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DESCRIPCION

Aparato integrado y procedimiento para detectar los estados inflamatorios presentes en una muestra de sangre
entera

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién concierne a un aparato integrado para detectar estados inflamatorios presentes en una
muestra de sangre entera y el procedimiento relativo. En particular, el aparato integrado segun la presente invencion
es capaz de realizar una pluralidad de analisis de tipo fisico, tales como la medicién de la velocidad de
sedimentacion (ESR) de tipo inmunolégico y de tipo de coagulacion, utilizando una Unica muestra de sangre entera.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Es conocido que, a fin de asegurar una posible patologia, se utilizan pruebas de diagnostico y segun los resultados
de éstas, se empieza la terapia mas apropiada.

En un laboratorio clinico, normalmente por Io menos estéan provistos tres protocolos analiticos previos diferentes, los
cuales utilizan tres muestras diferentes de sangre, recogidas en tres recipientes diferentes, de modo que por lo
menos se pueden llevar a cabo tres grupos diferentes de pruebas clinicas

Un primer grupo de pruebas comprende las pruebas fisicas para medir la velocidad de sedimentacién de la sangre
(ESR), por ejemplo utilizando el procedimiento y el aparato descrito en la solicitud de patente europea EP - A -
1.098.188 (EP’ 188) a nombre del presente solicitante y para efectuar mediciones del tamario de la parte corpuscular
de la sangre y también para determinar los valores de la anemia y el hematocrito 0 hemoglobina, como se describe
en la solicitud de patente italiana UD 2006000111 a nombre del presente solicitante.

El documento WO 2005/022125 también revela un aparato para detectar la velocidad de sedimentacion de una
muestra de sangre.

La prueba para medir la velocidad de sedimentacién es indicativa, no especificamente, de la presencia de un estado
inflamatorio, puesto que es conocido que, en estados patoldgicos particulares, los grupusculos en red tienden a
agregarse y formar aglomerados, denominados rouleaux. Esto tipicamente se muestra mediante la prueba clinica de
velocidad de sedimentacion la cual tiene la ventaja de ser facil de llevar a cabo y es barata.

La agregacion normalmente estéa impedida por la carga negativa de los glébulos rojos, como resultado de lo cual los
ultimos se repelen entre si. Sin embargo, es posible que la carga negativa pueda ser neutralizada cuando existen
proteinas con una carga positiva presentes en el plasma, lo cual por lo tanto promueven la agregacion.

Esto explica el incremento en la velocidad de sedimentacion en situaciones fisioldgicas o patoldgicas las cuales
implican un incremento de fibrindgeno, globulinas beta, globulinas alfa y globulinas gamma.

En las patologias de los colagenos, las enfermedades reumaticas y la enfermedad de Hodgkin, existe una conexion
entre los valores de la velocidad de sedimentacion y el nivel de actividad de la enfermedad: un examen de la
velocidad de sedimentacién, en estos casos, es un instrumento (til para supervisar las condiciones clinicas de un
paciente.

A partir de lo anterior esta claro que la velocidad de sedimentacién revela indirectamente un estado de flogosis.

También esté claro que la naturaleza no especifica de la prueba de la velocidad de sedimentacion hace necesario
utilizarla en el contexto de los datos clinicos y anamnésicos, los cuales conservan un papel principal.

Por lo tanto, cuando el valor de la velocidad de sedimentacién excede de los valores normales, es una practica
consolidada llevar a cabo otras pruebas de diagndstico, incluso aunque sean mas caras, pero que sean mas
especificas.

Entre éstas, un segundo grupo de pruebas, de tipo inmunolégico, esto es, que se basan en la reaccién de
anticuerpos antigenos sirve para determinar la concentracion de proteina C reactiva (CRP), infecciones de
estreptococos (ASO) y el factor reumatico RF.

La proteina C reactiva CRP es una proteina, presente en el suero sanguineo, la cual aumenta significativamente a
continuacion del dafiado a los tejidos, las infecciones materiales y virales, las patologias cardiacas y la neoplasia
maligna.

Los ultimos afios han contemplado importantes desarrollos en la investigacién de los marcadores inflamatorios los
cuales pueden actuar como predictores del riesgo de casos cardiovasculares; la hipotesis de mayor crédito es que la
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aterosclerosis es el resultado de un proceso inflamatorio, el cual se desarrolla en respuesta a un dafo metabdlico
(diabetes, hipercolesterolemia), un dafo fisico (hipertension) o un dafo derivado del comportamiento (fumar).

Las indicaciones clinicas de la medicién de estos marcadores consisten en la posibilidad de evaluar el riesgo
individual de casos cardiovasculares. La estimacién de los factores que tradicionalmente predisponen (edad
avanzada, diabetes, fumar, hipertension, hiperlipidemia y una angina anterior) define el riesgo en un nivel de
poblacién bastante aproximadamente, pero permite predecir Unicamente el 50 - 60 % de la variacién en el riesgo
absoluto en el paciente individual.

Por lo tanto ha surgido la importancia de averiguar los valores de la proteina C reactiva como predictores del riesgo
independiente.

Los procedimientos conocidos para determinar la velocidad de sedimentacion utilizan el hecho de que, en una
solucidén, un anticuerpo reconoce y se adhiere a un antigeno especifico, que determina una reaccién inmunolégica
que es detectada en particular mediante la observacién del cambio en las propiedades Opticas de la solucién.

Para explotar este efecto e investigarlo eficazmente mediante la medicion del cambio en las propiedades Opticas, se
tiene que evitar la formacién de una suspension o de un precipitado, siendo deseable, por el contrario, la formacion
de una agregacion o una aglutinacién.

En particular, en condiciones adecuadas una reaccion inmunoldgica puede ocurrir entre anticuerpos especificos
inmovilizados en un transportador adecuado, por ejemplo coloideo de oro o particulas de latex y los antigenos, el
resultado de lo cual es una mezcla de agregaciéon o aglutinacion que se puede determinar en su cambio en
absorbencia o bien otras propiedades Opticas.

La prueba normal para determinar la proteina C reactiva consiste en la medicién del nivel de turbidez causado por la
aglutinacién debido a la mezcla de una cantidad determinada de suero sanguineo o plasma con los latex que
consisten en bolas, principalmente poliestireno, con un diametro promedio de aproximadamente 0,120 micras,
cubierto con un anticuerpo anti proteina C reactiva y disperso o diluido en liquidos particulares, denominados
tampones.

La prueba de la proteina C reactiva utilizada en el estado de la técnica se basa en nefelometria y requiere tiempos
promedio de aproximadamente 6 minutos para conseguir cinéticas significantes, puesto que la técnica de la
nefelometria requiere reactivos de baja concentracion.

