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ES 2390 987 T3

DESCRIPCION
Método para comprobar la calidad del acoplamiento térmico de una celda de medicion

La presente invencion se refiere a un método para comprobar la calidad del acoplamiento térmico de una celda de
medicion a un elemento termostatizable de un analizador.

La celda de medicion, o también cartucho sensor, - que dispone al menos de un elemento sensor en un canal de
medicién - es una pieza intercambiable que se puede insertar en el analizador provisto de una superficie de soporte
termostatizable y ponerse en contacto con dicha superficie en al menos una zona de la misma. La calidad del
acoplamiento térmico entre el elemento termostatizable y la pared de la celda de medicion tiene una importancia
decisiva para que la termostatizacién de los medios y elementos sensores existentes en la celda sea rapida y
reproducible. Un espacio de aire entre el elemento termostatizable y la celda de medicién o cartucho sensor es casi
siempre inevitable y debe permanecer dentro de un estrecho margen de tolerancia.

Es sabido que los elementos sensores de muchos dispositivos medidores y analizadores registran sefiales cuyas
caracteristicas dependen de la temperatura. Esta dependencia de la temperatura se debe, segun el tipo de sensor, a
la influencia de procesos quimicos condicionados por su estado de equilibrio y/o por su cinética 0, en caso concreto
de sensores electroquimicos, a la variacion de propiedades quimico-fisicas.

Estos sensores se usan frecuentemente en sistemas de analisis médicos para determinar presiones las parciales de
gas, el valor del pH o las concentraciones de iones y metabolitos en liquidos corporales. Estos sensores se usan
sobre todo en analizadores de sangre, los cuales tienen un papel muy importante en el diagndstico médico.

Mientras que los coeficientes térmicos de los sensores pueden determinarse con bastante facilidad por medio de
mediciones de calibracidon adecuadas, el problema es, por ejemplo, que en la determinacion de gases y pH en la
sangre las magnitudes de medicion (pO2, pCO2, pH) dependen de la temperatura y los coeficientes térmicos de la
muestra, necesarios para el calculo de conversién, no se conocen con suficiente exactitud. Por tanto un calculo de
conversion de los valores de una muestra de sangre, medidos por ejemplo a temperatura ambiente, a los valores
existentes a la temperatura corporal (37°C) es inexacto.

Para evitar las dependencias de la temperatura arriba mencionadas es conocido el empleo de celdas de medicion
con sensores, en condiciones de temperatura controlada — en termostatos. Cuando al cabo de cierto tiempo de uso
hay que sustituir las celdas de medicidn, debe procurarse que la celda de medicién sea facilmente separable del
termostato, que es una pieza fija del analizador.

En general las celdas de medicién funcionan en una camara termostatizada del analizador, que se mantiene a una
temperatura constante y esta formada mayormente por materiales sintéticos.

Para reproducir de la mejor manera posible la situacién en el cuerpo del paciente, las muestras se miden a una
temperatura de 37°C. Aunque transcurra poco tiempo entre la toma de muestra y el momento de la medicién, la
muestra de sangre se enfria claramente y debe calentarse de nuevo muy rapidamente hasta la temperatura corporal
en la celda de medicion, la cual se halla casi siempre en el analizador.

Para una termostatizacion rapida y reproducible es fundamental que, ademas de los medios incorporados en la
celda de medicién — como medios de calibracion, medios de control o muestras liquidas, los sensores existentes en
la celda de medicion se lleven asimismo del modo mas rapidamente posible y reproducible a la temperatura de
operacion requerida.

En este contexto, por la patente US 5,046,496 A se ha difundido un dispositivo sensor para medir los parametros pH,
pCO. y pO; de la sangre, en el cual cada uno de los electrodos va fijado mediante una técnica de film grueso sobre
una plaquita rectangular soporte de ceramica no conductora. La plaquita soporte con los electrodos de medicion se
pega en la carcasa de una celda de flujo. Sobre la plaquita soporte hay ademas un sensor térmico y un elemento
calefactor para proporcionar y regular la temperatura adecuada de medicion.

A través de la patente US 6,890,757 B2 se conoce un sistema de diagnostico portatil, donde el elemento calefactor
también esta integrado directamente en el chip sensor con cada uno de los electrodos. Para medir la temperatura el
chip sensor es pulsado por un sensor IR sin establecer contacto.

Por ultimo, a través de la patente US 2003/0057108 Al se conoce un método para hidratar y calentar rapidamente
sensores quimicos, electroquimicos y bioquimicos. El cartucho sensor consta de una parte inferior de plastico, en la
cual estan colocados los sensores, y de una tapa metdlica, que también se puede utilizar para transmitir calor al
cartucho sensor. A tal fin la tapa va provista de contactos con los respectivos elementos calefactores o refrigerantes,
por ejemplo un elemento Peltier.

