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DESCRIPCION
Aparato y procedimiento de determinaciones analiticas
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere, en general, a técnicas y equipos de diagnostico médico. Se refiere
particularmente a técnicas y equipos para el analisis de sangre. La tecnologia se refiere particularmente a
mediciones de la conductancia, por ejemplo para realizar determinaciones del hematocrito.

Antecedentes

El hematocrito (Hct) es el porcentaje en volumen de eritrocitos en sangre completa. Aunque el término se aplico
originariamente al aparato o al procedimiento usado para evaluar este porcentaje, se usa ahora generalmente para
designar el resultado de la determinacion.

Mas especificamente, el hematocrito se define mediante la relacién del volumen de eritrocitos compactados con
respecto al volumen de la sangre completa. Tradicionalmente se ha determinado por centrifugacion. Segun el
procedimiento de centrifugacion, se extrae una muestra de sangre en un tubo capilar que se hace girar después a
una velocidad alta en una centrifugadora hasta que la porcion sodlida de las células sanguineas se compacte
conjuntamente en un extremo del tubo. La relacion de voliumenes se mide midiendo unicamente la longitud de: (1)
las células sanguineas compactadas y (2) la longitud general de la muestra sanguinea en el tubo y dividiendo la
longitud (1) entre la longitud (2). En este procedimiento, se anula la longitud (o volumen) y el resultado se comunica
normalmente como un porcentaje, denominado cominmente el porcentaje de volumen celular compactado o el % de
PCV. Estas mediciones han demostrado ser Utiles para el diagndstico y la evaluacion de una serie de afecciones y
enfermedades, por ejemplo anemias.

Las mediciones del hematocrito se han dado también de forma aproximada en base a mediciones de la
conductancia eléctrica. El enfoque de conductancia eléctrica ha implicado generalmente establecer una via de
circulacién de muestra o configuracion de células que incluye una disposicion de electrodos que comprende
normalmente dos electrodos separados por un material inerte frente a la sangre y las condiciones de medicion de la
conductancia, normalmente oro. Los electrodos estan dispuestos con una relacién, espaciada, definida con precision
para permitir la medicion de la conductancia de un fluido introducido entre los mismos y en contacto con los mismos.
En un enfoque tipico, el tamafio y la posicién de los electrodos y el tamafio y la forma de la via de circulacién (célula)
estan controlados con precision. En dichas circunstancias, la conductancia puede medirse y el hematocrito puede
calcularse después en base a una curva de calibracién predeterminada (derivada empiricamente) (por ejemplo una
linea de minimos cuadrados) que relacione la conductancia con el hematocrito para la misma célula.

El enfoque descrito anteriormente para evaluar el hematocrito se ha basado en la observacion de que, en general,
las células sanguineas no son muy conductoras. Por lo tanto, cuando mayor sea el volumen que se recoja de células
sanguineas dentro del espacio entre los electrodos, mayor sera la resistencia (0 menor sera la conductancia) del
sistema.

En la industria médica, es deseable realizar evaluaciones analiticas usando cartuchos de muestra de manejo
sencillo. Dichos cartuchos se fabrican en lotes que comprenden una gran cantidad de cartuchos. Como
consecuencia, se han desarrollado enfoques de evaluaciones del hematocrito que no dependen de un control y un
modelo precisos del tamafio y la forma de la célula. Tipicamente, para dichas circunstancias, se desarrolla una
relacion de conductancia basada en: (1) medir la conductancia de un material patron (o de calibracién) de
conductancia conocida o predeterminada introducido en el volumen existente entre los dos electrodos, y (2) medir
también la conductancia de una muestra de sangre dispuesta en la misma célula o ubicacion. Para esto, se
desarrolla y se calcula una relacion de conductancia; por ejemplo dividiendo la conductancia de la muestra (2) entre
la conductancia de la solucién patron (1). La division anula determinados factores de variaciones debido al tamafio
especifico y a la forma especifica de la célula.

Después, la relacion de conductancias se usa para determinar el hematocrito (Hct) a partir de una curva de
calibracion predeterminada (por ejemplo una linea) para la solucién de calibracion del patron y la célula. Este
enfoque reduce la necesidad de controlar con precision el tamafio y la forma de los electrodos y la via de circulacion.
Indicado como alternativa, el uso de una relaciéon o razén entre una solucion de sangre desconocida y un calibrador
conocido o una solucién de calibracion conocida y la comparacion posterior de la relacion con una curva de
calibracion establecida previamente para el mismo calibrador, permite la medicién del hematocrito mientras se anula
la variabilidad del tamafo de célula, la forma del electrodo, etc., entre lotes de fabricacion, etc.

Las sustancias presentes en el plasma sanguineo o las variaciones de propiedades del plasma sanguineo pueden
influir en la conductividad. Es decir, existen variables de la sangre que pueden afectar a la conductividad diferentes a
los eritrocitos. Por ejemplo, la concentracion de electrolitos en el plasma sanguineo puede variar ampliamente de
muestra a muestra (de paciente a paciente). Esto puede afectar al resultado del hematocrito calculado cuando se
usa el enfoque de relacion de conductancia descrito, ya que esta variable no se controla ni se tiene en cuenta para
el enfoque. Indicado como alternativa, la variabilidad electrolitica en la muestra de sangre, por ejemplo de paciente a
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paciente, puede influir en las mediciones de conductancia. No obstante, en general no es posible el ajuste para esa
variabilidad en la preparaciéon de la solucion de calibracion. De este modo, la relacién resultante abordada en el
parrafo anterior no anulara esa variable y se acarreara en el calculo del hematocrito final.

Se han realizado intentos para lidiar con esta variable. Por ejemplo, segun la patente de Estados Unidos 4.686.479,
se mide la concentracion de electrolitos en la sangre y, para la medicién de hematocrito, se usa la concentracion de
electrolito medida para llevar a cabo una correccion matematica sobre el resultado de las mediciones de
conductancia para determinar la conductividad de la sangre. Los problemas con este enfoque incluyen: la posible
variabilidad inherente de los sensores de electrolitos de la sangre adicionales que se necesiten y el hecho de que
determinados electrolitos no pueden medirse y, por lo tanto, no se incluirian en el factor de correccion.

El documento US 4484135 describe un instrumento de medicién del hematocrito capaz de determinar en continuo el
hematocrito de sangre en circulacion midiendo la resistividad eléctrica de la sangre mediante el uso de un primer
dispositivo de medicion de la resistividad en una via circulatoria y midiendo la resistividad del filtrado de un ultrafiltro
en un segundo dispositivo de medicion de la resistividad.

Se desea la mejora en las mediciones del hematocrito. Lo que es particularmente deseado es un enfoque
conveniente reproducible para proporcionar una evaluacion razonablemente coherente de hematocrito, a partir de
mediciones de tipo conductancia. Ademas, se necesita un aparato para aplicar el enfoque.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 1 y un procedimiento
de evaluacion del hematocrito segun la reivindicacion 16. La presente divulgacion describe técnicas y equipos para
realizar mediciones de la conductancia para evaluar, por ejemplo, una muestra de sangre completa desconocida. En
general, el equipo puede aplicarse para proporcionar: una primera célula de medicién de la conductancia, no filtrada,
y una segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada. En una disposicion tipica, las dos células estan
ubicadas para que entren en contacto con una Unica muestra al mismo tiempo. Una disposicion tipica, tal como se
describe, incluye usar una célula filtrada de eritrocitos como la segunda célula, filirada, y ubicar la disposicién como
una disposicion de medicion del hematocrito en comunicacion de flujo de fluido con una entrada de muestra liquida
en el mismo cartucho.

En un cartucho de analisis de muestra tipico (que incluye la disposicién de medicion del hematocrito tal como se
caracteriza) la segunda célula de medicion de la conductancia, filtrada, comprende un par de electrodos separados
ubicados en, o por debajo de, un filtro, seleccionandose el filtro, por ejemplo, para filtrar eritrocitos, impidiendo que
alcancen la region entre los dos electrodos separados. En dicha realizacion, la segunda célula de medicion de la
conductancia comprendera normalmente un par de electrodos de oro que tienen cada uno un area superficial de
electrodo no superior a 0,04 pulgada (25,8 mm cuadrados). En determlnadas realizaciones descritas, el area
superficial del electro seria normalmente de aproximadamente 0,01 pulgada (6,4 mm cuadrados) a 0,02 pulgada
(12,9 mm cuadrados), ambos inclusive. También, en sistemas tipicos los electrodos estarian separados uno de otro
por una distancia no superior a 0,005 pulgadas (0,127 mm) y para determinadas realizaciones descritas estarian
separados por una distancia dentro del intervalo de 0,0001 pulgadas (0,025 mm) a 0,002 pulgadas (0,051 mm),
ambos inclusive. En algunas realizaciones los electrodos de la célula filtrada de eritrocitos estan separados menos
de 50 micrémetros.

Son posibles una diversidad de configuraciones para la primera célula de medicion de la conductancia. En una
realizacion, la primera célula de medicién de la conductancia, no filtrada, comprende un par de electrodos ubicados
de forma separada uno de otro, siendo cada uno de los mismos preferentemente un electrodo de oro que tiene un
area superficial de electrodo no superior a 0,5 pulgada (322 mm cuadrados). En determinadas reahzamones
descritas, el area estaria dentro del intervalo de 0,2 pulgada® (129 mm cuadrados) a 0,3 pulgada® (196 mm
cuadrados), ambos inclusive. Para una disposicion tipica los dos electrodos de la primera célula de conductancia
estan separados uno de otro por una distancia no superior a 1,00 pulgada (25,4 mm), normalmente de 0,25
pulgadas (6,35 mm) a 0,5 pulgadas (12,7 mm), ambos inclusive. En una realizacion alternativa, puede estar ubicado
un unico electrodo en la primera célula de medicion de la conductancia, no filtrada.

