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DESCRIPCION
Aparato a base de cubeta para medicién y ensayo de la coagulaciéon sanguinea
Campo
La invencion se refiere a una cubeta para su uso con un instrumento de deteccidon de coagulos sanguineos.
Antyecedentes

Muchas personas toman anticoagulantes para mantener el tiempo de coagulacion terapéutico de su sangre.
Dependiendo de la persona, el efecto anticoagulante maximo del anticoagulante puede retardarse muchas horas y/o
dias, y la duracion del efecto puede persistir después del maximo durante otros cuatro o cinco dias. Por
consiguiente, es critico que las personas que toman anticoagulantes vigilen estrechamente el tiempo de coagulacion
de su sangre, de modo que puedan vigilar y ajustar la cantidad del anticoagulante que estan tomando.

Una manera habitual de determinar la cantidad efectiva de anticoagulante en la sangre de una persona es realizar
un ensayo de tiempo de protrombina (PT). Un ensayo de PT mide cuanto tarda una muestra de sangre en
coagularse. Como resultado, el nivel de anticoagulacién o hemostasia en la sangre es directamente proporcional al
periodo de tiempo requerido para formar coagulos.

Existen muchos dispositivos y aparatos para realizar mediciones y ensayos del tiempo de coagulaciéon. Algunos de
estos aparatos son portatiles y lo suficientemente sencillos de manejar por una persona en su casa. Un ejemplo de
dicho aparato se describen en la Patente de Estados Unidos 5.534.226, titulada PORTABLE TEST APPARATUS
AND ASSOCIATED METHOD OF PERFORMING A BLOOD COAGULATION TEST, expedida a Gavin et al., y
asignada a International Technidyne Corporation, el cesionario en el presente documento. El aparato descrito en
esta patente incluye una cubeta desechable y un dispositivo de ensayo. En funcionamiento, una muestra de sangre
se coloca en un depésito de suministro similar a una copa de la cubeta, la muestra de sangre es aspirada al interior
de la cubeta, y el tiempo de coagulacion de la muestra de sangre es medido.

Una cubeta para realizar ensayos de coagulacion también se conoce de los documentos US 5628961 y
WO97/24604.

Un problema asociado con dicho aparato, es que el volumen de la muestra de sangre aspirado al interior de la
cubeta para medicién y ensayo esta controlado tanto por el dispositivo de ensayo como por las técnicas de
eliminacién de la copa de la muestra. Ademas, el depdsito de suministro similar a una copa puede ser complicado de
usar.

Por consiguiente, existe una necesidad de un aparato mejorado para medir y ensayar la coagulacion sanguinea.
Sumario

En el presente documento se describe una cubeta para su uso con un instrumento de deteccién de coagulos
sanguineos. La cubeta comprende una entrada del receptor de muestras de sangre y una disposicion de canales
que comprende: al menos un canal de ensayo para realizar una medicion del tiempo de coagulacién sanguinea; un
canal de muestreo que comunica con la entrada del receptor de muestras de sangre y el al menos un canal de
ensayo; un canal de desechos que comunica con el canal de muestreo; y una abertura de ventilacién que comunica
con el canal de muestreo. Al menos el canal de muestreo y el canal de desechos tienen, cada uno, al menos una
parte superficial, un revestimiento, un inserto o forro, y cualquier combinaciéon de los mismos, que es hidrdfila. El
canal de muestreo con su al menos una parte superficial que es hidrofila, la abertura de ventilacion y el canal de
desechos con su al menos una parte superficial que es hidréfila, cooperan para aspirar automaticamente un volumen
requerido de una muestra de sangre depositada en la entrada del receptor de sangre, al interior del canal de
muestreo. Mas especificamente, aire comprimido dentro del instrumento de deteccidon de coagulos sanguineos, el al
menos un canal de ensayo de la cubeta, y la seccidn del canal de muestreo que se extiende mas alla de la abertura
de ventilaciéon de la cubeta, coopera con el canal de desechos para hacer que un borde frontal de la muestra de
sangre aspirada al interior del canal de muestreo desde la entrada del receptor de sangre, sea arrastrado hacia atras
dentro del canal de muestreo y descubra a un sensor 6ptico del instrumento de deteccidon de coagulos sanguineos.
El volumen de la muestra de sangre en el canal de muestreo en el momento en que la muestra de sangre es
arrastrada hacia atras para descubrir el sensor 6ptico, iguala el volumen requerido. El descubrimiento del sensor
optico activa un modulo de bomba del instrumento de deteccidon de coagulos sanguineos, que aspira el volumen
requerido de la muestra de sangre a interior del al menos un canal de ensayo.