La desventaja de dichos dispositivos es la complejidad adicional de integrar directamente un elemento calefactor y
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un medidor de temperatura en la celda de medicién.

De la patente EP 1 367 392 B1 se conoce un aparato analitico con una celda de medicidn termostatizable y provista
de unos electrodos electroquimicos que no se describen con mayor detalle. La celda de medicion se termostatiza
con elementos Peltier, y entre éstos y la pared de la celda de mediciéon hay un elemento distribuidor térmicamente
conductor. Por consiguiente, debido al inevitable espacio de aire, la termostatizacion elegida de este modo equivale
a un bafio de aire y la transmision de calor queda limitada principalmente por el grosor del material polimérico - que
es un mal conductor térmico -alrededor del sensor electroquimico y por el espacio de aire restante hasta la superficie
termostatizada.

Para mejorar la transmision de calor a la celda de medicion se conoce de la patente EP 1 674 866 una capa elastica
o plastica térmicamente conductora, que se adhiere en la zona de contacto, al menos a una pared de la celda de
medicién o a la superficie soporte termostatizable del analizador, y que al reemplazar la celda de medicion se puede
retirar de la superficie soporte termostatizable opuesta o de la celda de medicion, sin dejar practicamente residuos.
También se propone que la pared de la celda de medicidén, cuyo lado interno dirigido al canal de medicién lleva uno
o varios elementos sensores, sea de un metal térmicamente conductor o de una aleacién metélica térmicamente
conductora, al menos en la zona de contacto con la superficie soporte termostatizable del analizador.

Con estas medidas (capa térmicamente conductora o bien pared metélica de la celda de medicién), que también se
pueden combinar, se minimiza sustancialmente la resistencia a la transmisién del calor desde la fuente térmica y de
la superficie soporte termostatizada del analizador, hasta el sensor o el plano de la muestra.

Cuando la celda de medicion esta dafiada o las superficies de contacto tienen mucha suciedad, el contacto con la
superficie termostatizada solo existe en algunos puntos y no es reproducible, de lo cual se resiente la calidad del
acoplamiento térmico, sin que este funcionamiento defectuoso pueda detectarse al momento.

Un acoplamiento insuficiente produce una adaptacién térmica retardada del sensor y de la muestra. Entonces se
retrasa la disponibilidad de la medicién a la debida temperatura o podria tener lugar una medicién demasiado pronto,
antes de alcanzar dicha temperatura, p.ej. 37°C.

Partiendo del estado técnico descrito, la presente invencion tiene por objeto proponer un método para controlar el
acoplamiento térmico de una celda de medicion utilizable en un analizador, prescindiendo en lo posible de un
elemento calefactor y de un sensor de temperatura en la celda de medicion, de modo que un fallo del acoplamiento
térmico al cambiar la celda de medicion, en caso de funcionamiento defectuoso o durante el uso de la celda de
medicidn pueda ser detectado claramente al momento.

La solucién aportada por la presente invencién consta de los siguientes pasos:
a) colocar la celda de medicion en el analizador, estableciendo contacto mecanico con el elemento termostatizable;
b) llenar el canal de medicion con un liquido interno proporcionado por el analizador, como liquido calibrador,
solucidn de limpieza, etc., o con un liquido externo, como muestra liquida, liquido de control de calidad, etc.;
c) esperar un equilibrio térmico entre el liquido interno o externo y el canal de medicion;
d) efectuar una variacion rapida de temperatura mediante el elemento termostatizable;
e) medir la secuencia temporal de una sefial en al menos un elemento sensor de la celda de medicién, después de
efectuar la variacion rapida de temperatura; y
f) determinar la calidad del acoplamiento térmico a partir de un andlisis de la secuencia temporal de la sefial
medida en el paso e).

Segun la presente invencion, ahora puede medirse en el punto e) la secuencia temporal de la sefial de una magnitud
del liquido interno o externo, dependiente de la temperatura, o la secuencia temporal de la sefial de un elemento
sensor electroquimico u 6ptico, dependiente de la temperatura.