La disposicion de medicién caracterizada puede estar ubicada de forma conveniente dentro de un cartucho de
analisis de muestra desmontable y reemplazable, por ejemplo un cartucho (que tiene normalmente un tamafio no
superior a aproximadamente 100 cm cuadrados, habitualmente no superior a 80 cm cuadrados y preferentemente de
50 cm cuadrados o inferior) que puede ubicarse de forma desmontable y reemplazable dentro de una estacion de
base analitica, para su uso.

El filtro para la célula filtrada puede comprender un hidrogel. En una forma alternativa, puede comprender, por
ejemplo, una membrana microporosa. Ademas, el filtro puede ser el resultado de electrodos proporcionados dentro
de la célula tan cercanos que el material tal como los eritrocitos que se van a filtrar no pueda disponerse entre los
mismos y, por lo tanto, se retira por filtracién. En esta Ultima realizacion, los electrodos estarian normalmente
cubiertos por un material dieléctrico, con un corte o hendidura, que opera como material de filtro.

En general, segun la presente divulgacion, se proporciona un procedimiento para la evaluacion de una muestra de

3



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2445944 T3

sangre completa desconocida. En general, el procedimiento incluye una etapa de medicion de la conductancia de
una muestra de sangre completa conocida en un sistema de medicion del hematocrito tal como se ha caracterizado
anteriormente. Un valor de la conductancia de la primera célula de mediciéon de la conductancia, no filtrada, y un
valor de la conductancia de la segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada, pueden correlacionarse para
determinar un valor, por ejemplo el hematocrito, para la muestra de sangre completa desconocida. En un
procedimiento preferente, la etapa de correlacion incluye correlacionar con valores de conductancia determinados
para un calibrador conocido en la primera célula de medicién de la conductancia, no filtrada, y la segunda célula de
medicion de la conductancia, filtrada.

Una técnica particular de correlacion descrita en el presente documento implica las etapas siguientes:

1. Medir un valor de la conductancia (Cg) en la primera célula, no filtrada, para una muestra de sangre completa
desconocida;

2. Medir el valor de la conductancia (Cp) para la muestra de sangre completa desconocida, en la segunda célula
de mediciéon de la conductancia, filtrada, de eritrocitos;

3. Medir un valor de la conductancia (Cc) para un calibrador de la conductancia conocido, en la primera célula de
medicion de la conductancia, no filtrada; y

4. Medir un valor de la conductancia (Ccr) para un calibrador de la conductancia conocido, en la segunda célula
de medicién de la conductancia, filtrada.

5. Determinar un valor Rg segun la férmula: Rg = Cg/Cc.
6. Determinar un valor Rp segun la férmula: Rp = Cp/Ccr.
7. Determinar un valor Rg segun la formula: Rg = Re/Re.

8. Determinar un valor del hematocrito en base al valor calculado de R, mediante comparacién con una curva
derivada empiricamente.

Por ejemplo, una vez se ha determinado Rg, el valor del hematocrito puede basarse en una relacién tal como sigue:
Hematocrito = Rg(C1) + C2
en la que C1y C2 son constantes derivadas del sistema de medicion del hematocrito usando un calibrador conocido.

Funciones alternativas que usan Cp, Cg, Cc, Ccr 0 incluso Rg son posibles para calcular el hematocrito. El enfoque
particular descrito es un enfoque conveniente que es relativamente directamente proporcional al instrumento. El
orden de las etapas, tal como se explica mas adelante, no es normalmente critico.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama esquematico de un cartucho de analisis que puede usarse para evaluar caracteristicas
de conductancia de una muestra fluida, segun la presente divulgacion.

La Fig. 2 es un diagrama esquematico de una disposicion de analisis para evaluar caracteristicas de conductancia
segun la presente divulgacion.

La Fig. 3 es un diagrama esquematico de un circuito de medicién de la conductancia que puede usarse en la
disposicion de analisis segun la Figura 2.

La Fig. 4 es un diagrama esquematico de la primera realizacion alternativa de un sistema de medicion de la
conductancia segun la presente divulgacion.

La Fig. 5 es un diagrama esquematico de la segunda realizacién alternativa de un sistema de medicién de la
conductancia segun la presente divulgacion.

La Fig. 6 es un diagrama esquematica de un cartucho de andlisis segun la presente divulgacion que se muestra
estando insertado en una estacion de base analitica, para su uso.

La Fig. 7 es un diagrama esquematico de una tercera realizacion alternativa de un sistema de medicién de la
conductancia segun la presente divulgacion.

La Fig. 8 es un diagrama esquematico de una cuarta realizacion alternativa de un sistema de medicion de la
conductancia segun la presente divulgacion.
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Descripcion detallada.

1. Caracteristicas estructurales generales de un sistema para medir el hematocrito mediante un enfoque de
conductancia.

En general, las técnicas y equipos descritos en el presente documento estan adaptados para usar con una estacion
de base/un sistema de cartuchos en el que se usa un cartucho desmontable y reemplazable relativamente pequefio
y en el que se dispone una muestra liquida (tipicamente sangre) para analizarla, durante su uso. El cartucho se
conecta después a, o se inserta en, una estacion (o médulo) de base analitica, durante su uso, para realizar un
analisis analitico. Dos tipos disponibles comercialmente de estaciones de base analitica o sistemas, que pueden
adaptarse para la realizacion de las técnicas descritas en el presente documento, son los sistemas de analisis de
sangre IRMA (IRMA) y el sistema Portal de analisis de sangre (PORTAL), ambos disponibles de Diametrics Medical,
Inc. de Roseville, Minnesota 55113, titular de la presente solicitud.

Las caracteristicas generales de sistemas analiticos tales como IRMA y PORTAL se caracterizan, por ejemplo, en la
patente de Estados Unidos N° 6.066.243 ('243), trasferida a Diametrics Medical, Inc. Caracteristicas mejoradas de
cartuchos de muestra liquida que pueden usarse con dichas disposiciones se describen en: (a) la solicitud de
patente de Estados Unidos en tramite presentada el 30 de mayo de 2002 titulada "Cartridge Arrangement, Fluid
Analyzer Arrangement, and Methods;" habiéndose depositado en la Oficina Postal de Estados Unidos dirigida a la
Oficina de Patentes de Estados Unidos con niumero de etiqueta de correo exprés EV 077889628 el 30 de mayo de
2002 con identificacion de los siguientes inventores: John Herbert Thomberg; Kee Van Sin; Martin Gaines Hieb;
Ronald William Sand y Scott Everett Blomberg, y un nimero de solicitud asignado 10/160,329; y (b) la solicitud de
patente de Estados Unidos en tramite (solicitud de Estados Unidos N° 10/185.201) presentada el 28 de junio de
2002, titulada "Analytical Test Cartridge; and Methods." La solicitud en tramite identificada anteriormente en este
parrafo en (a) se denominara en el presente documento "solicitud de Thornberg y col." La solicitud en tramite
identificada anteriormente en este parrafo en (b) se denominara en el presente documento "solicitud de Kee Van
Sin". La "solicitud de Thornberg y col." y la "solicitud de Kee Van Sin" pertenecen ambas a Diametrics Medical, Inc.,
el titular de la presente divulgacion, y cada una de las mismas se incorpora al presente documento por referencia en
su totalidad.

Los cartuchos de muestras caracterizados en la solicitud de Thornberg y col. y la solicitud de Kee Van Sin tienen
preferentemente un area perimetral no superior a 100 cm cuadrados, tipicamente no superior a 80 cm cuadrados y
son habitualmente de un tamafio de aproximadamente 50 cm cuadrados o inferior. Tipicamente, dichos cartuchos no
son superiores a 3 cm de altura (descontando cualquier jeringa unida). Generalmente, cada uno incluye: un puerto
de inyeccion de fluido de muestra y un recipiente, diversos sensores para realizar analisis analiticos de una muestra
liquida inyectada en el puerto de inyeccion; diversos cables eléctricos para la comunicacion con el equipo electrénico
dispuesto dentro de un mdédulo o estacion de base analitica para el control de ensayos analiticos y datos de
comunicacion y/o resultados; y diversas estructuras mecanicas para facilitar el montaje o la desmontaje del cartucho
con respecto al equipo analitico.

En general, dichos cartuchos analiticos tiene vidas Utiles relativamente cortas, con respecto a la vida util esperada
del conjunto de los componentes analiticos con los que se usa. Como consecuencia, dichos cartuchos se
denominan a veces “cartuchos desechables” o “cartuchos de ensayo desechables". De hecho, en muchos casos, los
cartuchos son cartuchos de un solo uso.

Con referencia a la Fig. 1, se representa un cartucho analitico 10 (esquematicamente). El cartucho 10 incluye una
construccion o puerto de entrada de muestra 12 en el que puede insertarse la muestra liquida que se desea evaluar.
Esta previsto que para muchos usos, la muestra estara inicialmente contenida en una jeringa, en cuyo caso el puerto
de entrada 12 puede estar provisto de bien un cierre de Luer o bien otro cierre o estructura de ajuste para facilitar el
ajuste con una jeringa, para transferir el fluido de la jeringa al cartucho 10 sin derramarlo.

El cartucho 10 incluye y define un canal o camara de flujo 13. En este caso, la camara de flujo 13 esta en
comunicacion con, y se extiende entre, la entrada 12 y una estacion terminal de fluido o depésito de flujo de fluido 15
opuesto.

Dentro del canal o la camara de flujo de fluido 13 esta ubicado un dispositivo o sistema de medicion de la
conductancia 17. En este caso un sistema de medicién del hematocrito. El sistema de mediciéon del hematocrito 17
se describe mas adelante, con referencia a la descripcion de las Figuras. 2-5, 7 y 8. Antes de tratar caracteristicas
adicionales relacionadas con el cartucho 10, Fig. 1, se describira ahora en detalle el sistema de medicion del
hematocrito 17.

Con referencia aun a la Fig. 1, debe indicarse de nuevo que el sistema de medicion del hematocrito 17 se muestra
ubicado dentro del canal de flujo de fluido 13. En general, son posibles configuraciones alternativas. Lo que es
preferente es que el sistema de medicion del hematocrito 17 esté en comunicacion mediante el flujo de fluido con el
puerto de entrada 12, para recibir apropiadamente una muestra en el mismo, para la medicion del hematocrito. Esto
sera evidente a partir de las descripciones siguientes.

