ES 2999412 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

V ~
> é ESPANA @Nﬂmero de publicacion: 2 999 41 2
@Int. Cl.:

A61B 5/18 ( )
B60K 28/06 ( )
B60W 40/08 ( )
Cc12Q 1/00 (2006.01)
( )
( )
( )

GO1N 33/98
A61B 5/1486
A61B 5/145

®@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 28.01.2020 PCT/US2020/015400
Fecha y nimero de publicacion internacional: 06.08.2020 WO20159981

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 28.01.2020 E 20707982 (3)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 18.09.2024  EP 3917393

Titulo: Sensores de analito y procedimientos de deteccion para la doble deteccion de glucosa y

etanol
Prioridad: @ Titular/es:
28.01.2019 US 201962797566 P ABBOTT DIABETES CARE INC. (100.00%)
09.08.2019 US 201962884841 P 1360 South Loop Road
Alameda, CA 94502, US
Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la @ Inventor/es:
traduccion de la patente: OUYANG. TIANMEI:
25.02.2025 FELDMAN, BENJAMIN J.;
CHO, HYUN;
TRAN, LAM N.;

OJA, STEPHEN;
SLOAN, MARK K.;
KUMAR, ASHWIN;
KIAIE, NAMVAR y
LOVE, MICHAEL R.

Agente/Representante:
PONTI & PARTNERS, S.L.P.

AVisO:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 412T3

DESCRIPCION
Sensores de analito y procedimientos de deteccién para la doble deteccién de glucosa y etanol
ANTECEDENTES

[0001] La deteccidn de diversos analitos en una persona puede ser a veces vital para monitorizar el estado de su salud
y bienestar. La desviacion de los niveles normales de analito puede ser a menudo indicativa de una afeccién fisiolégica
subyacente, tal como una afeccién o enfermedad metabdlica, o la exposicién a condiciones ambientales particulares.
Si bien un Unico analito puede estar desregulado de forma singular para una afeccién fisiolégica dada, a veces ocurre
que méas de un analito estéd desregulado simultdneamente, ya sea debido a la misma afeccién fisiolégica o como
resultado de una afeccién fisiolégica comérbida (que existe simultdneamente) relacionada o no relacionada.

[0002] La monitorizaciéon de analitos en una persona puede tener lugar de forma periédica o continua durante un
periodo de tiempo. La monitorizacién periédica de analitos puede tener lugar extrayendo una muestra de fluido
corporal, tal como sangre, en uno o més intervalos de tiempo y analizandola ex vivo. La monitorizacién continua de
analitos puede realizarse utilizando uno 0 mas sensores que permanecen al menos parcialmente implantados dentro
de un tejido de un individuo, tal como por via dérmica, subcutanea o intravenosa, de modo que los anélisis puedan
realizarse in vivo. Los sensores implantados pueden recopilar datos de analitos a cualquier ritmo determinado,
dependiendo de las necesidades de salud particulares de una persona y/o de los niveles de analito medidos
previamente, por ejemplo.

[0003] Los sensores de analito in vivo se configuran tipicamente para analizar un Unico analito con el fin de
proporcionar anélisis especificos, empleando a menudo una enzima para proporcionar la especificidad analitica para
el analito dado. Sin embargo, la interaccidn fisiolégica entre varias combinaciones de analitos puede hacer que los
andlisis de multiples analitos también sean deseables en ciertos casos. En la actualidad, el anélisis in vivo de multiples
analitos puede requerir el uso de un numero correspondiente de sensores de analito configurados para analizar cada
analito. Este enfoque puede resultar inconveniente debido al requisito de que una persona use multiples sensores de
analito. Ademas, multiples sensores de analito pueden representar una carga de costes inaceptable para una persona
0 un proveedor de seguros. También existe una mayor posibilidad de que uno de los sensores de analito
independientes falle durante dichos protocolos de deteccién.

[0004] El documento US 2012/0132525 A1 describe polimeros para su uso como mediadores redox en biosensores
electroquimicos. Los complejos de metales de transiciéon unidos a cadenas principales poliméricas se pueden utilizar
como mediadores redox en sensores electroquimicos basados en enzimas. En tales casos, los complejos de metales
de transicién aceptan electrones de enzimas o transfieren electrones a las mismas a una velocidad elevada y también
intercambian electrones réapidamente con el sensor. Los complejos de metales de transicién incluyen al menos un
ligando de biimidazol sustituido o no sustituido y pueden incluir ademas un segundo ligando de biimidazol sustituido o
no sustituido o un ligando de bipiridina o piridilimidazol sustituido o no sustituido.

[0005] El documento US 2013/0131478 A1 describe sistemas y procedimientos de uso que implican sensores que
tienen una relacién sefial-ruido que no se ve afectada sustancialmente por el ruido no constante para la medicidén
continua de analitos en un huésped. En algunas realizaciones, un sistema de mediciéon continua de analitos esta
configurado para ser implantado de forma total, transcutanea, intravascular o extracorpérea.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0006] Las siguientes figuras se incluyen para ilustrar ciertos aspectos de la presente divulgaciéon y no deben
considerarse como realizaciones exclusivas.
La Figura 1 muestra un diagrama de un sistema de deteccién ilustrativo que puede incorporar un sensor de analito de
la presente divulgacién.
La Figura 2A muestra un diagrama de una configuracién ilustrativa de sensor de analito de dos electrodos que tiene
un anico electrodo de trabajo, que es compatible para su uso en una o mas realizaciones de la divulgacion en el
presente documento.
Las Figuras 2B y 2C muestran diagramas de configuraciones ilustrativas de sensores de analito de tres electrodos que
tienen un Unico electrodo de trabajo, que son compatibles para su uso en una o més realizaciones de la divulgacién
en el presente documento.
La Figura 3 muestra un diagrama de una configuracién ilustrativa de sensor de analito que tiene dos electrodos de
trabajo, un electrodo de referencia y un contraelectrodo, que es compatible para su uso en una o mas realizaciones
de la divulgacién en el presente documento.
La Figura 4 muestra una vista en perspectiva de una configuracién ilustrativa de sensor en la que multiples electrodos
son sustancialmente cilindricos y estan dispuestos concéntricamente entre si alrededor de un sustrato central, de
acuerdo con una o més realizaciones de la presente divulgacion.
La Figura 5A muestra un sistema de reaccién enzimatica concertada asociada con la deteccién de etanol utilizando
alcohol oxidasa y xantina oxidasa ubicadas directamente sobre un electrodo de trabajo, de acuerdo con una o méas
realizaciones de la presente divulgacién.
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La Figura 5B muestra un sistema de reaccién enzimatica concertada asociada con la deteccién de etanol utilizando
glucosa oxidasa, catalasa y xantina oxidasa, en el que la glucosa oxidasa esta alejada de un electrodo de trabajo y la
xantina oxidasa esté ubicada directamente sobre el electrodo de trabajo, de acuerdo con una o mas realizaciones de
la presente divulgacién.

Las Figuras 6A y 6B muestran vistas en perspectiva de sensores de analito que presentan electrodos cilindricos que
estan dispuestos concéntricamente entre si y configuraciones de membrana para detectar glucosa y etanol, de
acuerdo con una o més realizaciones de la presente divulgacion.

La Figura 7 muestra una configuracion ilustrativa de electrodo de trabajo y membrana para detectar glucosa y etanol,
de acuerdo con una o mas realizaciones de la presente divulgacion.

La Figura 8 muestra un esquema ilustrativo de una parte de un sensor de analito que tiene dos electrodos de trabajo
y que presenta una membrana de doble capa que recubre uno de los dos electrodos de trabajo, que es compatible
para su uso en algunas realizaciones de la divulgacidn en el presente documento.

La Figura 9A muestra dos réplicas de la respuesta de un electrodo que contiene glucosa oxidasa y xantina oxidasa
dispuestas en capas en areas activas separadas y espaciadas por una membrana tras la exposiciéon a diferentes
concentraciones de etanol, en la que la catalasa estad presente en el area activa que contiene glucosa oxidasa. La
Figura 9B muestra datos de respuesta comparativos entre un electrodo que contiene glucosa oxidasa y xantina oxidasa
dispuestas en capas en areas activas separadas y espaciadas por una membrana tras la exposiciéon a diferentes
concentraciones de etanol, en las que la catalasa esta presente en las areas activas por separado.

La Figura 10 muestra un grafico ilustrativo de la respuesta de corriente promedio frente a la concentracién de etanol
para los electrodos de la Figura 9.

La Figura 11 es un diagrama esquematico de un sistema de control de vehiculo y monitorizacién de analitos de
ejemplo, de acuerdo con una o més realizaciones de la presente divulgacién.

DESCRIPCION DETALLADA

[0007] La presente divulgacién describe en general sensores de analitos y procedimientos que emplean multiples
enzimas para la deteccidén de al menos dos analitos diferentes y, méas particularmente, sensores de analitos y
procedimientos que emplean multiples enzimas para la deteccién de al menos glucosa y etanol.

[0008] Tal como se ha comentado anteriormente, los sensores de analito se utilizan habitualmente para detectar un
Unico analito, empleando normalmente una enzima que tiene una especificidad particular para un sustrato particular.
Sin embargo, el control de mdltiples analitos puede complicarse por la necesidad de emplear un numero
correspondiente de sensores de analito para facilitar la deteccién por separado de cada analito. Este enfoque puede
ser problematico o indeseable, especialmente cuando se controlan multiples analitos in vivo, debido a cuestiones
como, por ejemplo, el coste de multiples sensores de analito, la comodidad del usuario al llevar puestos multiples
sensores de analito, una mayor probabilidad estadistica de fallo de uno o mas sensores de analito individuales, y
similares.

[0009] Los sensores de analitos sensibles a la glucosa representan un campo bien estudiado y alin en evolucién para
ayudar a las personas diabéticas a controlar mejor su salud. A pesar de la prevalencia de afecciones comérbidas en
las personas diabéticas, las quimicas de sensores adecuadas para detectar otros analitos que cominmente se
desregulan en combinacién con la glucosa se han quedado rezagadas en su desarrollo.

[0010] La presente divulgacién proporciona sensores de analitos que son sensibles a al menos dos analitos de interés
utilizando un Unico sensor de analitos basado en enzimas. Méas particularmente, la presente divulgacién proporciona
sensores de analitos que son sensibles tanto a la glucosa como al etanol, dos analitos que desempefian papeles
importantes en el tratamiento de la diabetes. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "etanol" se
refiere al compuesto quimico CoHgO, y es un ingrediente de las bebidas alcohdlicas; los términos "alcohol" y "etanol”
se utilizan indistintamente en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario. Dichos sensores duales
de glucosa y etanol pueden llevarse sobre el cuerpo para proporcionar un acceso continuo o casi continuo simultaneo
a los niveles de glucosa y etanol in vivo.

[0011] La homeostasis de la glucosa, el equilibrio de insulina y glucagén para mantener la glucosa en sangre, es
fundamental para el funcionamiento del sistema nervioso central y de varios sistemas celulares que dependen de
dicha homeostasis para un metabolismo adecuado. Las fluctuaciones en la homeostasis de la glucosa (es decir,
hiperglucemia, un exceso de glucosa en sangre e hipoglucemia, una deficiencia de glucosa en sangre) pueden
interferir con el funcionamiento de los érganos y las células, al menos interfiriendo especificamente con la produccién,
regulacién y accién de la insulina y la glucosa. Por ejemplo, el alcohol puede inhibir la produccién de glucosa en el
higado, y por lo tanto su liberacién desde el mismo, aumentando el riesgo de hipoglucemia moderada o grave. El
alcohol también puede reducir la eficacia de la insulina, aumentando asi el riesgo de hiperglucemia moderada o grave.
Por lo tanto, la relacidn entre el alcohol y la glucosa puede no correlacionarse directamente entre si, es individualista
en muchos aspectos (por ejemplo, predisposiciones genéticas) y depende al menos del tiempo de exposicidén y la
concentracién. Ademés, el alcohol puede perjudicar la capacidad de una persona para reconocer o apreciar los
sintomas asociados con la hiperglucemia y la hipoglucemia, agravando asi el riesgo para la salud de la persona.

[0012] El conocimiento de las alteraciones inducidas por el alcohol en el control glucémico de una persona diabética,
3
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cuyos niveles de glucosa estédn desregulados de forma natural o carecen de homeostasis sin intervencion, puede ser
de gran beneficio. Aunque la monitorizacién de los niveles de etanol solo de acuerdo con la presente divulgacién
puede ser ventajosa, la presente divulgacién permite ademas la monitorizacién simultdnea o dual de los niveles de
etanol y glucosa, niveles de glucosa que son controlados tipicamente por personas diabéticas. Al hacerlo, una persona
puede monitorizar y correlacionar sus niveles especificos de etanol y glucosa para personalizar las decisiones de
tratamiento, decisiones de estilo de vida y similares. Por lo tanto, la presente divulgaciéon proporciona sensores de
analitos que son sensibles tanto a la glucosa como al etanol, lo que puede conducir a mejores resultados de salud,
particularmente para personas diabéticos. En algunas realizaciones, los sensores duales sensibles a la glucosa y al
etanol de la presente divulgacién pueden detectar adicionalmente uno o mas analitos adicionales (por ejemplo, lactato,
oxigeno, pH, A1lc, cetonas, niveles de farmaco y similares).

[0013] Las realizaciones de la presente divulgacion incluyen sensores de analito individuales que comprenden al
menos un area activa sensible al etanol, opcionalmente en combinacién con un area activa sensible a la glucosa.
Aunque esta divulgacién analiza sensores duales de analito de glucosa y etanol, se debe entender que un sensor de
analito que comprende solo una 0 més éareas activas sensibles al etanol (y ho en combinacidén con ninguna érea activa
sensible a la glucosa) también esta dentro del alcance de la presente divulgacion.

[0014] Las realizaciones descritas en el presente documento comprenden éreas activas sensibles a la glucosa y al
etanol que estan presentes dentro de la cola de un Unico sensor de analito, lo que permite controlar ambos analitos
simultdneamente in vivo. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cola", con referencia a un sensor,
significa una parte del sensor que comprende una o més éreas activas sensibles a los analitos y que esta implantada
o de otro modo en contacto con un tejido de una persona, tal como por via dérmica, subcutanea o intravenosa. La cola
puede tener cualquier forma o tamafio y puede estar asociada con otros componentes implantados en el tejido (por
ejemplo, sensores de analito totalmente implantables). Son posibles varias disposiciones fisicas del area activa
sensible a la glucosa y del area activa sensible al etanol dentro de los sensores de analito que se analizan a
continuacién, asi como los desafios particulares asociados con un sensor dual de glucosa y etanol. Las
implementaciones particulares de la presente divulgacién incluyen arquitecturas de sensores en las que el érea activa
sensible a la glucosa y el érea activa sensible al etanol pueden interrogarse por separado y simultdneamente para
determinar la concentracidn de cada analito.

[0015] Las realizaciones del presente documento utilizan un sistema enzimatico que incluye quimicas de deteccién
que comprenden al menos dos enzimas que son capaces de actuar de manera conjunta para facilitar la deteccidén de
al menos glucosa y etanol. Tal como se utiliza en la presente memoria, el término "de manera conjunta" y sus variantes
gramaticales se refieren a un sistema de reaccién enzimética, en el que el producto de al menos una primera reaccién
enzimatica se convierte en el sustrato para al menos una segunda reaccién enzimética, donde la reaccién enzimatica
final sirve como base para medir la concentracién de un sustrato (analito). Aunque se define en términos de dos
reacciones enzimaticas acopladas, se debe entender que en algunos casos también pueden acoplarse mas de dos
reacciones enzimaticas. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el producto de una primera reaccién enzimatica puede
convertirse en el sustrato de una segunda reaccidén enzimatica, el producto de la segunda reaccién enzimatica puede
convertirse en el sustrato de una tercera reaccién enzimatica, y la tercera reaccién enzimética sirve como base para
medir la concentracién del sustrato (analito) reaccionado durante la primera o segunda reaccién enzimatica.

[0016] Puede ser deseable utilizar dos 0 méas enzimas que actiien de manera conjunta entre si para detectar un analito
de interés dado cuando una sola enzima no puede facilitar la deteccidn. Las situaciones en las que una sola enzima
puede ser ineficaz para promover la detecciéon del analito incluyen, por ejemplo, aquellas en las que una enzima es
inhibida por uno o mas productos de la reaccién enzimética, no puede pasar ciclicamente de un estado oxidado a un
estado reducido cuando se dispone dentro de un sensor de analito y/o se desconoce su capacidad para promover una
ruta de reaccién necesaria para facilitar la deteccion.

[0017] La combinacién de un érea activa sensible a la glucosa y un area activa sensible al etanol en un Unico sensor
de analito puede plantear varios obstaculos. En particular, los sensores de analito sensibles a la glucosa emplean
habitualmente mediadores de oxidacién-reduccién, que pueden no intercambiar libremente electrones con las enzimas
necesarias para la deteccién de etanol. Los sensores de analito sensibles a la glucosa pueden emplear ademas una
Unica membrana de polimero limitante del transporte de masa para ayudar a evitar la sobrecarga del sensor
(saturacién) y facilitar la medicién precisa de la glucosa. La capa limitante del transporte de masa que es apropiada
para la glucosa puede no ser apropiada para el alcohol, debido a sus difusividades y concentraciones
considerablemente diferentes. Otros obstaculos incluyen diferencias en la sensibilidad del analito y la posible
incompatibilidad de una o mas de las enzimas con un conjunto dado de condiciones de anélisis.

[0018] La presente divulgacion proporciona ademéas composiciones de membrana, configuraciones de deposicién y
procedimientos de deposicidn para facilitar la detecciéon simultdnea de glucosa y etanol. Especificamente, en algunas
realizaciones, la presente divulgacién proporciona ciertas configuraciones de membrana de doble capa que facilitan
una deteccién mejorada de etanol sin obstaculizar la deteccién de glucosa. Tal como se utiliza en el presente
documento, el término "membrana de doble capa" se refiere a una membrana que tiene dos capas de deposiciéon que
recubren al menos un electrodo de trabajo y un area activa, que pueden ser iguales o diferentes en composicién. Es
decir, una membrana de doble capa puede ser homogénea (de la misma quimica) en composicion o heterogénea (de
4
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diferentes quimicas) en composicién y se describe con referencia a componentes de sensor de analito en los que
recubre. Tal como se utiliza en el presente documento, una "membrana de una sola capa" se refiere a una membrana
que tiene una capa de deposicién que recubre al menos un electrodo de trabajo y un érea activa y es de composicién
homogénea. En algunas realizaciones, las configuraciones de los sensores duales de glucosa y etanol descritas en el
presente documento permiten que una membrana homogénea de una sola capa se disponga (cubra) sobre al menos
un area activa sensible a la glucosa y al menos un éarea activa sensible al etanol. En otras realizaciones, las
configuraciones de los sensores duales de glucosa y etanol descritas en el presente documento permiten que una
membrana homogénea de una sola capa se disponga sobre al menos un area activa sensible a la glucosa y que una
membrana homogénea o heterogénea de doble capa se disponga sobre al menos un érea activa sensible al etanol.