La espera del equilibrio térmico entre el liquido interno o externo y el canal de medicién en la etapa c) del proceso
puede consistir, por ejemplo, en aguardar un tiempo prefijado durante el cual pueda tener lugar esta compensacion
de temperatura. En una forma de ejecucion alternativa, durante la etapa c) del proceso también se puede medir y
analizar la secuencia temporal de la sefial de una magnitud del liquido interno o externo, dependiente de la
temperatura, o la secuencia temporal de la sefial de un elemento sensor electroquimico u 6ptico, dependiente de la
temperatura, con el fin de determinar a partir de su desarrollo la consecucion del equilibrio térmico entre el liquido
interno o externo y el canal de medicion en la etapa c) del proceso. Esto puede efectuarse, por ejemplo, esperando
el tiempo que transcurre hasta que la secuencia temporal de esta sefial ya no varie sustancialmente.

En el caso de los analizadores de la sangre, la conductividad eléctrica de los liquidos de servicio (liquidos de
calibracion, soluciones de limpieza, liquidos de control de calidad) y de la muestra (sangre), por ejemplo, depende
de la temperatura. Las presiones parciales de los gases (PO; y PCOy) y el pH también dependen de la temperatura.
Las concentraciones a medir, sobre todo de iones y metabolitos, no dependen generalmente de la temperatura. Al
menos en amplias areas la dependencia de la temperatura es tan baja que no debe tenerse en cuenta. En estos
casos se puede usar la dependencia de la temperatura del elemento sensor electroquimico u éptico.
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Para medir la secuencia temporal de la sefial resulta especialmente ventajoso el uso de los elementos sensores ya
existentes en la celda para la medicion de las muestras. Asi tiene lugar una comprobacién totalmente automatica y
econdémica del acoplamiento térmico del cartucho sensor mediante el sistema existente.

En una forma de ejecucion preferida la comprobacion del acoplamiento térmico tiene lugar, por ejemplo, midiendo la
secuencia temporal de la sefial de conductividad, resistencia o impedancia (o de un parametro derivado de ellas) del
liquido de servicio.

Un método de medicion preferido, el de la conductividad, es muy facil de realizar. En el caso de la medicion de la
conductividad los “elementos sensores” constan en principio de contacto eléctricos sencillos en el canal de medicion.
En el caso de la medicién de la conductividad los propios elementos sensores (en una primera aproximacién) no
presentan ninguna dependencia apreciable de la temperatura. La magnitud en si, es decir la conductancia eléctrica
del liquido en el canal de medicién, varia de manera esencialmente proporcional a su temperatura, por lo cual la
secuencia temporal de la sefial tiene una correlacion directa (es decir, sin retraso) con esta temperatura.

En el caso de los sensores quimicos la secuencia temporal de la sefial puede estar solapada por la variacién de los
valores de concentracion de la sustancia analizada que dependen de la temperatura. Por ejemplo, cuando a una
temperatura determinada el sensor no esta en equilibrio con la sustancia analizada hay que esperar un cierto tiempo
de respuesta.

Segun otra forma de ejecucion, la secuencia temporal de la sefial de medicién de un elemento sensor electroquimico
u Optico, que se halla en la celda para determinar una sustancia presente en la muestra liquida y esta en contacto
con el liquido interno o externo, también se puede medir después de efectuar un salto de temperatura.

Como elementos sensores se prefieren especialmente los de tipo electroquimico u 6ptico para determinar iones, por
ejemplo cationes como Li*, Na', K", Mg™, Ca™" o aniones como CI". En los liquidos empleados, p.ej. en los liquidos
de calibracién o de control de calidad, estas sustancias estan, por ejemplo, en forma de sales disueltas (LiCl, NaCl,
KCI, MgCl,, CaCly).

Otros elementos sensores preferidos son los de tipo electroquimico u 6ptico para determinar sustancias bioquimicas
existentes en una muestra, p.ej. glucosa, lactato, urea, creatinina. Estos elementos sensores se pueden usar, por
ejemplo, cuando en la celda de medicién no hay ninguno de los elementos sensores arriba citados.

Asimismo se pueden usar elementos sensores electroquimicos y Opticos para determinar gases disueltos en una
muestra, p.ej. oxigeno y didxido de carbono, o elementos sensores electroquimicos y 6pticos para determinar el pH.
Estos elementos sensores se distinguen en general de los mencionados al comienzo, porque tanto ellos como los
valores de las sustancias disueltas en el liquido, p.ej. su presion parcial o la concentracién de iones H', dependen de
la temperatura.

Resulta especialmente Gtil comparar la secuencia temporal de la magnitud dependiente de la temperatura del liquido
interno o externo con la secuencia temporal de la temperatura del elemento termostatizable. Se pueden normalizar
las correspondientes curvas, por ejemplo, y calcular la secuencia temporal de un valor diferencial o su cociente
(véase fig. 3 hasta fig. 6). Asimismo pueden emplearse otros métodos de evaluacion de la secuencia temporal, por
ejemplo determinando las derivadas.