Ahora se dirige la atencién a la Fig. 2, en la que se representa (esquematicamente) la disposicién o sistema de
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medicion de la conductancia 17. Con referencia a la Fig. 2, la disposicion 17 se representa en un canal de flujo de
fluido 13 y comprende las células o regiones de medicion de la conductancia (resistencia) primera y segunda 20 y
21, respectivamente. En la Fig. 2, también se muestra un sistema de circuitos 22 que comprende una primera
porcién 22a y una segunda porciéon 22b. El sistema de medicion de la conductancia puede usarse para medir
diversas caracteristicas, pero esta especialmente bien adaptado para la evaluacion del hematocrito.

En general, la primera célula de medicién de la conductancia (o conductividad) 20 esta en comunicacion de flujo de
fluido con el puerto de entrada de muestra 12, incluye una disposiciéon de electrodos 24 en la misma y define un
volumen de receptor de muestra 23. De manera similar, la segunda célula de medicién de la conductancia (o
conductividad) 21 incluye una disposicién de electrodos 29 en la misma y define un volumen de receptor de muestra
28. Una diferencia importante entre la primera célula de medicién de la conductancia 20 y la segunda célula de
medicion de la conductancia 21 es que la segunda célula de medicién de la conductancia 21 es una célula filtrada,
es decir, esta construida y configurada de modo que una muestra fluida no pueda alcanzar la disposicion de
electrodos 29 de la misma sin que se haya filtrado, por ejemplo haciéndola pasar a través de un filtro 35. Los
materiales y/o disposiciones preferentes para el fitro 35 se describiran a continuacién. En general el filiro 35 esta
configurado para impedir o evitar que determinados tipos de materiales o componentes de la sangre (especialmente
eritrocitos cuando se usan para evaluaciones del hematocrito), penetren en el volumen de receptor de muestra 28 y
se adhieran a la disposicion de electrodos 29. En la Fig. 2, el filtro 35 comprende material de carga 36, dispuesto de
modo que cubra la disposicién de electrodos 29.

En el presente documento, la primera célula de medicién de la conductancia 20 se denominara a veces célula "no
filtrada", ya que el liquido puede penetrar en la célula 20, desde el puerto de entrada 12, sin que se haya filtrado
para eliminar eritrocitos. Por otra parte, la segunda célula de medicion de la conductancia 21 se denominara a veces
"célula filtrada" o "célula filtrada de eritrocitos" (o variantes de las mismas) para indicar que una muestra de sangre
no puede penetrar en la célula 21, para mediciones de la conduccién, sin que se haya filtrado para eliminar
sustancialmente material seleccionado (por ejemplo, eritrocitos) de la misma. Las ventajas del uso de una célula
filtrada 21 y una célula no filtrada 20 en el mismo sistema de medicién del hematocrito 17, seran evidentes a partir
de descripciones adicionales, a continuacion.

Con referencia a las Figuras 1 y 2, se debe indicar de nuevo que la disposicion o sistema de medicion del
hematocrito 17 se representa esquematicamente. No se pretende implicar ninguna relacién de distancia especifica
entre la primera célula de medicién de la conductancia 20 y la segunda célula de mediciéon de la conductancia 21
con los dibujos esquematicos. En la Fig. 1, el sistema 17 esta representado en una ubicacion particular dentro de la
camara 13. No obstante, las dos células 20, 21 podrian estar dispuestas en ubicaciones diferentes dentro del canal
13 y no es necesario que sean adyacentes una a otra. Ademas, otros componentes, tales como sensores que se
abordan mas adelante, podrian estar ubicados entre las dos células 20, 21. Ademas, no debe implicarse un orden
particular, con respecto al que las células 20, 21 se encuentren en primer lugar en el flujo de fluido a través del canal
13 desde el puerto de entrada 12. Por lo tanto, la célula 20 podria estar dispuesta en la via de circulacién antes del
canal 21, o después de la célula 21.

En general, la disposicion o el sistema de medicidon del hematocrito 17, en un cartucho tipico 10 segun la presente
divulgacion esta configurado de modo que cuando se introduce una muestra de sangre en el puerto 12, la muestra
de sangre entrara en contacto con la estructura de electrodos 24, 29 dispuesta dentro de ambas células 20 y 21.
Preferentemente, el cartucho esta configurado de modo que la inyeccion de una muestra total desconocida (por
ejemplo sangre) que tiene un volumen de aproximadamente 3 mililitros (ml) o inferior, normalmente de 200
microlitros (pl) o inferior, sea adecuada para su realizar esto. Normalmente y preferentemente, la disposicion o el
sistema de medicién del hematocrito 17 estara dimensionada de modo que no sean necesarios mas de 200 ul,
normalmente no mas de 150 ul de muestra, por ejemplo sangre, (por ejemplo de 30 a 100 pl), dentro del canal 13
para facilitar la operacion de las células 20, 21 tal como se describe mas adelante. Esta ultima cantidad se
denominara a veces volumen de muestra operativo. Con referencia a la Fig. 2, esto significa simplemente que para
cubrir las células 20, 21, se necesitan normalmente no mas de 200 pl, preferentemente no mas de 150 pl (y mas
preferentemente no mas de 30-100 pl) de la muestra para que se extienda al menos entre los puntos 37a y 37b.

Aun con referencia a la Fig. 2, el nimero de referencia 38 representa generalmente regiones de material dieléctrico
que pueden usarse para ayudar a definir las células 20, 21; y el nimero de referencia 39 representa un material
estructural de base (por ejemplo, un sustrato ceramico) del cartucho 10.

Se considera ahora la region 40 del conducto de flujo 13, es decir, la porcion que incluye el sistema 17, Fig. 2,
cuando se rellena con una muestra de sangre, para la medicién del hematocrito. Una porcion de la muestra de
sangre llenara, fluyendo en la region 23, la primera célula de medicidon de la conductancia 20. Algunos materiales
dentro de la muestra de sangre también llenaran la segunda célula de medicién de la conductancia 21, fluyendo en
la region 28. Sin embargo, si se elige apropiadamente, el filtro 35 evitara que determinados componentes
(especialmente eritrocitos) presentes en la muestra de sangre rellenen la célula 21 y se adhieran a la disposicion de
electrodos 29. En particular, lo que es preferente es seleccionar el filtro 35 de modo que se impida a los eritrocitos
penetrar en la célula 21.

En general, los eritrocitos tienen un tamario en el orden de aproximadamente 6-8 micrometros y los leucocitos del
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orden de 6-10 micrémetros. El filtro 35 deberia estar compuesto de material 36 que impida el paso de eritrocitos (y
normalmente también leucocitos) a través del mismo para alcanzar el electrodo. Por ejemplo, podria usarse un
hidrogel o un medio de filtro poroso tal como policarbonato poroso. También se describen a continuacion algunas
configuraciones alternativas para el filiro 35. En general, un filtro 35 o material de filtro 36 apropiado para impedir
que penetren eritrocitos en la célula 21, pero que, por el contrario, normalmente permitira que penetren plasma
sanguineo, electrolitos inorganicos, proteinas y materiales similares a la célula 21, se denominara en el presente
documento "material de filtro de eritrocitos 36a."

Aun con referencia a la Fig. 2, se indica que el material de filtro de eritrocitos 36a esta ubicado en una relacion "que
cubre" la disposicién de electrodos 29 dentro de la célula 21. Es decir, la disposicion de electrodos dentro de la
célula 21 no puede entrar en contacto con el fluido que no pasa a través del filtro de eritrocitos 36a. En algunos
casos, dicha disposicion entre el material de filtro de eritrocitos 36a y la disposicion de electrodos 29, se describira
en el presente documento mediante, por ejemplo, una caracterizacion tal como "la disposicion de electrodos 29 esta
ubicada por debajo del material de filtro de eritrocitos 36a;" o "la disposicion de electrodos 29 esta ubicada cubierta
por, protegida por o apantallada por, el material de filtro de eritrocitos 36a," o0 mediante variantes de las mismas.

Puede usarse una comparacion de conductancia (para una muestra de sangre completa) entre la primera célula de
medicion de la conductancia 20 y la segunda célula de mediciéon de la conductancia 21, para evaluar o
correlacionarla con el hematocrito. Por ejemplo, una medicién de la diferencia de conductancia entre la célula 20 y la
célula 21, para una muestra de sangre completa, podria compararse directamente con mediciones derivadas
empiricamente para las mismas células, usando patrones. Esta comparacion podria usarse después para calcular o
determinar el valor del hematocrito (% de PCV).

En general, se prevé que dicho enfoque no sera tipicamente preferente, ya que no considera la variabilidad
introducida en los diferentes lotes o elaboraciones de los cartuchos 10. De este modo, se espera que para una
puesta en practica tipica, las medidas de conductancia se realizaran con la disposicién 17 para: (1) un calibrador o
material de calibracion y (2) una muestra de sangre desconocida para cualquier determinacion del hematocrito dada.

El término "calibrador" o la expresién "material de calibraciéon”, tal como se usa en el presente contexto, pretende
referirse a un material (normalmente una solucion o un gel) que tiene una conductancia conocida. Dicho material, tal
como se indica mas adelante, puede usarse para ayudar a determinar el hematocrito para una muestra de sangre
completa desconocida. Antes de presentar una descripcion de esto, sin embargo, se presenta una discusion
detallada adicional del sistema de mediciéon de hematocrito 17 representado en la Fig. 2.