En el presente documento se describe un aparato para medir el tiempo de coagulacion sanguinea. El aparato
comprende: un instrumento de deteccion de coagulos sanguineos y una cubeta de acuerdo con la reivindicacion 1
para su uso con el instrumento de deteccién de coagulos sanguineos. El instrumento de deteccion de coagulos
sanguineos comprende: un médulo de bomba y al menos un sensor de presion. La cubeta comprende una entrada
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del receptor de muestras de sangre; una disposicion de canales que comprende: al menos un canal de ensayo para
realizar una medicion del tiempo de coagulacion sanguinea; un canal de muestreo que comunica con la entrada del
receptor de muestras de sangre y el al menos un canal de ensayo; y un canal de desechos que comunica con el
canal de muestreo; y una abertura de ventilacion que comunica con el canal de muestreo. Al menos el canal de
muestreo tiene al menos una parte superficial, un revestimiento, un inserto o forro, y cualquier combinacién de los
mismos, que es hidréfila. El canal de muestreo con su al menos una parte superficial que es hidrdfila, la abertura de
ventilacién y el canal de desechos cooperan para aspirar automaticamente un volumen requerido de una muestra de
sangre depositada en la entrada del receptor de sangre, al interior del canal de muestreo, siendo el volumen
requerido de muestra de sangre aspirado al interior del al menos un canal de ensayo cuando el médulo de bomba
del instrumento de deteccion de coagulos sanguineos es activado. El al menos un canal de ensayo de la cubeta, y el
modulo de bomba y el al menos un sensor de presion del instrumento de deteccion de coagulos, cooperan para
realizar una medicion del tiempo de coagulaciéon sanguinea en el volumen requerido de la muestra de sangre.

En el presente documento también se describe un instrumento de deteccion de coagulos sanguineos para medir
automaticamente el tiempo de coagulacién sanguinea de una muestra de sangre contenida en un canal de ensayo
de una cubeta de acuerdo con la reivindicacion 1. El instrumento de deteccién de coagulos sanguineos comprende
un modulo de bomba para comunicar con el canal de ensayo de la cubeta; un sensor de presion; y una unidad
central de procesamiento. La unidad central de procesamiento ejecuta instrucciones para accionar el médulo de
bomba en un modo de presioén alterna que bombea la muestra de sangre atras y adelante en un canal de ensayo de
una cubeta. Durante la formacion de coagulos, la viscosidad de la muestra de sangre se incrementa y hace que una
presién de bombeo del médulo de bomba se incremente a lo largo del tiempo. La unidad central de procesamiento
ejecuta instrucciones adicionales para obtener una presion de bombeo de referencia del sensor de presion en el
momento del accionamiento inicial del médulo de bomba en el modo de presién alterna; obtener presiones de
bombeo adicionales a lo largo del tiempo del sensor de presion; determinar un valor de diferencia de presion de
bombeo entre cada presion de bombeo adicional y la presion de bombeo de referencia; comparar cada valor de
diferencia de presién de bombeo con un valor umbral predeterminado; e indicar el tiempo de coagulacion sanguinea
de la muestra de sangre cuando el valor de diferencia de presion de bombeo supera el valor umbral predeterminado,
comprendiendo el tiempo de coagulacion sanguinea indicado un periodo de tiempo que se extiende entre la
medicién de la presion de bombeo adicional usada para determinar el valor de diferencia de presion de bombeo que
superaba el valor umbral predeterminado y la medicion de la presion de bombeo de referencia.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una vista esquematica de una realizacion de un aparato a base de cubeta para medir el tiempo de
coagulacién sanguinea.

La figura 2A es una vista en planta esquematica de una realizacion de la cubeta desechable.

La figura 2B es una vista de seccion a través de la linea 2B-2B de la figura 2A.

La figura 2C es una vista de seccion a través de la linea 2C-2C de la figura 2A.

La figura 3A es una vista agrandada de una parte de analisis de muestras de sangre de la cubeta desechable
mostrada en la figura 2A.