[0019] Antes de describir los sensores de analito especificos de la presente divulgacién con méas detalle, se
proporciona una breve descripcién general de las configuraciones de sensores de analito in vivo adecuadas y los
sistemas de sensores para que las realizaciones de la presente divulgacién se puedan entender mejor. Se debe
entender que cualquiera de los sistemas de sensores y configuraciones de sensores de analito descritas a
continuacién pueden presentar multiples enzimas, de acuerdo con las diversas realizaciones de la presente
divulgacién, y no se limitan a las configuraciones especificas descritas en este documento.

[0020] La Figura 1 muestra un diagrama de un sistema de deteccion ilustrativo que puede incorporar un sensor de
analito de la presente divulgacion, tal como un sensor de analito que comprende un area activa sensible a la glucosa
y un area activa sensible al etanol. Tal como se muestra, el sistema de deteccién 100 incluye un dispositivo de control
de sensor 102 y un dispositivo lector 120 configurados para comunicarse entre si a través de una ruta o enlace de
comunicacion local, que puede ser cableado o inalambrico, unidireccional o bidireccional, y encriptado o no encriptado.
El dispositivo lector 120 puede constituir un medio de salida para visualizar diversa informacién, tal como
concentraciones de analito, tendencias de analito, alertas y/o notificaciones determinadas por el sensor 104 o un
procesador asociado con el mismo, asi como permitir una o mas entradas de usuario, de acuerdo con algunas
realizaciones. El dispositivo lector 120 puede ser un teléfono inteligente multipropésito o un instrumento lector
electrénico dedicado, por ejemplo. Aunque sélo se muestra un dispositivo lector 120, pueden estar presentes varios
dispositivos lectores 120 en determinados casos y en comunicacion con el dispositivo de control de sensor 102 (por
ejemplo, para permitir que varios usuarios accedan a los niveles de analito). El dispositivo lector 120 también puede
estar en comunicacién con el terminal remoto 170 y/o el sistema informatico de confianza 180 a través de las
rutas/enlaces de comunicacién 141 y/o 142, respectivamente, que también pueden ser cableados o inaldmbricos,
unidireccionales o bidireccionales y encriptados o no encriptados. El dispositivo lector 120 puede también o
alternativamente estar en comunicacién con la red 150 (por ejemplo, una red de telefonia mévil, Internet o un servidor
en la nube) a través de la ruta/enlace de comunicacién 151. La red 150 puede estar ademéas acoplada
comunicativamente al terminal remoto 170 a través de la ruta/enlace de comunicacién 152 y/o al sistema informético
de confianza 180 a través de la ruta/enlace de comunicacién 153. Alternativamente, el sensor 104 puede comunicarse
directamente con el terminal remoto 170 y/o los sistemas informaticos de confianza 180 con o sin la presencia de un
dispositivo lector 120 intermedio. Por ejemplo, el sensor 104 puede comunicarse con el terminal remoto 170 y/o el
sistema informatico de confianza 180 a través de un enlace de comunicacidén directo a la red 150, segln algunas
realizaciones, tal como se describe en la Publicacién de solicitud de patente de EE. UU. 2011/0213225.

[0021] Se puede utilizar cualquier protocolo de comunicacién electrénica adecuado para cada una de las rutas o
enlaces de comunicacion, tales como por ejemplo, comunicacién de campo cercano (NFC), identificacién por
radiofrecuencia (RFID), protocolos BLUETOOTH® o BLUETOOTH® de baja energia, WiFi o similares. El dispositivo
lector 120, y/o el terminal remoto 170, y/o el sistema informatico de confianza 180, y/o uno o mas dispositivos lectores
adicionales, como se describié anteriormente, pueden ser accesibles, de acuerdo con algunas realizaciones, por
personas distintas de un usuario principal que tengan interés en los niveles de analito del usuario. El dispositivo lector
120 puede comprender un visualizador 122 y un componente de entrada opcional 121. El visualizador 122 puede
comprender una interfaz de pantalla tactil, de acuerdo con algunas realizaciones para generar informacion relacionada
con el dispositivo de control de sensor 102 y la entrada del usuario, por ejemplo.

[0022] El dispositivo de control de sensor 102 incluye una carcasa de sensor 103, que puede alojar circuitos y una
fuente de alimentacién para hacer funcionar el sensor 104. Opcionalmente, se puede omitir la fuente de alimentacién
y/o los circuitos activos, y el dispositivo de control de sensor 102 puede autoalimentarse de otro modo. Un procesador
(no mostrado) se puede acoplar comunicativamente al sensor 104, estando el procesador ubicado fisicamente dentro
de la carcasa de sensor 103 y/o del dispositivo lector 120. El sensor 104 sobresale de la parte inferior de la carcasa
de sensor 103 y se extiende a través de una capa adhesiva 105, que estd adaptada para adherir la carcasa de sensor
103 a una superficie de tejido, tal como la piel, segun algunas realizaciones.

[0023] El sensor 104 esté adaptado para insertarse al menos parcialmente en un tejido de interés, tal como dentro de
la capa dérmica o subcuténea de la piel. El sensor 104 puede comprender una cola de sensor de longitud suficiente
para su insercidén a una profundidad deseada en un tejido determinado. La cola de sensor puede comprender al menos
un electrodo de trabajo y una o mas areas activas (regiones/puntos de deteccién o capas de deteccién, que pueden
tener cualquier forma o tamafio) ubicadas sobre dicho al menos un electrodo de trabajo y que son activas para detectar
uno o mas analitos de interés, tales como glucosa y/o etanol. En algunas realizaciones, las areas activas tienen la
forma de uno o més puntos discretos (por ejemplo, de uno a aproximadamente 10 puntos, o0 méas), que pueden variar
5
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en tamafio desde aproximadamente 0,01 mm? a aproximadamente 1 mm?2, abarcando cualquier valor y subconjunto
entre ellos, aunque en el presente documento también se contemplan puntos de area activa individuales més grandes
0 més pequefios.

[0024] Una o més de las areas activas pueden comprender multiples enzimas recubiertas con una o mas membranas,
de acuerdo con algunas realizaciones de la presente divulgacién. Las areas activas pueden incluir un material
polimérico al que al menos algunas de las enzimas estan unidas quimicamente (por ejemplo, unidas covalentemente,
unidas idnicamente y similares) o de otro modo inmovilizadas (por ejemplo, no unidas en una matriz), de acuerdo con
algunas realizaciones. En algunas realizaciones, cada é&rea activa puede comprender ademas un agente de
transferencia de electrones para facilitar la deteccién del analito de interés.

[0025] En diversas realizaciones de la presente divulgacion, el o los analitos de interés (por ejemplo, glucosa y etanol)
pueden ser monitorizados en cualquier fluido biolégico de interés, tal como fluido dérmico, fluido intersticial, plasma,
sangre, linfa, fluido sinovial, fluido cefalorraquideo, saliva, lavado broncoalveolar, fluido amniético y similares. En
realizaciones particulares, los sensores de analitos de la presente divulgacién pueden ser adaptados para analizar
fluido dérmico o fluido intersticial para determinar concentraciones de glucosa y/o etanol in vivo.

[0026] Con referencia continua a la Figura 1, el sensor 104 puede enviar automaticamente datos al dispositivo lector
120. Por ejempilo, los datos de concentracién de analito (por ejemplo, concentraciones de glucosa y/o etanol) pueden
comunicarse de forma automatica y periddica, tal como a una determinada frecuencia a medida que se obtienen los
datos o después de que haya transcurrido un determinado periodo de tiempo, almacenandose los datos en una
memoria hasta su transmisién (por ejemplo, cada varios segundos, cada minuto, cinco minutos u otro periodo de
tiempo predeterminado). En otras realizaciones, el sensor 104 puede comunicarse con el dispositivo lector 120 de una
manera no automatica y no de acuerdo con un programa establecido. Por ejemplo, los datos pueden comunicarse
desde el sensor 104 utilizando tecnologia RFID cuando la electrénica del sensor se pone en el rango de comunicacién
del dispositivo lector 120. Hasta que se comuniquen al dispositivo lector 120, los datos pueden permanecer
almacenados en una memoria del sensor 104. Por lo tanto, un paciente no tiene que mantenerse cerca del dispositivo
lector 120 en todo momento, y en su lugar puede cargar los datos en un momento conveniente. En otras realizaciones,
se puede implementar una combinacién de transferencia de datos automatica y no automatica. Por ejemplo, la
transferencia de datos puede continuar de forma automatica hasta que el dispositivo lector 120 ya no se encuentre
dentro del rango de comunicacién del sensor 104. Si bien la transferencia de datos automatica y no automética desde
el sensor 104 se ha descrito con referencia al dispositivo lector 120, dichos mecanismos de transferencia son
igualmente aplicables al terminal remoto 170 y/o al sistema informético de confianza 180.

[0027] Un introductor puede estar presente de forma transitoria para promover la introduccién del sensor 104 en un
tejido. En realizaciones ilustrativas, el introductor puede comprender una aguja o un elemento punzante similar. Debe
reconocerse que otros tipos de introductores, tales como vainas o cuchillas, pueden estar presentes en realizaciones
alternativas. Més especificamente, la aguja u otro introductor puede residir de forma transitoria en la proximidad de o
simultdneamente con (por ejemplo, rodeando externamente) el sensor 104 antes de la insercién en el tejido y, a
continuacién, extraerse después. Mientras esta presente, la aguja u otro introductor puede facilitar la inserciéon del
sensor 104 en un tejido abriendo una via de acceso para que el sensor 104 la siga. Por ejemplo, la aguja u otro
introductor pueden facilitar la penetracién de la epidermis como una via de acceso a la dermis para permitir que tenga
lugar la implantacion del sensor 104, de acuerdo con una o mas realizaciones. Después de abrir la via de acceso, la
aguja u otro introductor pueden extraerse de modo que no represente un peligro de objetos punzantes. En
realizaciones ilustrativas, lo introductores adecuados incluyen agujas adecuadas que pueden ser macizas o huecas,
biseladas o no biseladas, y/o circulares o no circulares en seccién transversal. En realizaciones mas particulares, las
agujas adecuadas pueden ser comparables en didmetro de seccidn transversal y/o disefio de punta a una aguja de
acupuntura, que puede tener un didmetro de seccién transversal de aproximadamente 150 a aproximadamente 300
micrémetros (por ejemplo, 250 micrémetros). Sin embargo, debe reconocerse que las agujas adecuadas pueden tener
un didmetro de seccién transversal mayor o menor si es necesario para aplicaciones particulares.

[0028] En algunas realizaciones, una punta de un introductor (cuando esté presente) puede estar en angulo sobre el
extremo del sensor 104, de modo que el introductor penetre primero en un tejido y abra una via de acceso para el
sensor 104. En otras realizaciones ilustrativas, el sensor 104 puede residir dentro de un lumen o ranura del introductor,
con el introductor abriendo de manera similar una via de acceso para el sensor 104. En cualquier caso, el introductor
se retira posteriormente después de facilitar la insercién del sensor.

[0029] Los sensores de analito divulgados en el presente documento pueden presentar areas activas de diferentes
tipos (es decir, un érea activa sensible a la glucosa y un area activa sensible al etanol) sobre un Unico electrodo de
trabajo (por ejemplo, en un mismo lado o en lados opuestos de un Unico electrodo de trabajo) o sobre dos o0 més
electrodos de trabajo separados. Las configuraciones de sensor de un Unico electrodo de trabajo pueden emplear
motivos de deteccién de dos o tres electrodos, de acuerdo con diversas realizaciones de la presente divulgacion y tal
como se describe mas adelante en el presente documento. Las configuraciones de sensor que presentan un Unico
electrodo de trabajo se describen a continuacién en referencia a las Figuras 2A-2C. Cada una de estas configuraciones
de sensor puede incorporar adecuadamente un érea activa sensible a la glucosa y un area activa sensible al etanol
segln diversas realizaciones de la presente divulgaciéon. Las configuraciones de sensor que presentan multiples
6
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electrodos de trabajo se describen a continuacién en referencia a las Figuras 3 y 4A-4D. Cuando hay multiples
electrodos de trabajo, una o méas éreas activas sensibles a la glucosa pueden estar dispuestas sobre un primer
electrodo de trabajo y una o més areas activas sensibles al etanol pueden estar dispuestas sobre un segundo electrodo
de trabajo. Las configuraciones de sensor que emplean multiples electrodos de trabajo pueden ser particularmente
ventajosas para incorporartanto un érea activa sensible a la glucosa como un érea activa sensible al etanol de acuerdo
con la divulgacién en este documento, ya que las membranas limitantes del transporte de masa que tienen diferentes
composiciones y/o diferentes valores de permeabilidad pueden depositarse mas facilmente durante la fabricacién
cuando las areas activas estan separadas y/o espaciadas de esta manera. En las Figuras 4A-4C se muestran
configuraciones de sensor particulares que presentan multiples electrodos de trabajo dispuestos de una manera que
facilita la deposicién de membranas limitantes del transporte de masa que tienen diferentes composiciones,
particularmente mediante recubrimiento por inmersién, sobre cada electrodo de trabajo. Las técnicas adecuadas para
depositar las membranas limitantes de transporte de masa descritas en este documento incluyen, por ejemplo,
recubrimiento por pulverizacién, pintura, impresién por inyeccién de tinta, estarcido, recubrimiento con rodillo,
recubrimiento por inmersién o similares, y cualquier combinacién de los mismos.

[0030] Cuando hay un Unico electrodo de trabajo presente en un sensor de analito, las configuraciones de sensor de
tres electrodos pueden comprender un electrodo de trabajo, un contraelectrodo y un electrodo de referencia. Las
configuraciones de sensor de dos electrodos relacionadas pueden comprender un electrodo de trabajo y un segundo
electrodo, que puede funcionar tanto como un contraelectrodo como un electrodo de referencia (es decir, un
contraelectrodo/electrodo de referencia). En las configuraciones de dos electrodos y de tres electrodos, tanto el area
activa sensible a la glucosa como el area activa sensible al etanol pueden estar en contacto con (por ejemplo,
dispuestas sobre) el Unico electrodo de trabajo. En algunas realizaciones, los diversos electrodos pueden estar al
menos parcialmente apilados (en capas) uno sobre el otro y/o espaciados lateralmente entre si sobre la cola del
sensor. Las configuraciones de sensor adecuadas pueden tener una forma sustancialmente plana o sustancialmente
cilindrica, estando el érea activa sensible a la glucosa y el area activa sensible al etanol espaciadas sobre el electrodo
de trabajo. En todas las configuraciones de sensores aqui descritas, los diversos electrodos pueden estar aislados
eléctricamente entre si mediante uno o mas materiales dieléctricos o aislantes similares.

[0031] Los sensores de analito que presentan multiples electrodos de trabajo pueden ser adecuados adicionalmente
para su uso en las realizaciones descritas en el presente documento. Dichos sensores de analito comprenden al
menos dos electrodos de trabajo y al menos un electrodo adicional, que puede funcionar como un
contraelectrodo/electrodo de referencia para cada uno de los electrodos de trabajo. En otras realizaciones, un primer
electrodo adicional puede funcionar como un contraelectrodo para cada uno de los multiples electrodos de trabajo y
un segundo electrodo adicional puede funcionar como un electrodo de referencia para cada uno de los mdltiples
electrodos de trabajo.

[0032] Los diversos sensores de analito descritos en este documento pueden funcionar para analizar un analito (por
ejemplo, al menos glucosa y etanol) mediante cualquiera de las técnicas de deteccidn electroquimica coulométrica,
amperométrica, voltamperométrica o potenciométrica.

[0033] La Figura 2A muestra un diagrama en seccidn transversal de una configuracién ilustrativa de sensor de analito
de dos electrodos que tiene un Unico electrodo de trabajo. Tal como se muestra, el sensor de analito 200 comprende
el sustrato 212 dispuesto entre el electrodo de trabajo 214 y el contraelectrodo/electrodo de referencia 216.
Alternativamente, el electrodo de trabajo 214 y el contraelectrodo/electrodo de referencia 216 pueden estar ubicados
sobre el mismo lado del sustrato 212 con un material dieléctrico interpuesto entre ellos (configuracién no mostrada).
Las areas activas 218a y 218b (es decir, un area activa sensible a la glucosa y un area activa sensible al etanol) estan
espaciadas lateralmente una de otra sobre la superficie del electrodo de trabajo 214. En las diversas configuraciones
de sensor que se muestran en este documento, las éreas activas 218a y 218b pueden comprender multiples puntos o
un Unico punto configurados para la deteccién de cada analito. Ademéas, en algunas realizaciones, las areas activas
218a y 218b pueden estar dispuestas en lados opuestos del electrodo Unico (no mostrado).

[0034] Haciendo referencia todavia a la Figura 2A, la membrana 220 recubre al menos las areas activas 218ay 218b
y opcionalmente puede recubrir parte o la totalidad del electrodo de trabajo 214 y/o el contraelectrodo/electrodo de
referencia 216, la totalidad del sensor de analito 200, o al menos la totalidad de la parte de cola del sensor de analito
200 que comprende las areas activas 218a y 218b. Una o ambas caras del sensor de analito 200 pueden estar
recubiertas con la membrana 220. La membrana 220 puede comprender uno o més materiales de membrana
poliméricos (polimeros de membrana) que tienen capacidades adecuadas para limitar el flujo de analito a las areas
activas 218a y 218b. Aunque no es evidente en la Figura 2A, la composicién de la membrana 220 puede variar en las
areas activas 218a y 218b para regular de manera diferencial el flujo de analito en cada ubicacién, tal como se describe
mas adelante en el presente documento y/o para separar uno o mas componentes de un sistema de reaccidén
enzimatica concertado (por ejemplo, si ciertos reactivos o productos del sistema son inhibidores de la deteccién de
analito). Por ejemplo, la membrana 220 puede rociarse y/o imprimirse sobre las areas activas 218a y 218b, de modo
que la composicién y/o la estratificacién de la membrana 220 difiera en cada ubicacién.