Aun con referencia a la Fig. 2, la disposicion de electrodos 24 de la primera célula de medicion de la conductancia
20 comprende unos electrodos primero y segundo 43 y 44. Para un sistema tipico, los electrodos 43 y 44 se
seleccionaran a partir de un material neutro respecto a las condiciones de operacion de la célula 20. Un ejemplo
seria usar un par de electrodos de oro 43 y 44. Para un sistema tipico, cada uno de Ios electrodos 43 y 44 tendrian
un area superficial de electrodos o tamafio no superior a aproximadamente 0,5 pulgada (322 mm cuadrados). Para
una realizacion tal como se muestra en la Fig. 2, el tamafio estaria tipicamente dentro del intervalo de 0,2 pulgada
(129 mm cuadrados) a 0,3 pulgada® (196 mm cuadrados), ambos inclusive. Normalmente, los electrodos 43, 44
estarian separados uno de otro por una distancia no superior a 1 pulgada (25,4 mm). Para una realizacién tal como
se muestra en la Fig. 2, normalmente esta distancia estaria dentro del intervalo de 0,25 pulgadas (6,35 mm) a 0,5
pulgadas (12,7 mm), ambos inclusive. (El término "ambos inclusive" en este contexto y en contextos similares
significa que los puntos finales estan incluidos en el intervalo tipico o preferente establecido.) En este contexto, el
tamano de superficie del electrodo de un electrodo se refiere a un area de una superficie que esta disponible para
operar en contacto directo con la muestra de sangre.

De forma similar, la disposicion de electrodos 29 de la segunda célula de medicién de la conductancia 21,
comprende dos electrodos 46 y 47. De nuevo, sera preferente un material para los electrodos (por ejemplo, oro)
neutro frente al ambiente de uso. Para una disposicion tipica, los electrodos 46, 47 tendrian un area superficial de
electrodo o un tamafo no superior a aproximadamente 0,04 pulgada (25,8 mm cuadrado). Para una realizacion tal
como se muestra en la Fig. 2 estos electrodos 46, 47 tendrian cada uno un area superficial normalmente dentro del
intervalo de 0,01 pulgada® (6,4 mm cuadrados) a 0,02 pulgada® (12,9 mm cuadrados), ambos inclusive.
Normalmente, los electrodos 46, 47 estarian separados uno de otro por una distancia no superior a 0,005 pulgadas
(0,127 mm). Para una realizacion tal como se muestra en la Fig. 2, estos electrodos 46, 47 estarian separados por
una distancia dentro del intervalo de 0,0001 pulgadas (0,025 mm) a 0,002 pulgadas (0,051 mm), ambos inclusive.

En general, la conductancia se mide en unidades denominadas "mho" La unidad (mho) es la misma que ohm™, es
decir, la contraria a la resistencia. Puede usarse un sistema de control eléctrico apropiado, que no se muestra en la
Fig. 2, para medir la conductancia de una muestra ubicada entre los electrodos 43, 44 y/o para una muestra ubicada
entre los electrodos 46, 47.

En la Fig. 3, se representa un diagrama esquematico de un circuito eléctrico 50, que puede usarse para proporcionar
mediciones de la conductancia o la conductividad, para determinaciones segun la descripcién que se proporciona
mas adelante. En una disposicién tipica, el circuito eléctrico 50 estaria ubicado en una estacion de base analitica
usada con el cartucho 10, siendo la Unica porcién del circuito 50 que se encuentra en el cartucho 10 porciones de
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cables eléctricos que proporcionan comunicacion eléctrica a las células 20, 21.

Con referencia a la Fig. 3, se indica una fuente de corriente alterna en 52 y puede ser un generador de sefal
convencional contenido en un dispositivo analitico de base, tal como se describe mas adelante. La corriente alterna,
denominada Vs, se muestra en linea 54 con una resistencia en serie 55 que tiene una resistencia R'. Los cables 56 y
58 proporcionan comunicacion eléctrica a las células 20, 21; es decir, a disposiciones de electrodos 24 y 29, Fig. 2.
Es decir, los conductores 56, 58 proporcionan comunicacion eléctrica entre las células 20, 21 y el equipo analitico o
la estacion de base. En 60 se muestra una conexion de tierra. El circuito 50 representado incluye un convertidor de
RMS a DC 62, siendo la salida del mismo un voltaje DC mostrado como Vz en linea 64. Por supuesto, el circuito 50,
proporciona los circuitos 22, Fig. 2.

Il. Mediciones de la conductancia; determinaciones del hematocrito.

Un ejemplo de una medicidon de la conductancia usando el circuito 50 de la Fig. 3 es tal como sigue. La corriente
alterna (Vs), posiblemente 70 kilohercios, por ejemplo, se aplica secuencialmente a través de la disposicion de
electrodos 24 y también de la disposicion de electrodos 29 (Fig. 1) usando conductores 56 y 58 en serie con la
resistencia 54. El voltaje resultante entre la resistencia y las disposiciones de electrodos 24, 29, se mediria para el
par de electrodos (43, 44 0 46, 47) para cada célula 20, 21 respectivamente. Cada uno se convertiria a una sefial de
voltaje DC (Vz) mediante el convertidor de RMS a DC 62.

La conductancia podria calcularse después usando la ecuacion siguiente:
Conductancia = [(Vs/Vz) — 1]/R4
En la que, R1 es la resistencia del dispositivo de resistencia 55, Fig. 3, en ohm.

Se indica que la disposicion de electrodos particular para la realizacion de la Fig. 2, es tal que, para una operacion
tipica, los electrodos 43, 44 de la célula 20 se operan, para medir la conductancia, con un circuito 22a que esta
aislado del circuito 22b que se usa para evaluar la conductancia entre electrodos 46, 47. Dicha disposicion usara,
por lo tanto, cuatro electrodos (43, 44, 46, 47) y cuatro cables o trazados (es decir, canales tal como se abordan mas
adelante) en el cartucho 10.

En la descripcién mas adelante en lll, con relacién a las Fig. 4 y 5, se presentan algunas configuraciones alternativas
que pueden usarse. Antes de la descripcion de las mismas, sin embargo, se presentara una manera en la que
pueden usarse mediciones de la conductancia (fomadas tal como se ha descrito anteriormente con respecto a las
Fig. 2 y 3) para mediciones del hematocrito.

Tal como se ha indicado anteriormente, la disposicion de medicion del hematocrito 17 en la Fig. 2, incluye dos
células de medicién de la conductancia 20, 21 en la misma. La diferencia entre las dos células 20, 21 es que el filtro
35 es un filtro de eritrocitos y, por lo tanto, impide que la porcién sélida o de eritrocitos de la sangre entre en la célula
21, mientras que no existe dicha filtraciéon asociada con la célula 20.

La disposicién 17, entonces, permite la medicion (por ejemplo simultanea) de: (1) la conductancia (Cg) de una
muestra de sangre completa desconocida dentro de la célula 20 definida, para determinar la conductancia de sangre
completa y (2) la conductancia (Cp), dentro de una célula 21 definida, del plasma y de la fraccion de electrolitos
soluble (y cualquiera no filtrada) de la muestra de sangre completa desconocida (es decir, la sangre filtrada). Una
comparacion directa de los dos valores (es decir, Cg y Cp), permite la comparacion de conductancia entre dos
células definidas, y el efecto de la presencia de eritrocitos (y leucocitos u otro componente grande) sobre la medicion
de la conductancia. (Por supuesto, el filtro 35 ocupa espacio. Por lo tanto, las células 20 y 21 también difieren debido
al hecho de que la membrana ocupa volumen. Ademas, las células y los electrodos no son necesariamente del
mismo tamafio. Como sera evidente de las descripciones siguientes, el procedimiento preferente caracterizado en el
presente documento, cuenta con estos tipos de diferencias.)

Para facilitar la determinacion del hematocrito, tal como se ha indicado anteriormente, se prevé que en una
aplicacion tipica también se usara el calibrador de la conductancia. Es decir, se ubicara un calibrador dentro de la
region 40, para llenar volimenes de muestra 23 y 28. Las mediciones de la conductancia del calibrador por medio de
la disposicién de medicién de la conductancia 24 y la segunda disposicion de medicién de la conductancia 29
pueden usarse después para evaluar el hematocrito de una muestra de sangre completa.

En general, en el presente documento, la conductancia (C) medida mediante una disposicién de electrodos 24 (de la
célula no filtrada 20) de sangre completa se denominara Cg; y la medicion de la conductancia (sangre completa
menos eritrocitos y cualquier otro material filtrado) medida mediante la disposicién de electrodos 29 de la célula
filtrada 21 se caracterizara como Cp. De forma similar, en el presente documento, la conductancia de un calibrador
medida en la primera célula de medicién de la conductancia (la célula no filirada) 20 mediante la disposicion de
electrodos 24 se denominara en el presente documento Cg; y la conductancia medida en la segunda célula (filtrada)
de medicién de la conductancia 21 mediante la disposicion de electrodos 29 se denominara Ccr (conductancia de
calibrador filtrado).
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El modo en que se usan los valores Cg, Cp, Cc y Ccr para proporcionar el calculo del hematocrito, es una cuestion
optativa que pueden variarse de sistema a sistema. En el presente documento se proporciona una funcién particular,
f(Cs, Cp, Cc, Ccr), que puede usarse para llevar a un valor del hematocrito para la muestra de sangre completa
usando las cuatro mediciones de conductancia. El enfoque descrito, se pretende que sea un ejemplo de dicha
funcién y no pretende ser exclusivo de calculos o enfoques alternativos.

En particular, en un enfoque preferente pueden determinarse dos relaciones iniciales de conductancia de sangre
completa/calibrador. La primera es una relaciéon de conductancia de sangre completa (Cg) con respecto a la
conductancia del calibrador (Cc), medida cada una dentro de la célula 24 no filtrada (o electrodo expuesto). Esta
relacion seria tipicamente la relacion Cg/Cc, y se caracteriza en el presente documento como Rg. La segunda
relacion es la relacion de la conductancia de sangre completa de la muestra desconocida (en la célula filtrada,
protegida o apantallada Cp) con respecto a la conductancia del calibrador en la célula filtrada, protegida o
apantallada 21 (Ccr). Esta es la relacion Cp/Ccr y se denomina en el presente documento Rp.

Las dos relaciones Rg y Rp pueden relacionarse, por ejemplo, para producir una relacion basica Rg, por ejemplo
mediante la relacion siguiente: Rg = Re/Rp.