Otros procedimientos se revelan, por ejemplo, en los documentos WO - A - 89/06801 y WO - A - 92/11537, que se
basan en un coloideo de oro que forma complejos superagregados, que pueden reemplazar las particulas de latex
utilizadas en los ensayos de inmunoaglutinacion, detectables mediante un densitometro o un reflectometro.

Procedimientos adicionales utilizan la sangre entera, en lugar del suero sanguineo o plasma y proveen una lisis
inicial de los glébulos rojos presentes y después una aglutinacion debido al antigeno presente en el volumen del
plasma, el cual encuentra el anticuerpo de la proteina C reactiva especifico presente en el transportador
sensibilizado. En este caso, el valor medido de la proteina C reactiva se corrige con el valor hematocrito de la
muestra de sangre entera.

Un procedimiento conocido se describe, por ejemplo, en el documento "Rapid Immunometric Measurement of C-
Reactive Protein in Whole Blood" (“Medicién inmunométrica rapida de la proteina C reactiva en sangre entera”), de
Petter Urdal, Stig M. Borch, Sverre Landaas, May B. Krutnes, Geir O. Gogstad, y Per Hjortdahl, publicado en Clinical
Chemistry 38/4, 580-584 (1992).

En particular, este ultimo esta relacionado con los documentos anteriormente mencionados WO - A - 89/06801 y WO
- A - 92/11537 y revela un procedimiento de ensayo inmunol6gico comercialmente disponible como un conjunto
denominado "NycoCard CRPWhole Blood test", para determinar el contenido de proteina C reactiva (CRP) en una
muestra de sangre entera que implica una inmovilizacién de un anticuerpo especifico de la proteina C reactiva en un
coloideo de oro ultra pequefio que actiia como un transportador adecuado, un tratamiento de lisis en la muestra de
la sangre entera, una reaccién inmunolodgica entre el antigeno y el anticuerpo inmovilizado y una investigacion de la
agregacion o aglutinacién resultante que deriva a partir del coloideo de oro que transporta los anticuerpos ligados a
los antigenos, utilizando un reflectémetro.

A partir de la solicitud de patente europea EP - A - 0.822.412 (EP’412) también se conoce un procedimiento de
ensayo inmunolégico para detectar el contenido de la proteina C reactiva (CRP) en una muestra de sangre entera
que, asi como en el documento anteriormente mencionado "Rapid Immunometric Measurement of C-Reactive
Protein in Whole Blood", implica una reaccién de aglutinacién en la muestra entre el antigeno y el anticuerpo
inmovilizado en un latex de poliestireno y una medicion optica del cambio de la absorbencia de la mezcla de
aglutinacién, en donde la muestra de sangre entera es lisada forzadamente.
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En el transcurso de las infecciones producidas por el Streptococcus pyogenes, se segregan numerosas sustancias,
que incluyen dos: estreptolisina "O" y estreptolisina "S". La estreptolisina "O" es una toxina capaz de estimular la
produccion de anticuerpos especificos. Con el mismo principio de la prueba de la proteina C reactiva se consiguen
reacciones inmunoldgicas para la determinacion cuantitativa de los anticuerpos anti estreptolisina "O", pruebas de
las infecciones de estreptococos (ASO).

El descubrimiento de estos anticuerpos ha sido muy Uutil a fin de diagnosticar infecciones de estreptococos y las
consecuencias relativas asociadas con ellas, tales como fiebre reumatica y glomerulonefritis aguda. Esta prueba se
basa en la reaccién entre el anticuerpo y las particulas de latex vinculadas a la estreptolisina "O". Los valores de las
infecciones de estreptococos (ASO) se determinan cineméticamente segun una curva de calibracion realizada
utilizando una muestra con una concentracién de infecciones de estreptococos conocida segin una sucesién y
concentraciones escalares, utilizando las técnicas ya conocidas en la prueba de la proteina C reactiva.

Adicionalmente, se realiza una prueba a fin de cuantificar el factor reumatico RF, el cual es una macro globulina que
aglutina particulas de latex sensibilizadas con globulinas gamma humanas y se pueden encontrar en la mayor parte
de los pacientes afectados con una poliartritis aguda. La prueba de aglutinacién de latex permite diferenciar esta
enfermedad del reumatismo articular o de la fiebre reumatica, en donde el factor reumatoide no esta presente.

Un tercer grupo de pruebas concierne a la coagulacion y, en particular, a la evaluacién de la concentracién de
fibrinbgeno presente en la sangre. La coagulacion depende de factores que se encuentran en el plasma y las
plaquetas, trombina, protrombina, tromboplastina.

El nivel de fibrinbgeno en la sangre puede variar en situaciones patolégicas, por ejemplo aumentando en
inflamaciones, traumatismos, inflamaciones de los tejidos conectivos, en el linfoma (mas de 5 g/l), durante el
embarazo, en algunos casos de nefrosis y en el caso de quemaduras. Por el contrario disminuye si se consume
demasiado del mismo (hiperfibrinogenia), en casos de fallos del rifidn y coagulacién intravascular diseminada debida
a diversos choques (choque séptico, cancer de prostata).

Por ejemplo, la solicitud de patente internacional WO - A - 90/08949 (WO'949) revela una pluralidad de
procedimientos a base optica para determinar la las propiedades de coagulacién de una muestra de sangre.

También es conocido, como se informa en un estudio publicado en Clinical Chemistry, "Mistakes in a stat laboratory:
types and frequency" (Equivocaciones en el laboratorio: tipos y frecuencia), que el flujo analitico de cada prueba
clinica tiene tres etapas de trabajo principales, esto es, una etapa analitica previa, una etapa analitica y una etapa
analitica posterior.

Segun este estudio, el 68,2% de equivocaciones ocurren durante la etapa analitica previa, el 13,3% durante la etapa
analitica y el restante 18,5% durante la etapa analitica posterior.

También esta claro que el requisito primero y fundamental que el médico y el paciente solicitan de aquellos que
realizan los andlisis es la fiabilidad del resultado analitico.

A partir de la solicitud de patente internacional WO - A - 2005/022125 (WO’125) a nombre del presente solicitante
también es conocido un aparato integrado que comprende, dispuesto en linea e integrado en una maquina
individual, un dispositivo de tipo éptico para detectar la velocidad de sedimentacién de la sangre (ESR) de una
recogida y un conjunto de medicién con una funcién de contador de células. El aparato comprende uno o mas
recipientes adecuados para ser perforados mediante una aguja de toma de muestras, a fin de recoger la muestra
que se va a analizar, en una cantidad de entre 30 pl y 200 pl. La muestra se envia, por medio de una bomba y a
través de un circuito, a los dispositivos analiticos.