La figura 3B es una vista de seccion a través de la linea 3B-3B de la figura 3A.

La figura 4 es una vista agrandada de una parte de muestreo de sangre volumétrica de la cubeta desechable
mostrada en la figura 2A.

La figura 5 es un grafico del perfil de presion y de deteccion de coagulos.

La figura 6A es una vista en planta esquematica de otra realizacion de la cubeta desechable.

La figura 6B es una vista en planta esquematica de una realizacion adicional de la cubeta desechable.

La figura 7A es una vista en perspectiva de una realizacion adicional de la cubeta desechable.

La figura 7B es una vista agrandada del area rodeada por un circulo 7B en la figura 7A.

La figura 7C es una vista de seccion a través de la linea 7C-7C en la figura 7B.

Numeros de referencia y designaciones similares en los diversos dibujos indican elementos similares.

Descripcion detallada de la invencién

Con referencia a la figura 1, se muestra una vista esquematica de una realizacion de un aparato a base de cubeta
10 para medir el tiempo de coagulacion sanguinea. El aparato 10 generalmente comprende una cubeta desechable
100 y un instrumento de deteccién de coagulos sanguineos 200. El aparato 10 puede usarse para medir el tiempo
de coagulaciéon sanguinea depositando una muestra de sangre (sangre completa o plasma) sobre una ubicacion
especificada de la cubeta desechable 100 y acoplando de forma operativa la cubeta desechable 100 al instrumento
de deteccion de coagulos 200. La cubeta 100 selecciona o se llena a si misma automaticamente con un volumen
requerido de la muestra de sangre (a analizar) depositado en la ubicacion especificada de la cubeta 100. El
instrumento de deteccion de coagulos 200 facilita el mezclado automatico de la muestra de sangre con un reactivo
de coagulacion dentro de la cubeta 100 y mide automaticamente el tiempo de coagulacion del volumen seleccionado
de la muestra de sangre mezclado con el reactivo de coagulacién dentro de la cubeta desechable 100, sin contactar
con la muestra de sangre. Una vez completada la medicién, la cubeta 100 puede desacoplarse o retirarse del
instrumento de deteccion de coagulos 200 y desecharse. Dado que el instrumento de deteccion de coagulos 200 no
entra en contacto con la muestra de sangre, otra cubeta 100 puede acoplarse de forma operativa al instrumento de
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deteccion de coagulos 200 para medir otra muestra de sangre sin esterilizacion u otra limpieza del instrumento de
deteccion de coagulos 200.

Aun con referencia a la figura 1, el instrumento de deteccién de coagulos 200 comprende un médulo de bomba
neumatica 210, un motor 220 para accionar el médulo de bomba 210, una pluralidad de tubos 230 que se extienden
desde el médulo de bomba 210 para acoplarse neumaticamente con la cubeta 100, un sensor de presién 240
asociado con cada tubo 230 para medir la presién neumatica dentro del tubo 230, y un sensor 6ptico 250 para
detectar 6pticamente un canal de muestreo en la cubeta 100. En una realizacion, el sensor 6ptico 250 comprende,
aunque sin limitarse a, un sensor LED/fotosensor. El instrumento de deteccion de coagulos 200 también comprende,
sin limitacién, una unidad central de procesamiento 260 (CPU) que ejecuta instrucciones para controlar el
funcionamiento del motor 220 y, por lo tanto, del médulo de bomba 220 mediante sefales recibidas del sensor 6ptico
250, y determinar el tiempo de coagulacion en base a las presiones detectadas por los sensores de presion 240, una
pantalla (no se muestra) para presentar el tiempo de coagulacion medido u otros datos relacionados con la
medicion, una memoria 270 para almacenar mediciones realizadas previamente, y botones, mandos y/o
conmutadores (no se muestran) para accionar el instrumento de detecciéon de coagulos 200, controlar la pantalla y/o
acceder a datos almacenados desde la memoria 270.