La relacion basica Rg puede usarse para determinar el hematocrito real segun una funcién definida, es decir,
hematocrito = f(Rg). La funcion, f(Rg), puede seleccionarse a partir de una diversidad de funciones derivadas bien
tedricamente o bien empiricamente. Se prevé que en una aplicacion tipica, podria usarse una curva (o linea) que
relaciona Rg con el % de PCV basada en evaluaciones derivadas empiricamente para el sistema y el calibrador. El
valor medido Rg, se compararia después con esta curva (o linea) para determinar el % de PCV. Cuando se dice que
el valor de Rg se compara con una curva (o linea) no se pretende que se realice necesariamente una comparacion
fisica. Se usaria tipicamente una comparacion computerizada con una funciéon definida matematicamente. En el
presente documento, el término “curva” cuando se usa para referirse a una funcién o resultado de una funcién, se
pretende que incluya dentro de su alcance funciones o resultados “lineales”.

Por ejemplo, puede usarse la ecuacion siguiente para relacionar Rg y el hematocrito.
Hematocrito = Rg(C1) + C2 Ecuacion |

En la que, C1 y C2 son constantes predeterminadas mediante pruebas analiticas. Mas adelante se proporciona un
enfoque para calcularlas.

Mas especificamente, para la Ecuacion | definida anteriormente, las constantes C1 y C2 representan pendiente e
interceptacion de una relaciéon que puede determinarse (definirse) experimentalmente (empiricamente) analizando
muestras de sangre u otras composiciones de hematocrito conocido (muestras de ensayo conocidas) en el intervalo
comunicable del sistema de medicion del hematocrito 17, y comparando esos resultados con datos calculados
usando una técnica estandar (por ejemplo, un procedimiento de centrifugacion).

En un enfoque tipico para determinar las constantes C1 y C2, una serie de muestras de ensayo, normalmente 3-5,
de sangre o un material similar se prepararian a niveles diferentes definidos de hematocrito (que varian
generalmente entre el 10 % y el 80 % de PCV.) Un cartucho de medicion de hematocrito 10 a partir de un lote de
produccion de cartuchos, por ejemplo que tenga una definicion de via de circulacion y de célula para la disposicion
17 segun las Fig. 1 y 2, se calibraria midiendo la conductancia de ambas disposiciones de electrodos (24, 29)
disponiendo una de las muestras de sangre de ensayo o de los patrones (y también en algun punto un calibrador)
sobre los electrodos apropiados. Secuencialmente, cada muestra de sangre individual se introduciria sobre los
mismos electrodos y se mediria la conductividad de la muestra mediante ambas disposiciones de electrodos (24,
29). Se calcularia para cada muestra una relacion basica (Rg), basada en la comparacién con un patron definido.
Las etapas de calibracion y de medicion de la muestra podrian repetirse para cada muestra. (Si los electrodos de
hematocrito estan contenidos en un cartucho desechable de un solo uso, podria usarse un nuevo cartucho del
mismo lote de fabricaciéon para cada muestra de ensayo o calibrador analizados). Ademas, el hematocrito de cada
muestra de sangre de ensayo (% de PCV) se mediria usando la técnica de la centrifugacion.

Después de recoger los datos, los valores del hematocrito de la muestra a partir de la técnica de centrifugacion (%
de PCV) se representarian frente a los valores de la relacion basica (Rg). Podria producirse una curva o relacion a
partir de los datos usando un ajuste aproximado por minimos cuadrados y podrian determinarse la constante C1
(pendiente) y la constante C2 (interceptacion) para cartuchos del mismo lote y un calibrador seleccionado (definido).
Por supuesto, la relacion basica Rg no tendria unidades. La pendiente (C1) podria seleccionarse para que tuviera
unidades de % de PCV; y la intercepcion (C2) podria seleccionarse para que tuviera unidades de % de PCV.

En un “mejor” enfoque, el mismo calibrador se usaria para el experimento para definir C1 y C2, como se usaria mas
tarde para evaluar una muestra de sangre completa desconocida. En el caso en que esto no sea posible, puede ser
necesario determinar las constantes (C2 y C2) con producciones subsiguientes de calibrador y/o cartuchos de
medicion. Sin embargo, en algunos casos puede ser posible confirmar meramente los valores de constantes (los
valores de C1y C2) cuando se realizan nuevos lotes de produccion, bien de calibrador o bien de cartuchos.

Para una muestra de sangre desconocida, entonces, podria usarse un cartucho del mismo lote y un calibrador de la
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misma produccién de calibrador, junto con los valores definidos de C1 y C2 (normalmente proporcionados
programando la estacion de base analitica), para determinar el hematocrito, por ejemplo, segun la Ecuacion |
anterior. Esto podria realizarse midiendo los valores Cg, Cp, Cc y Ccr para la muestra de sangre desconocida y el
calibrador, en el mismo cartucho. Después del calculo de Rg, podria usarse la linea (curva) de calibracion o de
patron definidas a partir del experimento de calibracion para definir C1 y C2, para calcular el % de PCV.

Sera evidente de lo anterior que también pueden usarse funciones alternativas, por ejemplo que incluyan relaciones
lineales, para representar o calcular el hematocrito. Por ejemplo, pueden usarse otras relaciones o razones a partir
de los datos de conductancia. Ademas, pueden usarse relaciones no lineales.

El procedimiento caracterizado anteriormente puede describirse, en general, en los términos siguientes:
1. El procedimiento incluye generalmente las etapas de:

(a) medir la conductancia de una muestra de sangre completa desconocida en un sistema de medicion del
hematocrito tal como se ha caracterizado, incluida la medicién en una primera célula de mediciéon de la
conductancia, no filtrada, para obtener una medicion de la conductancia Cg y la medicion en una segunda célula
de conductancia, filtrada, para obtener una medicién de la conductancia Cp; y

(b) correlacionar los valores de conductancia Cg y Cp para determinar un valor del hematocrito para una
muestra de sangre completa desconocida.

2. En el procedimiento particularmente preferente caracterizado, la etapa de correlacionar incluye correlacionar
con valores de conductancia para una solucién de calibrador conocida también determinada en el sistema de
medicion del hematocrito tal como sigue:

(a) medir una conductancia de calibrador en la primera célula de mediciéon de la conductancia, no filirada, para
determinar un valor C¢; y

(b) medir una conductancia de la solucién de calibrador en la segunda célula de medicién de la conductancia,
filtrada, para obtener un valor Ccr.

(c) En general, los valores de Cg, Cp, Cc y Ccr medidos se correlacionarian para determinar un valor del
hematocrito para la muestra de sangre completa desconocida.

3. En una etapa preferente de correlacion de Cg, Cp, Cc y Ccr:
(a) se calcula un valor de Rg segun la férmula Rg = Cg/Cg;
(b) se calcula un valor de Rp segun la férmula Rp = Cp/Ccr; ¥

(c) se relacionan los valores Rg y Rp uno con otro para determinar el valor de hematocrito para la muestra de
sangre completa desconocida.

4. Un procedimiento particular caracterizado en el presente documento se refiere a:
(a) relacionar Rp y Rg para obtener un valor de R¢ tal como sigue: Rg = Re/Rp; ¥
(b) correlacionar después Rg con el hematocrito.

5. Un procedimiento particular caracterizado en el presente documento para correlacionar Rg con el hematocrito,
es determinar el hematocrito segun la férmula:

Hematocrito = Rg(C1) + C2

en la que C1 y C2 son constantes derivadas empiricamente para el sistema implicado, derivadas normalmente de
evaluaciones experimentales usando el mismo calibrador o uno similar y patrones de hematocrito seleccionados.

En esta seccion, los procedimientos y aparatos se han abordado para la operacién y el uso para determinar el
hematocrito, basado en la medicién de la “conductancia” o la “conductividad". Como se ha indicado previamente, la
conductancia es, en general, lo contrario a la resistencia. Por lo tanto, puede realizarse el mismo enfoque y los
mismos calculos, basados en la medicion de la "resistencia™ En el presente documento, cuando se indica que
puede medirse un valor de la “conductancia” o “conductividad”, el término se pretende que incluya la medicion de la
“resistencia” y su uso en funciones para correlacionar los tipos de valores discutidos.

Anteriormente en el presente documento se han descrito etapas del procedimiento general para realizar la medicion
del hematocrito. No hay ningun intento de indicar el orden preciso de etapas en las indicaciones proporcionadas. De
hecho, en el presente documento no se pretende ningun orden especifico de etapas en las indicaciones generales
de experimentos de medicion del hematocrito, a menos que se indique especificamente y expresamente. En
general, si las mediciones del calibrador se toman en primer lugar, o las mediciones de la sangre completa
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desconocida se toman en primer lugar, sera una cuestion optativa, basada en la conveniencia de operacion del
equipo. Algunos equipos pueden configurarse de modo que uno de los dos conjuntos de mediciones definidos se
tomaria ordinariamente o incluso necesariamente en primer lugar.

Ademas, se hizo una referencia anterior a diversas relaciones por ejemplo Rg = Cg/Cc. Por supuesto, podria usarse
alternativamente la inversa de estas relaciones, siempre que el sistema esté establecido apropiadamente. Esto
deberia ser evidente a partir de las discusiones y técnicas indicadas anteriormente.

lll. Configuraciones alternativas para la disposicion de mediciéon del hematocrito
A. Fig. 4 y 5; Configuracion de uso de pocos canales.

Como se ha indicado anteriormente, la disposicion de la Fig. 2 usa un total de cuatro electrodos en la disposicion 17,
dos en cada célula; y cuatro trazados, cables o canales para accionar esos electrodos, indicados generalmente en
22a y 22b. En algunos casos, puede ser deseable usar pocos trazados, cables o canales para controlar el
experimento de conductancia, mediante un equipo analitico remoto. Para realizar esto se proporcionan enfoques en
las realizaciones alternativas de las Fig. 4 y 5.