Un aparato de este tipo se dirige al analisis de las propiedades fisicas simples de la muestra de sangre y todos los
componentes estan desarrollados manteniendo este objetivo presente, por ejemplo, permite Unicamente un control
aproximado de la dosificacion de la muestra y de la cantidad de la muestra que se envia a los dispositivos analiticos,
tampoco hace un tratamiento previo sobre la muestra de sangre entera para preparar la misma para los analisis
subsiguientes.

Un propésito de la presente invencién es conseguir un aparato que permita llevar a cabo una pluralidad de pruebas
de diagnostico, que utilizan diferentes técnicas de reaccién y una muestra individual de sangre entera la cual ha sido
sometida a un tratamiento analitico previo individual, a fin de conseguir que sean estudiados los diversos fenédmenos
de reaccion, tanto fisicos como inmunoldgicos y de coagulacion.

Otro propésito es perfeccionar un procedimiento que reduzca intrinsecamente las probabilidades de error en la etapa
analitica previa, que sea econémico, que permita realizar una pluralidad de pruebas de diagnéstico que utilicen
diferentes técnicas de reaccién y una muestra individual de sangre entera la cual ha sido sometida a un tratamiento
analitico previo individual, a fin de conseguir que sean estudiados los diversos fendmenos de reaccion, tanto fisicos
como inmunoldgicos y de coagulacion.
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El solicitante ha concebido, probado y realizado la presente invencién para superar las limitaciones del estado de la
técnica y obtener éstos y otros propédsitos y ventajas.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se establece y esta caracterizada en las reivindicaciones independientes relativas, mientras
las reivindicaciones subordinadas describen otras caracteristicas de la invencion o variantes de la idea inventiva
principal.

Segun los propésitos anteriores, un aparato integrado para la deteccion de estados inflamatorios presentes en una
muestra individual de sangre entera y derivados de un dafio metabdlico, un dafio fisico o un dafio derivado del
comportamiento segln la presente invencion comprende un conjunto para detectar la velocidad de sedimentacién
(ESR) de la muestra de sangre entera a fin de obtener una indicacion preliminar de un posible estado inflamatorio
presente en dicha muestra. Si el valor de la velocidad de sedimentacién detectado esta por encima de lo normal, se
considera como un signo de probables estados inflamatorios presentes en la muestra.

El aparato comprende también un primer conjunto de dispensacion capaz de dispensar una cantidad previamente
determinada de dicha muestra a por lo menos un conjunto de tratamiento previo adecuado para realizar un
tratamiento previo a fin de eliminar sustancialmente el contenido de glébulos rojos en por lo menos una parte de
dicha muestra.

El aparato adicionalmente comprende un segundo conjunto de dispensacion adecuado para dispensar una cantidad
previamente determinada de dicha parte de la muestra previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo a un
primer reactor de un grupo de reaccién capaz de realizar por lo menos una reaccién inmunoldgica o de coagulacién
entre dicha cantidad previamente determinada de la muestra y un latex dispensado en una cantidad previamente
determinada al reactor mediante una tercera unidad de dispensacion, dicho latex estando adecuadamente
sensibilizado para causar dicha reacciéon inmunoldgica.

Ademas, el aparato caracteriza medios épticos para medir la cinética de la reacciéon inmunoldgica o de coagulacién
la cual, de forma ventajosa segun una curva de calibracién previamente memorizada, permite medir la concentracion
del analitico contemplado y por lo tanto es indicativa de un estado inflamatorio en la muestra de sangre.

El primer conjunto de dispensacion comprende primeros medios de micro valvula adecuados para dispensar dicha
cantidad previamente determinada de la muestra y primeros medios de deteccién fotométrica adecuados para
detectar el volumen de dicha cantidad previamente determinada de la muestra.

El segundo conjunto de dispensacién comprende segundos medios de micro valvula adecuados para dispensar
dicha cantidad previamente determinada de dicha parte de la muestra previamente tratada en el conjunto de
tratamiento previo y segundos medios de deteccion fotométrica adecuados para detectar el volumen dispensado de
dicha cantidad previamente determinada de dicha muestra previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo.

Segun una forma de realizacion adicional, el tercer conjunto de dispensacion comprende terceros medios de micro
valvula adecuados para dispensar la cantidad previamente determinada de latex y terceros medios de deteccion
fotométrica adecuados para detectar el volumen dispensado de dicha cantidad previamente determinada del latex.

Segun una variante, el aparato comprende un conjunto de mandato y control por lo menos adecuado para coordinar
el funcionamiento del segundo conjunto de dispensacion y del tercer conjunto de dispensacién a fin de mantener el
valor de la relacion de la cantidad previamente determinada dispensada de la muestra previamente tratada en el
conjunto de tratamiento previo con respecto a la cantidad previamente determinada dispensada del latex en una
gama determinada, correlacionada con la clase de reaccién inmunolégica o de coagulacion.

En una forma de realizacién de la invencién, el conjunto de tratamiento previo comprende un reactor de lisis capaz
de conseguir una reaccioén de lisis de una parte de dicha muestra a fin de obtener una muestra lisada. Segun esta
forma de realizacién, el conjunto para detectar la velocidad de sedimentacion ESR es también capaz de medir el
factor hematocrito equivalente de la muestra de sangre entera, para utilizar a continuacién este valor como un factor
de correccion para las concentraciones de los diversos analiticos determinados a través de las cinéticas especificas
las cuales implican a la muestra lisada. De este modo, de forma ventajosa, se obtienen las concentraciones de los
diversos analiticos que corresponden a las concentraciones normales realizadas en el plasma o el suero en el
estado de la técnica.

En una forma de realizacion alternativa de la invencion, el conjunto de tratamiento previo comprende un dispositivo
de centrifugacion capaz de centrifugar una parte de dicha muestra a fin de obtener una muestra centrifugada en la
que la parte corpuscular de la sangre se ha separado de la liquida, en particular los glébulos rojos se separan de la
sangre entera.
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Segun una forma de realizacion de la invencién, el grupo de reacciéon comprende uno o mas reactores elegidos a
partir de un grupo de reactores que comprende:

- un primer reactor, en el cual se realiza una primera reacciéon entre una primera parte de la muestra
previamente tratada y un primer latex sensibilizado con un anticuerpo anti proteina C reactiva;

- un segundo reactor, en el cual se realiza una segunda reaccién entre una segunda parte de la muestra
previamente tratada y un segundo latex sensibilizado con una hemolisina, tal como estreptolisina "O";

- un tercer reactor, en el cual se realiza una tercera reaccién entre una tercera parte de la muestra
previamente tratada y un tercer latex sensibilizado para la reaccion de antigeno anticuerpo debida a una macro
globulina cuya presencia esta conectada al factor reumatoide RF;

- un cuarto reactor, en el cual se realiza una cuarta reacciéon entre una cuarta parte de la muestra
previamente tratada y un cuarto latex que comprende un anticuerpo anti fibrinégeno a fin de medir el contenido de
fibrinégeno en la muestra de sangre entera.