[0035] En algunas realizaciones, la membrana 220 puede depositarse mediante un recubrimiento por inmersién
comenzando desde el extremo A del sensor de analito 200. Especificamente, el extremo A del sensor de analito 200
7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 412T3

puede sumergirse en una primera formulacién de recubrimiento para recubrir el 4rea activa 218a. Después de curar
parcialmente la primera formulacién de recubrimiento sobre el area activa 218a, el extremo A del sensor de analito
200 puede sumergirse en una segunda formulacién de recubrimiento para recubrir ambas areas activas 218a y 218b
con la segunda formulacién de recubrimiento. Por tanto, la membrana 220 puede ser de doble capa en el 4rea activa
218a y homogénea en el area activa 218b. En otras realizaciones, el extremo A del sensor de analito 200 puede
sumergirse en una primera formulacién de recubrimiento para recubrir ambas éreas activas 218a y 218b, y después
del curado parcial, el extremo A puede sumergirse en una segunda formulacién de recubrimiento para recubrir solo
una de las areas activas 218a o0 218b. La primera y la segunda formulacién de recubrimiento pueden ser idénticas o
diferentes en composicion.

[0036] Las Figuras 2B y 2C muestran diagramas en seccién transversal de configuraciones ilustrativas de sensores
de tres electrodos que tienen un Unico electrodo de trabajo, que son compatibles para su uso en algunas realizaciones
de la presente divulgacion. Las configuraciones de sensores de tres electrodos que presentan un Unico electrodo de
trabajo pueden ser similares, ademas, a las que se muestran para el sensor de analito 200 en la Figura 2A, excepto
por la inclusién del electrodo adicional 217 en los sensores de analito 201 y 202 (Figuras 2B y 2C). Con el electrodo
adicional 217, el electrodo 216 puede funcionar como un contraelectrodo o un electrodo de referencia, y el electrodo
adicional 217 puede cumplir la otra funcién del electrodo que no se tiene en cuenta de otro modo. El electrodo de
trabajo 214 continta cumpliendo su funcién original en cualquier caso. El electrodo adicional 217 puede estar dispuesto
sobre el electrodo de trabajo 214 o el electrodo 216, con una capa separadora de material dieléctrico entre cada uno.
Por ejemplo, tal como se muestra en la Figura 2B, los electrodos 214, 216 y 217 estan ubicados sobre la misma cara
del sustrato 212 y estan aislados eléctricamente entre si por capas dieléctricas 219a, 219b y 219c¢. Alternativamente,
al menos uno de los electrodos 214, 216 y 217 puede estar ubicado sobre caras opuestas del sustrato 212, tal como
se muestra en la Figura 2C. Por lo tanto, en algunas realizaciones, el electrodo 214 (electrodo de trabajo) y el electrodo
216 (contraelectrodo) pueden estar ubicados sobre caras opuestas del sustrato 212, con el electrodo 217 (electrodo
de referencia) ubicado sobre uno de los electrodos 214 o0 216 y espaciado de ellos con un material dieléctrico. La capa
de material de referencia 230 (por ejemplo, Ag/AgCI) puede estar presente sobre el electrodo 217, sin que la ubicacién
de la capa de material de referencia 230 se limite a la que se muestra en las Figuras 2B y 2C. Al igual que con el
sensor de analito 200 que se muestra en la Figura 2A, las areas activas 218a y 218b en los sensores de analito 201 y
202 estan dispuestas espaciadas lateralmente una de otra sobre el electrodo de trabajo 214 en las configuraciones de
sensor de las Figuras 2B y 2C, pero de otro modo pueden estar separadas en cualquier otra configuracién (por ejemplo,
en lados opuestos del electrodo de trabajo).

[0037] Como el sensor de analito 200 (Figura 2A), la membrana 220 también puede recubrir las areas activas 218a y
218b, asi como otros componentes del sensor, en los sensores de analito 201 y 202. El electrodo adicional 217 puede
estar recubierto con la membrana 220 en algunas realizaciones. Aunque las Figuras 2B y 2C han representado todos
los electrodos 214, 216 y 217 como recubiertos con la membrana 220, se debe reconocer que solo el electrodo de
trabajo 214 o solo una parte del electrodo de trabajo 214 que comprende las areas activas 218a y 218b puede estar
recubierto en algunas realizaciones. Ademas, el grosor de la membrana 220 en cada uno de los electrodos 214, 216
y 217 puede ser el mismo o diferente, y puede estar en capas sobre cada uno de los electrodos 214, 216 y 217 de
manera idéntica o diferente, tal como se describié anteriormente. Como en las configuraciones de sensor de dos
electrodos (Figura 2A), una o ambas caras de los sensores de analito 201 y 202 pueden estar recubiertas con la
membrana 220 en las configuraciones de sensor de las Figuras 2B y 2C, la totalidad de los sensores de analito 201 y
202 pueden estar recubiertos, o solo las areas activas 218a y 218b pueden estar recubiertas. Ademas, la membrana
220 puede variar en su composicién en las areas activas 218a y 218b para controlar el flujo hacia las areas activas
y/o para aislar varios componentes de un sistema de reaccién enzimatica concertado, tal comopor ejemplomediante
el recubrimiento por inmersién de la membrana 220 desde el extremo A para depositar una doble capa sobre una de
las areas activas 218a y 218b y una capa homogénea sobre la otra area activa. En consecuencia, las configuraciones
de sensor de tres electrodos que se muestran en las Figuras 2B y 2C deben entenderse como no limitativas de las
realizaciones divulgadas en este documento, permaneciendo las configuraciones alternativas de electrodos y/o capas
dentro del alcance de la presente divulgacién.

[0038] Las Figuras 3, 4 6A, 6B, y 8 representan configuraciones de sensores que presentan mlltiples electrodos de
trabajo. Aunque la siguiente descripcién esta dirigida principalmente a configuraciones de sensores de analito que
presentan dos electrodos de trabajo, se debe tener en cuenta que se pueden incorporar con éxito mas de dos
electrodos de trabajo mediante una extensién de la divulgacién del presente documento. Los electrodos de trabajo
adicionales pueden permitir que se proporcionen areas activas adicionales y capacidades de deteccién
correspondientes a sensores de analito que presentan dichas caracteristicas, tal comopor ejemplopara proporcionar
capacidades de deteccién adicionales distintas de la deteccién de glucosa y etanol.

[0039] La Figura 3 muestra un diagrama en seccion transversal de una configuracién ilustrativa de sensor que tiene
dos electrodos de trabajo, un electrodo de referencia y un contraelectrodo, que es compatible para su uso en una o
méas realizaciones de la divulgacién del presente documento. Tal como se muestra en la Figura 3, el sensor de analito
300 incluye electrodos de trabajo 304 y 306 dispuestos sobre caras opuestas del sustrato 302. El area activa 310a
esta dispuesta sobre la superficie del electrodo de trabajo 304, y el area activa 310b esté dispuesta sobre la superficie
del electrodo de trabajo 306. Cada una de las areas activas 310a y 310b puede ser un area activa sensible a la glucosa
0 un area activa sensible al etanol, permitiendo asi la doble deteccién de dichos analitos, de acuerdo con diversas
8
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realizaciones de la presente divulgacién. El contraelectrodo 320 esta aislado eléctricamente del electrodo de trabajo
304 por la capa dieléctrica 322, y el electrodo de referencia 321 esta aislado eléctricamente del electrodo de trabajo
306 por la capa dieléctrica 323. Las capas dieléctricas externas 330 y 332 estédn ubicadas sobre el electrodo de
referencia 321 y el contraelectrodo 320, respectivamente. La membrana 340 puede recubrir al menos las areas activas
310a y 310b, segun diversas realizaciones, con otros componentes del sensor de analito 300 o la totalidad del sensor
de analito 300 opcionalmente recubierto también con la membrana 340. Nuevamente, la membrana 340 puede variar
en cuanto a su composicién o estar dispuesta en una o mas capas en las areas activas 310a y 310b, tal como se
describié anteriormente. Por ejemplo, se pueden rociar y/o imprimir diferentes formulaciones de membrana o capas
de una o mas formulaciones sobre las caras opuestas del sensor de analito 300. Las técnicas de recubrimiento por
inmersién también pueden ser apropiadas, particularmente para depositar una membrana de doble capa sobre al
menos una de las areas activas 310a y 310b.

[0040] Por ejemplo, el &rea activa 310a o 310b puede ser un area activa sensible a la glucosa, y la otra un area activa
sensible al etanol. Como ejemplo, cuando el area activa 310a es un é&rea activa sensible a la glucosa, la membrana
340a puede recubrir 310a y ser una membrana limitante del transporte compatible con la deteccién de glucosa. En
dicho ejemplo, el area activa 310b es un area activa sensible al etanol, y la membrana 340b puede recubrir 310a y ser
una membrana limitante del transporte compatible con la deteccién de etanol (véase la Figura 5A). Es decir, la
membrana 340 puede estar compuesta por dos composiciones de membrana independientes 340a, 340b que recubren
las &reas activas 340a, 310b que estan configuradas para la deteccién de glucosa y etanol, respectivamente. En
algunas realizaciones, las composiciones de membrana 340a, 340b pueden ser de la misma composicién o de
composiciones diferentes, siempre que sean compatibles con el analito que se va a detectar mediante sus respectivas
areas activas sensibles al analito. Se cree que cuando las membranas 340a, 340b son de la misma composicién, es
probable que tengan diferentes grosores para permitir la deteccidén del analito deseado. En realizaciones preferidas,
las membranas 340a, 340b pueden ser de composiciones diferentes para facilitar mejor la deteccién personalizada,
por separado, de glucosa y etanol, respectivamente.

[0041] Configuraciones de sensores alternativas que tienen multiples electrodos de trabajo y que difieren de la que se
muestra en la Figura 3 puede presentar un contraelectrodo/electrodo de referencia en lugar de los electrodos de
referencia y contraelectrodos separados 320 y 321, y/o presentar disposiciones de capas y/o membranas que varien
de las expresamente representadas. Por ejemplo, la posicién del contraelectrodo 320 y del electrodo de referencia
321 puede ser inversa a la representada en la Figura 3. Ademas, los electrodos de trabajo 304 y 306 no necesitan
necesariamente residir sobre caras opuestas del sustrato 302 de la manera que se muestra en la Figura 3.

[0042] Aunque las configuraciones de sensor adecuadas pueden presentar electrodos que son sustancialmente planos
en su caracter, se debe entender que las configuraciones de sensor que presentan electrodos no planos pueden ser
ventajosas y particularmente adecuadas para su uso en la presente divulgacion. En particular, los electrodos
sustancialmente cilindricos que estén dispuestos concéntricamente entre si pueden facilitar la deposicion de una
membrana limitante del transporte de masa, tal como se describe en este documento. La Figura 4 muestra vistas en
perspectiva de sensores de analito que presentan electrodos sustancialmente cilindricos que estan dispuestos
concéntricamente entre si. Aunque la Figura 4 representa configuraciones de sensores que presentan dos electrodos
de trabajo, se debe entender que son posibles configuraciones de sensores similares que tienen un electrodo de
trabajo 0 mas de dos electrodos de trabajo mediante la extensién de la divulgacidn en el presente documento.

[0043] La figura 4 muestra una vista en perspectiva de una configuracién ilustrativa de sensor en la que multiples
electrodos son sustancialmente cilindricos y estan dispuestos concéntricamente entre si alrededor de un sustrato
central. Tal como se muestra, el sensor de analito 401 incluye un sustrato central 402 alrededor del cual todos los
electrodos y capas dieléctricas estan dispuestos concéntricamente entre si. En particular, el electrodo de trabajo 410
esta dispuesto sobre la superficie del sustrato central 402, y la capa dieléctrica 412 esté dispuesta sobre una parte del
electrodo de trabajo 410 distal a la punta del sensor 404. El electrodo de trabajo 420 estd dispuesto sobre la capa
dieléctrica 412, y la capa dieléctrica 422 esta dispuesta sobre una parte del electrodo de trabajo 420 distal a la punta
del sensor 404. El contraelectrodo 430 esta dispuesto sobre la capa dieléctrica 422, y la capa dieléctrica 432 esta
dispuesta sobre una parte del contraelectrodo 430 distal a la punta del sensor 404. El electrodo de referencia 440 esta
dispuesto sobre la capa dieléctrica 432, y la capa dieléctrica 442 esta dispuesta sobre una parte del electrodo de
referencia 440 distal a la punta del sensor 404. Por tanto, las superficies expuestas del electrodo de trabajo 410, el
electrodo de trabajo 420, el contraelectrodo 430 y el electrodo de referencia 440 estédn espaciadas entre si a lo largo
del eje longitudinal B del sensor de analito 400. Se debe tener en cuenta que el orden del electrodo de trabajo 410, el
electrodo de trabajo 420, el contraelectrodo 430 y el electrodo de referencia 440 no es limitante. Ademés, el
contraelectrodo 430 y el electrodo de referencia 440 pueden combinarse en un solo electrodo en algunas realizaciones.

[0044] Haciendo referencia todavia a la Figura 4, las éreas activas 414a y 414b estan dispuestas sobre las superficies
expuestas de los electrodos de trabajo 410 y 420, respectivamente, lo que permite que se produzca el contacto con
un fluido para que se produzca la deteccién de glucosa y/o etanol, opcionalmente en combinacién adicional con otros
analitos. Aunque las areas activas 414a y 414b se han representado como tres puntos circulares discretos en la Figura
4 (asi como en las Figuras 6A y 6B), debe tenerse en cuenta que pueden estar presentes menos o mas de tres puntos
en configuraciones de sensor alternativas, y la forma de los puntos puede no ser circular (por ejemplo, ovalada,
cuadrada, poligonal y similares) en configuraciones de sensor alternativas.
9
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[0045] Las Figuras 3, 6A, 6B y 7 muestran varias configuraciones de membrana de un sensor de analito para detectar
simultdneamente glucosa y etanol, de acuerdo con una o mas realizaciones de la presente divulgacién. Dichas
realizaciones pueden utilizar una membrana de doble capa, por ejemplo, para facilitar la separacién de varios
componentes de deteccion que forman parte de un sistema de reacciéon enzimética concertada que, de otro modo,
inhibirian la deteccién de analito si coexistieran. Por ejemplo, como se indicd anteriormente, el producto de la oxidacion
del etanol es fuertemente inhibidor de una enzima necesaria para su deteccién, de modo que una membrana de una
sola capa puede resultar ineficaz para permitir la deteccién de etanol. La separacion de dichos componentes utilizando
una membrana de doble capa es necesaria para permitir una deteccién precisa de etanol cuando se selecciona dicho
sistema de reaccién enzimatica concertada para su uso en la deteccién de etanol. Antes de analizar varias
configuraciones de membrana adecuadas para su uso con las realizaciones de sensor de analito descritas en el
presente documento, se analizarédn primero los sistemas de reaccién enzimética concertada para su uso en un sensor
dual de glucosa y etanol.

[0046] En algunas realizaciones, un sensor de analito que contiene sistemas de reaccién enzimatica concertados para
la deteccidn de etanol puede utilizar una primera enzima de alcohol oxidasa (AOX) y una segunda enzima de xantina
oxidasa (XOX). La cooperatividad entre alcohol oxidasa y xantina oxidasa para detectar etanol (y otros alcoholes no
etandlicos con ambas enzimas dispuestas sobre un electrodo de trabajo) se explica con mas detalle a continuacién.
En ciertas realizaciones de la presente divulgacién, la xantina oxidasa esta unida covalentemente a un polimero en el
area activa, y la alcohol oxidasa no esta unida covalentemente al polimero. En otras realizaciones, tanto la xantina
oxidasa como un agente de transferencia de electrones pueden estar unidos covalentemente al polimero, y la alcohol
oxidasa no esta unida covalentemente al polimero. La catalasa puede estar presente como estabilizador con este par
de enzimas.

[0047] La alcohol oxidasa interactia con el etanol para formar acetaldehido y peréxido de hidrégeno. Otros alcoholes
reaccionan para formar aldehidos con un recuento de carbonos correspondientemente mayor o menor.
Ventajosamente, la alcohol oxidasa solo cataliza la conversién directa de etanol en acetaldehido (en lugar de realizar
la reaccién de manera reversible, tal como es el caso de la alcohol deshidrogenasa), lo que puede ser favorable para
el uso de esta enzima en un sensor de analito. Ademas, la alcohol oxidasa contiene un cofactor de flavina fuertemente
unido, de modo que los cofactores exdégenos no necesariamente necesitan combinarse con la alcohol oxidasa para
hacer que la enzima sea activa para promover la oxidacién del alcohol.

[0048] En principio, la alcohol oxidasa sola podria emplearse para la deteccién de etanol en un sensor de analito
mediante el andlisis de los productos de acetaldehido o peréxido de hidrégeno producidos en la reaccién enzimatica.
Sin embargo, existen dos problemas potenciales con este enfoque. En primer lugar, tanto el acetaldehido como el
perdxido de hidrégeno son inhibidores de la alcohol oxidasa. Por lo tanto, si estos compuestos no se eliminan del
entorno del sensor, la alcohol oxidasa se vuelve inactiva para promover la oxidacién del etanol, dejando asi al sensor
de analito no funcional o subdptimo para el anélisis del etanol. Ademas, si el acetaldehido y el peréxido de hidrégeno
quedan secuestrados o sufren la desactivacidén con otros agentes, ya no hay una especie disponible para la deteccién
electroquimica. En segundo lugar, la alcohol oxidasa no intercambia libremente electrones con mediadores de
oxidacién-reduccién, distintos del oxigeno molecular. Por tanto, los agentes de transferencia de electrones asociados
con un polimero en el &rea activa de un sensor de analito, tal como el osmio y otros complejos de metales de transicién
analizados en este documento, pueden ser ineficaces para ciclar la alcohol oxidasa desde un estado reducido inactivo
a un estado oxidado que es reactivo con el etanol. Por lo tanto, aunque la alcohol oxidasa puede estar opcionalmente
unida covalentemente al polimero, no hay beneficios particulares para el proceso de transferencia de electrones al
hacerlo. Es decir, la unién covalente de la alcohol oxidasa al polimero no ayuda a promover la transferencia de
electrones con el agente de transferencia de electrones.

[0049] Un sistema enzimético concertado que comprende alcohol oxidasa y xantina oxidasa dispuestas directamente
sobre un electrodo de trabajo, particularmente juntas en un area activa dada, puede superar al menos algunos de los
desafios anteriores asociados con la deteccién de etanol utilizando un sensor de analito que emplea alcohol oxidasa.
El acetaldehido y otros aldehidos pueden servir como sustrato para la xantina oxidasa, y el acetaldehido se convierte
enzimaticamente en éacido acético. Por lo tanto, la xantina oxidasa puede eliminar el acetaldehido del entorno del
sensor, impidiendo asi la inactivacién basada en acetaldehido de la alcohol oxidasa. La catalasa puede estar presente
en el area activa para eliminar el peréxido de hidrégeno (por ejemplo, como un complejo de catalasa-peréxido de
hidrégeno), impidiendo asi la inactivacién de la alcohol oxidasa con esta especie. Ademas, a diferencia de la alcohol
oxidasa, la xantina oxidasa puede intercambiar electrones con osmio y otros complejos de metales de transicién
asociados con un polimero en el area activa del sensor de analito. Por tanto, la xantina oxidasa puede alternar entre
sus formas oxidada y reducida, lo que permite que el sensor de analito mantenga un estado de deteccién activo. Por
lo tanto, la deteccién de etanol en los sensores de analito anteriores se basa en la reaccién enzimatica de la xantina
oxidasa con acetaldehido, el producto de la reaccién enzimética del etanol, en lugar del etanol en si. Ademas, al
configurar las enzimas en el sensor de analito de la manera anterior, la alcohol oxidasa puede experimentar una
reoxidacidén con oxigeno molecular para mantener su actividad.