En primer lugar, la atencién de dirige a la Fig. 4, que representa un sistema de medicion del hematocrito 17a, que
podria usarse en lugar de la disposicion 17, Fig. 1. El sistema de medicién del hematocrito alternativo 17a
comprende generalmente, dentro de la seccion 40 del canal de flujo del fluido 13, una primera célula de medicion de
la conductancia no filtrada 20a y una segunda célula de medicién del hematocrito filirada 21 a. Debido a que la
segunda célula de medicion de la conductancia 21a es una célula filtrada, incluye un filtro 36a en la misma y puede
ser analoga, en general, a (o incluso la misma que) la célula 21, descrita anteriormente. La primera célula 20a
también puede ser similar a (o incluso la misma que) la célula 20, Fig. 2.

La diferencia entre la realizacion de la Fig. 2 y la realizacion de la Fig. 4, se refiere a la naturaleza de la disposicion
de control 22c (Fig. 4) frente a 22a y 22b (Fig. 2). De nuevo, para la operacion de la disposicion Fig. 2, la disposicion
de control 22 usa un sistema de cuatro electrodos que implica realizar mediciones en cuatro canales separados, es
decir, usando cuatros cables eléctricos separados para controlar el equipo.

La disposicion de la Fig. 4 indica como pueden realizarse mediciones de la conductancia usando cuatro electrodos
43, 44, 46, 47 (en dos células) con solo un enfoque de tres canales o cables; es decir, usando una configuracién de
cuatro electrodos/tres canales (o cables). Este enfoque puede ser Util si el cartucho 10 o el equipo analitico tiene
canales o cables limitados disponibles para la evaluacion del hematocrito.

En la disposicion 17a, de la Fig. 4, los electrodos 44, 46 de las dos células 20a, 21a se cortocircuitan conjuntamente
sobre el chip sensor y, por lo tanto, comparten un canal de medicién 65. Las mediciones de la conductividad se
realizarian exactamente como se describe para la disposicion de la Fig. 2. Las diferencias serian que: (1) en el
disefio de la Fig. 4, la conductancia entre el electrodo 44 y el par de electrodos 46 y 47 (debajo del filtro 36a) se
seleccionaria normalmente para que sea muy inferior a la conductancia entre los electrodos 43 y 44; y (2) la
conductancia entre el electrodo 43 y el par de electrodos 46 y 47 (debajo del filtro 35a) seria tipicamente muy inferior
a la conductancia entre los electrodos 43 y 44.

Una segunda realizacion alternativa se indica en la Fig. 5, en la que también se muestra un sistema de medicion del
hematocrito alternativa 17b. Este sistema de medicién 17b podria usarse en lugar de la disposicion 17, Fig. 1. Como
resultado, el sistema de hematocrito alternativo 17b comprenderia generalmente dentro de la seccién 40 del canal
del flujo de fluido 13 una primera célula de medicién de la conductancia 20b y una segunda célula de medicion de la
conductancia 21b. La segunda célula de medicién de la conductancia 21b seria una célula filtrada que tiene un filtro
36a en la misma y puede ser, en general, andloga a la célula 21, descrita anteriormente. La primera célula de
medicion de la conductancia 20b, por otra parte, diferiria de la célula 20 de la Fig. 2 en que incluye una disposicion
de electrodos 24b que incluye solo un unico electrodo 66 (al contrario que el par de electrodos 43, 44, Fig. 2).
Naturalmente, de hecho, la primera célula de medicion de la conductancia 20b usa como segundo electrodo la
segunda célula 21b. Esto significa que en la segunda realizacion, la célula “no filtrada” real se extiende sobre la
region 67. También significa que uno de los electrodos de la primera célula no filirada 20b es de hecho un electrodo
ubicado debajo de un filtro 36a. Sin embargo, la longitud de la célula 67 es tan larga, con respecto a la profundidad
del filtro 36a, que para todos los fines practicos en la medicién del hematocrito, el efecto de la filtracion del filtro 36a
en una medicién de la conductancia para la célula 20b es despreciable. Esto significa que, para fines practicos, la
primera célula 20b es, de hecho, una célula no filtrada.

Esta alternativa podria describirse como una configuracion de tres electrodos/tres canales (o cables). En esta
configuracion, la conductancia entre los electrodos 43 y 44 (Fig. 2) se reemplazaria por la medicion de la
conductancia entre los electrodos 66 y 46 (0 47). En este caso, la medicion y los calculos serian los mismos que se
han discutido anteriormente para la Fig. 2. La unica diferencia seria que con este disefio, la conductancia entre el
electrodo 46 y la sangre y el calibrador (a través del filtro 36a) debe ser muy superior a la conductancia entre el
electrodo 66 y una superficie exterior del filtro 36a.

En la Fig. 5, el circuito de control se indica en 22d.
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B. Fig. 7 y 8; Configuraciones de célula filtrada alternativas.

La atencioén se dirige ahora a la Fig. 7. En la Fig. 7 se representa un sistema de medicién del hematocrito 17c. El
sistema 17c comprende generalmente un sustrato 39c que tiene una primera célula de medicién de la conductancia
no filtrada 20c y una segunda célula de medicién de la conductancia filtrada 21c en el mismo. En general, la primera
célula de medicion de la conductancia no filtrada 20c comprende electrodos los 43c y 44c, con un hueco 23c entre
los mismos; y la segunda célula de medicién de la conductancia filtrada 21c comprende los electrodos 46c¢ y 47c,
con un hueco 28c entre los mismos.

En general, el sistema 17c estaria construido de forma similar a la disposicion 17, Fig. 2, excepto por lo siguiente:

Un conductor, que formara eventualmente los electrodos 46¢c, 47c, estaria normalmente impreso en el sustrato
ceramico 39c, como una Unica pieza continua. El conductor estaria cubierto, completamente, por un dieléctrico 38c.
Después se dirigiria un laser para cortar a través del dieléctrico 38c y el conductor, para crear los dos electrodos
opuestos 46c¢, 47c, separados por un hueco 28c y también un hueco o hendidura 28d en el dieléctrico 38c. Como
ejemplo, cada uno de los electrodos 46c, 47c podrian fabricarse para que fueran de aproximadamente 25
micrémetros de alto y de aproximadamente 125-500 micrometros de largo. Los materiales podrian dimensionarse de
modo que el corte del laser deje un hueco no superior a 50 micrometros, por ejemplo un hueco 28c de 10-25
micrometros entre los electrodos. Por lo tanto, cada electrodo tendria un area superficial expuesta de
aproximadamente 3125 a 12500 micrometros cuadrados.

Si el hueco del electrodo 28c (y el hueco dieléctrico 28d) esta limitado a aproximadamente 10 micrémetros, es
posible que los eritrocitos (que tienen un diametro de 6-8 micrometros) tuvieran un periodo dificil de difusién en el
hueco 28c, y, por lo tanto, no se necesitaria ningun filtro adicional. Alternativamente, en algunos casos puede ser
posible hacer el hueco 28c incluso inferior a 10 micrémetros a través. En esta realizacion, el dieléctrico 38c es el
material de filtro. Dicho filtro se denominara a veces en el presente documento como un filtro dieléctrico de corte o
hendidura o mediante variantes del filtro.

La atencion se dirige a la Fig. 8, que representa un sistema de medicion del hematocrito 17c segun la Fig. 7, excepto
por un material de filtro 36¢c ubicado sobre el mismo y un hueco de llenado 28c y una hendidura 28d. Por ejemplo,
para el filtro 36¢ podria usarse un hidrogel o membrana microporosa.

Debe indicarse que las disposiciones de las Fig. 7 y 8 se representan usando un canal separado para cada
electrodo, de forma similar a la disposicion de la Fig. 2. Por supuesto, podrian aplicarse las variaciones de las Fig. 4
y 5, discutidas anteriormente con respecto a las realizaciones de las Fig. 7 y 8.

IV. Discusién adicional con respecto al cartucho 10.

Un sistema de medicion del hematocrito 17 (o 17a, 17b, 17c) tal como se ha discutido en general anteriormente con
respecto a las Fig. 1-7 puede incorporarse al cartucho 10 que esta dedicado a la medicién del hematocritio, es decir,
que no permite la mediciéon de ningun otro parametro liquido (es decir, caracteristica de la sangre). Por otra parte, el
sistema de medicion del hematocrito 17 (o 17a, 17b, 17c) puede estar ubicado dentro de un cartucho 10 que esta
configurado para medir otras caracteristicas del liquido o de la muestra. Dicha disposicion se representa en la Fig. 1.

Con referencia de nuevo a la Fig. 1, el cartucho 10 incluye generalmente una estructura de base 72 que incluye
estructura de montaje o bridas 72a para facilitar el montaje de un equipo analitico, para su uso.

El cartucho 10 incluye ademas una primera disposicion de sensores analiticos 77, que comprende sensores 77a y
un electrodo contador o de referencia 84. El numero y tipo de sensores 77a puede variarse y es una cuestion
optativa, dependiendo del tipo y el nimero de analisis que se van a realizar. En términos generales, los sensores se
seleccionarian de entre sensores eléctricos, electroquimicos, enzimaticos, opticos y mecanicos. Las descripciones
con respecto a esto se proporcionan, por ejemplo, en la solicitud de Thornberg y col. y la solicitud de Kee Van Sin,
mencionadas anteriormente.

Como ejemplo, los sensores 77a pueden seleccionarse para determinar: contenido de oxigeno (pO-), contenido de
creatinina, contenido de nitrégeno de urea en sangre (BUN), contenido de glucosa, contenido de sodio (Na.), adidez
(pH), contenido de didxido de carbono (pCOy), contenido de calcio (Ca*?), contenido de potasio (K*), contenido de
cloruro (CI'), contenido de lactato, evaluaciones de coagulacion u otra informacién deseada.

El cartucho 10 incluye una pluralidad de términos eléctricos 86 algunos de los cuales estan en comunicacion
eléctrica con trazados, no mostrados, que comunican con la disposicién de medicion del hematocrito 17 (o 17a, 17b)
para controlar el andlisis del hematocrito. En general, unos seleccionados de entre estaciones terminales eléctricas
86 y cualquier trazado eléctricamente conductor que proporcione dicha comunicacion, se denominara generalmente
en el presente documento la disposicién, cables o canales eléctricamente conductores de hematocrito.