Con referencia ahora a las figuras 2A-2C, se muestra colectivamente una vista en planta esquematica de una
realizacion de la cubeta desechable 100. La cubeta 100 comprende un cuerpo principal sustancialmente plano 110
que define superficies superior e inferior generalmente planas 111, 112. El cuerpo principal de la cubeta 110 esta
hecho tipicamente de un material plastico rigido, transparente hidréfobo o hidréfilo, usando cualquier método de
formacion adecuado, tal como moldeo. Los materiales hidréfobos plasticos pueden incluir, sin limitacién, poliestireno
y politetrafluoroetileno y los materiales hidréfilos plasticos pueden incluir, sin limitacion, estireno acrilonitrilo,
acrilonitrilo estireno acrilato. El cuerpo principal de la cubeta 110 también puede estar hecho de otros tipos de
materiales rigidos, transparentes hidréfobos o hidrofilos. El cuerpo principal de la cubeta 110 incluye una disposicion
de canales abiertos formados en su superficie inferior 112. Los canales abiertos estan cubiertos y sellados mediante
un fino sustrato 120 que esta unido de forma no desmontable a la superficie inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110.
Cuando el cuerpo principal de la cubeta 110 no esta hecho de un material hidréfilo o esta hecho de un material
hidréfobo, los canales de la disposicion de canales tienen, cada uno, al menos una superficie que es hidrdfila, y/o
tiene un revestimiento hidrdfilo, y/o tiene un inserto hidrofilo dispuesto en su interior (formado, por ejemplo, como un
tubo o forro, forrando de este modo total o parcialmente el canal o canales), que facilita la funcién de llenado
automatico de la cubeta 100.

En una realizacién, al menos una superficie superior 121 del sustrato fino 120, es decir, la superficie en contacto con
la superficie inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110, es hidréfila o tiene propiedades hidréfilas. Las propiedades
hidréfilas de la superficie superior 121 del sustrato 120, facilitan la seleccién volumétrica requerida de la muestra de
sangre depositada sobre la cubeta 100, para medicion del tiempo de coagulacion mediante el instrumento de
deteccion de coagulos 200. En otras realizaciones, la seleccion volumétrica requerida de la muestra de sangre se
consigue formando el cuerpo de la cubeta 110 a partir de un material hidrofilo.

El sustrato fino 120, en una realizacién, es una pelicula transparente 122 aplicada sobre un lado con una capa 122a
de adhesivo hidréfilo sensible a la presion transparente. La capa 122a de adhesivo hidréfilo forma la superficie
superior 121 del sustrato 120 y fija, de forma que no pueda desmontarse, el sustrato 120 a la superficie inferior 112
del cuerpo de la cubeta 110. La pelicula transparente 122 puede comprender, en una realizacién, un material de
poliéster transparente.

En una realizacion alternativa, la pelicula transparente 122 esta hecha de un material hidréfilo. Dicho sustrato puede
estar unido a la superficie inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110 (con la superficie superior 121 del sustrato 120
emparejada con la superficie inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110) con una capa de adhesivo aplicada a la
superficie inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110. Como alternativa, dicho sustrato puede unirse a la superficie
inferior 112 del cuerpo de la cubeta 110 usando métodos de termosellado.

Aun con referencia a las figuras 2A-2C, la disposicion de canales formada en la superficie inferior del cuerpo de la
cubeta 110 generalmente comprende un canal de muestreo 130, uno o mas canales de ensayo 140 y al menos un
canal de desechos 150. Un primer extremo 131 del canal de muestreo 130 comunica con una zona de deposicion de
muestras 160 formada en un extremo primero o frontal 113 del cuerpo de la cubeta 110. La zona de deposiciéon de
muestras 160 en el extremo frontal 113 del cuerpo de la cubeta 110 y la parte subyacente expuesta del sustrato 120
forman un receptor y entrada de muestras de sangre 161 (entrada del receptor 161) sobre la que se deposita toda la
muestra de sangre. El canal de muestreo 130 se extiende longitudinalmente en la superficie inferior del cuerpo de la
cubeta 110, desde la entrada del receptor 161, y se funde en su segundo extremo con los uno o mas canales de
ensayo 140 formados en la superficie inferior del cuerpo de la cubeta 110.

La disposicion de canales mostrada en las figuras 2A-2C incluye, ademas, un canal de puente 170 que se ramifica
desde el canal de muestreo 130 justo aguas abajo de la entrada del receptor 161 y conecta de forma fluida el canal
de desechos 150 con el canal de muestreo 130. El extremo terminal del canal de desechos 150 comunica con una
abertura de ventilacion del canal de desechos 151 formada transversalmente a través del cuerpo de la cubeta 110,
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lo que permite que el aire “viciado” desplazado desde dentro de los canales de desechos y de puente 150, 170 por la
sangre entrante, sea ventilado al entorno externo. La abertura de ventilacion del canal de desechos 151 esta abierta
al entorno externo en la superficie superior 111 del cuerpo de la cubeta 110 y cerrada por el sustrato 120 en la
superficie inferior del cuerpo de la cubeta 110.