[0050] La Figura SA muestra el sistema de reaccién enzimatica concertada asociado con la deteccién de etanol
utilizando alcohol oxidasa y xantina oxidasa dispuestas directamente sobre un electrodo de trabajo, de acuerdo con
10
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diversas realizaciones de la presente divulgacion. La xantina oxidasa esta unida covalentemente a un polimero en el
area activa del sensor de analito, y la alcohol oxidasa estd asociada de manera no covalente con el polimero en el
area activa. Ademas de la xantina oxidasa, un complejo de osmio u otro complejo de metal de transiciéon capaz de
intercambiar electrones con esta enzima también esta unido covalentemente al polimero. Tal como se muestra en la
Figura 5A, el etanol reacciona con la alcohol oxidasa oxidada (activa) en presencia de un cofactor de flavina (FAD, ya
unido a la alcohol oxidasa), formando asi una alcohol oxidasa reducida, acetaldehido y peréxido de hidrégeno. La
alcohol oxidasa reducida puede reoxidarse con oxigeno molecular, como se ha demostrado, para devolver la alcohol
oxidasa a su forma oxidada cataliticamente activa.

[0051] Haciendo referencia todavia a la Figura 5A, el acetaldehido formado enzimaticamente a partir del etanol
experimenta a continuacién una reaccidn posterior con la forma oxidada de la xantina oxidasa en presencia del cofactor
de flavina que esta presente de forma nativa con la enzima. El acido acético se forma en este proceso y la xantina
oxidasa se transforma en un estado reducido. La xantina oxidasa reducida puede reaccionar a continuacién con el
agente de transferencia de electrones de metal de transiciéon asociado con el polimero para transferir electrones al
electrodo de trabajo, produciendo asi una corriente y regenerando la forma oxidada de la xantina oxidasa. Aunque no
se muestra en la Figura 5A, el peréxido de hidrégeno puede eliminarse por separado del entorno del sensor mediante
la catalasa presente en el area activa.

[0052] Como se puede apreciar a partir de la Figura 5A, la cantidad de acetaldehido formado enzimaticamente es
proporcional a la cantidad de etanol presente originalmente. Por tanto, la corriente producida en el electrodo de trabajo
durante la oxidacién del acetaldehido por la xantina oxidasa puede ser proporcional a la cantidad de acetaldehido
presente y, por extensién, a la cantidad de etanol. La correlacién de la corriente del electrodo de trabajo con la
concentracion de etanol puede realizarse consultando una tabla de consulta de corrientes a concentraciones de etanol
conocidas o utilizando una curva de calibracion.

[0053] En consecuencia, en algunas realizaciones, la presente divulgaciéon proporciona areas activas sensibles al
etanol (por ejemplo, para su uso en los sensores duales de analito de glucosa y etanol descritos en el presente
documento) basandose en una reaccién enzimatica concertada de la alcohol oxidasa y la xantina oxidasa. Mas
especificamente, la presente divulgacién proporciona sensores de analito que comprenden una cola de sensor que
incluye al menos un electrodo de trabajo, y al menos un area activa sensible al etanol dispuesta sobre una superficie
del electrodo de trabajo, en los que dicha al menos un area activa comprende alcohol oxidasa, xantina oxidasa,
catalasa, un polimero y un agente de transferencia de electrones. El agente de transferencia de electrones y la xantina
oxidasa pueden estar unidos covalentemente al polimero, y la alcohol oxidasa no esta unida covalentemente al
polimero, de acuerdo con realizaciones particulares. La alcohol oxidasa y la xantina oxidasa son capaces de actuar
de manera conjunta para generar una sefial en el electrodo de trabajo que es proporcional a una concentraciéon de
alcohol. Mas especificamente, la alcohol oxidasa y la xantina oxidasa estan dispuestas ambas directamente sobre el
electrodo de trabajo para lograr lo anterior.

[0054] Aunque mdltiples enzimas de un sistema de reaccién enzimética concertada ubicadas en una Unica area activa
de un sensor de analito pueden interactuar de manera conjunta entre si para determinar una concentracién de analito,
la separacion de componentes (por ejemplo, reactivos y/o productos) de dichos sistemas de reaccién enzimética
concertada utilizando areas activas separadas puede a veces facilitar una deteccién de analito mejorada y/o mas
estabilizada. En algunas realizaciones, las configuraciones de sensor de analito pueden contener multiples enzimas
distribuidas en areas activas separadas, donde una de las areas activas puede estar aislada del electrodo de trabajo
de modo que la transferencia de electrones al electrodo de trabajo tenga lugar desde solo una de las areas activas.
Por ejemplo, el area activa aislada del electrodo de trabajo puede promover una reaccién enzimatica de un analito de
interés para producir un producto de reaccién (sustrato) que es en si mismo reactivo con la enzima en el area activa
en contacto directo con el electrodo de trabajo; una sefial asociada con la reaccién enzimética que tiene lugar en el
area activa en contacto directo con el electrodo de trabajo proporciona entonces una base para detectar el analito. La
correlacién de la sefial con la concentracién del analito se puede lograr de cualquiera de las diversas maneras que se
describen en el presente documento.

[0055] Mas especificamente, la Figura 5B muestra un sistema de reaccién enzimatica concertada asociado con la
deteccién de etanol utilizando glucosa oxidasa (GOX) y xantina oxidasa, mediada ademas por catalasa, cuando solo
la xantina oxidasa o la xantina oxidasa y catalasa se disponen sobre la superficie de un electrodo de trabajo, de
acuerdo con diversas realizaciones de la presente divulgacién. La catalasa también puede servir como estabilizador
para este par de enzimas. Es decir, los componentes del sistema de reaccién enzimatica concertada para detectar
etanol pueden estar ubicados en polimeros de érea activa separados para superar ciertos problemas asociados con
la mezcla de los componentes del sistema de reaccién enzimatica concertada. Por ejemplo, la glucosa oxidasa debe
estar separada de un electrodo de trabajo para evitar que la glucosa oxidasa reaccione para generar corriente, tal
como por reaccién con un agente de transferencia de electrones (por ejemplo, osmio u otro metal de transicion)
ubicado en un area activa en contacto directo con un electrodo de trabajo. Si la glucosa oxidasa no est separada del
electrodo de trabajo, pueden resultar mediciones de etanol inexactas o aberrantes, ya que la oxidacién de la glucosa
proporciona una contribucién de sefial. En consecuencia, para facilitar la deteccién de etanol, asi como para superar
los problemas asociados con la deteccién de etanol utilizando alcohol oxidasa y xantina oxidasa, tal como se analizd
anteriormente, la presente divulgacién proporciona un sensor de etanol que comprende dos areas activas y una
11
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configuracién de membrana de doble capa, de modo que las dos areas activas estan separadas.

[0056] El sistema de reaccién enzimatica concertada que se muestra en la Figura 5B depende de que la glucosa y el
etanol estén presentes simultdineamente en un fluido durante el analisis. Debido a que la glucosa es un nutriente
biol6gico omnipresente, con frecuencia se la encuentra presente simultdineamente con otros analitos, incluido el etanol,
al analizar un fluido biolégico.

[0057] Con referencia continua a la Figura 5B, la glucosa oxidasa esta presente en un area activa (por ejemplo, area
activa 702a o 702b de la Figura 7) y convierte la glucosa exégena en D-gluconolactona-1,5-diona y peréxido de
hidrégeno. A diferencia de las &reas activas sensibles al etanol que presentan una deteccién que se basa en una
reaccidén enzimatica concertada entre la alcohol oxidasa y el 6xido de xantina (Figura 5A), la catalasa desempefia un
papel mas activo en el sistema de reacciéon enzimética concertada representado en la Figura 5B. A saber, la catalasa
reacciona con el peréxido de hidrégeno para formar un complejo de catalasa-peréxido de hidrégeno (la misma funcién
de depuracién de peréxido exhibida por la catalasa en la reaccién enzimatica concertada de la alcohol oxidasa y la
xantina oxidasa) en un area activa aislada, y el complejo reacciona posteriormente con etanol para formar acetaldehido
en la misma area activa aislada. El acetaldehido formado en el area activa al reaccionar el etanol con el complejo de
catalasa-perdxido de hidrégeno permea a través de una membrana hacia una segunda area activa, separando la
membrana las areas activas (por ejemplo, las areas activas 702a y 702b de la Figura 7). La membrana puede
comprender polivinilpiridina reticulada, que es permeable al acetaldehido, por ejemplo. El acetaldehido reacciona
entonces con la xantina oxidasa en una segunda area activa (por ejemplo, las areas activas 702a o 702b de Figura
7) para formar acido acético de una manera similar a la descrita anteriormente parala la Figura 5A. Un agente de
transferencia de electrones inmovilizado o unido quimicamente (por ejemplo, un complejo de osmio u otro complejo
de metal de transicion) puede estar presente preferiblemente dentro del érea activa con la xantina oxidasa para
intercambiar electrones para facilitar la formacién de acido acético, que se correlaciona con los niveles de etanol. La
catalasa también puede estar presente opcionalmente dentro de cualquiera de las areas activas para actuar como
estabilizador. Ademés, adicionalmente a la membrana representada en la Figura 5B, una segunda membrana puede
recubrir las dos areas activas formando una estructura de membrana de doble capa, donde la segunda membrana es
permeable tanto a la glucosa como al etanol.

[0058] Alternativamente, la catalasa puede estar presente en un érea activa que comprende xantina oxidasa, en cuyo
caso el peréxido de hidrégeno formado en el area activa que comprende glucosa oxidasa puede difundirse a través
de una membrana hacia el érea activa que comprende xantina oxidasa (y catalasa), formar el complejo catalasa-
perdxido de hidrégeno y oxidar etanol a acetaldehido en el mismo.

[0059] Tal como se utiliza en el presente documento, y con el propésito de la descripcion, el término "area activa
sensible al etanol" abarca todas y cada una de las areas activas separadas que se utilizan de manera conjunta para
detectar etanol, tal como se describe en el presente documento, a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, el
término "area activa sensible al etanol" incluye tanto una primera como una segunda area activa, tales como las
descritas con referencia a la Figura 5B.

[0060] Segun algunas realizaciones, la catalasa en dicha al menos un area activa sensible al etanol de los sensores
de analito descritos en el presente documento no esta unida covalentemente al polimero. La catalasa puede estar
presente en una cantidad que oscila de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 50 % en peso del polimero
del &rea activa, mas particularmente de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 % en peso del polimero
del area activa, o de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 5 % en peso del polimero del &rea activa.

[0061] Las éareas activas sensibles a la glucosa en los sensores de analito descritos en el presente documento pueden
comprender una enzima sensible a la glucosa, tal como la glucosa oxidasa o la glucosa deshidrogenasa, y un polimero.
La glucosa oxidasa puede estar unida covalentemente a un polimero dentro del area activa sensible a la glucosa, de
acuerdo con diversas realizaciones. Los polimeros adecuados para su inclusién en las éreas activas se describen a
continuacién. Ademas, un agente de transferencia de electrones inmovilizado o unido quimicamente (por ejemplo, un
complejo de osmio u otro complejo de metal de transicién) puede estar presente preferiblemente dentro del érea activa
sensible a la glucosa para intercambiar electrones con la enzima sensible a la glucosa para facilitar la formacién de
gluconolactona para determinar los niveles de glucosa.

[0062] La enzima sensible a la glucosa puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1 %
a aproximadamente 50 % en peso del polimero en el area activa sensible a la glucosa, abarcando cualquier valor y
subconjunto entre ellos, tal como de aproximadamente 5 % a aproximadamente 45 %, o de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 40 %, o de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, o de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 30 % en peso del polimero en el érea activa sensible a la glucosa. El agente de transferencia de
electrones opcional puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 10% a
aproximadamente 50 % en peso del polimero en el area activa sensible a la glucosa, abarcando cualquier valor y
subconjunto entre ellos, tal como de aproximadamente 15 % a aproximadamente 45 %, o de aproximadamente 20 %
a aproximadamente 40 %, o de aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 % en peso del polimero en el area
activa sensible a la glucosa. Estos intervalos son igualmente aplicables a todas las realizaciones relacionadas con las
areas activas sensibles a la glucosa descritas en este documento, sin limitacion.
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[0063] Tal como se ha descrito anteriormente, los sensores de analito que comprenden una o més areas activas
sensibles a la glucosa y una o més areas activas sensibles al etanol pueden estar dispuestos sobre un Unico electrodo
de trabajo o sobre dos 0 més electrodos de trabajo separados. Ademas, pueden ser posibles varias configuraciones
de membrana, en particular cuando un sistema de reaccién enzimatica concertada seleccionado requiere la separacién
de varios componentes mediante el uso de una membrana de doble capa, tal como se ha descrito anteriormente
(véase la Figura 5B).

[0064] Las Figuras 6A y 6B muestran vistas en perspectiva de la configuracién ilustrativa del sensor de la Figura 4 (y
se utilizan caracteres de referencia similares) que comprenden areas activas sobre electrodos de trabajo separados y
configuraciones de membrana adecuadas para uno o mas de los sensores duales de glucosa y etanol descritos en
este documento. La Figura 7 muestra una vista en seccion transversal de una configuracién ilustrativa de sensor que
comprende areas activas sobre un Unico electrodo de trabajo y una configuracién de membrana adecuada para uno o
més de los sensores duales de glucosa y etanol descritos en este documento.

[0065] Haciendo referencia primero a la Figura 6A, el sensor 401 comprende un electrodo de trabajo 410, un area
activa 414a y una capa dieléctrica 412 que estan recubiertos cada uno con una membrana de doble capa 450. El
sensor 401 comprende ademés un electrodo de trabajo 420, un area activa 414b, un area activa 414c y el resto de la
cola del sensor (es decir, el contraelectrodo 430, el electrodo de referencia 440 y las capas dieléctricas 422, 432 y
442) que estan recubiertos cada uno con una membrana de una sola capa 451. La membrana de doble capa 450
comprende una capa de membrana 444 recubierta con una capa de membrana 446; la membrana de una sola capa
451 comprende la capa de membrana 446. La membrana de doble capa 450 y la capa de membrana de una sola capa
451 pueden ser de la misma composicién o de diferente composicién, tal como se analiza con mayor detalle en este
documento, y son de doble capa o de una sola capa con referencia a al menos un electrodo de trabajo y el nimero
asociado de éreas activas requeridas para detectar un analito de interés.

[0066] La configuracién del sensor de la Figura 6A puede presentar un area activa 414b que es sensible a la glucosa,
y una primera y una segunda areas activas 414a y 414c que colectivamente son sensibles a etanol, tal como se
describe en el presente documento. El area activa 414b sensible a la glucosa puede comprender al menos una enzima
sensible a la glucosa, un polimero y un agente de transferencia de electrones opcional. Normalmente, el area sensible
a la glucosa incluye el agente de transferencia de electrones.

[0067] La primera area activa 414a puede estar dispuesta sobre una superficie del electrodo de trabajo 410 y
comprender al menos xantina oxidasa, un primer polimero y un agente de transferencia de electrones opcional; la
segunda area activa 414c puede comprender glucosa oxidasa, catalasa y un segundo polimero.

[0068] Se debe entender que, aunque las Figuras 6A y 6B se describen en las que la primera érea activa 414a
comprende la quimica de la xantina oxidasa de la Figura 5B y la segunda area activa 414b comprende la quimica de
la glucosa oxidasa de la Figura 5B, también se puede emplear lo inverso, tal como se describié anteriormente. Es
decir, la ubicacién especifica de las dos areas activas en relacién con la membrana (y la inclusién de catalasa) no es
limitante y las Figuras 6A y 6B son meramente ilustrativas de dos configuraciones.

[0069] La xantina oxidasa puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 1% a
aproximadamente 50 % en peso del primer polimero en la primera area activa 414a, abarcando cualquier valor y
subconjunto entre ellos, tal como de aproximadamente 5 % a aproximadamente 45 %, o de aproximadamente 10 % a
aproximadamente 40 %, o de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, o de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 30 % en peso del primer polimero en la primera area activa 414a. El agente de transferencia de
electrones opcional puede estar presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 10% a
aproximadamente 50 % en peso del primer polimero en la primera area activa 414a, abarcando cualquier valor y
subconjunto entre ellos, tal como de aproximadamente 15 % a aproximadamente 45 %, o de aproximadamente 20 %
a aproximadamente 40 %, o de aproximadamente 25 % a aproximadamente 35 % en peso del primer polimero en la
primera area activa 414a. La glucosa oxidasa puede estar presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 1 % a aproximadamente 50 % en peso del segundo polimero en la segunda area activa 414c,
abarcando cualquier valor y subconjunto entre ellos, tal como de aproximadamente 5 % a aproximadamente 45 %, o
de aproximadamente 10 % a aproximadamente 40 %, o de aproximadamente 15 % a aproximadamente 35 %, o de
aproximadamente 20 % a aproximadamente 30 % en peso del segundo polimero en la segunda area activa 414c. La
catalasa puede estar presente en la segunda area activa 414c en una cantidad descrita anteriormente en el presente
documento. Se debe entender que si bien estos intervalos se describen con referencia a la Figura 6A, son igualmente
aplicables a todas las realizaciones relacionadas a las primera y segunda éreas activas sensibles al etanol (primera y
segunda parte del area activa sensible al etanol) descritas en este documento, sin limitacion.