Al realizar el método de la presente invencion, después de llenar la celda de medicion con un medio liquido (medio
de calibracién, medio de control, liquido de limpieza o muestra liquida) la temperatura de la superficie soporte de la
celda de medicion, del lado del aparato, se calienta lo mas repentinamente posible mediante un elemento calefactor
incluido en el aparato. En este caso — en ciertas areas — ni la amplitud ni la direccion (calentamiento o enfriamiento)
del salto de temperatura juega un papel fundamental. Paralelamente se mide p.ej. la conductividad a lo largo del
tiempo con los electrodos existentes en la celda de medicién.

Mediante la cinética de variacion de la conductividad como respuesta al salto de temperatura realizado en el aparato
(p.ej. determinando la pendiente de las curvas de medicién o valorando un parametro analogo a la histéresis entre la
secuencia de temperatura de la superficie soporte y la variacion de conductividad) se pueden sacar conclusiones
sobre la calidad del acoplamiento térmico.

Como en la mayoria de los casos no hay que registrar realmente la temperatura, sino solo un parametro relacionado
con ella, se puede usar el sistema de sensores ya existente (p.ej. electrodos para determinar el valor hematocritico
mediante la medicion de la conductividad eléctrica de la muestra de sangre) y ahorrarse los costes de un sensor
adicional de temperatura integrado en la celda de medicién.

Ademas de los electrodos para determinar la conductividad, segun la presente invencion se pueden utilizar otros

elementos sensores en celda de medicién, por ejemplo sensores electroquimicos u épticos, para determinar las
presiones parciales de los gases (p.ej. POz, PCOy), el valor pH, los electrolitos (Li*, K*, Na*, Mg™, Ca"™, Cl) vy los
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metabolitos (p.ej. glucosa, lactato, urea, creatinina) en liquidos corporales, sobre todo en muestras de sangre.

Como elementos sensores se prefieren especialmente los de tipo electroquimico y 6ptico para la determinacion de
los valores electroliticos. Los sensores 6pticos trabajan con colorantes cuyas propiedades 6pticas (p.ej. absorcion,
luminiscencia) dependen de la temperatura.

Los sensores electroquimicos para la determinacion de los valores electroliticos son en su mayoria electrodos
potenciométricos. Miden la diferencia de potencial FEM (fuerza electromotriz) entre un electrodo de referencia y un
electrodo de medicion selectiva de iones. La FEM en funcién de la concentracion [c] o de la actividad [a] del ion
medido se calcula segun la ecuacién de Nernst:

FEM = Eo + 2,303 RT / (zF) log [a]

R es la constante de los gases, T la temperatura absoluta, F la constante de Faraday y z el indice de carga del ion
medido. De la ecuacién de Nernst se desprende que la sefial de la medicion depende de la temperatura. En los
intervalos de concentraciones fisiolégicas, especialmente de los cationes metalicos alcalinos disueltos en liquidos
acuosos, los valores no varian con la temperatura, pero si la sefial potenciométrica.

Lo mismo sucede analogamente para los valores de concentracidon de algunos metabolitos, como p.ej. glucosa y
lactato. La sefial medida depende mas o menos de la temperatura segun el principio de medicién del elemento
sensor.

En los elementos sensores para la determinacion de gases, especialmente de los gases en la sangre o del pH, la
sefial de la medicién depende en general de una serie magnitudes que también dependen de la temperatura, por
ejemplo tanto de los procesos que se desarrollan en el elemento sensor como del valor del analito en el liquido.

La presente invencion se explica seguidamente con mayor detalle por medio de representaciones esquematicas y

diagramas, que muestran:

Fig. 1 un dispositivo para termostatizar una celda de medicién que puede utilizarse en un analizador para realizar el
método de la presente invencion, representado esquematicamente por un corte perpendicular a la direccion
de flujo de la muestra;

Fig. 2 representacion esquematica de un corte de una celda de medicién por la zona del canal de medicién, con
pistas conductoras y elementos sensores;

Fig. 3 secuencias normalizadas de la sefial de la temperatura T, del elemento termostatizable del analizador y de la
sefial de la conductividad L, del liquido en el canal de medicién durante un salto de temperatura, en tanto por
ciento, cuando el acoplamiento térmico es bueno;

Fig. 4 secuencias normalizadas de las sefiales T y L, segun la fig. 3, en caso de mal acoplamiento térmico;

Fig. 5 secuencias normalizadas de la sefial de la temperatura T, del elemento termostatizable y de la sefal de
medicién S, de un sensor electroquimico (potenciométrico) de potasio (formado por un electrodo de medicion
y un electrodo de referencia) en contacto con un liquido interno o externo que lleva potasio, durante un salto
de temperatura, en tanto por ciento, cuando el acoplamiento térmico es bueno; y

Fig. 6 secuencias normalizadas de las sefiales T, y Sn segun la fig. 5, en caso de mal acoplamiento térmico.