Segun una variante de la invencion, el cuarto reactor también es capaz de realizar por lo menos una reaccion de
coagulacién entre una parte de dicha muestra y un reactivo de coagulacién. En este caso, el tercer conjunto de
dispensacion también es capaz de dispensar una cantidad previamente determinada del reactivo de coagulacion al
reactor de coagulacién, el conjunto de mandato y control siendo también capaz de mantener la relaciéon de dicha
parte de dicha muestra o la cantidad previamente determinada dispensada de la muestra previamente tratada en el
conjunto de tratamiento previo con respecto a la cantidad previamente determinada dispensada del reactivo de
coagulacién en una gama determinada, correlacionada con la reaccion de coagulacién.

El aparato de forma ventajosa esta gestionado completamente mediante el conjunto de mandato y control
anteriormente mencionado, el cual adicionalmente manda y controla el conjunto de deteccion, el grupo de reaccién y
los medios oOpticos, procesando los datos recibidos a fin de generar informacion, disponible para un operario, sobre
el estado de inflamacion de la muestra de sangre entera.

De forma ventajosa, el aparato segin la invencion funciona eficazmente como un punto analitico individual y permite
llevar a cabo una pluralidad de pruebas de diagndstico, las cuales utilizan diferentes técnicas de reacciéon y
diferentes cuotas de sangre entera, que derivan a partir de una muestra individual de sangre entera la cual ha sido
sometida a un tratamiento analitico previo individual, a fin de conseguir que sean estudiadas las diferentes
reacciones, tanto fisicas, como inmunoldgicas y de coagulacion.

El aparato segun la presente invencion tiene la ventaja adicional de que se puede aplicar con éxito al analisis de
reacciones inmunoldgicas o de coagulacién, las cuales implican un control muy estricto de la cantidad de la parte de
la muestra y de la cantidad del reactivo que estdn sometidos a las reacciones, estas Ultimas cantidades variando
ademas segun la clase de reaccion.

Segun la presente invencién, un procedimiento para la deteccion de estados inflamatorios presentes en una muestra
individual de sangre entera y derivados a partir de un dafo metabdlico, un dafo fisico o un dafo derivado del
comportamiento comprende las etapas como se define en la reivindicacion 18.

Segun una variante de la invencidn, el procedimiento también comprende la etapa de la medicién del valor del factor
hematocrito equivalente de dicha muestra; en este caso la etapa de tratamiento previo comprende una etapa de
reaccion de lisis de una parte de dicha muestra a fin de obtener una muestra lisada y adicionalmente comprenden la
etapa de la correccién de la medicién de la cinética de dicha reaccién realizada con la parte de la muestra lisada, por
medio de dicho factor hematocrito equivalente.

Segun otra variante de la invencion la etapa de tratamiento previo comprende una etapa de centrifugado a fin de
obtener una muestra centrifugada en la que la parte corpuscular de la sangre se separa de la liquida, en particular
los glébulos rojos se separan de la sangre entera.

Segun una forma de realizacion adicional, el procedimiento también comprende una etapa de la realizacién de por lo
menos una reaccion de coagulacién entre una parte de dicha muestra o una parte de la muestra previamente tratada
en el conjunto de tratamiento previo y un reactivo de coagulacion, utilizando un reactor de coagulacién del grupo de
reaccion y midiendo por lo menos la cinética de la reaccién de coagulacion; en el que una cantidad previamente
determinada del reactivo de coagulacion es dispensada al reactor de coagulacién utilizando el tercer conjunto de
dispensacion.

El procedimiento segln la invencién permite llevar a cabo una pluralidad de pruebas de diagnéstico, las cuales

utilizan diferentes técnicas de reaccion y diferentes cuotas de sangre entera, que derivan a partir de una muestra

individual de sangre entera la cual ha sido sometida a un tratamiento analitico previo individual. El procedimiento por

lo tanto es econdmico y fiable y reduce la posibilidad de errores debido a las diferentes etapas analiticas previas del
6
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estado de la técnica.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Estas y otras caracteristicas de la presente invencién se pondran de manifiesto a partir de la siguiente descripcién
de una forma de realizacion preferencial, proporcionada a titulo de ejemplo no limitativo con referencia a los dibujos
adjuntos en los cuales:

- la figura 1 es una representacion esquematica global de un aparato segun la presente invencion;
- la figura 2 es una representacion esquematica detallada del aparato de la figura 1;
- la figura 3 es una representacion esquematica de una parte del aparato de la figura 1;

- la figura 4 es un diagrama que compara los datos de una prueba de proteina C reactiva medida por medio
del aparato de la figura 1, valores en el eje de ordenadas y, y medidos por medio del procedimiento de referencia
conocido, valores en el eje de abscisas x;

- la figura 5 es un diagrama que compara los datos de una prueba de infecciones de estreptococos medidos
por medio del aparato de la figura 1, valores en el eje de ordenadas y, y medidos por medio del procedimiento de
referencia conocido, valores en el eje de abscisas X;

- la figura 6 es un diagrama que compara los datos de una prueba del factor reumatico medidos por medio
del aparato de la figura 1, valores en el eje de ordenadas y, y medidos por medio del procedimiento de referencia
conocido, valores en el eje de abscisas x.

DESCRIPCION DETALLADA DE UNA FORMA DE REALIZACION PREFERENCIAL

Segun la presente invencion, la figura 1 muestra un aparato integrado 10 para la deteccién de estados inflamatorios
presentes en una muestra 11 de sangre entera.

El aparato 10 comprende un analizador 12 para analizar la velocidad de sedimentacion ESR, por ejemplo como en el
documento EP’188, el cual esté provisto de un micro calculador que coordina todas las operaciones analiticas, esto
es, homogenizacién de las muestras, recogida de la muestra, medicién analitica de la muestra, descargar de la
muestra.

El analizador 12 comprende un cargador 47 para cargar las muestras de sangre y un agitador 46 para agitar las
muestras de sangre (figura 2).

Cada muestra de sangre 11 se identifica por medio de su propio cédigo de barras, o una tarjeta de identificacién por
radiofrecuencia, la cual transportar informacion sobre la muestra y sobre el tratamiento que se va a realizar y que
puede ser leida por cualquier lector de cédigo de barras o lector de identificacion por radiofrecuencia adecuado.

El analizador 12 comprende un dispositivo del tipo CPS 17 que consta de un micrometro y un capilar en donde se
realiza el flujo detenido, de modo que se mide las cinéticas de la densidad éptica de la sangre y la relativa intensidad
de la luz transmitida con respecto al tiempo (silectograma).