[0070] Normalmente, la primera area activa 414a incluye el agente de transferencia de electrones, y opcionalmente

también puede comprender catalasa (por ejemplo, en una cantidad dentro del intervalo divulgado en el presente

documento). El primer y segundo polimero pueden ser de la misma composicién o de diferente composicién, y se

describen con mayor detalle en el presente documento. La segunda é&rea activa 414c¢ puede estar dispuesta sobre una

superficie de la membrana 444, unida a la membrana 446 (por ejemplo, unida quimicamente, tal como unida
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covalentemente), o de otro modo inmovilizada dentro de la membrana 446 (por ejemplo, no unida en la matriz de la
membrana 446). En realizaciones preferidas, la segunda érea activa 414c se deposita (por ejemplo, se une
quimicamente, tal como se une covalentemente) sobre una superficie de la membrana 444, o la segunda é&rea activa
414c se dispone fuera de la membrana 444 y se moviliza dentro de la membrana 446, siempre que la segunda area
activa 414c esté en relativa proximidad a la primera &rea activa 414a para facilitar la deteccién de etanol. El niUmero,
tamafio y forma de cada una de las areas activas 414a, 414b y 414c¢ no se limita al nimero representado en cualquiera
de las figuras de la presente divulgacion, y puede ser un area activa Unica o multiples areas activas de varios tamafios
y formas, siempre que sean funcionales para detectar su analito particular de interés. Ademas, en algunas
realizaciones, la xantina oxidasa y el agente de transferencia de electrones estan unidos covalentemente al primer
polimero de la primera area activa 414a, y la glucosa oxidasa estéd unida covalentemente al segundo polimero de la
segunda area activa 414c.

[0071] Aun en referencia a la Figura 6A, aunque la membrana de doble capa 450 y la membrana de una sola capa
451 recubren colectivamente todos los componentes de la cola del sensor, se debe entender que se pueden emplear
otras configuraciones de membrana. Por ejemplo, una membrana de doble capa puede recubrir solamente el electrodo
de trabajo 410, el area activa 414a y el area activa 414c; y una membrana de una sola capa separada puede recubrir
solamente el electrodo de trabajo 420 y el area activa 414b. El recubrimiento de membrana de los componentes
restantes de un sensor de analito descrito en este documento (por ejemplo, contraelectrodo(s), electrodo(s) de
referencia, capa(s) dieléctrica(s)) es opcional, pero se puede recubrir para facilitar o simplificar la fabricacién del sensor
de analito (por ejemplo, simplificar el recubrimiento por inmersién de la membrana sobre la cola del sensor). Ademas,
se debe entender ademas que las posiciones de los diversos electrodos de trabajo, contraelectrodos y de referencia
no estan limitadas a las que se muestran en la Figura 6A. De manera similar, el nimero de dichos electrodos no esta
limitado al que se muestra en la Figura 6A (por ejemplo, en lugar de contraelectrodos y electrodos de referencia
separados, se puede utilizar un Unico contraelectrodo/electrodo de referencia).

[0072] La Figura 6B ilustra una configuracién alternativa representativa del sensor en comparacién con la Figura 6A,
en la que el sensor 402 contiene un contraelectrodo 430 y un electrodo de referencia 440 que estan ubicados mas
proximales a la punta del sensor 404 y electrodos de trabajo 410 y 420 que estan ubicados mas distales a la punta del
sensor 404. Las configuraciones de sensor en las que los electrodos de trabajo 410 y 420 estan ubicados méas distales
a la punta del sensor 404 pueden ser ventajosas al proporcionar un area de superficie mas grande para la deposicién
de éreas activas 414a y 414b (cinco puntos de deteccidn discretos que se muestran ilustrativamente en la Figura 5B,
pero se puede incluir mas o menos), facilitando asi una mayor intensidad de sefial en algunos casos. Las ubicaciones
de la membrana de doble capa definida por la membrana 450 y la membrana de una sola capa definida por la
membrana 451 se han ajustado de manera similar para acomodar el cambio en la ubicacién de los electrodos de
trabajo 410 y 420, y la ubicacién de la segunda area activa 414c que forma el sistema de reaccién enzimética
concertada con el area activa 414a para detectar etanol.

[0073] Aunque las Figuras 5A y 5B han representado configuraciones de sensor que estan soportadas cada una sobre
el sustrato central 402, se debe entender que configuraciones de sensor alternativas pueden estar soportadas en
cambio por electrodos y carecer del sustrato central 402. En una realizacién representativa, el electrodo concéntrico
méas interno se puede utilizar para soportar los otros electrodos y capas dieléctricas. Por ejemplo, el sensor 402 puede
excluir el sustrato 402 y el contraelectrodo concéntrico més interno 430 se puede emplear para disponer el electrodo
de referencia 440, los electrodos de trabajo 410 y 420, y las capas dieléctricas 432, 442, 412 y 422 secuencialmente
sobre el mismo. En vista de la divulgacién en el presente documento, se debe entender nuevamente que se pueden
emplear otras configuraciones de electrodos y capas dieléctricas en configuraciones de sensor que carecen del
sustrato central 402, y se pueden emplear en diferentes configuraciones posicionales.

[0074] Haciendo referencia ahora a la Figura 7, se ilustra una vista en seccidén transversal de una parte de una
configuracién ilustrativa de sensor que comprende areas activas sobre un Unico electrodo de trabajo y una
configuracién de membrana adecuada para uno o mas de los sensores duales de glucosa y etanol descritos en este
documento. Tal como se muestra, el electrodo de trabajo 700 comprende un area activa sensible a la glucosa 706 y
una primera area activa sensible al etanol 702a dispuesta sobre la misma. El area activa sensible a la glucosa 706
puede comprender una enzima sensible a la glucosa y un primer polimero, la enzima sensible a la glucosa puede estar
unida quimicamente (por ejemplo, covalentemente) al primer polimero. Normalmente, un agente de transferencia de
electrones también esté presente en el 4rea activa 706, que también puede estar unido quimicamente (por ejemplo,
covalentemente) al primer polimero.

[0075] Con referencia continua a la Figura 7, la primera area activa sensible al etanol 702a dispuesta sobre el electrodo
de trabajo 700 puede comprender xantina oxidasa y un segundo polimero, la xantina oxidasa puede estar unida
quimicamente (por ejemplo, covalentemente) al segundo polimero. Normalmente, un agente de transferencia de
electrones también esté presente en el area activa 702a, que también puede estar unido quimicamente (por ejemplo,
covalentemente) al segundo polimero. Una primera membrana 704 recubre el &rea activa 702a para aislar 702a de la
segunda area activa sensible al etanol 702b para impedir el intercambio de electrones entre ellas, tal como se describié
anteriormente. Tal como se muestra, la primera membrana 704 también puede recubrir una superficie del electrodo
de trabajo 700, tal como se muestra, asi como otras partes de un sensor de analito en el que esta presente el electrodo
de trabajo 700. Alternativamente, la membrana 704 puede recubrir solo el area activa 702a. La primera membrana
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704 puede ser al menos permeable al acetaldehido.

[0076] La segunda area activa 702b esta dispuesta sobre la membrana 704 (aunque en algunas realizaciones puede
estar unida a la membrana 708, movilizada o inmovilizada de otro modo en la membrana 708), y puede estar unida
quimicamente (por ejemplo, covalentemente) a la misma. La segunda area activa 702b funciona de manera conjunta
con el area activa 702a, tal como se describié anteriormente, para detectar los niveles de etanol in vivo, y puede
comprender glucosa oxidasa, catalasa y un tercer polimero. La glucosa oxidasa puede estar unida quimicamente (por
ejemplo, covalentemente) al tercer polimero y la catalasa puede estar unida quimicamente o no al tercer polimero. La
primera membrana 704 aisla ademas la glucosa oxidasa, particularmente cuando est4 unida quimicamente al tercer
polimero, del contacto con el electrodo de trabajo 700, impidiendo de este modo que genere corriente, tal como por
interaccion con el agente de transferencia de electrones ubicado dentro del area activa 702a.

[0077] Tal como se muestra, el area activa sensible a la glucosa 706 y la segunda area activa sensible al etanol 702b
estan recubiertas colectivamente con una segunda membrana 708. Por consiguiente, una membrana de doble capa
que comprende las membranas 704 y 708 recubre la primera érea activa sensible al etanol 702a, y una membrana de
una sola capa que comprende la membrana 708 recubre tanto el &rea activa sensible a la glucosa 706 como la segunda
area activa sensible al etanol 702b. La membrana 708 puede recubrir adicionalmente una superficie del electrodo de
trabajo 700, tal como se muestra, asi como otras partes de un sensor de analito en el que esté presente el electrodo
de trabajo 700. Alternativamente, la membrana 708 puede recubrir Unicamente las areas activas 706 y 702b. La
segunda membrana 708 es al menos permeable tanto a la glucosa como al etanol. Alternativamente, la membrana
708 puede no ser continua (es decir, no ser contigua), sino recubrir por separado las areas activas 706 y 702b.

[0078] Los primero, segundo y tercer polimeros de las areas activas 706, 702a, 702b pueden ser iguales o diferentes;
de manera similar, las primera y segunda membranas 704, 708 pueden ser iguales o diferentes.

[0079] La figura 8 muestra un esquema ilustrativo adicional de una parte de un sensor de analito que tiene dos
electrodos de trabajo y que presenta una membrana de doble capa que recubre uno de los dos electrodos de trabajo,
que es compatible para su uso en la formacién de los sensores de analito de acuerdo con una o mas realizaciones
descritas en este documento. Tal como se muestra en la Figura 8, el sensor de analito presenta una cola de sensor
800 que tiene electrodos de trabajo 814a y 814b dispuestos sobre caras opuestas del sustrato 812. El area activa
sensible a la glucosa 816 esta dispuesta sobre una cara del electrodo de trabajo 814a, y una primera area activa
sensible al etanol (primera parte del area activa sensible al etanol total) 818a esta dispuesta sobre una cara del
electrodo de trabajo 814b. El area activa sensible a la glucosa 816 corresponde al érea sensible a la glucosa 706 de
la Figura 7. La primera area activa sensible al etanol 818a corresponde a la primera area activa de etanol 702a de la
Figura 7. A pesar de que la Figura 8 ha mostrado que las areas activas 816 y 818a estéan dispuestas generalmente en
direcciones opuestas entre si con respecto al sustrato 812, debe tenerse en cuenta que las areas activas 816 y 818a
pueden estar espaciadas lateralmente (desplazadas) una de la otra sobre caras opuestas del sustrato 812. Las
configuraciones espaciadas lateralmente para las areas activas 818 y 818a pueden ser particularmente ventajosas
para recubrir cada una de las areas activas con membranas limitantes de transporte de masa, tal como se analiza a
continuacion.

[0080] Tal como se muestra ademas en la Figura 8, el area activa 816 esta recubierta con una membrana de una sola
capa 820. La membrana 820 es una membrana homogénea que comprende un Unico polimero de membrana. El area
activa 818a esta recubierta con una membrana de doble capa 821, que comprende una capa de membrana 821a en
contacto directo con el area activa 818a y una capa de membrana 821b que recubre la capa de membrana 821a. En
esta realizacién, las capas de membrana 821a y 821b comprenden diferentes polimeros de membrana. En ciertas
realizaciones especificas, la capa de membrana 820 y la capa de membrana 821b pueden comprender el mismo
polimero de membrana. Una segunda area activa sensible al etanol dispuesta sobre la capa de membrana 821a
(segunda parte del area activa sensible al etanol total) 818b esta dispuesta sobre la membrana 821a. La segunda area
activa sensible al etanol 818b corresponde a la primera &rea activa sensible al etanol 702b de la Figura 7. Las primera
y segunda areas activas sensibles al etanol 818a, 818b funcionan de manera conjunta para detectar etanol, tal como
se describe en este documento.

[0081] En la configuracion del sensor de analito representada, la membrana 820 exhibe permeabilidad para la glucosa,
mientras que la membrana 821a exhibe permeabilidad para el acetaldehido. Debido a que la segunda éarea activa
sensible al etanol 818b y el area activa sensible a la glucosa 816 dependen ambas de la glucosa, las membranas 821b
y 820 pueden constituir el mismo polimero. Ademés, el area activa 818a puede estar ubicada mas distalmente en
relacién con la punta de una cola del sensor de modo que pueda ser recubierta por inmersién con la membrana 818a
sin entrar en contacto con el area activa 816. A continuacién, el area activa 818b puede depositarse y toda la parte
externa de la membrana 821a, el area activa 818b y el area activa 816 pueden ser recubiertas por inmersién para
depositar la membrana 820. Dicha configuracién puede facilitar la fabricacion del sensor de analito.

[0082] En algunas realizaciones, y tal como se describe con mas detalle a continuacion, la membrana 821a comprende
un homopolimero o copolimero de polivinilpiridina y la membrana 821b, 820 comprende un polivinilpiridina-co-estireno.

[0083] Segun diversas realizaciones de la presente divulgacidn, un agente de transferencia de electrones puede estar
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presente en el area activa sensible a la glucosa y en el area activa sensible al etanol de los sensores de analito
descritos en el presente documento. Cuando se utilizan areas activas separadas para la deteccién de etanol, el agente
de transferencia de electrones puede estar presente en el area activa dispuesta sobre el electrodo de trabajo (y que
comprende ademas xantina oxidasa y un polimero). Los agentes de transferencia de electrones adecuados pueden
facilitar el transporte de electrones a un electrodo de trabajo adyacente después de que el analito (glucosa o etanol),
o un producto del mismo (acetaldehido) experimente una reaccién de oxidacién-reduccidén, generando asi una
corriente que es indicativa de la presencia de ese analito en particular. La cantidad de corriente generada es
proporcional a la cantidad de analito que esta presente. Dependiendo de la configuracién del sensor utilizada, los
agentes de transferencia de electrones en el area activa sensible a la glucosa y en el 4rea activa sensible al etanol
pueden ser iguales o diferentes. Los agentes de transferencia de electrones pueden ser diferentes, por ejemplo, de
modo que cada agente de transferencia de electrones exhiba diferentes potenciales de oxidacién-reduccion.

[0084] Los agentes de transferencia de electrones adecuados pueden incluir iones, complejos o moléculas
electrorreducibles y electrooxidables (por ejemplo, quinonas) que tienen potenciales de oxidacidén-reduccién que estéan
unos pocos cientos de milivoltios por encima o por debajo del potencial de oxidacidén-reduccién del electrodo de
calomelanos estandar (SCE). De acuerdo con algunas realizaciones, los agentes de transferencia de electrones
adecuados pueden incluir complejos de osmio de bajo potencial, tales como los descritos en las Patentes de EE.UU.
6.134.461 y 6.605.200. Ejemplos adicionales incluyen los descritos en las Patentes de EE.UU. 6.736.957, 7.501.053
y 7.754.093. Otros agentes de transferencia de electrones adecuados pueden comprender compuestos metalicos o
complejos de rutenio, osmio, hierro (por ejemplo, polivinilferroceno o hexacianoferrato) o cobalto, incluidos
compuestos de metaloceno de los mismos, por ejemplo. Los ligandos adecuados para los complejos metéalicos también
pueden incluir, por ejemplo, ligandos bidentados o de mayor denticidad, tales como, por ejemplo, bipiridina, biimidazol,
fenantrolina o piridil(imidazol). Otros ligandos bidentados adecuados pueden incluir, por ejemplo, aminoacidos, acido
oxalico, acetilacetona, diaminoalcanos u o-diaminoarenos. Cualquier combinacién de ligandos monodentados,
bidentados, tridentados, tetradentados o de mayor denticidad puede estar presente en un complejo metalico para
lograr una esfera de coordinacién completa. En algunas realizaciones, el agente de transferencia de electrones
seleccionado para su uso en las areas activas sensibles a la glucosa y sensibles al etanol descritas en el presente
documento es un complejo de osmio.

[0085] Las é&reas activas adecuadas para detectar glucosa y etanol también pueden comprender un polimero al que
el agente de transferencia de electrones puede estar unido covalentemente. Cualquiera de los agentes de
transferencia de electrones descritos en este documento puede comprender una funcionalidad adecuada para
promover la unién covalente con el polimero dentro de las areas activas. Los ejemplos adecuados de agentes de
transferencia de electrones y agentes de transferencia de electrones unidos a polimeros pueden incluir los descritos
en las Patentes de EE.UU. 8.444.834, 8.268.143 y 6.605.201. Los ejemplos de polimeros adecuados para su inclusién
en las areas activas pueden incluir, pero sin limitarse a los mismos, polivinilpiridinas (por ejemplo, poli(4-vinilpiridina)),
polivinilimidazoles (por ejemplo, poli(1-vinilimidazol)) o cualquier copolimero de los mismos. Los copolimeros
ilustrativos que pueden ser adecuados para su inclusidn en las areas activas incluyen aquellos que contienen unidades
monomeéricas, tales como estireno, acrilamida, metacrilamida o acrilonitrilo, por ejemplo. El polimero dentro de cada
area puede ser el mismo o diferente.

[0086] La forma de unién covalente entre el agente de transferencia de electrones y el polimero en cada area activa
no se considera particularmente limitante. La unién covalente puede tener lugar mediante la polimerizacién de una
unidad monomérica que contiene un agente de transferencia de electrones unido covalentemente, o el agente de
transferencia de electrones puede reaccionar con el polimero por separado después de que el polimero ya se haya
sintetizado. De acuerdo con algunas realizaciones, un espaciador bifuncional puede unir covalentemente el agente de
transferencia de electrones al polimero dentro de un area activa, con un primer grupo funcional que es reactivo con el
polimero (por ejemplo, un grupo funcional capaz de cuaternizar un atomo de nitrégeno de piridina o un 4tomo de
nitrégeno de imidazol) y un segundo grupo funcional que es reactivo con el agente de transferencia de electrones (por
ejemplo, un grupo funcional que es reactivo con un ligando que coordina un ion metalico).

[0087] De manera similar, de acuerdo con algunas u otras diversas realizaciones de la presente divulgacién, la enzima
dentro de una o mas de las areas activas puede estar unida covalentemente al polimero. Cuando mdltiples enzimas
estan presentes en una Unica area activa, todas las multiples enzimas pueden estar unidas covalentemente al polimero
en algunas realizaciones, y en otras realizaciones, solo una parte de las multiples enzimas puede estar unida
covalentemente al polimero. Por ejemplo, una o0 més enzimas que comprenden un sistema de reaccién enzimatica
concertada pueden estar unidas covalentemente al polimero y al menos una enzima puede estar asociada de manera
no covalente con el polimero, de modo que la enzima unida de manera no covalente esté fisicamente atrapada dentro
del polimero (por ejemplo, en algunas realizaciones, la glucosa oxidasa esta unida covalentemente y la catalasa esta
unida de manera no covalente en un éarea activa sensible al etanol). Segun ciertas realizaciones, la unién covalente
de la(s) enzima(s) al polimero en un area activa puede tener lugar a través de un agente de reticulacién introducido
con un agente de reticulacion adecuado. Los agentes de reticulacién adecuados para la reaccién con grupos amino
libres en la enzima (por ejemplo, con la amina de la cadena lateral libre en la lisina) pueden incluir agentes de
reticulacién, tales como, por ejemplo, polietilenglicol diglicidiléter (PEGDGE) u otros poliepéxidos, cloruro ciandrico, N-
hidroxisuccinimida, imidoésteres, epiclorhidrina o variantes derivatizadas de los mismos. Los agentes de reticulacion
adecuados para la reaccidon con grupos de acido carboxilico libres en la enzima pueden incluir, por ejemplo,
16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 412T3

carbodiimidas. La reticulacién de la enzima al polimero es generalmente intermolecular, pero puede ser intramolecular
en algunas realizaciones. Dichos agentes de reticulacién pueden usarse adicionalmente para reticular los polimeros
de membrana descritos en este documento.