El dispositivo representado en la fig. 1 para termostatizar una celda de medicién 1 utilizable en un analizador (aqui
no mostrado) presenta al menos una pared plana 2 de la celda de medicién, que se puede poner en contacto con
una superficie soporte termostatizable 3 del analizador. La superficie soporte 3 sirve para transmitir uniformemente la
energia térmica aportada por un elemento termostatizable 4 (elemento calefactor o refrigerador; p.ej. un elemento de
Peltier).

En el ejemplo representado, la celda de medicién 1 esta disefiada como una celda de flujo de dos piezas, que es
atravesada por el flujo de la muestra en una direccion perpendicular al plano de la figura. La pared plana 2 de la
celda de medicion esta disefiada como la parte inferior de una carcasa, es de un material de buena conductividad
térmica y delimita el canal de medicién 7 con una parte superior 5 térmicamente aislante de la carcasa y las juntas 6.
Las dos partes de la carcasa 2, 5 estan unidas por los pestillos 8, 9. En el canal de medicion 7 hay al menos un
elemento sensor 10, por ejemplo un sensor electroquimico. En el ejemplo representado la pared plana 2 de la celda
de medicion es de metal o aleacion metalica, lo cual garantiza una buena transmision térmica a los elementos
sensores 10 y a la muestra en el canal de medicién 7. Cuando se usan sensores electroquimicos, éstos y sus pistas
conductoras 12, que sirven para derivar las sefiales de los sensores, estan colocados sobre la pared 2 de la celda
de medicion, con un aislamiento eléctrico 13 intercalado.

Para llevar a cabo el método de la presente invencion, la superficie soporte 3 se calienta o enfria repentinamente
mediante un elemento calefactor o refrigerador.

El método de registro de la conductividad eléctrica para determinar el hematocrito de las muestras de sangre y
calcularlo mediante la conductividad medida en las muestras de sangre es conocido, por ejemplo, a través de la
patente US 4,686,479 A.
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Un dispositivo de tal tipo para la medicién de la conductividad (véase fig. 2) se emplea segun la presente invencién
para registrar la variacion, debida a la temperatura, de la conductividad del liquido (p.ej. muestra liquida, liquido de
calibracion, liquido de control o liquido de limpieza) en el canal de medicion 7. También estan representadas las
pistas conductoras 12 aplicadas sobre la pared 2 de la celda de medicion, si es preciso con un aislamiento eléctrico
intercalado, que sirven para medir la conductividad, asi como las pistas conductoras 14, 14’, 15, 15’ y 16 para la
medicion del O, del CO; y del pH.

La calidad del acoplamiento térmico de la pared 2 de la celda de medicién con la superficie soporte 3 del elemento
termostatizable 4 del analizador se puede ver en la representacion grafica de la cinética de la temperatura, p.ej.
calculando la diferencia maxima D entre la secuencia normalizada de la temperatura T, del elemento termostatizable
y la secuencia normalizada de la conductividad L,, de la resistencia o de la impedancia, y valorando la calidad del
acoplamiento térmico en funcién de un valor umbral prefijado (por ejemplo 45%) de la diferencia maxima D. La sefial
diferencial se designa como Ds en las figs. 3 hasta 6.

La secuencia normalizada de la temperatura T, de la superficie soporte (figs. 3 hasta 6) y la secuencia normalizada
de la sefal L, de los electrodos de medicién de la conductividad (figs. 3 y 4), asi como la secuencia normalizada de
la sefial Sy del electrodo de potasio (figs. 5y 6), se determinaron como sigue:

En un primer paso se recalcularon todos los valores W de las curvas de medicion segun la férmula Wy = (W¢Wi=0)-1.
W representa el valor medido y t representa el instante t. Luego en un segundo paso se normalizaron todos los
valores Wy segun la formula Wt" = (W/W=120") X 100 y se representaron en forma de curvas en los diagramas de las
figuras 3 hasta 6.

Las curvas diferenciales Ds representadas en los diagramas se obtuvieron respectivamente de las diferencias entre
los valores de ambas curvas normalizadas.