El analizador 12 esta mandado y controlado por un conjunto de mandato y control 50 el cual también calcula los
parametros del silectogama, la velocidad de sedimentacién ESR y el factor de anemia el cual esta correlacionado
con el valor hematocrito equivalente, como se describe en la solicitud de patente UD 2006000111 a nombre de
presente solicitante.

Los datos procesados por el conjunto de mandato y control 50 sobre el estado de inflamaciéon de la muestra de
sangre entera estan disponibles para un operario, por ejemplo por medio de una impresora 52.

Ademas, esta provisto un dispositivo herméticamente cerrado para tomar la muestra de sangre, equipado con una
bomba 43 para desplazar la muestra de sangre, aguas abajo del micro fotometro.

Cuando se completa la medicion de la velocidad de sedimentacion, parte de la muestra utilizada, aproximadamente
10 microlitros, es enviada por la bomba 43 y un primer conjunto de dispensacién subsiguiente 56 a un conjunto de
tratamiento previo 13, en donde ocurre un tratamiento previo a fin de eliminar sustancialmente la influencia de los
glébulos rojos, esto es para reducir o eliminar su efecto de mascara en los analisis subsiguientes.

El primer conjunto de dispensacion 56 esta provisto de una primera micro valvula de control primaria 44 a fin de
regular el caudal a la salida de la bomba 43, la micro valvula 44 estando controlada eléctricamente por el conjunto
de mandato y control 50 y permite dosificar volumenes de aproximadamente 10 nanolitros por impulso.

7
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Las caracteristicas técnicas de la primera micro valvula 44 permiten distribuir 1000 gotas por segundo.
Variando el nimero de impulsos totales se varia y controla facilmente el volumen total distribuido.

El conjunto de dispensacion 56 esta adicionalmente provisto de un sistema fotométrico 45 que controla épticamente
la salida de la primera micro valvula 44 que distribuye el volumen de sangre al conjunto de tratamiento previo 13. El
sistema fotométrico 45 cuenta las gotas realmente distribuidas por la micro valvula 44, determinando de ese modo el
volumen realmente dispensado. El lector éptico se sintoniza a 540 nm, lo cual corresponde al color promedio de la
hemoglobina, contenida en los glébulos rojos.

Segun una forma de realizacion, el conjunto de tratamiento previo 13 es un reactor de lisis de tipo conocido, que
utiliza un lisante quimico muy conocido en la técnica.

La masa del reactor de lisis, establecido térmicamente a 37 °C, es lo suficientemente grande como para no estar
sometida a variaciones apreciables en la temperatura (x 1 °C) debido a la adicién de la muestra de sangre y el
volumen del lisante quimico, mantenidos a la temperatura medioambiental (25 °C).

El lisante quimico también puede realizar la funcién de diluyente de modo que se calibre la concentracion apropiada
de la muestra de sangre a fin de conseguir la reaccion inmunoldgica subsiguiente.

En el reactor de lisis una cantidad suficiente de material es distribuida de modo que se puedan realizar las diferentes
reacciones inmunoldgicas de la misma muestra de sangre 11, esto es, la prueba de la proteina C reactiva, la prueba
de las infecciones de estreptococos y la prueba del factor reumatico.

La relacion de dilucion indicativa es aproximadamente 1/10, esto es, un volumen de muestra de sangre 11 y nueve
volumenes de lisante quimico.

El lisante quimico se recoge por medio de un dispensador equipado con una micro valvula 35 a partir de un depésito
de lisante 26.

Las dos micro véalvulas 35 y 44 trabajan en coordinacion de modo que promueven el mezclado de los dos liquidos,
con resultados de mezclado ventajosos cuando el tiempo de distribucion total coincide, esto es, habiendo
establecido el volumen que tienen que distribuir las dos micro valvulas, el cual incluso puede ser muy diferente entre
las dos, el tiempo de distribucion sera el mismo para cada micro valvula y por lo tanto, su caudal variara.

De forma ventajosa, las dos micro valvulas 35 y 44 estan orientadas de modo que distribuyen los liquidos a un punto
individual comun, denominado foco de distribucién.

De forma ventajosa, la misma muestra lisada puede ser utilizada para realizar una prueba de coagulacién, puesto
que las sustancias utilizadas en las pruebas de coagulacion no cambian.

Segun una forma de realizacién alternativa, el conjunto de tratamiento previo 13 es un dispositivo de centrifugacion
capaz de centrifugar una parte de dicha muestra a fin de separar la parte corpuscular de la sangre de la liquida.

El aparato 10 comprende también a un analizador de reacciones inmunolégicas 14, dispuesto aguas abajo del
conjunto de tratamiento previo 13.

El analizador de reacciones inmunoldgicas 14 comprende una pluralidad de reactores 18, 19, 20, 25.

La salida del conjunto de tratamiento previo 13 esta conectada, a través de un capilar, a un segundo conjunto de
dispensacion subsiguiente 57 que es capaz de dispensar selectivamente una parte de la muestra previamente
tratada a uno o mas de los reactores 18, 19, 20, 25.

Los reactivos correspondientes son dispensados al correspondiente de los reactores 18, 19, 20, 25 mediante un
tercer conjunto de dispensacion 60, provisto de un grupo de micro valvulas 61 y un grupo de deteccion del fotdbmetro
62 a fin de controlar y detectar el volumen dispensado de los reactivos.

En particular, el segundo conjunto de dispensacién 57 esta provisto de una micro valvula mévil 36, analoga a las
micro valvulas 35 y 44, la funcion de la cual es distribuir los volumenes necesarios al seleccionado de los reactores
18, 19, 20, 25 para realizar las reacciones inmunoldgicas en los reactores relativos.

Un sistema automatizado mueve la micro valvula 36 que transporta la muestra previamente tratada desde la
posicion de lavado inicial y de cebado hasta la de mezclado, en correspondencia con el reactor seleccionado 18, 19,
20, 25.
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Una primera parte de la muestra tratada previamente de ese modo es inyectada desde la micro valvula 36 al interior
de un primer reactor 18 para el andlisis de la proteina C reactiva, la cantidad de la inyeccion estando controlada por
un sistema fotométrico 58 analogo al fotdmetro 45.

En el primer reactor 18 ocurre una primera reaccion inmunoloégica entre la primera parte de la muestra tratada
previamente y un primer latex 21, que comprende un anticuerpo anti proteina C reactiva.