La disposicion de canales mostrada en las figuras 2A-2C incluye, ademas, un canal de ventilacion 180 que se
ramifica desde el canal de muestreo 130 aguas abajo del canal de puente 170. El canal de ventilaciéon 180 comunica
con una abertura de ventilacién 181 formada transversalmente a través del cuerpo de la cubeta 110 lo que permite
que el aire “viciado” desplazado desde dentro de los canales de muestreo y ventilacion 130, 180 mediante la sangre
entrante sea ventilado al entorno externo. La abertura de ventilacion 181 esta abierta al entorno externo en la
superficie superior 111 del cuerpo de la cubeta 110 y cerrada por el sustrato 120 en la superficie inferior del cuerpo
de la cubeta 110.

Tal como se muestra en la figura 2C, el canal de muestreo 130 (y los canales de puente, de desechos y de
ventilacién 170, 150, 180) formados en la superficie inferior 112 del cuerpo principal de la cubeta 110 tiene una
superficie superior lisa T y superficies laterales lisas S. La superficie inferior B del canal de muestreo 130 (y los
canales de puente, de desechos y de ventilacion 170, 150, 180) esta formada por la superficie superior 121 (por
ejemplo, capa adhesiva hidréfila 122a o la superficie superior de la pelicula hidréfila 122) del sustrato 120, que
también es lisa.

El cuerpo principal de la cubeta 110, en algunas realizaciones, estda hecho de un material hidréfobo. En dichas
realizaciones, los canales de muestreo, ventilacion, de puente y de desechos 130, 180, 170 y 150, respectivamente,
incluyen, cada uno, al menos una superficie que es hidrdfila, y/o tiene un revestimiento hidrdfilo, y/o tiene un inserto
hidréfilo dispuesto en su interior, que facilita la funcién de dimensionamiento de la muestra automatico de la cubeta
100.

En otras realizaciones, el cuerpo principal de la cubeta 110 esta hecho de un material hidréfilo. Los uno o mas
canales de ensayo 140 en dichas realizaciones, incluyen, cada uno, al menos una superficie que es hidrofoba, y/o
tiene un revestimiento hidréfobo, y/o tiene un inserto hidréfobo dispuesto en su interior, donde no se requiere que
ninguna funcion de llenado o dimensionamiento de la muestra automatico sea realizada por la cubeta 100.

El volumen requerido de muestra de sangre seleccionado por la cubeta 100 para medicion por el instrumento de
deteccion de coagulos 200, se obtiene de la muestra de sangre depositada en la entrada del receptor 161. El
tamafo de este volumen es determinado por el volumen efectivo del canal de muestreo 130. El volumen efectivo del
canal de muestreo 130 es determinado por la anchura del canal de muestreo 130, la altura del canal de muestreo
130 y la longitud del canal de muestreo 130, tal como se mide desde el punto A, que es adyacente a la entrada del
receptor 161, hasta el punto B, que es adyacente al canal de ventilacion 180. El canal de puente 170, que conecta el
canal de muestreo 130 al canal de desechos 150, retarda el llenado del canal de desechos 150 hasta que el canal
de muestreo 130 esta completamente lleno. La duracién del retardo esta controlada por una interseccion | del canal
de puente 170 y el canal de desechos 150 y la longitud y el area de seccion transversal (AST) del canal de puente
170 con respecto al AST del canal de desechos 150, lo que garantiza que la sangre procedente de la muestra de
sangre depositada en la entrada del receptor 161, sea aspirada al interior del canal de muestreo 130 antes de ser
aspirada al interior del canal de desechos 150. El tiempo de retardo es determinado por el area de seccion
transversal y la longitud del canal de puente 70. La duracion del retardo puede incrementarse alargando el canal de
puente 170, y/o reduciendo el area de seccion transversal (anchura y longitud) del canal de puente 170 con respecto
al AST del canal de desechos para incrementar la resistencia al flujo a través del canal de puente 170. Por lo tanto,
durante el dimensionamiento automatico del volumen de la muestra de sangre, la interseccion | del canal de puente
170 y el canal de desechos 150 actia como una resistencia. Una vez que una muestra de sangre se aplica o se
deposita en la entrada del receptor de la cubeta 161, la muestra de sangre entra en el canal de muestreo 130 y el
canal de puente 170 de forma sustancialmente simultanea. Mientras la muestra de sangre se mueve hacia delante
en el canal de muestreo 130, también labra el canal de puente 170, a continuacion se detiene en la interseccién | del
canal de puente 170 y el canal de desechos 150. El canal de muestreo 130 sigue llenandose hasta que se alcanza
un estado de equilibrio. La muestra restante en la entrada del receptor 161 empuja a continuacion a la muestra de
sangre al interior del canal de desechos 150 desde el canal de puente 170. La fuerza hidrdfila del canal de desechos
150 recoge y elimina por arrastre la muestra de sangre restante en la entrada del receptor 161.