La fig. 3 muestra la cinética de un acoplamiento térmico de calidad suficiente, la cual se puede reconocer en que el
maximo de la curva diferencial Ds queda por debajo de un valor prefijado, en este caso de un valor del 45%.

La fig. 4 muestra la cinética de un acoplamiento perturbado por un pelo sobre la superficie soporte, lo cual se puede
reconocer en que el maximo de la curva diferencial Ds supera el valor prefijado, en este caso un valor del 45%.

Ejemplo 1 (medicion de la conductividad):

Determinacion de la diferencia maxima D entre la secuencia de la temperatura T(t) de la superficie soporte y la
secuencia de la conductividad L(t) del liquido presente en la celda de medicion (véanse las figs. 3y 4):

Q) D = max [(T(t) — Ts)/(Te — Ts) — (L(t) — Ls/(Le — Ls)] < 0,45

T(t) temperatura en funcién del tiempo

Ts temperatura inicial antes del salto de T

Te temperatura final tras el saltode T

L(t)  valor de la conductividad en funcién del tiempo
Ls valor de la conductividad antes del salto de T
Le valor de la conductividad tras el salto de T

“max” significa que para calcular D segun la ecuacion (1) se emplea el valor de la temperatura T(t) y el valor de la
conductividad L(t) elevados en un instante en que la sefial diferencial D presenta un maximo en las figs. 3 y 4. Este
instante se puede determinar directamente p.ej., analizando la secuencia de la sefial diferencial representada en los
diagramas de las figs. 3y 4.

Como alternativa, D se puede determinar calculando con la ecuacion (1) una serie de valores experimentales para D
mediante unos pares de valores T(t) y L(t) respectivamente distintos y elevados a lo largo del tiempo, siendo luego D
el mayor valor de la serie de valores experimentales.

El maximo de la curva diferencial segun la fig. 3 se halla a 10,5 segundos. De los datos brutos para T y L registrados
en la tabla 1 resulta segun la ecuacion 1 un valor de 0,31 para D. Este valor es inferior al valor umbral prefijado de
0,45 (0 45%). Por tanto en este ejemplo el acoplamiento térmico de la celda de medicién es correcto.

Tabla 1:
T(t=1055) Ts Te L(t) Ls Le D
36,3 30,0 37,0 823 763 865 0,31

El maximo de la curva diferencial segun la fig. 4 se halla a 11,0 segundos. De los datos brutos para T y L registrados

6
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en la tabla 2 resulta segun la ecuacion 1 un valor de 0,61 para D. Este valor es superior al valor umbral prefijado de
0,45 (0 45%). Por tanto en este ejemplo el acoplamiento térmico de la celda de medicion no es correcto.

Tabla 2:
T(t=115s) Ts Te L(t) Ls Le D
36,9 30,0 37,0 782 746 843 0,61

Ejemplo 2 (medicion de la conductividad):

La calidad del acoplamiento también se puede valorar calculando las diferencias de curvatura del incremento de la
curva de temperatura de la superficie soporte del elemento termostatizable y del incremento de la secuencia de la
conductividad, de la resistencia o de la impedancia del liquido de servicio, en forma del cociente Q y evaluando la
calidad del acoplamiento térmico en funcién de un valor umbral elegible del cociente Q.

El cociente Q puede calcularse, por ejemplo, segln la ecuacion (2)

(To=T)/(T3=T2)

) =
(L2 — Ly)/(Ls - Lo)

donde Ty, T2 y T3 es la temperatura de la superficie soporte del elemento termostatizable en los instantes prefijados
t1, t2 y t3, y L1, L2 y L3 la conductividad, la resistencia o la impedancia del liquido interno o externo en los instantes
prefijados ty, t2 y ta.

De los datos brutos para T y L registrados en la tabla 3, medidos en los tiempos determinados t1 =0,5s,t, =4,5sy
t3 = 8,5 s, resulta segun la ecuacion 2 un valor Q de 1,26. Este valor es menor que el valor umbral prefijado de 1,5y
por tanto el acoplamiento térmico de la celda de medicion es correcto.

Tabla 3:
T T2 Ts Ly Lo Ls Q
30,3 32,6 35,3 764 783 811 1,26

De los datos brutos para T y L registrados en la tabla 4, medidos en los tiempos determinados t1 =0,5s,t,=4,56sy
t3 = 8,5 s, resulta segun la ecuacion 2 un valor Q de 1,79. Este valor es mayor que el valor umbral prefijado de 1,5y
por tanto el acoplamiento térmico de la celda de medicion no es correcto.