[0088] El agente de transferencia de electrones y/o la(s) enzima(s) pueden estar asociados con el polimero en el area
activa a través de otros medios ademés de la unién covalente. En algunas realizaciones, el agente de transferencia
de electrones y/o la(s) enzima(s) pueden estar asociados ibnicamente o coordinativamente con el polimero. Por
ejemplo, un polimero cargado puede estar asociado ibnicamente con un agente de transferencia de electrones o
enzima(s) con carga opuesta. En aun otras realizaciones, el agente de transferencia de electrones y/o la(s) enzima(s)
pueden estar fisicamente atrapados o inmovilizados dentro del polimero sin estar unidos a él.

[0089] En realizaciones particulares de la presente divulgacion, la membrana limitante del transporte de masa que
recubre cada area activa puede comprender al menos un homopolimero o copolimero de polivinilpiridina reticulada.
La composicién de la membrana limitante del transporte de masa puede ser la misma o diferente cuando la membrana
limitante del transporte de masa recubre cada area activa. En realizaciones particulares, la membrana limitante del
transporte de masa que recubre el érea activa sensible a la glucosa puede ser una membrana de una sola capa (y
que contiene un Unico polimero de membrana). En realizaciones particulares, la membrana limitante del transporte de
masa que recubre una primera parte del area activa sensible al etanol puede ser una capa doble (cada capa contiene
el mismo polimero de membrana o uno diferente) y la membrana limitante del transporte de masa que recubre una
segunda parte del area activa sensible al etanol puede ser una membrana de una sola capa, tal como se describe en
el presente documento. En realizaciones mas especificas de la presente divulgacién, el area activa sensible a la
glucosa puede estar recubierta con una membrana que comprende un copolimero de polivinilpiridina-co-estireno, y el
area activa sensible al etanol puede estar recubierta con una membrana de doble capa que comprende polivinilpiridina
y polivinilpiridina-co-estireno, en donde la membrana de polivinilpiridina recubre el area activa sensible al etanol
dispuesta sobre el electrodo de trabajo (por ejemplo, la membrana 704 de la Figura 7). Uno o ambos del polimero de
membrana de polivinilpiridina y el polimero de membrana de polivinilpiridina-co-estireno pueden estar reticulados.
Ademas, el polimero de membrana de polivinilpiridina-co-estireno puede estar funcionalizado, en donde una parte de
los atomos de nitrégeno de piridina estan funcionalizados con una cola de poli(etilenglicol) no reticulada y una parte
de los dtomos de nitrégeno de piridina estan funcionalizados con un grupo de acido alquilsulfénico. En algunos casos,
la membrana limitante del transporte de masa puede reducir el flujo de un analito a una superficie de un electrodo (por
ejemplo, el electrodo de trabajo) en un factor de aproximadamente 10 a aproximadamente 1000, abarcando cualquier
valor y subconjunto entre ellos.

[0090] A la luz de lo anterior, en el presente documento se describen diversas realizaciones de un sensor de etanol
independiente. Ademdas, en el presente documento se describen sensores duales sensibles a la glucosa y sensibles
al etanol. Dichos sensores duales sensibles a la glucosa y sensibles al etanol permiten la deteccién simultanea, pero
separada, de cada analito. Es decir, el area activa sensible a la glucosa y el 4rea o reas activas sensibles al etanol
estan dispuestas en un Unico sensor de analito de modo que se puedan interrogar por separado para facilitar la
deteccidn de cada analito. Es decir, el area activa sensible a la glucosa y el area o areas activas sensibles al etanol
producen cada una sefiales independientes representativas de los niveles de analito (concentracidn). Por ejemplo, en
algunas realizaciones, las sefiales asociadas con la reaccién enzimética que ocurre dentro de cada una del area activa
sensible a la glucosa y el area activa sensible al etanol se pueden medir por separado interrogando cada area activa
y/o electrodo de trabajo al mismo tiempo o en diferentes momentos. La sefial asociada con cada area activa puede
entonces correlacionarse con la concentracién de glucosa y etanol, respectivamente.

[0091] En algunas realizaciones en las que el &rea activa sensible a la glucosa y el &rea activa sensible al etanol estén
dispuestas sobre un Unico electrodo de trabajo, el potencial de oxidacién-reduccién asociado con el area activa
sensible a la glucosa puede estar separado del potencial de oxidacion-reduccidn del area activa sensible al etanol en
al menos aproximadamente 100 mV, o en al menos aproximadamente 150 mV, o en al menos aproximadamente 200
mV. El limite superior de la separacién entre los potenciales de oxidacion-reduccién esta dictado por la ventana
electroquimica de trabajoin vivo. Al estar los potenciales de oxidacién-reduccion de las dos éareas activas
suficientemente separados entre si en magnitud, puede tener lugar una reaccién electroquimica dentro de una de las
dos areas activas (es decir, dentro del 4rea activa sensible a la glucosa o el area activa sensible al etanol) sin inducir
sustancialmente una reaccién electroquimica dentro de la otra area activa. Por lo tanto, una sefial de una de las areas
activas sensibles a la glucosa o del area activa sensible al etanol puede producirse independientemente en o por
encima de su potencial de oxidacién-reduccion correspondiente (el potencial de oxidacién-reduccién méas bajo) pero
por debajo del potencial de oxidacion-reduccién de la otra de las areas activas sensibles a la glucosa y del area activa
sensible al etanol (el potencial de oxidacién-reduccién més alto). En cambio, en o por encima del potencial de
oxidacién-reduccién (el potencial de oxidacién-reduccién mas alto) de la otra area activa que no se habia interrogado
previamente, pueden producirse reacciones electroquimicas tanto dentro del érea activa sensible a la glucosa como
del area activa sensible al etanol. Por tanto, la sefial resultante en o por encima del potencial de oxidacién-reduccién
mas alto puede incluir una contribucién de sefial tanto del area activa sensible a la glucosa como del area activa
sensible al etanol, y la sefial observada es una sefial compuesta. La contribucién de la sefial de un &rea activa (ya sea
el area activa sensible a la glucosa o el érea activa sensible al etanol) en o por encima de su potencial de oxidacion-
reduccién se puede determinar restando de la sefial compuesta la sefial obtenida Unicamente del area activa sensible
a la glucosa o del area activa sensible al etanol en o por encima de su potencial de oxidacién-reduccién
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correspondiente.

[0092] En realizaciones mas especificas, el area activa sensible a la glucosa y el area activa sensible al etanol pueden
contener diferentes agentes de transferencia de electrones cuando las areas activas estédn ubicadas sobre el mismo
electrodo de trabajo para proporcionar potenciales de oxidacién-reduccién que estén suficientemente separados en
magnitud entre si. Mas especificamente, el area activa sensible a la glucosa puede comprender un primer agente de
transferencia de electrones y el area activa sensible al etanol puede comprender un segundo agente de transferencia
de electrones, siendo diferentes el primer y el segundo agente de transferencia de electrones. El centro metalico y/o
los ligandos presentes en un agente de transferencia de electrones dado pueden variarse para proporcionar una
separacién suficiente de los potenciales de oxidacién-reduccién dentro de las dos areas activas, de acuerdo con
diversas realizaciones de la presente divulgacién.

[0093] Idealmente, las areas activas sensibles a la glucosa y las areas activas sensibles al etanol ubicadas sobre un
Unico electrodo de trabajo pueden configurarse para alcanzar una corriente de estado estacionario rapidamente al
operar el sensor de analito a un potencial dado. La consecucion rapida de una corriente de estado estacionario puede
promoverse eligiendo un agente de transferencia de electrones para cada érea activa que cambie su estado de
oxidacién rapidamente al exponerse a un potencial igual o superior a su potencial de oxidacién-reducciéon. Hacer que
las areas activas sean lo mas delgadas posible también puede facilitar la consecucién rapida de una corriente de
estado estacionario. Por ejemplo, los grosores adecuados para el érea activa sensible a la glucosa y el area activa
sensible al etanol pueden variar de aproximadamente 0,1 micrdmetros (um) a aproximadamente 10 pym, abarcando
cualquier valor y subconjunto entre ellos. En algunas u otras realizaciones, la combinacién de un material conductor,
tal como, por ejemplo, nanotubos de carbono, grafeno o nanoparticulas metalicas dentro de una o mas de las areas
activas puede promover la consecucion rapida de una corriente de estado estacionario. Las cantidades adecuadas de
particulas conductoras pueden oscilar de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 50 % en peso del area
activa, o de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 50 % en peso, o de aproximadamente el 0,1 % a
aproximadamente el 10 % en peso, o de aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 10 % en peso, abarcando
cualquier valor y subconjunto entre estos. También se pueden emplear estabilizadores para promover la estabilidad
de la respuesta, tal como la catalasa, como se describié anteriormente.

[0094] También se debe entender que la sensibilidad (corriente de salida) de los sensores de analito hacia cada analito
se puede variar modificando la cobertura (area o tamafio) de las areas activas, la relaciéon superficial de las areas
activas entre si, la identidad, el grosor y/o la composicion de una membrana limitante de transporte de masa que
recubre las areas activas. La variacién de estos parametros se puede realizar facilmente por una persona con
conocimientos ordinarios en la técnica una vez que se le concede el beneficio de la divulgaciéon en el presente
documento.

[0095] En algunas realizaciones, las sefiales asociadas con cada area activa pueden correlacionarse con una
concentracién correspondiente de glucosa o etanol consultando una tabla de consulta o una curva de calibracién para
cada analito. Una tabla de consulta para cada analito puede completarse analizando multiples muestras que tienen
concentraciones de analito conocidas y registrando la respuesta del sensor en cada concentraciéon para cada analito.
De manera similar, una curva de calibracién para cada analito puede determinarse trazando la respuesta del sensor
de analito para cada analito en funcién de la concentracién y determinando una funcién de calibracién adecuada sobre
el intervalo de calibracién (por ejemplo, mediante regresién, particularmente regresién lineal).

[0096] Un procesador puede determinar qué valor de respuesta del sensor en una tabla de consulta es el méas cercano
al medido para una muestra que tiene una concentracién de analito desconocida y a continuacién informar de la
concentracion de analito en consecuencia. En algunas u otras realizaciones, si el valor de respuesta del sensor para
una muestra que tiene una concentracién de analito desconocida esta entre los valores registrados en la tabla de
consulta, el procesador puede interpolar entre dos valores de la tabla de consulta para estimar la concentraciéon de
analito. La interpolacién puede suponer una variacién de concentracién lineal entre los dos valores informados en la
tabla de consulta. La interpolaciéon se puede emplear cuando la respuesta del sensor difiere una cantidad suficiente
de un valor dado en la tabla de consulta, tal como, por ejemplo, mediante una variacién de aproximadamente el 10 %
0 mas.

[0097] Asimismo, de acuerdo con algunas u otras diversas realizaciones, un procesador puede introducir el valor de
respuesta del sensor para una muestra que tiene una concentraciéon de analito desconocida en una funcién de
calibracion correspondiente. El procesador puede entonces informar de la concentracién de analito en consecuencia.¢

[0098] En consecuencia, la presente divulgacién proporciona un sensor de analito que comprende una cola de sensor
y al menos un electrodo de trabajo. Un area activa sensible a la glucosa esta dispuesta sobre una superficie del
electrodo de trabajo y una primera parte de un area activa sensible al etanol esta dispuesta sobre una superficie del
electrodo de trabajo, estando el 4rea activa sensible a la glucosa y la primera parte del area activa sensible al etanol
espaciadas (por ejemplo, lateralmente o en lados opuestos del electrodo de trabajo). El area activa sensible a la
glucosa comprende una enzima sensible a la glucosa y un agente de transferencia de electrones opcional. El area
activa sensible a la glucosa comprende ademas un polimero. La primera parte del area activa sensible al etanol
comprende xantina oxidasa, un primer polimero y un agente de transferencia de electrones opcional. La primera parte
18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2999 412T3

del area activa sensible al etanol puede comprender ademas un estabilizador, tal como catalasa. Una primera
membrana esté dispuesta solamente sobre la primera parte del area activa sensible al etanol (asi como opcionalmente
una superficie del electrodo de trabajo adyacente a la misma), comprendiendo la primera membrana un primer
polimero de membrana y siendo permeable al menos al acetaldehido. Una segunda parte del area activa sensible al
etanol esté dispuesta sobre la primera membrana, comprendiendo la segunda parte del area activa sensible al etanol
glucosa oxidasa, catalasa y un segundo polimero. Una segunda membrana esta dispuesta sobre el area activa
sensible a la glucosa y la segunda parte del area activa sensible al etanol, comprendiendo la segunda membrana un
segundo polimero de membrana y siendo permeable al menos a la glucosa y al etanol. La glucosa oxidasa presente
en el area activa sensible a la glucosa es capaz de generar una sefial en el electrodo de trabajo proporcional a una
concentracién de glucosa y la xantina oxidasa y la glucosa oxidasa de la primera y segunda parte del area activa
sensible al etanol son capaces de interactuar de manera conjunta para generar una sefial en el electrodo de trabajo
proporcional a una concentracién de etanol.

[0099] En algunas realizaciones, la primera y segunda membranas pueden ser una de polivinilpiridina (por ejemplo,
poli(4-vinilpiridina)), un polivinilimidazol (por ejemplo, poli(1-vinilimidazol)), o cualquier copolimero de los mismos. El
primer y segundo polimero de membrana pueden comprender polivinilpiridina. En algunas realizaciones, la primera
membrana es polivinilpiridina y el segundo polimero de membrana es polivinilpiridina-co-estireno. En algunas
realizaciones, el primer polimero de membrana es polivinilpiridina reticulada, que es facilmente permeable al
acetaldehido; y el segundo polimero de membrana es un polimero de polivinilpiridina-co-estireno reticulado, en el que
una parte de los atomos de nitrégeno de piridina estan funcionalizados con una cola de poli(etilenglicol) no reticulada
y una parte de los dtomos de nitrégeno de piridina estan funcionalizados con un grupo de &cido alquilsulfénico, que es
facilmente permeable tanto a la glucosa como al etanol.

[0100] En algunas realizaciones, una 0 ambas del area activa sensible a la glucosa y la primera parte del area reactiva
sensible al etanol comprenden el agente de transferencia de electrones. En algunas realizaciones, el agente de
transferencia de electrones incluido es un complejo de metal de transicién, tal como un complejo de osmio.

[0101] Diversos componentes de las areas activas pueden estar ademas unidos covalentemente en las mismas. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, la glucosa-oxidasa estd unida covalentemente a un polimero en el érea activa
sensible a la glucosa; la xantina oxidasa y el agente de transferencia de electrones opcional estan unidos
covalentemente al primer polimero en la primera parte del area activa sensible al etanol; y la glucosa oxidasa esta
unida covalentemente al segundo polimero en la segunda parte del area activa sensible al etanol. La catalasa en la
primera o segunda parte del area activa sensible al etanol puede estar unida covalentemente o no estar unida. En
algunas realizaciones, la catalasa no esté unida a la primera o segunda parte del area activa sensible al etanol y, en
cambio, esté fisicamente restringida dentro o adyacente a la primera o segunda parte por cualquiera del primer
polimero, el segundo polimero, la primera membrana y/o la segunda membrana.

[0102] En algunas realizaciones, el sensor de analito puede comprender dos electrodos de trabajo, donde el area
activa sensible a la glucosa estéd sobre un primer electrodo de trabajo y la primera y segunda parte del érea sensible
al etanol estan sobre un segundo electrodo de trabajo, y que de otro modo tiene la composicién y configuraciéon de
membrana descritas anteriormente.

[0103] La cola del sensor de analito esta configurada para su insercién en un tejido, tal como por via dérmica,
subcutdnea o intravenosa, de modo que los analisis se puedan realizar in vivo. En consecuencia, la presente
divulgacidén proporciona un procedimiento para detectar glucosa y etanol utilizando el sensor de analito descrito
anteriormente (que comprende uno o mas electrodos de trabajo). En particular, el sensor de analito se expone a un
fluido corporal que comprende al menos uno de glucosa y etanol. Es decir, durante la duracién en la que un usuario
lleva puesta una unidad corporal que comprende el sensor de analito (por ejemplo, un dia o mas, tal como hasta
aproximadamente un mes), se espera que el fluido corporal comprenda al menos uno de glucosa y etanol. Se detectan
una primera sefial y una segunda sefial (por ejemplo, mediante deteccidén electroquimica) a partir del area activa
sensible a la glucosa y el area activa sensible al etanol del sensor de analito (que comprende la primera y la segunda
parte de la misma), respectivamente. La primera sefial es proporcional a una concentracién de glucosa y la segunda
sefial es proporcional a una concentracion de etanol.

[0104] En algunas realizaciones, la detecciéon de la glucosa y el etanol a partir de los sensores de analito descritos
anteriormente se basa en la variacién de los potenciales de oxidacidén-reduccién entre el area activa sensible a la
glucosa y el area activa sensible al etanol, en particular cuando el sensor de analito comprende un Unico electrodo de
trabajo, aunque también es aplicable a sensores de analito que comprenden mas de un electrodo de trabajo. El sensor
de analito estd expuesto a un fluido corporal que comprende al menos uno de glucosa y etanol. Cada una del area
activa sensible a la glucosa y el area activa sensible al etanol (que comprende la primera y la segunda parte de la
misma) tiene un potencial de oxidacién-reducciéon que estan suficientemente separados para permitir la deteccidon
independiente de una primera sefial del &rea activa sensible a la glucosa y una segunda sefial del area activa sensible
al etanol. En algunas realizaciones, se detecta una primera sefial en o por encima del mas inferior del potencial de
oxidacién-reduccién y del segundo potencial de oxidacién-reduccién, pero por debajo del mayor de un valor del primer
potencial de oxidacién-reduccién y del segundo potencial de oxidacién-reduccién, de modo que la primera sefial es
proporcional a una concentraciéon de glucosa o etanol en el fluido corporal. Se detecta una segunda sefial en o por
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encima de un valor superior del primer potencial de oxidacién-reduccién y del segundo potencial de oxidacion-
reduccién, de modo que la segunda sefial es una sefial compuesta que comprende una contribucién de sefial tanto
del &rea activa sensible a la glucosa como una contribucién de sefial del area activa sensible al etanol. A continuacién,
la primera sefial se resta de la segunda sefial para obtener una sefial de diferencia, siendo la sefial de diferencia
proporcional a una concentracion de glucosa y etanol.

