastidor
selectivamente permeable, en donde la pelicula de polimero incluye poli(o-fenilendiamina), y en donde el bastidor
selectivamente permeable incluye Nafion o quitosano.

3. El dispositivo segun la reivindicacién 1, en donde el primer electrodo esté estructurado para incluir la sustancia
quimica dispersada dentro de un material que forma el primer electrodo.

4. El dispositivo segun la reivindicacién 1, en donde la capa de deteccién que incluye la sustancia quimica esta fijada
a la superficie del primer electrodo electrostatica o covalentemente, en donde la sustancia quimica incluye lactato
oxidasa (LOx), y el analito a ser detectado por el dispositivo incluye lactato, o en donde la sustancia quimica incluye
glucosa oxidasa (GOx), y el analito a ser detectado por el dispositivo incluye glucosa, o en donde la sustancia quimica
incluye &cido urico oxidasa (uricasa), y el analito a ser detectado por el dispositivo incluye acido urico.

5. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde el primer electrodo, el segundo electrodo, o ambos, incluyen un
material eléctricamente conductor que incluye un electrocatalizador.

6. El dispositivo segun la reivindicacion 1, que comprende ademas:

un primer componente de interfaz de electrodo dispuesto sobre el sustrato y acoplado eléctricamente al primer
electrodo por medio de un primer conducto que es eléctricamente conductor; y

un segundo componente de interfaz de electrodo dispuesto en el sustrato y acoplado eléctricamente al segundo
electrodo por medio de un segundo conducto que es eléctricamente conductor,

en donde los componentes de interfaz de electrodo primero y segundo estan acoplados eléctricamente al
circuito eléctrico.

7. El dispositivo segun la reivindicacién 1, en donde el segundo electrodo es operable como un contraelectrodo para
mediciones de amperometria, y el dispositivo comprende ademas: un electrodo de referencia situado entre el electrodo
de trabajo y el contraelectrodo en el sustrato y que tiene una superficie que incluye la sustancia quimica.

8. El dispositivo segun la reivindicacién 1, que comprende ademas:

una célula de biocombustible (120) dispuesta en el sustrato para extraer electroquimicamente energia de la
saliva para proporcionar energia al dispositivo, la célula de biocombustible comprende:

un anodo (122) dispuesto sobre el sustrato que incluye un material eléctricamente conductor, el anodo incluye
un catalizador de la célula de combustible para facilitar la conversion de una sustancia combustible de la saliva
a un primer producto en un proceso de oxidacion que libera electrones capturados en el &nodo, extrayendo de
esta manera la energia de la sustancia combustible, y

un catodo (123) dispuesto en el sustrato adyacente y separado del anodo, el catodo incluye un material que es
eléctricamente conductor y que puede reducir una sustancia oxigenada de la saliva a un segundo producto en
un proceso de reduccién quimica en donde el segundo producto gana electrones; y

el circuito eléctrico acoplado eléctricamente entre la célula de biocombustible y el primer y segundo electrodos,
por medio de interconexiones eléctricas, para obtener la energia extraida en forma de energia eléctrica a partir
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de la célula de biocombustible y suministrar la energia eléctrica al primero y al segundo electrodos del
dispositivo.

9. El dispositivo segun la reivindicacién 8, en donde el catalizador de la célula de combustible esta encerrado en la
superficie del anodo en una estructura de bastidor porosa formada por un polimero conductor, o en donde el catalizador
de la célula de combustible esté atrapado en una membrana selectivamente permeable acoplada a la superficie del
anodo, o en donde el catalizador de la célula de combustible esta unido electrostatica o covalentemente a la superficie
del anodo.

10. El dispositivo segun la reivindicacion 8, en donde el anodo esta estructurado para incluir un mediador electroactivo
para facilitar la transferencia de electrones entre un sitio activo del catalizador de la célula de combustible y la superficie
del &nodo.

11. El dispositivo segln la reivindicacién 8, en donde el catodo incluye un mediador electroactivo que puede reducir
una sustancia no oxigenada de la saliva al segundo producto en el proceso de reduccién quimica en donde el segundo
producto gana electrones.

12. El dispositivo segun la reivindicacién 8, en donde el circuito eléctrico incluye un circuito de acondicionamiento de
sefal para modificar la energia eléctrica extraida por la célula de biocombustible, o para amplificar la senal eléctrica
detectada por el primero y el segundo electrodos, o por ambos.

13. El dispositivo segun la reivindicaciéon 8, en donde el circuito eléctrico incluye una unidad de procesamiento de
datos que incluye un procesador para procesar datos basados en la sefal eléctrica detectada y una memoria o una
memoria intermedia para almacenar los datos

14. Un método para detectar un analito en la saliva usando el dispositivo de la reivindicaciéon 1 y alimentar dicho
dispositivo a partir de la saliva, comprendiendo:

extraer energia eléctrica, en los electrodos del anodo (122) y del catodo (123) de una célula de biocombustible
(120) fijada a dicho dispositivo, a partir de una sustancia de biocombustible presente en la saliva al convertir la
sustancia de biocombustible en un primer producto en un proceso de oxidacion que libera electrones
capturados en el anodo y reducir una sustancia quimica de la saliva a un segundo producto en un proceso de
reduccion quimica en donde el segundo producto gana electrones en el catodo;

suministrar la energia eléctrica extraida a los electrodos del dispositivo detector electroquimico como en la
reivindicacién 1 para activar el dispositivo detector electroquimico; y detectar, en los electrodos del dispositivo
detector electroquimico activado en contacto con la saliva en la boca del usuario, una sefial eléctrica producida
como resultado de una reaccion redox que involucra un analito en la saliva y un agente quimico acoplado a un
electrodo del dispositivo detector electroquimico.

15. Método segun la reivindicacion 14, que comprende ademas:
procesar la sefial eléctrica detectada para determinar un parametro del analito, en donde el parametro incluye

un nivel de concentracion del analito, o que ademas comprende: transmitir de forma inaldambrica la senal
eléctrica detectada a un dispositivo exterior.
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