En una realizacién donde la cubeta comprende tres canales de ensayo 140, el canal de muestreo 130 tiene una
anchura de aproximadamente 0,055 pulgadas (0,14 cm), una altura de aproximadamente 0,014 pulgadas (0,035
cm), y una longitud de aproximadamente 0,9 pulgadas (2,28 cm); los canales de ventilacion 180 tienen una anchura
de aproximadamente 0,010 pulgadas (0,025 cm), una altura de aproximadamente 0,012 pulgadas (0,03 cm), y una
longitud de aproximadamente 0,140 pulgadas (0,35); el canal de puente 170 tiene una anchura de aproximadamente
0,010 pulgadas (0,025 cm), una altura de aproximadamente 0,012 pulgadas (0,03 cm), y una longitud de
aproximadamente 0,25 pulgadas (0,63 cm); y el canal de desechos 150 tiene una anchura de aproximadamente
0,066 pulgadas (0,16 cm), una altura de aproximadamente 0,014 pulgadas (0,035 cm), y una longitud de
aproximadamente 2,24 pulgadas (5,69 cm). Los tres canales de ensayo 140 de dicha cubeta tienen, cada uno, una
anchura de aproximadamente 0,030 pulgadas (0,075 cm) y una altura de aproximadamente 0,010 pulgadas (0,025
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cm). La longitud de cada uno de los dos canales de ensayo externos es de aproximadamente 1,69 pulgadas (4,29
cm) y el canal de ensayo interno es de aproximadamente 1,634 pulgadas (4,15 cm). El canal o canales de muestreo,
de puente, de desechos y de ensayo en otras realizaciones de la cubeta pueden tener otras dimensiones
adecuadas.

La figura 6A muestra otra realizacién de la cubeta, indicada por el numero de referencia 300. La cubeta 300 es
sustancialmente idéntica a la cubeta 100 mostrada en la figura 2A, excepto que el canal de ventilacién que se
extiende entre el canal de muestreo y la abertura de ventilacion es sustituido por una abertura de ventilacion 381 que
se abre directamente al interior del canal de muestreo 130.

La figura 6B muestra una realizacion adicional de la cubeta, indicada por el nimero de referencia 400. La cubeta 400
es sustancialmente idéntica a la cubeta 100 mostrada en la figura 2A, excepto que el canal de desechos 450
comunica directamente con el canal de muestreo 130 omitiendo de este modo el canal de puente. Ademas, el canal
de desechos 450 incluye una o mas restricciones 452 ubicadas justo después de la entrada al canal de desechos
450 que funcionan para retardar el llenado del canal de desechos 450.