Otros de las estaciones terminales eléctricas 86 se seleccionan para proporcionar con trazados, no mostrados, que
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comunican con la disposicion de sensores analiticos 77, para controlar los sensores (de no hematocrito) 77a. En
general, unos seleccionados de entre estaciones terminales eléctricas 86 y cualquier trazado eléctricamente
conductor que proporcione dicha comunicaciéon, se denominara generalmente en el presente documento la
disposicién, cables o canales eléctricamente conductores de sensores de no hematocrito.

Aun con referencia a la Fig. 1, el cartucho 10 representado también incluye, como parte de la disposicion de
sensores 77, una disposicion de operacion analitica 93, que comprende la pluralidad (mostrandose ocho) de células
analiticas 96, configuradas para realizar, si se desea, un experimento de valoracion tal como se describe en la
solicitud de Kee Van Sin, incorporada previamente al presente documento por referencia. Naturalmente, unas
apropiadas de las estaciones terminales 86 estarian en comunicacion eléctrica con trazados (no mostrados) y la
disposicion de operacion analitica 93, para realizar dichos ensayos. Dichos estaciones terminales eléctricas 86 y
trazados eléctricamente conductores asociados se denominaran, en general, en el presente documento la
disposicion, cables o canales eléctricamente conductores de células de valoracion.

Por supuesto, las diversas estaciones terminales 86 estan ubicadas para ponerse en contacto con equipos o
moddulos analiticos, para la operacion. Dicha disposicion se indica esquematicamente en la Fig. 6. Con referencia a
la Fig. 6, el cartucho 10 se representa estando insertado en la base del equipo analitico 90, en el receptor 91.
Cuando tiene lugar dicha insercion, los términos 86 entrarian en conexioén eléctrica con porciones apropiadas del
equipo de base analitica 90, para operacion.

A partir de la descripcion anterior, la importancia potencial de reduccion del nimero de canales necesario para la
operacion de la disposicion de hematocrito 17, tal como se ha discutido anteriormente con respecto a las Fig. 4 y 5,
sera mas evidente. Es posible, por ejemplo, que el equipo analitico de base que puede preexistir a este desarrollo
esté ya configurado para operar con un numero limitado de cables o estaciones terminales aun disponible, es decir,
inferior al 4, o con un numero limitado de canales programables (es decir, menos de 4) aun disponibles para la
operacion de la disposicion de hematocrito 17 (17a, 17b, 17c). La opcién proporcionada por las realizaciones 4 y 5
permite la puesta en practica de las técnicas descritas en el presente documento, incluso en dichas circunstancias.

Se debe indicar que el orden particular y la distancia de separacion de las células 20, 21 en la Fig. 1, es un asunto
opcional. Son posibles muchas variaciones del ejemplo mostrado, usando los principios descritos en el presente
documento. Son posibles, por ejemplo, formas alternativas de los canales 13. Ademas, algunos de los sensores 77a
podrian estar dispuestos en un orden diferente y, de hecho, algunos podrian estar ubicados entre las células 20, 21.

V. Materiales tipicos y procedimientos de montaje.

En las secciones I-IV, se proporcionan detalles y técnicas relacionados directamente con la configuracion y
operacion (realizacion) de una determinacion del hematocrito. En esta seccion se proporcionan otras descripciones
generales relativas al cartucho 10. La informacion se pretende que sea de naturaleza general y alguna es analoga a
la encontrada en la solicitud de Thornberg y col. y la solicitud de Kee Van Sin, que se incorporan de nuevo al
presente documento por referencia.

En general, los sensores y electrodos (77, 84) pueden ser de una diversidad de tipos. Se pueden usar, por ejemplo,
sensores convencionales seleccionados de entre: sensores de electrodos selectivos de iones (potenciométricos);
sensores amperométricos; sensores conductimétricos y sensores enzimaticos.

Si la muestra fluida es sangre, para los sensores 77 en el canal de flujo 13 (es decir, para sensores de no
hematocrito que no sean parte de la disposicion de medicion de hematocrito 70) las construcciones que puede
usarse tipicamente incluyen sensores de electrodos selectivos de iones para medir el pH y pCO,. Con la tecnologia
actual, un sensor de pO- seria tipicamente un sensor amperométrico. Para electrolitos de la sangre, por ejemplo,
sensores de sodio (Na*), sensores de calcio (Ca*?) y sensores de potasio (K), se usan tipicamente sensores de
electrodos selectivos de iones. Puede medirse cloruro (CI’), en implementaciones tipicas, con un sensor de
electrodos selectivos. La glucosa, el nitrégeno de urea en sangre (BUN) y la creatinina se han medido normalmente
usando sensores enzimaticos. Las mediciones de coagulacion de la sangre se realizan normalmente usando
sensores conductimétricos.

Un experimento de valoracion proporcionado en las células analiticas 96 podria ser, por ejemplo, una valoracion de
heparina, en la que cada célula, por ejemplo, incluye un sensor de heparina y una cantidad seleccionada de agente
de valoracién o heparina. Como se describe en la solicitud de Kee Van Sin, podria realizarse una valoraciéon usando
un sensor selectivo de iones para heparina y un agente de valoracién tal como protomina.

En algunos casos pude ser deseable almacenar determinados tipos de sensores en contacto con solucion
("almacenados en humedo") o separados de la solucién ("almacenados en seco"). Ademas, puede ser deseable
inyectar tanto una muestra de sangre como una muestra de calibradores, en momentos diferentes, a través del canal
13. Técnicas para crear un flujo de fluido o ubicacion seleccionado, y un control de valvula sobre el flujo de fluido se
describen en la solicitud de Thornberg y col. En esa solicitud se describe el uso de la regién 97, Fig. 1 en el presente
documento, como depdsito para el calibrador.

Un cartucho 10 tipico comprende una estructura de varios componentes que incluye: una estructura de base o
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carcasa y un sustrato analitico encerrado. La carcasa comprenderia normalmente componentes plasticos
moldeados, por ejemplo componentes de policarbonato. El sustrato analitico comprenderia normalmente un sustrato
ceramico que se ha depositado sobre el mismo: materiales eléctricamente conductores apropiados para la formacion
de los sensores y trazados eléctricos; cualesquiera dieléctricos requeridos; cualesquiera materiales quimicos o
enzimaticos que se necesiten, para la operacion de los diversos sensores y células. El cartucho tipico comprenderia
componentes de desconexidon conjunta, o componentes asegurados de forma adhesiva. Las dimensiones de un
cartucho serian normalmente no superiores a 100 cm cuadrados y, habitualmente, no superiores a 80 cm
cuadrados, por ejemplo 50 cm cuadrados o menos, como perimetro o area de impresion de pie del cartucho, con
una altura total (no incluida una jeringa de inyeccion) de tipicamente no superior a aproximadamente 3 cm.

Los componentes plasticos moldeados incluirian pasos o laminas moldeados apropiados para definir las diversas
estructuras internas tales como canales de flujo, aletas y células.

Un cartucho tipico estaria configurado para mantener, durante la operacion, una muestra de fluido desconocida que
tuviera un volumen no superior a 3 mililitros (ml), normalmente no superior a 200 microlitros (pl).

Como se ha indicado anteriormente, el material para el material de filtro 36 puede comprender un hidrogel. En
general un hidrogel es un material estructurado poliméricamente reticulado hinchado con agua, tal como un
poli(alcohol vinilico) (PVA). Un hidrogel se fabrica tipicamente disolviéndolo en un disolvente, dispensandolo sobre
los electrodos y después secandolo. Después, el gel puede rehidratarse en himedo o en un ambiente hiumedo si es
necesario, para lograr las prestaciones deseadas. Aunque dicho hidrogel es permeable a los eritrocitos, la difusion
de los eritrocitos a través del material del hidromel seria relativamente lenta, en comparacién con la difusién de
plasma y electrolitos del plasma. De este modo, podria usarse un hidrogel, tomandose las mediciones de
conductancia en un momento seleccionado para que tenga lugar después de que haya habido una difusion
sustancial de material de eritrocitos en la region entre los electrodos.

En la alternativa, puede usarse una membrana microporosa para el material de filtro 36, tal como se ha indicado
anteriormente. Por ejemplo, pueden usarse membranas de policarbonato, como las disponibles en Osmonics of
Minnetonka, Minnesota 55343. Dicha membrana de policarbonato tiene normalmente un tamafo de poro del orden
de aproximadamente 5,0 micrometros. Pueden usarse tamarios de poro alternativos, siempre que se logre un efecto
de filtrado apropiado con respecto a los eritrocitos.

Por supuesto, incluso la disposicion mostrada en la Fig. 7 es una célula filtrada con un material de filtro que
comprende material dieléctrico ubicado con un hueco 28d en la misma. En dicha realizacién, el material dieléctrico
se consideraria el material de filtro 36.

Se prevé que en dichos casos podria proporcionarse un cartucho fabricado con datos sobre el mismo que se
refieran a su calibrador y patrones apropiados C1y C2, para comunicarlo a una estacion de base analitica cuando el
cartucho se inserte en la misma para su uso. La programacion dentro de la estacion de base analitica podria ser
apropiada para usar esta informacion, durante la realizacién de un evaluacién de medicién del hematocrito.

En una operacién preferente como se ha discutido anteriormente, el cartucho 10 se usa con una evaluacién de una
solucion de calibrador y también con una evaluacion de una muestra de sangre completa. En la solicitud de
Thornberg y col. se describen diversas disposiciones de via de circulacion y disposiciones de valvulas para controlar
el flujo de solucion de calibrador y de muestra de sangre, dentro de un unico cartucho, y pueden adaptarse al
cartucho 10 para los fines descritos en el presente documento. En general, se prevé que la solucién de calibrador se
evaluaria en la disposicion de medicion del hematocrito antes de que la muestra de sangre completa se introduzca
en la misma, aunque son posibles alternativas.

En general, un cartucho (10) de analisis de muestra que comprende una entrada de muestra liquida (12) se
caracteriza por: (a) una disposicion de medicion de la conductancia (17, 17a, 17b, 17c) que incluye: (i) una primera
célula de medicion de la conduccion, no filtrada (20, 20a, 20b, 20c), en comunicacion de flujo del fluido con la
entrada de muestra liquida; y (ii) una segunda célula de medicion de la conductancia, filtrada (21, 21a, 21b, 21c), en
comunicacion de flujo del fluido con la entrada de muestra liquida.