[0109%] Para facilitar una mejor comprension de las realizaciones descritas en el presente documento, se proporcionan
los siguientes ejemplos de diversas realizaciones representativas. De ninguna manera los siguientes ejemplos deben
interpretarse como que limitan o definen el alcance de la invencién.

[0106] Ejemplo: Deteccidn de etanol utilizando un sensor de analitos que tiene dos enzimas diferentes que funcionan
de forma conjunta sobre un Unico electrodo de trabajo (XOX/GOX). Se preparé una primera solucién de deteccién por
puntos con la formulacién que se muestra en la Tabla 1. Todos los componentes se disolvieron en un tampén HEPES
10 mM a pH 8. La reticulacion se realizd con polietilenglicol diglicidil éter.

Tabla 1
Solucién de xantina oxidasa
Componente Concentracién (mg/mL)
XOX

Catalasa 12
PVI (pH = 5,8) 12
Complejo de Os 8
PEGDE400 6

Se depositaron aproximadamente 15 nL de la primera solucién de deteccién por puntos sobre un electrodo de trabajo
de carbono como un Unico punto (punto XOX) con un area de aproximadamente 0,05 mm?. Después de la deposicion,
el electrodo de trabajo se cur6 durante la noche a 25 °C.

[0107] Después del curado, se deposité una membrana de poli(4-vinilpiridina) (PVP) sobre el electrodo de trabajo y el
punto de XOX de una solucién de recubrimiento que contenia 100 mg/ml de PVP y 100 mg/ml de PEGDE400. La
deposicién de la membrana se logré mediante el recubrimiento por inmersién del electrodo tres veces en la solucién
de recubrimiento. Se pueden utilizar alternativamente procesos de recubrimiento por pulverizacién, serigrafia o
similares para depositar la membrana. Después de la deposicidn, el electrodo se cur6 durante la noche a 25 °C y a
continuacion se curdé alin mas en viales desecados a 56 °C durante dos dias.

[0108] Se preparé una segunda soluciéon de deteccién por puntos con la formulacién que se muestra en la Tabla 2.
Todos los componentes se disolvieron en un tampén HEPES 10 mM a pH 8. La reticulacién se realizd con
polietilenglicol diglicidil éter.

Tabla 2
Solucién de glucosa oxidasa
Componente Concentracién (mg/mL)
GOX 16
Catalasa 32
PVI (pH =5,8) 32
PEGDE400 6

Se depositaron aproximadamente 15 nL de la segunda solucién de deteccidn por puntos sobre la membrana de PVP
de antes como un Unico punto (punto GOX) con un area de aproximadamente 0,05 mm?. Después de la deposicién,
el curado se realiz6 durante la noche a 25 °C.

[0109] Después del curado, se depositd una segunda membrana sobre el punto de GOX y la membrana PVP. El
polimero de membrana en este caso fue un polimero de polivinilpiridina-co-estireno reticulado, en el que una parte de
los atomos de nitrégeno de piridina se funcionalizaron con una cola de poli(etilenglicol) no reticulada y una parte de
los atomos de nitrégeno de piridina se funcionalizaron con un grupo de acido alquilsulfénico. La membrana en esta
ubicacién se deposité a partir de una solucién de recubrimiento que comprendia 35 mg/ml del polimero de
polivinilpiridina-co-estireno reticulado y 100 mg/ml de PEGDE400. La deposiciéon de la membrana se logré mediante
el recubrimiento por inmersiéon del electrodo tres veces en la solucién de recubrimiento. Se pueden utilizar
alternativamente el recubrimiento por pulverizacién, la serigrafia o procesos similares para depositar la membrana.
Después de la deposicion, el electrodo se curd durante la noche a 25 °C y a continuacidn se cur6 adicionalmente en
viales desecados a 56 °C durante dos dias.

[0110] Los analisis de etanol se llevaron a cabo sumergiendo el electrodo en soluciones de PBS que contenian etanol,
cada una de las cuales contenia concentraciones variables de etanol, asi como 5 mM de glucosa (que se necesita
para producir perdxido de hidrégeno). Si bien se incluyeron 5 mM de glucosa en las soluciones, se debe entender que
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también se pueden utilizar otras concentraciones de glucosa para llevar a cabo el ejemplo descrito, tal como de
aproximadamente 4 mM a aproximadamente 30 mM de glucosa. La Figura 9A muestra dos réplicas de la respuesta
de un electrodo que contiene glucosa oxidasa y xantina oxidasa dispuestas en capas en areas activas separadas y
espaciadas por una membrana tras la exposicién a concentraciones variables de etanol, en las que la catalasa se
encuentra en el area activa con la glucosa oxidasa. Como se muestra, la respuesta de corriente aument6 en el
transcurso de varios minutos después de la exposicién a una nueva concentracién de etanol antes de estabilizarse
posteriormente. Se observd una buena reproducibilidad entre las dos réplicas.

[0111] La Figura 9B muestra datos comparativos de respuesta entre un electrodo que contiene glucosa oxidasa y
xantina oxidasa colocados en capas en éreas activas separadas y espaciados entre si por una membrana tras la
exposicion a concentraciones variables de etanol, en las que la catalasa esta presente en las areas activas por
separado. Tal como se muestra, la respuesta del sensor fue mayor cuando la catalasa se incluyé en el area activa que
contenia xantina oxidasa. La Figura 10 muestra un grafico ilustrativo de la respuesta de corriente promedio frente a la
concentracién de etanol.

[0112] A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros que expresan cantidades y similares en la presente
memoria descriptiva y las reivindicaciones asociadas deben entenderse modificados en todos los casos por el término
"aproximadamente". En consecuencia, a menos que se indique lo contrario, los parametros numéricos establecidos
en la siguiente memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones que pueden variar
dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener mediante las realizaciones de la presente
invencién. Como minimo, y no como un intento de limitar la aplicacién de la doctrina de los equivalentes al alcance de
la reivindicacién, cada parametro numérico debe interpretarse al menos a la luz del niUmero de digitos significativos
indicados y mediante la aplicacién de técnicas de redondeo ordinarias.

Blogueo de encendido del sensor de analitos

[0113] Los dispositivos de seguridad para vehiculos, tales como los bloqueos de encendido, se utilizan a veces para
impedir que un operador conduzca un vehiculo cuando no esta capacitado o no se encuentra en condiciones de
hacerlo de forma segura. Operar el vehiculo sin estar capacitado podria potencialmente presentar peligros importantes
para el operador y el publico. Un tipo comun de bloqueo de encendido esta disefiado para impedir la conduccién en
estado de ebriedad y, més especificamente, para impedir que las personas conduzcan un vehiculo en estado de
intoxicacidén por el consumo de alcohol. Dichos dispositivos de bloqueo conectan un analizador de alcoholemia o un
sensor 6ptico al sistema de encendido del vehiculo, y el conductor debe pasar con éxito una prueba de nivel de alcohol
en sangre antes de poder poner en marcha el vehiculo.

[0114] La intoxicacién es un tipo de incapacidad o condicién que un operador puede experimentar y que lo vuelve no
apto o incapaz de operar un vehiculo. Sin embargo, otras incapacidades y condiciones también pueden afectar a un
operador y también deben ser monitorizados de cerca para asegurar que el operador no conduzca un vehiculo
mientras esté impedido. Por ejemplo, un operador con diabetes y que conduce con hipoglucemia (es decir, bajo nivel
de azucar en sangre) podria potencialmente sufrir mareos, confusién, dolor de cabeza, pérdida de conciencia,
convulsiones y reflejos retardados, cualquiera de los cuales podria poner en peligro su propia vida y la de aquellos
que se encuentran en el vehiculo o en las cercanias del mismo.

[0115] Se han desarrollado sistemas de monitorizacién de analitos para facilitar la monitorizacidén a largo plazo de
analitos en fluidos corporales (por ejemplo, sangre). Algunos sistemas de monitorizacién de analitos estan disefiados
para detectar y monitorizar los niveles de glucosa en sangre, lo que puede ser Util para tratar afecciones diabéticas.
Sin embargo, otros sistemas de monitorizacién de analitos estan disefiados para detectar y monitorizar otros analitos
presentes en el fluido corporal de un operador, y los niveles anormales de analitos detectados en un operador pueden
ser indicativos de que el operador no esta en condiciones de operar un vehiculo de manera segura.

[0116] La siguiente discusién describe un sistema de control de vehiculo y monitorizaciéon de analito utilizado para
evitar el funcionamiento de un vehiculo cuando los niveles de analito del operador superan un umbral predeterminado.
El dispositivo de control de sensor 102 (Figura 1) correctamente implementado permite al usuario rastrear y monitorizar
de manera inteligente los niveles y tendencias de analitos en fluidos corporales. Cuando algunos niveles de analitos
superan ciertos umbrales, puede producirse un deterioro fisico o cognitivo que haga que el usuario no sea apto para
operar un vehiculo de manera segura. En tales casos, el usuario debe tomar las medidas adecuadas para que los
niveles de analitos vuelvan a intervalos seguros antes de intentar operar un vehiculo. Sin embargo, en algunos casos,
un usuario puede sentirse perfectamente bien para operar un vehiculo, pero, no obstante, tener niveles de analitos
inseguros que podrian desencadenar repentinamente la aparicién de un deterioro fisico peligroso. En tales casos,
puede ser ventajoso tener un sistema a prueba de fallos implementado que evite o advierta al usuario de operar un
vehiculo y potencialmente ponerse a si mismo o a otros en peligro.

[0117] La Figura 11 es un diagrama esquemético de un sistema de control de vehiculo y monitorizacién de analitos de

ejemplo 1100, de acuerdo con una o més realizaciones de la presente divulgacion. Tal como se ilustra, el sistema de

control de vehiculo y monitorizacién de analitos 1100 (en adelante "el sistema 1100) incluye el dispositivo de control

de sensor 102, que puede implementarse en un usuario u "operador" 3202 y, de otro modo, suministrarse a una
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ubicacién de monitorizacién objetivo en el cuerpo del operador 1102, tal como la parte posterior de un brazo. Tal como
se describié anteriormente, el dispositivo de control de sensor 102 incluye el sensor 104 (Figura 1), y cuando se
implementa correctamente, el sensor 104 se coloca transcutdneamente dentro de la piel para detectar y monitorizar
los analitos presentes dentro de un fluido corporal del operador 1102. El parche adhesivo 105 (Figura 1) aplicado a la
parte inferior del dispositivo de control del sensor 102 se adhiere a la piel para asegurar el dispositivo de control del
sensor 102 en su lugar durante el funcionamiento.

[0118] Si bien el sistema 1100 se describe en el presente documento como que incluye el dispositivo de control de
sensor corporal 102 para detectar e informar de los niveles de analito, el sistema 1100 puede incorporar
alternativamente un sensor de analito ex vivo (por ejemplo, un medidor de glucosa en sangre de autocontrol "SMBG",
Self-monitoring blood glucose). En consecuencia, el término "dispositivo de control de sensor" debe interpretarse en
el presente documento como que incluye no solo sistemas de sensor corporal, como se describié en general
anteriormente, sino también sistemas de sensor portatiles tradicionales.

[0119] Tal como se ilustra, el sistema 1100 puede incluir ademas el dispositivo lector 120, y el dispositivo de control
de sensor 102 puede estar en comunicacidn con el dispositivo lector 120 a través de una ruta o enlace de comunicacién
local para proporcionar datos de concentracién de analito de forma automatica, periédica o segun lo desee el operador
1102. El dispositivo lector 120 puede estar en comunicacidén con un médulo de control 1104, que esta en comunicacion
con el sistema eléctrico de un vehiculo 1106 y alimentado por la bateria del vehiculo o alimentado de otro modo por
una bateria separada. En dichas realizaciones, los datos transmitidos al dispositivo lector 120 desde el dispositivo de
control de sensor 102 pueden ser transmitidos posteriormente por el dispositivo lector 120 al médulo de control 1104
para su procesamiento. En otras realizaciones, sin embargo, el dispositivo de control de sensor 102 puede
comunicarse directamente con el médulo de control 1104 a través de cualquier protocolo de comunicacién inalambrica,
tal como BLUETOOTH®. En tales realizaciones, el dispositivo lector 120 puede o no ser necesario en el sistema 1100.

[0120] En la realizacién ilustrada, el vehiculo 1106 se representa como un automdvil. Sin embargo, tal como se utiliza
en el presente documento, el término "vehiculo" se utiliza de forma amplia y pretende incluir cualquier tipo de vehiculo
de transporte que pueda ser operado por un usuario humano u "operador”, pero también puede incluir vehiculos
auténomos utilizados para transportar humanos. Los ejemplos del vehiculo 1106 incluyen, pero sin limitarse a los
mismos, cualquier tipo de automévil, camién, vehiculo utilitario deportivo, aeronave, embarcacidén, nave espacial y/o
cualquier otro medio de transporte, 0 combinaciones de los mismos.

[0121]1 El médulo de control 1104 puede incluir una interfaz de comunicaciones para comunicar informacién
hacia/desde el dispositivo de control de sensor 102 y/o el dispositivo lector 120. En el caso de un dispositivo de control
de sensor 102 y/o un dispositivo lector 120 habilitados con BLUETOOTH® de ejemplo, se puede ingresar a un modo
de emparejamiento cuando el dispositivo de control de sensor 102 se acerca al vehiculo 1106. Tras el emparejamiento,
el médulo de control 1104 se puede programar y configurar para detectar automaticamente la presencia y establecer
comunicacion con el dispositivo de control de sensor 102 y/o el dispositivo lector 120. Por ejemplo, cuando el operador
1102 se acerca o ingresa en el vehiculo 1106, el mbddulo de control 1104 puede detectar autométicamente la presencia
del dispositivo de control de sensor 102 y habilitar la comunicacién entre ellos o con el dispositivo lector 120.

[0122] En algunas realizaciones, el médulo de control 1104 puede estar en comunicacién con una interfaz de usuario
del vehiculo 1108 incluida en el vehiculo 1106, tal como un sistema de infoentretenimiento, una pantalla tactil o una
pantalla de informacién. En dichas realizaciones, el médulo de control 1104 puede comunicarse visualmente con el
operador 1102 a través de la interfaz de usuario del vehiculo 1108 y también puede comunicarse de forma audible
con el operador 1102 a través de los altavoces de audio incluidos en el vehiculo 1106. En otras realizaciones, sin
embargo, el médulo de control 1104 puede estar configurado para comunicarse con el dispositivo lector 120 para
poder comunicarse con el operador 1102.

[0123] Tal como se ilustra, el médulo de control 1104 puede ser o de otra manera incluir un sistema informético 1110
configurado y de otra manera programado para controlar varias operaciones y/o sistemas del vehiculo 1106 en base
a niveles de analito medidos en tiempo real del operador 1102 a medida que son obtenidos por el dispositivo de control
de sensor 102. El funcionamiento del vehiculo 1106 se controla, deshabilita 0 modifica deshabilitando uno o mas
sistemas criticos del vehiculo 1106 o activando sistemas de advertencia en el vehiculo 1106. Cuando los niveles de
analito medidos en tiempo real del operador 1102 estan dentro de un intervalo seguro predeterminado, entonces se
puede considerar seguro para el operador 1102 hacer funcionar el vehiculo 1108. Sin embargo, cuando los niveles de
analito medidos en tiempo real del operador 1102 caen fuera del intervalo seguro predeterminado o cruzan un umbral
predeterminado, el sistema informético 1110 puede entonces programarse para controlar, deshabilitar o modificar
funcionamiento del vehiculo 1106.

[0124] En algunas realizaciones, por ejemplo, el sistema informatico 1110 puede configurarse para desactivar varios

sistemas criticos del vehiculo cuando los niveles de analito detectados del operador 1102 caen fuera de un intervalo

predeterminado o cruzan de otro modo un umbral predeterminado, desactivando asi progresivamente y de forma

segura el funcionamiento del vehiculo cuando se identifica al operador 1102 como incapacitado para el funcionamiento

seguro del vehiculo 1106. Los sistemas criticos del vehiculo 1106 que pueden desactivarse incluyen el sistema de

encendido (por ejemplo, sistema de conmutacién/control de energia), el sistema de transmisién (o caja de cambios),
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el sistema de combustible, el sistema de suministro de energia (por ejemplo, una bateria, un condensador, una celda
de conversion/reaccién, etc.). Cuando se detectan niveles de analito elevados o reducidos (inseguros), el sistema
informatico 1110 puede impedir que los sistemas criticos del vehiculo se activen o funcionen. En consecuencia, el
operador 1102 no podra arrancar ni hacer funcionar el vehiculo 1106, impidiendo asi que el operador 1102 se ponga
a si mismo y/o a otros en peligro.

[0125] En otras realizaciones, o ademas de las mismas, el sistema informatico 1110 puede configurarse para activar
varios sistemas no criticos del vehiculo cuando los niveles de analito detectados del operador 1102 superan o cruzan
un umbral predeterminado. Los sistemas no criticos del vehiculo que pueden activarse incluyen, por ejemplo, la bocina
del vehiculo, las luces del vehiculo o un sistema de advertencia audible instalado en el vehiculo 1106. En dichas
realizaciones, la activacion de los sistemas no criticos del vehiculo puede alertar a las fuerzas del orden y a otros (por
ejemplo, operadores de vehiculos adyacentes, transelntes, peatones, etc.) de un operador 1102 que puede estar
conduciendo en una condicién de incapacidad, lo que permite a las fuerzas del orden abordar rapidamente cualquier
problema relacionado con ello y poner a otros en alerta sobre una situacién potencialmente peligrosa.

[0126] En aun otras realizaciones, o ademas de las mismas, el sistema informatico 1110 puede estar configurado para
realizar automaticamente una llamada telefénica a uno o mas contactos de emergencia cuando los niveles de analito
del operador 1102 caen fuera de un intervalo operativo seguro predeterminado o cruzan de otro modo un umbral
predeterminado. En dichas realizaciones, el sistema informético 1110 puede funcionar a través del dispositivo lector
120 (por ejemplo, un movil) o un sistema de comunicacién celular o por satélite incorporado en el vehiculo 1106 (por
ejemplo, OnStar®). En otras realizaciones, 0 ademas de las mismas, el sistema informético 1110 puede estar
configurado para enviar autométicamente un mensaje (por ejemplo, mensaje de texto o SMS, correo electrénico, etc.)
a un contacto de emergencia cuando los niveles de analito del operador 1102 caen fuera de un intervalo operativo
seguro predeterminado o cruzan de otro modo un umbral predeterminado. Los contactos de emergencia de ejemplo
incluyen, pero sin limitarse a los mismos, un cényuge, un padre, personal médico (por ejemplo, un médico), un hospital,
911 o cualquier combinacién de ellos.