El primer latex 21 esta dispensado desde un primer depoésito 27 por medio del tercer conjunto de dispensacion 60 en
el interior del primer reactor 18. En particular, el grupo de micro valvulas 61 del tercer conjunto de dispensacién 60
esta provisto de un primer dispensador de micro valvulas 31 que comprende dos micro valvulas, no representadas
en los dibujos: la funcion de la primera es iniciar la reaccién especifica, afadiendo un volumen adecuado del primer
latex sensibilizado 21 y la segunda, cuando la concentraciéon de la muestra analizada excede de un umbral de
concentracién determinado, permite realizar una segunda reaccidon con una dilucibn mayor de la muestra,
distribuyendo una cantidad determinada de tampdn para evitar el efecto gancho, el cual es tipico en este tipo de
reaccion.

Segun una forma de realizacién ventajosa, el primer dep6sito 27 del primer latex 21 se mantiene en una celda
termostatica, por ejemplo células Peltier a aproximadamente 4 - 8 °C, de modo que no comprometa el rendimiento
de la misma.

El primer latex 21 es recogido del primer depdsito 27 mediante la parte terminal de un capilar 53. Este ultimo y el
primer dispensador 31 son termostatizados a 37 °C mediante un termostato 51, de modo que distribuye el volumen
de reactivo necesario para la reaccion a una temperatura normalizada de 37 °C + 1 (figura 3).

La presién del primer latex 21 en el circuito esta controlada por un sensor de presion 49.

Ademas, el grupo de deteccion del fotometro 62 comprende un fotémetro 54 que controla épticamente la
dispensacion del primer latex 21, equipado con un emisor 48 y un receptor 55 el cual, en esencia, cuenta las gotas
realmente distribuidas, igual que el sistema fotométrico 45 descrito antes en este documento (figura 3).

La homogeneidad del reactivo de latex para la reaccién inmunolégica se asegura mediante un sistema del tipo del
vortice el cual entra en accién antes de iniciar el ciclo analitico.

Cuando ha empezado la reaccion inmunolégica especifica, un fotdbmetro de multiples canales 16 mide la cinética y el
conjunto de mandato y control 50 determina los pardmetros de la reaccion segun una curva de calibracién
memorizada.

Esta Ultima se construye mediante la determinacién de muestras con una concentracién conocida y sirve para
conectar la valvula de la cinética medida por el fotémetro 16 al rendimiento del latex o reactivo utilizado.

Los volumenes y las relaciones de los volumenes que las micro valvulas y los dispensadores pueden distribuir
pueden ser variados segun un algoritmo determinado presente en el conjunto de mandato y control 50.

El analizador de las reacciones inmunolégicas 14 también comprende un segundo reactor 19, en el cual ocurre una
segunda reaccion entre una segunda parte de la muestra previamente tratada y un segundo latex 22 que comprende
una hemolisina tal como la estreptolisina "O", de modo que se realiza la prueba de las infecciones de estreptococos
(ASO).

Un tercer reactor 20 esta también provisto, en donde tiene lugar una tercera reaccién entre una tercera parte de la
muestra previamente tratada y un tercer latex 23 que comprende un antigeno de globulina gamma humana IgG para
la prueba de factor traumatico RF.

El segundo reactor 19 y el tercer reactor 20 de las reacciones inmunolégicas funcionan del mismo modo y estan
provistos con las soluciones como se ha descrito antes en este documento para el primer reactor 18, para controlar
la dispensacion, la micro valvula 36 y el fotometro 58 del segundo conjunto de dispensacion 57 y termostatizacion, y
difieren en el tipo de latex 22 o 23 sensibilizado especificamente para la reaccion inmunolégica contemplada. Los
latex 22 y 23 son dispensados mediante los correspondientes dispensadores de micro vélvulas segundo y tercero
32, 33 del grupo de micro véalvulas 61 del tercer conjunto de dispensacién 60, conectados a los respectivos
depdsitos 28, 29. Los volumenes dispensados son detectados utilizando fotometros del grupo de deteccion del
fotometro 62, analogos al fotometro 54. Las reacciones inmunoldgicas segunda y tercera son analizadas por el
fotdmetro 16 exactamente como ya se ha descrito para la primera reaccion.

Segun una variante, el analizador de las reacciones inmunologicas 14 también comprende un cuarto reactor 25, para
medir el nivel de fibrindgeno en la sangre.

Segun una forma de reaccién, el cuarto reactor 25 es capaz de realizar una cuarta reaccion inmunoldgica, la cinética
9
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de la cual se mide mediante el fotometro 16 del mismo modo, entre una cuarta parte de una muestra previamente
tratada y un cuarto latex 24, que comprende un anticuerpo anti fibrinégeno, dispensado por un cuarto dispensador
de micro valvulas 34 del grupo de micro valvulas 61 del tercer conjunto de dispensacion 60, conectado a un depésito
30, en particular a una parte 30a del depésito 30 en donde esta almacenado el cuarto latex 24.

Segun otra forma de realizacion, el cuarto reactor 25 también es capaz de realizar una reaccién de coagulacién
entre una parte de dicha muestra y un reactivo de coagulacion 124.

En este caso, el cuarto latex 24 no se utiliza, sino que un volumen de la muestra primaria 11, no tratada
previamente, se mezcla, alimentada por la primera micro valvula 44, representado mediante una flecha de lineas de
trazos en las figuras 1 y 2, con un volumen adecuado de reactivo de coagulacion 124 el cual causa el fenémeno de
la coagulacién, tal como trombina, protrombina, tromboplastina, adecuadamente dispensado desde el cuarto
dispensador de micro valvulas 34 conectado al depésito 30, en particular a una parte 30b del depésito 30 en donde
esté almacenado el reactivo de coagulacion 124.

El reactivo de coagulacion 124 se mantiene termostatizado a 4 - 8 °C utilizando su células Peltier.

La muestra de sangre entera necesaria para la reaccion de coagulacion es distribuida en el interior del cuarto reactor
25, después de que haya sido medida la velocidad de sedimentacién, utilizando la primera micro valvula 44.

En este caso también, la parte terminal del capilar, el cual recoge el reactivo del depdsito, es termostatizada a 37 °C
y el reactivo es homogeneizado por medio de un sistema del tipo de vértice, el cual entra en accién antes de que se
inicie el ciclo analitico.

El fotobmetro 16 mide la cinética de coagulacion y el conjunto de mandato y control 50 determina los parametros de la
reaccion segun una curva de calibracién memorizada, construida del mismo modo anteriormente descrito.

Habiendo detectado el estado inicial de la reaccion de coagulacion, cuando los compuestos de la reaccién, en
cuanto al porcentaje, estan todavia en el estado liquido, el fotémetro 16 capacita un ciclo de lavado y restablece las
condiciones iniciales de cada reactor 18, 19, 20, 25.

El circuito de lavado comprende un depésito para el liquido de lavado 40 y una bomba para el liquido de lavado 41 la
cual coopera con una valvula para controlar el lavado 42.

En la salida del fotometro 16 hay un colector de control de la descarga 37, conectado a una bomba de descarga 38
la cual distribuye en la salida a un depésito de descarga 39.