Las figuras 7A-7C muestran colectivamente una realizacion adicional de una cubeta, indicada mediante el numero
de referencia 500. La cubeta 500 es sustancialmente idéntica a la cubeta 100 mostrada en la figura 2A, excepto que
los uno o mas canales de ensayo abiertos 140 estan formados en la superficie superior 111 del cuerpo principal 110
en lugar de en la superficie inferior 112 del cuerpo principal 110 donde estan formados los canales de muestreo,
ventilaciéon, de puente y de desechos abiertos 130, 180, 170, 150. Ademas, los uno o mas canales de ensayo
abiertos 140 en la superficie superior 111 del cuerpo principal de la cubeta 110 estan cubiertos y sellados por un
sustrato fino 530 con propiedades hidrofobas (por ejemplo, el sustrato 530 incluye un revestimiento adhesivo
hidréfobo o es una pelicula hidréfoba) que esta fijado de forma que no pueda desprenderse a la superficie superior
111 del cuerpo principal de la cubeta 110, y los canales de muestreo, ventilacion, de puente y de desechos abiertos
130, 180, 170, 150 en la superficie inferior 112 del cuerpo principal de la cubeta 110 estan cubiertos y sellados por
un sustrato fino 520 con propiedades hidréfilas (por ejemplo, el sustrato 520 incluye un revestimiento adhesivo
hidrdéfilo o es una pelicula hidroéfila) que esta fijada de forma que no pueda desprenderse a la superficie inferior 112
del cuerpo de la cubeta 110. Tal como puede verse en las figuras 7B y 7C, el canal de muestreo 103 y una entrada
540 a los uno o mas canales de ensayo 140 estan desviados lateralmente uno con respecto a la otra. Un canal de
conexiéon 550 formado en la superficie superior 111 del cuerpo principal de la cubeta 110, tiene un primer extremo
550a que comunica con un extremo terminal del canal de muestreo 103 y un segundo extremo 550b que comunica
con una entrada 540 a los uno o mas canales de ensayo 140. El primer extremo 550a del canal de conexion 550
esta cubierto y sellado por el sustrato hidréfilo 520. El resto del canal de conexion 550 incluyendo el segundo
extremo 550b del mismo, esta cubierto y sellado por el sustrato hidréfobo 530. El canal de conexion 550 transfiere el
volumen de la muestra de sangre recogido de forma precisa por el canal de muestreo 130, a los uno o mas canales
de ensayo 140.

En una realizacion, los uno o mas canales de ensayo 140 comprenden una serie ramificada de tres canales de
ensayo 140 en una configuracion en forma de Menorah 140, (visible en las figuras 2A, 3A, 4, 6A y 6B). La serie en
forma de Menorah de canales de ensayo 140, divide uniformemente el volumen seleccionado de sangre en tres
muestras de sangre diferentes, permitiendo de este modo que la cubeta 100 se use para realizar hasta tres analisis
de sangre diferentes. Para ejemplos de los analisis de sangre que pueden realizarse en la cubeta, véase la Patente
de Estados Unidos 5.534.226, titulada, PORTABLE TEST APPARATUS AND ASSOCIATED METHOD OF
PERFORMING A BLOOD COAGULATION TEST, asignada a la International Technidyne Corporation, el cesionario
en el presente documento. La serie ramificada en otras realizaciones de la cubeta 100 puede incluir dos canales de
ensayo 140 o mas de tres canales de ensayo 140.

Aun con referencia a las figuras 2A, 3A, 4, 6A y 6B, el extremo terminal o marginal terminal de cada canal de ensayo
140 comunica con una abertura impulsora 141 formada a través del cuerpo de la cubeta 110. La abertura impulsora
141 se abre al entorno externo en la superficie superior 112 del cuerpo de la cubeta 110 y es cerrada por el sustrato
120 en la superficie inferior del cuerpo de la cubeta 110. Cuando la cubeta 100 esta acoplada de forma operativa al
instrumento de detecciéon de coagulos 200, tal como se muestra en la figura 1, la pluralidad de tubos 230 que se
extienden desde el médulo de bomba 210 acoplan de forma sellada las una o mas aberturas impulsoras 141 del
cuerpo de la cubeta 110, de modo que la disposicion de canales y el médulo de bomba neumatica 210 del
instrumento de deteccion de coagulos 200 forman un sistema neumatico cuando la cubeta 100 esta acoplada de
forma operativa al instrumento de deteccion de coagulos 200.