Tabla 4:
T1 T Ts Ly Lo Ls Q
30,3 32,9 35,8 747 755 771 1,79

En otra forma de ejecucion, la calidad del acoplamiento térmico de la pared 2 de la celda de medicién a la superficie
soporte 3 del elemento termostatizable 4 del analizador se valora analizando la cinética térmica, p.ej. calculando la
diferencia maxima D entre la secuencia térmica normalizada del elemento termostatizable y el valor normalizado de
la sefial de medicién de un electrodo ion-selectivo, p.ej. de un electrodo selectivo de potasio, y valorando la calidad
del acoplamiento térmico en funcién de un valor umbral elegible (por ejemplo 20%) de la diferencia maxima D.

Ejemplo 3 (medicién potenciométrica):

Determinacion de la diferencia maxima D entre la secuencia térmica T(t) de la superficie soporte y la secuencia de la
sefial de medicién S(t) de un elemento sensor presente en la celda de medicién (véanse figs. 5y 6):

3) D = max [(T(t) — Ts)/(Te — Ts) — (S(t) — Ss)/(Se — Ss)] < 0,45

T(t) temperatura en funcién del tiempo

Ts temperatura inicial antes del salto de T

Te temperatura final tras el saltode T

S(t) sefial de medicién del electrodo de potasio en funcién del tiempo
Ss sefial de medicidn del electrodo de potasio antes del salto de T
Se sefial de medicidn del electrodo de potasio tras el salto de T

“max” significa que para calcular D segun la ecuacion (3) se usan los valores de temperatura T(t) y de la sefial de
medicidn S(t) del electrodo elevados en un instante en que la sefial diferencial presenta un maximo en los diagramas
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de las figs. 5 y 6. Este instante se puede determinar directamente, p.ej. analizando la secuencia de la sefial
diferencial representada en los diagramas de las figs. 5y 6.

Como alternativa, D se puede determinar calculando con la ecuacion (3) una serie de valores experimentales para D
mediante unos pares de valores T(t) y S(t) respectivamente distintos y elevados a lo largo del tiempo, siendo luego D
el mayor valor de la serie de valores experimentales.

El maximo de la curva diferencial segun la fig. 5 se halla a 14,5 segundos. De los datos brutos para T y S registrados
en la tabla 5 resulta segun la ecuacion 3 un valor de 0,12 para D. Este valor es inferior al valor umbral prefijado de
0,25 (0 25%). Por tanto el acoplamiento térmico de la celda de medicién es correcto.

Tabla 5:
T(t=1455) Ts Te S(t) Ss Se D
36,3 30,1 37,0 987 1076 962 0,12

El maximo de la curva diferencial segun la fig. 6 se halla a 17,0 segundos. De los datos brutos para T y S registrados
en la tabla 6 resulta segun la ecuacion 3 un valor de 0,36 para D. Este valor es superior al valor umbral prefijado de
0,25 (0 25%). Por tanto en este ejemplo el acoplamiento térmico de la celda de medicion no es correcto.

Tabla 6:
T=175) Ts Te S(t) Ss Se D
36,9 30,1 37,0 1007 1076 965 0,36

Ejemplo 4 (medicién potenciométrica):

La calidad del acoplamiento también se puede valorar calculando las diferencias de curvatura del incremento de la
curva de temperatura de la superficie soporte del elemento termostatizable y del incremento de la secuencia de la
sefial de medicion del sensor potenciométrico, en forma del cociente Q, y evaluando la calidad del acoplamiento
térmico en funcién de un valor umbral elegible del cociente Q.

El cociente Q puede calcularse, por ejemplo, segln la ecuacion (4)

(T2 = To)/(Ts = T2)
4 Q=

(S2—S1)/(S3—-S2)

donde Ty, T2 y T3 es la temperatura de la superficie soporte del elemento termostatizable en los instantes prefijados
t1, t2 y t3, ¥ S1, S2 y S3 la sefial de medicién de un sensor potenciométrico en los instantes prefijados ti, t2 y ts.

De los datos brutos para T y L registrados en la tabla 7, medidos en los tiempos determinados t1 =0,5s,t,=4,56sy
t3 = 8,5 s, resulta segun la ecuacion 4 un valor Q de 1,14. Este valor es menor que el valor umbral prefijado de 1,20 y
por tanto el acoplamiento térmico es correcto.

Tabla 7:

T1 T Ts S1 Sz S3 Q
30,1 31,4 32,9 1074 1058 1037 1,14

De los datos brutos para T y L registrados en la tabla 8, medidos en los tiempos determinados t1 =0,5s,t,=4,56sy
t3 = 8,5 s, resulta segun la ecuacion 4 un valor Q de 1,34. Este valor es mayor que el valor umbral prefijado de 1,20 y
por tanto el acoplamiento térmico no es correcto.