Segun otra variante, se consigue un sistema de multiples células del tipo de micro placa, del tipo normalizado con 96
0 192 células, en las cuales se realizan las reacciones de lisis individuales y a continuacion, en las demas células,
las reacciones inmunoldgicas o de coagulacion.

De forma ventajosa, el aparato 10 utiliza una muestra individual 11 de sangre entera, generalmente utilizada para
medir el recuento sanguineo o el recuento corpuscular, a fin de realizar, en el mismo instrumento, diferentes pruebas
de diagndstico para confirmar un estado inflamatorio.

De forma ventajosa, la determinacién de las concentraciones de las sustancias consideradas es equivalente a la
determinacion realizada en el suero sanguineo y el plasma, normalizando los valores medidos gracias a la utilizacion
de los valores fotométricos correlacionados con el valor de factor de hematocrito equivalente, sin la necesidad de
adoptar un sistema para medir el hematocrito, la cual es una medicion tipica del recuento corpuscular o de los
sistemas centrifugos.

De hecho, en las figuras 4, 5 y 6 se puede ver la correlacion entre los datos obtenidos utilizando procedimientos
conocidos (norma del oro), respectivamente para la prueba de la proteina C reactiva en mg/l, la prueba de las
infecciones de estreptococos y la prueba del factor reumatico RF en Ul/ml, representados en el eje x y los valores
obtenidos con la presente invencion para dichas pruebas, representados en el eje y.

Los factores de correlacion de dichas pruebas son iguales, respectivamente, a 0,982, 09698 y 0,975, que muestran
el rendimiento de la experimentacion realizada.

De forma ventajosa, ademas, el tiempo de reaccion se reduce utilizando reactivos concentrados.

De hecho, es posible utilizar reactivos concentrados explotando una célula de medicion del fotémetro 16 con una
trayectoria dptica corta, comprendida entre aproximadamente 0,4 y 0,9 mm, de forma ventajosa entre
aproximadamente 0,6 y 0,8 mm, lo cual permite que el fotémetro trabaje en la gama de medicion ideal, comprendida
entre aproximadamente el 20 % y el 80 % de transmitancia, en donde el error relativo es inferior al 2 %.

10
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La utilizacién de esta concentracion mayor de reactivos permite realizar y medir la reaccién inmunoldgica en un
tiempo relativamente mas corto, comprendido entre aproximadamente 0,5 y 6 minutos, de forma ventajosa entre
aproximadamente 0,5 y 2 minutos.

De forma ventajosa, el tamafio consiguiente de la célula de medicién y la trayectoria Optica permite conseguir
reacciones con volimenes globales comprendidos entre 2 - 3 microlitros, en oposicién a los 700 - 800 microlitros o
incluso mas en el estado de la técnica.

Es evidente que se pueden realizar modificaciones o adiciones de piezas a los aparatos y al procedimiento para la

deteccion de estados inflamatorios presentes en una muestra de sangre entera como ha sido descrito antes en este
documento, sin por ello salirse del &mbito de la presente invencion.

11
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato integrado para la deteccién de estados inflamatorios presentes en una muestra individual (11)
de sangre entera y derivados a partir de un dafio metabdlico, un dafio fisico o un dafo derivado del comportamiento,
que comprende:

- un conjunto de deteccion (12) para detectar la velocidad de sedimentacion (ESR) de dicha muestra (11), a
fin de obtener una indicacion preliminar de un posible estado inflamatorio presente en dicha muestra (11); y
caracterizado por

- un primer conjunto de dispensacién (56) que comprende primeros medios de micro valvulas (44) adecuados
para dispensar una cantidad previamente determinada de dicha muestra (11) por lo menos a un conjunto de
tratamiento previo (13) adecuado para realizar un tratamiento previo a fin de eliminar sustancialmente el
contenido de glébulos rojos en por lo menos una parte de dicha muestra (11);

- un segundo conjunto de dispensacién (57) que comprende unos segundos medios de micro vélvulas (36)
adecuados para dispensar una cantidad previamente determinada de dicha parte de la muestra (11) previamente
tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) a un primer reactor (18, 19, 20, 25) de un grupo de reaccion (14)
capaz de realizar por lo menos una reaccion inmunolégica o de coagulacién entre dicha cantidad previamente
determinada de la muestra (11) y un latex (21, 22, 23, y 24) dispensado en una cantidad previamente
determinada al reactor (18, 19, 20, 25) mediante un tercer conjunto de dispensacion (60), dicho latex (21, 22, 23,
y 24) estando adecuadamente sensibilizado para causar dicha reacciéon inmunolégica o de coagulacion;

- medios épticos (16) capaces de medir la cinética de dicha reaccion inmunolégica o de coagulacion,
indicativa de dichos estados inflamatorios presentes en dicha muestra de sangre.

2. Aparato segun la reivindicacion 1 caracterizado porque dicho primer conjunto de dispensacion (56)
comprende un primer medio de deteccion fotométrica (45) adecuado para detectar el volumen de dicha cantidad
previamente determinada de la muestra (11).

3. Aparato segun la reivindicacién 1 o 2 caracterizado porque dicho segundo conjunto de dispensacion (57)
comprende un segundo medio de deteccion fotométrica (58) adecuado para detectar el volumen dispensado de
dicha cantidad previamente determinada de dicha muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento
previo (13).

4. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado por un tercer conjunto de
dispensacion (60) que comprende un tercer medio de micro valvulas (61) adecuado para dispensar la cantidad
previamente determinada del latex (21, 22, 23, y 24) y un tercer medio de deteccién fotométrica (62) adecuado para
detectar el volumen dispensado de dicha cantidad previamente determinada del latex (21, 22, 23, 24).

5. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque comprende un conjunto
de mandato y control (50) por lo menos adecuado para coordinar el funcionamiento del segundo conjunto de
dispensacion (57) y de un tercer conjunto de dispensacion (60) a fin de mantener el valor de la relacién de la
cantidad previamente determinada dispensada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento
previo (13) con respecto a la cantidad previamente determinada dispensada del latex (21, 22, 23, y 24) en una gama
determinada, correlacionada con la clase de reaccion inmunologica o de coagulacion.

6. Aparato segun la reivindicacién 1 caracterizado porque dicho conjunto de tratamiento previo (13)
comprende un reactor de lisis capaz de conseguir una reaccion de lisis de una parte de dicha muestra (11) a fin de
obtener una muestra lisada.

7. Aparato segun la reivindicacién 1 caracterizado porque dicho conjunto de tratamiento previo (13)
comprende un dispositivo de centrifugacién capaz de centrifugar una parte de dicha muestra (11) a fin de obtener
una muestra centrifugada en la que los glébulos rojos son separados de la sangre entera.