Preferentemente, la disposicion de medicion de la conductancia (17, 17a, 17b, 17c) es una disposicion de medicion
del hematocrito; y la segunda célula de medicién de la conductancia, filirada (21, 21a, 21b, 21c), es una célula de
medicién de la conductancia filtrada de eritrocitos.

Preferentemente, la segunda célula de medicién de la conductancia (21, 21a, 21b, 21c) filtrada de eritrocitos
comprende dos electrodos separados (46, 47) protegidos por material de filtro (36).

En algunas realizaciones, el material de filtro (36) comprende un hidrogel.
En algunas realizaciones, el material de filtro (36) comprende un hidromel PVA.

En algunas realizaciones, el material de filtro (36) comprende una membrana microporosa.
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En algunas realizaciones, el material de filtro (36) comprende una membrana microporosa de policarbonato.
En algunas realizaciones, el material de filtro (36) comprende un material dieléctrico de hendidura.

Preferentemente, los electrodos separados (46, 47) dentro de la segunda célula de medicion de la conductancia (21,
21a, 21b, 21c¢) comprenden cada uno un electrodo de oro; estando los electrodos separados de la segunda célula de
medicién de la conductancia separados uno de otro por una distancia no superior a 0,127 mm.

Preferentemente, el cartucho define un area perimetral no superior a 80 cm cuadrados.

Preferentemente, la disposicién de medicion del hematocrito esta configurada para un volumen de muestra de
operacion no superior a 200 pl.

En algunas realizaciones, la primera célula de medicién de la conductancia, no filtrada (20, 20a, 20c), comprende
dos electrodos (43, 44) separados.

En algunas realizaciones, los dos electrodos (43, 44) separados dentro de la primera célula de medicion de la
conductancia, no filtrada (20, 20a, 20c), comprenden cada uno un electrodo de oro.

En algunas realizaciones, la primera célula de mediciéon de la conductancia, no filtrada (20b), incluye un dnico
electrodo (66), que se opera para medir un valor de la conductancia no filtrada usando un electrodo (46 o 47) de la
segunda célula de medicion de la conductancia, filtrada (21 b).

En algunas realizaciones, hay al menos un sensor analitico de no hematocrito (77a) en comunicacion de flujo del
fluido con la entrada de muestra liquida.

En general, un procedimiento de evaluacion del hematocrito incluye (a) medir la conductancia de una muestra de
sangre completa en un sistema de medicion del hematocrito que incluye (i) una primera célula de medicion de la
conductancia no filtrada para proporcionar un valor de medicion de sangre completa Cg; y (ii) una segunda célula de
medicion de la conductancia filtrada para obtener un valor de medicién de eritrocitos Cp; y (b) correlacionar las
mediciones de la conductancia Cgy Cp para determinar un valor del hematocrito para la muestra de sangre completa
desconocida.

Preferentemente, el procedimiento incluye (a) medir la conductancia de un calibrador conocido en: (i) la primera
célula de medicién de la conductancia no filtrada para obtener un valor de medicion de la conductancia Cg; vy (ii) la
segunda célula de medicion de la conductancia filtrada de eritrocitos para obtener un valor de medicion de la
conductancia Ccr; (b) en el que la etapa de correlacion comprende correlacionar las mediciones de la conductancia
Cs, Cp, Cc y Ccr conjuntamente, para determinar un valor del hematocrito para la muestra de sangre completa
desconocida.

Preferentemente, la etapa de correlacion comprende: (i) calcular un valor de Rg a partir de la formula: Rg Cg/Cg; (ii)
calcular el valor de Rp a partir de la formula: Rp = Cp/Ccr; Y (iii) relacionar Rg con Rp para determinar un valor del
hematocrito para la muestra de sangre complta desconocida.

Preferentemente, la etapa de relacionar Rg con Rp comprende: (i) calcular Rg segun la formula: Rg = Re/Rp; v (ii)
determinar el hematocrito comparando Rg con una funciéon Rg establecida previamente usando patrones.

Preferentemente, la etapa de determinar el hematocrito por comparacién con Rg comprende determinar el
hematocrito segin la férmula: Hematocrito = Rg(C1) + C2en la que C1 y C2 son constantes derivadas
empiricamente del sistema de medicién del hematocrito.

La memoria descriptiva anterior, los ejemplos y los datos proporcionan una descripcion completa del uso y los
principios de la invencién. Pueden realizarse muchas realizaciones alternativas de la invenciéon sin desviarse del
alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un cartucho (10) de analisis de muestra que define un canal de flujo (13) que tiene un sustrato (39, 39c), teniendo
el canal de flujo

(a) una entrada de muestra liquida (12) y
(b) una disposicién de medicién de la conductancia (17, 17a, 17b, 17c) montada sobre el sustrato que incluye:

(i) una primera célula de medicién de la conduccion, no filtrada (20, 20a, 20b, 20c), en comunicacién de flujo
fluido con la entrada de muestra liquida y

(ii) una segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada (21, 21 a, 21 b, 21 c¢), en comunicacién de flujo
fluido con la entrada de muestra liquida.

2. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 1 en el que:

(a) la disposicion de medicion de la conductancia (17, 17a, 17b, 17c) es una disposicion de medicion del
hematocrito y

(b) la segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada (21, 21a, 21b, 21c), es una célula de medicién de la
conductancia filtrada de eritrocitos.

3. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 2 en el que la segunda célula de mediciéon de la
conductancia filtrada de eritrocitos (21, 21a, 21b, 21c) comprende dos electrodos separados (46, 47) protegidos por
un material de filtro (36).

4. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 3 en el que el material de filtro (36) comprende un
hidrogel.

5. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 4 en el que el material de filtro (36) comprende un
hidrogel de PVA.

6. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 3 en el que el material de filtro (36) comprende una
membrana microporosa.

7. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 6 en el que el material de filtro (36) comprende una
membrana microporosa de policarbonato.

8. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 3 en el que el material de filtro (36) comprende un
material dieléctrico ranurado.

9. Un cartucho de analisis de muestra segun una cualquiera de las reivindicaciones 3-8 en el que los electrodos
separados (46, 47) dentro de la segunda célula de medicion de la conductancia (21, 21a, 21b, 21¢) comprende cada
uno un electrodo de oro; estando los electrodos separados de la segunda célula de mediciéon de la conductancia
separados uno de otro por una distancia no superior a 0,127 mm.

10. Un cartucho de analisis de muestra segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-9 en el que el cartucho define
un area perimetral no superior a 80 centimetros cuadrados.

11. Un cartucho de analisis de muestra segun una cualquiera de las reivindicaciones 2-10 en el que la disposicion de
medicion del hematocrito esta configurada para un volumen de muestra operativo no superior a 200 microlitros.

12. Un cartucho de analisis de muestra segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 y 9-11 en el que la primera
célula de medicion de la conductancia, no filtrada (20, 20a, 20c), comprende dos electrodos separados (43, 44).

13. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 12 en el que los dos electrodos separados (43, 44)
dentro de la primera célula de medicion de la conductancia, no filtrada (20, 20a, 20c), comprenden cada uno un
electrodo de oro.

14. Un cartucho de analisis de muestra segun la reivindicacion 10 en el que la primera célula de medicién de la
conductancia, no filtrada (20b), incluye un Unico electrodo (66), que es operado para medir un valor de la
conductancia no filtrado usando un electrodo (46 o 47) de la segunda célula de medicion de la conductancia, filtrada
(21 b).

15. Un cartucho de analisis de muestra seguin una cualquiera de las reivindicaciones 2-14 que incluye al menos un
sensor analitico, no de hematocrito (77a), en comunicacion de flujo de fluido con la entrada de muestra liquida.

16. Un procedimiento de evaluacion del hematocrito; incluyendo dicho procedimiento las etapas de:
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(a) medir la conductancia de una muestra de sangre completa en un sistema de medicién del hematocrito segun la
reivindicacion 1 usando la primera célula de mediciéon de la conductancia, no filtrada, para proporcionar un valor
de medicion de sangre completa Cg; y usar la segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada, para
obtener un valor de medicion filtrado de eritrocitos Cp y

(b) correlacionar las mediciones de la conductancia Cg y Cp para determinar un valor del hematocrito para la
muestra de sangre completa desconocida.

17. Un procedimiento segun la reivindicacion 16 que incluye las etapas de:
(a) medir la conductancia de un calibrador conocido en:

(i) la primera célula de medicidon de la conductancia, no filtrada, para obtener un valor de medicion de la
conductancia Cc y

(i) la segunda célula de medicién de la conductancia, filtrada, de eritrocitos para obtener un valor de medicion
de la conductancia Ccr;

(b) en el que dicha etapa de correlacion comprende correlacionar las mediciones de la conductancia Cg, Cp, Cc y
Ccr conjuntamente, para determinar un valor del hematocrito para la muestra de sangre completa desconocida.

18. Un procedimiento segun la reivindicacion 17 en el que dicha etapa de correlacién comprende:
(i) calcular un valor de Rg mediante la formula: Rg = Cg/Cg;
(ii) calcular el valor de Rp mediante la formula: Rp = Cp/Ccr y

(iii) relacionar Rg con Rp para determinar un valor del hematocrito para la muestra de sangre completa
desconocida.

19. Un procedimiento segun la reivindicacion 18 en el que dicha etapa de relacionar Rg con Re comprende:
(i) calcular Rg segun la formula: Rg = Re/Rp y
(i) determinar el hematocrito comparando R con una funciéon Rg establecida previamente usando patrones.

20. Un procedimiento segun la reivindicacion 19 en el que dicha etapa de determinacion del hematocrito
comparando Rg comprende determinar el hematocrito segun la formula:

Hematocrito = Rg(C1) + C2

en la que C1y C2 son constantes derivadas empiricamente para el sistema de mediciéon del hematocrito.
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