Tabla 8:

T T T3 S1 S Ss Q
30,1 31,4 33,1 1076 1068 1054 1,34
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REIVINDICACIONES

1. Método para comprobar la calidad del acoplamiento térmico de una celda de medicién (1) a un elemento
termostatizable (4) de un analizador, donde la celda de medicion, que sirve para medir al menos un parametro de
una muestra, se puede insertar como pieza intercambiable en el analizador y presenta al menos un elemento sensor
(10) en el canal de medicion (7), caracterizado por los siguientes pasos:
a) insertar la celda de medicién (1) en el analizador, estableciendo un contacto mecéanico con el elemento
termostatizable (4);
b) llenar el canal de medicion (7) con un liquido interno proporcionado por el analizador, como liquido calibrador,
solucién de limpieza, etc., o con un liquido externo, como muestra liquida, liquido de control de calidad, etc.;
c) esperar un equilibrio térmico entre el liquido interno o externo y el canal de medicion;
d) efectuar una variacién rapida de temperatura mediante el elemento termostatizable (4);
e) medir una secuencia temporal de una sefial en al menos un elemento sensor (10), después de efectuar la
variacion rapida de temperatura, de modo que con el elemento sensor (10) no se mide realmente la temperatura,
sino la secuencia temporal de una sefial de una magnitud dependiente de la temperatura del liquido interno o
externo o la secuencia temporal de una sefial de un elemento sensor (10) electroquimico u 6ptico dependiente de
la temperatura; y
f) determinar la calidad del acoplamiento térmico a partir de un analisis de la secuencia temporal de la sefal
medida en el paso e).

2. Método segun la reivindicacion 1, caracterizado porque, para medir la secuencia temporal de la sefial segun
el paso e) se usan los elementos sensores (10) ya existentes en la celda (1) para la medicion de la muestra.

3. Método segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque en el paso €) se mide la secuencia temporal de la
sefial de una magnitud del liquido interno o externo, dependiente de la temperatura.

4, Método segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se mide la secuencia temporal de la
sefial de la conductividad, de la resistencia o de la impedancia del liquido interno o externo.

5. Método segun la reivindicacion 4, caracterizado porque se mide la maxima diferencia D entre la secuencia
normalizada de temperatura del elemento termostatizable (4) y la secuencia normalizada de la conductividad, de la
resistencia o de la impedancia, valorando la calidad del acoplamiento térmico en funcién de un valor umbral elegible
de la diferencia maxima D.

6. Método segun la reivindicacion 4, caracterizado porque se calcula el cociente Q entre la subida de la curva de
temperatura del elemento termostatizable (4) y la subida de la secuencia temporal de la conductividad, de la
resistencia o de la impedancia del liquido de servicio, y la calidad del acoplamiento térmico se valora en funcién de
un valor umbral elegible del cociente Q.

7. Método segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque en el paso €) se mide la secuencia temporal de la
sefial de un elemento sensor (10) electroquimico u 6ptico dependiente de la temperatura.

8. Método segun la reivindicacion 7, caracterizado porque se mide la secuencia temporal de la sefial de al
menos un elemento sensor (10) electroquimico u 6ptico para determinar iones, por ejemplo Li*, Na*, K, Mg™, Ca™ o
aniones como CI'.

9. Método segln la reivindicaciéon 7, caracterizado porque se mide la secuencia temporal de la sefial de al
menos un elemento sensor (10) electroquimico u éptico para determinar sustancias bioquimicas como p.ej. glucosa,
lactato, urea, creatinina.

10. Método segun la reivindicacion 7, caracterizado porque se mide la secuencia temporal de la sefial de al
menos un elemento sensor (10) electroquimico u Optico para determinar gases disueltos, como p.ej. oxigeno y
diéxido de carbono, o el valor pH.

11. Método segun una de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque se calcula la diferencia maxima D
entre la secuencia normalizada de temperatura del elemento termostatizable (4) y la secuencia normalizada de la
sefial del elemento sensor (10) electroquimico u 6ptico, valorando la calidad del acoplamiento térmico en funcion de
un valor umbral elegible de la diferencia maxima D.

12. Método seglin una de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque se calcula el cociente Q entre la
subida de la curva de temperatura del elemento termostatizable (4) y la subida de la secuencia temporal de la sefial
de medicién del sensor (10) electroquimico u éptico, valorando la calidad del acoplamiento térmico en funcién de un
valor umbral elegible del cociente Q.
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