[0127] En algunas realizaciones, el sistema 1100 puede incluir ademés uno o mas sensores de proximidad 1112
configurados para detectar la presencia del operador 1102 y, més particularmente, el dispositivo de control de sensor
102. En dichas realizaciones, el sensor o sensores de proximidad 1112 pueden estar configurados para monitorizar el
area general del asiento del conductor 1114 dentro del vehiculo 1106. Si el sensor 0 sensores de proximidad 1112
detectan el dispositivo de control de sensor 102 dentro del area del asiento del conductor 1114, eso puede proporcionar
una indicacién positiva de que el operador 1102 esta en el asiento del conductor 1114 y potencialmente est4 intentando
hacer funcionar el vehiculo 1106. En dichos casos, se puede enviar una sefial al médulo de control 1104 para alertar
al sistema informatico 1110 de que el operador 1102 esté en el vehiculo 1106 y potencialmente esta intentando hacer
funcionar el vehiculo 1106. Si los niveles de analito medidos en tiempo real del operador 1102 estan dentro de un
intervalo seguro predeterminado o por debajo de un nivel predeterminado, entonces el sistema informatico 1110 puede
permitir que el operador 1102 haga funcionar el vehiculo 1106. Sin embargo, cuando los niveles de analito medidos
en tiempo real del operador 1102 caen fuera del intervalo seguro predeterminado o cruzan un umbral predeterminado,
el sistema informatico 1110 puede controlar, deshabilitar o modificar el funcionamiento del vehiculo 11086, tal como se
describié en general anteriormente. Como se entenderd, el sensor o sensores de proximidad 1112 pueden ser
ventajosos para evitar el funcionamiento del vehiculo 1106 solamente cuando el operador 1102 incapacitado esté en
el asiento del conductor 1114 y listo para hacer funcionar el vehiculo 1106. En consecuencia, un usuario que lleva el
dispositivo de control de sensor 102 puede viajar como pasajero en el vehiculo 1106 en cualquier estado sin afectar
el funcionamiento del médulo de control 1104 o del vehiculo 1106.

[0128] En algunas realizaciones, el médulo de control 1104 puede incluir ademéas un médulo de deteccidén de estado
del vehiculo 1116 configurado para detectar el estado actual del vehiculo 1108, incluyendo si el vehiculo 1106 esta
actualmente en movimiento o esta estacionario. Ademas, el médulo de deteccién de estado del vehiculo 1116 puede
estar configurado para determinar si el motor en el vehiculo 1106 esta actualmente en funcionamiento o esta detenido.
En una o més realizaciones, el médulo de deteccién de estado del vehiculo 1116 puede proporcionar una sefial de
estado al médulo de control 1104, y el médulo de control 1104 puede entonces utilizar la sefial de estado para
determinar qué operaciones del vehiculo deben activarse o deshabilitarse cuando los niveles de analito medidos en
tiempo real del operador 1102 caen fuera del intervalo seguro predeterminado o cruzan un umbral predeterminado.
Por ejemplo, cuando la sefial de estado indica que el vehiculo 1106 esta estacionario, el mddulo de control 1104 puede
deshabilitar el sistema de combustible del vehiculo, el sistema de transmisién, el sistema de encendido o cualquier
combinacién de los mismos. Por el contrario, cuando la sefial de estado indica que el vehiculo 1106 esta en
movimiento, el médulo de control 1104 puede activar la bocina del vehiculo, hacer parpadear las luces del vehiculo o
activar una advertencia audible para el operador 1102 y/o aquellos alrededor del operador 1102 de que el operador
1102 esta incapacitado.

[0129] En algunas realizaciones, una vez que el operador 1102 ingresa en el vehiculo 1106 o cuando el médulo de

control 1104 se empareja con el dispositivo de control de sensor 102 y/o el dispositivo lector 120, se puede iniciar una

aplicacién en el dispositivo lector 120 o en la interfaz de usuario del vehiculo 1108, y puede aparecer un tablero digital

en el dispositivo lector 120 y/o en la interfaz de usuario del vehiculo 1108 que muestra los niveles de analito actuales,

la tendencia, los datos histéricos y los niveles de analito proyectados. Sin embargo, si los niveles de analito actuales
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caen fuera de un intervalo de operacidén seguro predeterminado, el sistema informético 1110 puede programarse para
deshabilitar uno o0 més sistemas criticos del vehiculo para evitar que el operador 1102 haga funcionar el vehiculo 11086.
En dichas realizaciones, el médulo de control 1104 puede emitir una alerta visual o audible para informar al operador
1102 sobre el motivo por el cual el vehiculo 1106 no esta arrancando. Mas particularmente, se puede generar una
alerta visual (por ejemplo, un mensaje escrito) y mostrarla en el dispositivo lector 120 o en la interfaz de usuario del
vehiculo 1108, o se puede transmitir una alerta audible (por ejemplo, un mensaje vocal) a través de los altavoces del
dispositivo lector 120 o del vehiculo 1106.

[0130] Si no se hace autométicamente, se puede solicitar al operador 1102 que obtenga un nivel de analito actual al
emparejar el dispositivo de control de sensor 102 con el médulo de control 1104. En algunos casos, se puede impedir
que el vehiculo 1106 funcione hasta que se obtenga un nivel de analito actual. Si los niveles de analito actuales estan
dentro de limites seguros, el sistema informatico 1110 puede permitir el funcionamiento del vehiculo 1106. En algunos
aspectos, y a menos que se haga automaticamente, el mddulo de control 1104 puede solicitar al operador 1102 que
obtenga niveles de analito actuales adicionales después de hacer funcionar el vehiculo 1106 durante un periodo de
tiempo predeterminado (por ejemplo, después de 1 hora, 2 horas, 5 horas, etc.).

[0131] En algunas realizaciones, el médulo de control 1104 puede estar configurado para emitir recomendaciones
visuales o audibles o instrucciones al operador 1102 que pueden ayudar a que los niveles de analito medidos vuelvan
a intervalos seguros. En dichas realizaciones, dichas recomendaciones visuales o audibles pueden incitar al usuario
a realizar alguna accién que podria dar como resultado que los niveles de analito vuelvan a intervalos seguros.
Ademas, en algunas realizaciones, el operador 1102 puede ser capaz de comunicarse con el médulo de control 1104
verbalmente emitiendo respuestas o comandos verbales. Esto puede resultar ventajoso para ayudar a prevenir la
operacién distraida del vehiculo 11086.

[0132] En algunas realizaciones, el operador 1102 puede personalizar los ajustes del médulo de control 1104 para
permitir que el usuario tome decisiones informadas una vez que se han detectado niveles de analito inseguros vy el
mébdulo de control 1104 ha emitido una alerta visual o audible. Mas especificamente, en al menos una realizacion, el
médulo de control 1104 puede incluir una funcién de derivacién que el operador 1102 puede habilitar para permitir que
el operador 1102 haga funcionar el vehiculo 1106 incluso cuando se han medido niveles de analito inseguros. En
dichas realizaciones, el operador 1102 puede hacer funcionar el vehiculo 1106 reconociendo que el operador 1102
podria estar funcionando el vehiculo 1106 en un estado de salud deteriorado o inseguro.

[0133] En algunas realizaciones, el sistema informatico 3210 puede configurarse o programarse de otro modo para
calcular una linea de tiempo prevista en la que los niveles de analito del operador 1102 pueden alejarse de un intervalo
seguro predeterminado o en cualquier caso cruzar un umbral predeterminado. En dichas realizaciones, el médulo de
control 1104 puede configurarse para emitir alertas visuales o audibles al operador 1102 indicando aproximadamente
cuanto tiempo tiene el operador 1102 antes de que se puedan alcanzar niveles de analito inseguros y pueda sobrevenir
una posible condicién médica insegura. Se pueden proporcionar multiples alertas para indicar cuando el operador
tiene incrementos de tiempo especificos restantes antes de que se alcancen niveles de analito inseguros. Por ejemplo,
se pueden emitir alertas visuales o audibles cuando se alcanzaran niveles de analito inseguros en una hora, en media
hora, en 10 minutos, en 5 minutos, en 1 minuto y en cualquier incremento de tiempo entre ellos. Ademas, se puede
emitir una alerta visual o audible una vez que los niveles de analito del operador alcancen un nivel inseguro o crucen
un umbral predeterminado.

[0134] En algunas realizaciones, si se miden niveles de analito inseguros mientras el operador 1102 esta operando el
vehiculo 1106, el médulo de control 1104 puede estar configurado para emitir una o mas alertas (visuales o audibles)
que adviertan al operador 1102 de los niveles de analito inseguros. En algunos casos, el volumen del estéreo en el
vehiculo 1106 puede reducirse automaticamente para permitir que el operador 1102 escuche una alerta audible. En
dichas realizaciones, el mddulo de control 1104 puede estar configurado para sugerir una 0 mas acciones correctivas
al operador 1102. Las acciones correctivas de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, reducir la velocidad y detener el
vehiculo 1108, localizar y conducir hasta una tienda de conveniencia o farmacia cercana, y localizar un hospital o
centro médico cercano. Si el vehiculo 1106 es un vehiculo auténomo y los niveles actuales de analito colocan al
operador 1102 en condiciones potencialmente peligrosas, el mddulo de control 1104 puede dirigir automaticamente el
vehiculo 1106 a un centro médico para su tratamiento. Como alternativa, o ademés de ello, el médulo de control 1104
puede reducir o restringir progresivamente la velocidad del vehiculo 1106 cuando se detectan niveles de analito
inseguros, obligando asi al operador 1102 a detenerse y solucionar el problema antes de continuar operando el
vehiculo 1106.

[0135] El sistema 1100 puede ser (til en varios escenarios diferentes para proteger al operador 1102 y/o a quienes se
encuentran alrededor del operador 1102 mientras conduce. En algunas aplicaciones, el sistema 1100 puede ser
incorporado voluntariamente por el operador para detectar la incapacidad en tiempo real. En otras aplicaciones, el
propietario del vehiculo 1106 puede requerir al sistema 1100 para que detecte la incapacidad del operador 1102. En
dichas aplicaciones, el propietario del vehiculo 1106 puede ser una empresa de transporte o de camiones. En aun
otras aplicaciones, el sistema 1100 puede ser impuesto legalmente al operador 1102 para detectar la incapacidad.

[0136] En el presente documento se presentan una o mas realizaciones ilustrativas que incorporan diversas
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caracteristicas. No se describen ni se muestran todas las caracteristicas de una implementacién fisica en aras de la
claridad. Se entiende que en el desarrollo de una realizacién fisica que incorpora las realizaciones de la presente
invencién, se deben tomar numerosas decisiones especificas de la implementacién para lograr los objetivos del
desarrollador, tal como el cumplimiento de las restricciones relacionadas con el sistema, relacionadas con el negocio,
relacionadas con el gobierno y otras, que varian segln la implementacién y de vez en cuando. Si bien los esfuerzos
de un desarrollador pueden emplear mucho tiempo, dichos esfuerzos serian, no obstante, una tarea rutinaria para
aquellos con conocimientos ordinarios en la materia y que se benefician de esta divulgacién.

[0137] Si bien en este documento se describen diversos sistemas, herramientas y procedimientos en términos de "que
comprenden" diversos componentes o etapas, los sistemas, herramientas y procedimientos también pueden "consistir
esencialmente en" o "consistir en" los diversos componentes y etapas.

[0138] Tal como se utiliza en el presente documento, la frase "al menos uno de" que precede a una serie de elementos,
con los términos "y" 0 0" para separar cualquiera de los elementos, modifica la lista en su totalidad, en lugar de cada
miembro de la lista (es decir, cada elemento). La frase "al menos uno de" permite un significado que incluye al menos
uno de cualquiera de los elementos, y/o al menos uno de cualquier combinacién de los elementos, y/o al menos uno
de cada uno de los elementos. A modo de ejemplo, las frases "al menos uno de A, By C" 0 "al menos unode A, B o
C" se refieren cada uno solo a A, solo a B o solo a C; cualquier combinacidén de A, By C; y/o al menos uno de cada
unode A, ByC.

[0139] Por lo tanto, los sistemas, herramientas y procedimientos divulgados estan bien adaptados para lograr los fines
y ventajas mencionados, asi como aquellos que son inherentes a los mismos. Las realizaciones particulares
divulgadas anteriormente son solo ilustrativas, ya que las ensefianzas de la presente divulgaciéon pueden modificarse
y practicarse de maneras diferentes, pero equivalentes, evidentes para aquellos expertos en la técnica que tengan el
beneficio de las ensefianzas en el presente documento. Ademas, no se pretenden limitaciones para los detalles de
construccién o disefio mostrados en el presente documento, excepto como se describe en las reivindicaciones a
continuacién. Los sistemas, herramientas y procedimientos divulgados de manera ilustrativa en el presente documento
pueden practicarse adecuadamente en ausencia de cualquier elemento que no esté especificamente divulgado en el
presente documento y/o cualquier elemento opcional divulgado en el presente documento. Si bien los sistemas,
herramientas y procedimientos se describen en términos de "que comprenden", "que contienen” o "que incluyen" varios
componentes o etapas, los sistemas, herramientas y procedimientos también pueden "consistir esencialmente en" o
"consistir en" los diversos componentes y etapas. Todos los nimeros e intervalos divulgados anteriormente pueden
variar en cierta cantidad. Siempre que se divulga un intervalo numérico con un limite inferior y un limite superior, se
divulga especificamente cualquier niUmero y cualquier intervalo incluido que se encuentre dentro del intervalo. En
particular, se debe entender que cada intervalo de valores (de la forma, "de aproximadamente a a aproximadamente
b", o, equivalentemente, "de aproximadamente a a b", 0, equivalentemente, "de aproximadamente a-b") divulgado en
el presente documento establece cada nimero e intervalo comprendido dentro del intervalo mas amplio de valores.
Ademas, los términos en las reivindicaciones tienen su significado simple y ordinario a menos que el titular de la
patente los defina explicita y claramente de otra manera. Ademas, los articulos indefinidos “un” y “una”, tal como se
utilizan en las reivindicaciones, se definen en el presente documento con el significado de uno.
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REIVINDICACIONES

1. Sensor de analito que comprende:

una cola de sensor que comprende al menos un electrodo de trabajo (700);

un area activa sensible a la glucosa (706) dispuesta sobre una superficie del electrodo de trabajo (700), comprendiendo
el area activa sensible a la glucosa (706) una enzima activa sensible a la glucosa;

una primera parte (702a) de un area activa sensible al etanol dispuesta sobre una superficie del electrodo de trabajo
(700) espaciada del area activa sensible a la glucosa (706), comprendiendo la primera parte (702a) del area activa
sensible al etanol xantina oxidasa, un primer polimero y un agente de transferencia de electrones opcional;

una primera membrana (704) dispuesta sobre la primera parte (702a) del &rea activa sensible al etanol, comprendiendo
la primera membrana (704) un primer polimero de membrana y siendo permeable al menos a acetaldehido;

una segunda parte (702b) del area activa sensible al etanol dispuesta sobre la primera membrana (704),
comprendiendo la segunda parte (702b) del &rea activa sensible al etanol glucosa oxidasa, catalasa y un segundo
polimero; y

una segunda membrana (708) dispuesta sobre el &rea activa sensible a la glucosa (7086) y la segunda parte (702b) del
area activa sensible al etanol, comprendiendo la segunda membrana (708) un segundo polimero de membrana y
siendo permeable al menos a glucosa y etanol.

2. Sensor de analito, segun la reivindicacién 1, en el que la cola del sensor est4 configurada para su insercién en un
tejido.

3. Sensor de analito, segun la reivindicacion 1, en el que el primer y el segundo polimero de membrana son uno de
una polivinilpiridina, una polivinilimidazona o cualquier copolimero de las mismas.

4. Sensor de analito, segln la reivindicacién 1, en el que la primera membrana (704) es polivinilpiridina y el segundo
polimero de membrana es polivinilpiridina-co-estireno.

5. Sensor de analito, segun la reivindicacién 1, en el que la xantina oxidasa esta unida covalentemente al primer
polimero en la primera parte (702a) del area activa sensible al etanol, y la glucosa oxidasa esta unida covalentemente
al segundo polimero en la segunda parte (702b) del area activa sensible al etanol.

6. Sensor de analito, de la reivindicaciéon 1, en el que la primera parte (702a) del érea activa sensible al etanol
comprende el agente de transferencia de electrones, y el agente de transferencia de electrones esta unido
covalentemente al primer polimero.

7. Sensor de analito, segln la reivindicacién 6, en el que el agente de transferencia de electrones comprende un
complejo de osmio.

8. Sensor de analito, segun la reivindicacién 1, en el que la enzima sensible a la glucosa es glucosa oxidasa o glucosa
deshidrogenasa.

9. Sensor de analito, segun la reivindicacién 1, en el que la primera parte (702a) del érea activa sensible al etanol
comprende ademés catalasa.

10. Procedimiento para hacer funcionar un sensor de analito para detectar glucosa y etanol en un fluido,
comprendiendo el sensor de analito:

una cola de sensor que comprende al menos un electrodo de trabajo (700);

un area activa sensible a la glucosa (706) dispuesta sobre una superficie del electrodo de trabajo (700), comprendiendo
el area activa sensible a la glucosa (706) una enzima activa sensible a la glucosa;

una primera parte (702a) de un area activa sensible al etanol dispuesta sobre una superficie del electrodo de trabajo
(700) espaciada del area activa sensible a la glucosa (706), comprendiendo la primera parte (702a) del area activa
sensible al etanol xantina oxidasa, un primer polimero y un agente de transferencia de electrones opcional;

una primera membrana (704) dispuesta sobre la primera parte (702a) del area activa sensible al etanol, comprendiendo
la primera membrana (704) un primer polimero de membrana y siendo permeable al menos a acetaldehido;

una segunda parte (702b) del area activa sensible al etanol dispuesta sobre la primera membrana (704),
comprendiendo la segunda parte (702b) del &rea activa sensible al etanol glucosa oxidasa, catalasa y un segundo
polimero; y

una segunda membrana (708) dispuesta sobre el &rea activa sensible a la glucosa (7086) y la segunda parte (702b) del
area activa sensible al etanol, comprendiendo la segunda membrana (708) un segundo polimero de membrana y
siendo permeable al menos a glucosa y etanol; y

comprendiendo el procedimiento:

aplicar un potencial al electrodo de trabajo (700) para generar una primera sefial en o por encima de un potencial de

oxidacién-reduccién del area activa sensible a la glucosa (706) y una segunda sefial en o por encima de un potencial

de oxidacion-reduccién del érea activa sensible al etanol, siendo la primera sefial proporcional a una concentracion de
26
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glucosa en el fluido, siendo la segunda sefial proporcional a una concentracién de etanol en el fluido; y
correlacionar la primera sefial con la concentracién de glucosa en el fluido y la segunda sefial con la concentracién de
etanol en el fluido.
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