8. Aparato segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho conjunto de
deteccion (12) es capaz también de medir el factor hematocrito equivalente de dicha muestra (11).

9. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque un reactor de coagulacion
(25) del grupo de reaccién (14) es capaz también de realizar por lo menos una reaccion de coagulacion entre una
parte de dicha muestra (11) y un reactivo de coagulacion (124).

10. Aparato segun las reivindicaciones 5 y 9 caracterizado porque el tercer conjunto de dispensacion (60) es

capaz también de dispensar una cantidad previamente determinada del reactivo de coagulacién (124) al reactor de

coagulacién (25), el conjunto de mandato y control (50) siendo capaz también de mantener la relacién de dicha parte

de dicha muestra (11) o la cantidad previamente determinada dispensada de la muestra (11) previamente tratada en
12
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el conjunto de tratamiento previo (13) con respecto a la cantidad previamente determinada dispensada del reactivo
de coagulacion (124) en una gama determinada, correlacionada con la reaccion de coagulacion.

11. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho grupo de reaccién
(14) comprende un primer reactor (18), en el cual puede ocurrir una primera reacciéon entre una primera parte de
dicha cantidad previamente determinada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo
(13) y un primer latex (21) que comprende un anticuerpo anti proteina C reactiva.

12. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho grupo de reaccién
(14) comprende un segundo reactor (19), en el cual puede ocurrir una segunda reaccion entre una segunda parte de
dicha cantidad previamente determinada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo
(13) y un segundo latex (22) que comprende estreptolisina "O".

13. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho grupo de reaccion (14)
comprende un tercer reactor (20), en el cual puede ocurrir una tercera reaccion entre una tercera parte de dicha
cantidad previamente determinada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13)
y un tercer latex (23) sensibilizado para detectar el factor reumatico.

14. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho grupo de reaccién
(14) comprende un cuarto reactor (25), en el cual puede ocurrir una cuarta reaccién entre una cuarta parte de dicha
cantidad previamente determinada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13)
y un cuarto latex (24) que comprende un anticuerpo anti fibrin6geno para medir el contenido de fibrinégeno en dicha
muestra (11).

15. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque dicho grupo de reaccién
(14) comprende un cuarto reactor (25), en el cual puede ocurrir una reaccion entre una parte de dicha muestra (11) o
una parte de dicha cantidad previamente determinada de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de
tratamiento previo (13) y dicho reactivo de coagulacién (124).

16. Aparato segun la reivindicacion 5 caracterizado porque dicho conjunto de mandato y control (50) también es
capaz de mandar y controlar dicho conjunto de deteccién (12) y dicho grupo de reaccion (14).

17. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque los medios Opticos
comprender un fotometro (16) provisto de una célula de medicion con una trayectoria éptica comprendida entre
aproximadamente 0,4 mm y 0,9 mm.

18. Procedimiento para la deteccién de estados inflamatorios presentes en una muestra individual (11) de
sangre entera y derivados a partir de un dafio metabdlico, un dafo fisico o un dafo derivado del comportamiento,
caracterizado porque comprende las etapas de:

- medicion del valor de la velocidad de sedimentacién (ESR) de dicha muestra (11), a fin de obtener una
indicacion preliminar de un posible estado inflamatorio presente en dicha muestra (11);

- sometimiento a un tratamiento previo, en un conjunto de tratamiento previo (13), de una parte de dicha
muestra (11) a fin de eliminar sustancialmente el contenido de glébulos rojos, en el que una cantidad
previamente determinada de dicha muestra es dispensada al conjunto de tratamiento previo (13) utilizando un
primer conjunto de dispensacién (56) que comprende un primer medio de micro valvulas (44) adecuado para
dispensar dicha cantidad previamente determinada de dicha muestra (11) al conjunto de tratamiento previo (13);

- realizacién de por lo menos una reaccién inmunolégica o de coagulacion entre una cantidad previamente
determinada de dicha parte de la muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) y un
latex (21, 22, 283, y 24), mediante la utilizacién de un primer reactor (18, 19, 20, 25) de un grupo de reaccion (14);
en el que la cantidad previamente determinada de la muestra previamente tratada es dispensada al conjunto de
reaccion (14) utilizando un segundo conjunto de dispensacion (57) que comprende un segundo medio de micro
valvulas (36) capaz de dispensar dicha cantidad previamente determinada de dicha parte de la muestra (11)
previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) al primer reactor (18, 19, 20, 25) y en el que el latex
(21, 22, 23, y 24) es dispensado utilizando un tercer conjunto de dispensacién (60);

- medicion de por lo menos la cinética de dicha reaccion, indicativa de dichos estados inflamatorios presentes
en dicha muestra (11).

19. Procedimiento segun la reivindicacion 18 caracterizado porque también comprende la etapa de la medicién
del valor del factor hematocrito equivalente de dicha muestra (11), porque la etapa de tratamiento previo comprende
una etapa de reaccion de lisis de una parte de dicha muestra (11) a fin de obtener una muestra lisada y porque
adicionalmente comprende la etapa de la correccion de la medicién de la cinética de dicha reaccion realizada con la
parte de la muestra lisada, por medio de dicho factor hematocrito equivalente.
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20. Procedimiento segun la reivindicacion 18 caracterizado porque la etapa del tratamiento previo comprende
una etapa de centrifugado a fin de obtener una muestra centrifugada en la que los glébulos rojos son separados de
la sangre entera.

21. Procedimiento segln la reivindicacion 18 caracterizado porque también comprende una etapa de la
realizacién de por lo menos una reaccion de coagulacién entre una parte de dicha muestra (11) o una parte de la
muestra (11) previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) y un reactivo de coagulacién (124),
utilizando un reactor de coagulacién (25) del grupo de reaccion (14); en el que una cantidad previamente
determinada del reactivo de coagulacion (124) es dispensada utilizando el tercer conjunto de dispensacion.

22. Procedimiento segun la reivindicacion 18 caracterizado porque esta provisto un conjunto de mandato y
control (50) a fin de mantener la relacién de la cantidad previamente determinada dispensada de la muestra (11)
previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) con relacion al volumen dispensado del latex (21, 22,
23,y 24) en una gama determinada, correlacionada con la clase de reaccién inmunolégica o de coagulacién.

283. Procedimiento segun las reivindicaciones 21 y 22 caracterizado porque el conjunto de mandato y control
(50) también es capaz de mantener la relacién de dicha parte de dicha muestra (11) o dicha parte de la muestra (11)
previamente tratada en el conjunto de tratamiento previo (13) con relacién a la cantidad previamente determinada
dispensada del reactivo de coagulacion (124) en una gama determinada, correlacionada con la reacciéon de
coagulacién.
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