Con referencia ahora a las figuras 3A y 3B, cada uno de los canales de ensayo 140 formados en la superficie inferior
del cuerpo de la cubeta 110 incluye secciones del extremo 142a con paredes superior, lateral e inferior lisas
(estando la pared inferior de cada canal de ensayo 140 formada por la superficie superior lisa 121 del sustrato 120)
similar a las paredes superior, lateral e inferior de los canales de muestreo, de puente y de desechos 130, 170, y
150, y una seccion intermedia 142b donde la pared superior Tt y paredes laterales St estan texturadas. En una
realizacién no limitante, la texturacidon puede comprender una trama de moleta plana, En otras realizaciones, la
texturacion en la seccién intermedia 142b de uno o mas de canales de ensayo 140 puede estar solamente en la
pared superior o en una o ambas de las paredes laterales. La longitud de la seccion texturada se selecciona de
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modo que la muestra de sangre BLD siempre se quede dentro de esta seccion del canal de ensayo 140 durante el
ensayo. Un reactivo promotor de coagulos deshidratado (no se muestra) para desencadenar y acelerar la
coagulacion sanguinea, se dispone en cada canal de ensayo 140 donde esta ubicada la texturacion. El reactivo en
cada canal de ensayo 140 puede ser igual o diferente. Por lo tanto, en una realizacion, el reactivo A puede estar en
cada uno de los canales de ensayo. En otra realizacion, el reactivo A puede estar en dos de los canales de ensayo y
el reactivo B puede estar en uno de los canales de ensayo. En otra realizacion mas, el reactivo A puede estar en uno
de los canales de ensayo, el reactivo B puede estar en uno de los canales de ensayo y el reactivo C puede estar en
uno de los canales de ensayo. Cuando la muestra de sangre es aspirada al interior de los canales de ensayo 140, el
reactivo se rehidrata y se mezcla con la sangre. La pared o paredes texturadas de cada canal de ensayo 140
mejoran la deposicion del reactivo sobre ellas durante la fabricacion de la cubeta, e incrementan la sensibilidad de
medicion de la coagulacion, a medida que se mueve o se hace oscilar de forma reciproca a la muestra de sangre en
su interior cuando se mide el tiempo de coagulacion de la muestra de sangre, tal como se explicara adicionalmente.
En una realizacion alternativa, la seccion intermedia texturada de uno o mas de los canales de ensayo 140 puede
sustituirse por una zona restringida (no se muestra) donde el canal de ensayo 140 se estrecha.

La funcién de llenado volumétrico automatico de la cubeta 100 se describira a continuacién en mas detalle con
referencia a la figura 4. Antes del llenado volumétrico, la cubeta 100 debe acoplarse de forma operativa al
instrumento de deteccion de coagulos 200 de modo que la pluralidad de tubos 230 que se extienden desde el
modulo de bomba 210 del instrumento de deteccion de coagulos 200 se acoplen de forma hermética a las una o
mas aberturas impulsoras 141 del cuerpo de la cubeta 110, creando de este modo un sistema neumatico formado
por la disposicion de canales de la cubeta 100 y el médulo de bomba neumatica 210 del instrumento de deteccion de
coagulos 200, tal como se muestra en la figura 1. La funcién de llenado volumétrico automatico comienza cuando
una muestra de sangre se deposita sobre la entrada del receptor 161 de la cubeta 100. La muestra de sangre puede
depositarse en la entrada del receptor 161 con el dedo después de una puncién capilar, una aguja, un gotero, una
pipeta, un tubo capilar o cualquier otro dispositivo de deposicién adecuado. Dado que al menos una parte del canal
de muestreo 130 es hidrdéfila, una fuerza Fs es generada por la hidrofilia de esta parte, que aspira inicialmente la
muestra de sangre depositada sobre la entrada del receptor 161 al interior del canal de muestreo 130 hasta que todo
el canal de ventilacion 180 se llena. El aire viciado en el canal de ventilacion 180 y la seccion del canal de muestreo
130 que se extiende entre la entrada del receptor 161 y el canal de ventilacion 180, es ventilado a través de la
abertura de ventilacion 181 del canal de ventilacion 180 a medida que la sangre BLD llena esta seccion del canal de
muestreo 130, y el canal de ventilacion 180, La sangre aspirada al interior del canal de ventilacién 180 sella la
abertura de ventilacion 181. Al mismo tiempo la fuerza de hidrofilia del canal de puente F; aspira la sangre al interior
del canal de puente. Una vez que el canal de ventilacion 180 se ha llenado, la fuerza Fs sigue aspirando mas sangre
desde la muestra de sangre depositada en la entrada del receptor 161 al interior del canal de muestreo 130 de modo
que la sangre BLD en el canal de muestreo 130 pasa de largo del canal de ventilacién 180 y cubre el sensor dptico
250 del instrumento de deteccidon de coagulos 200, que yace debajo o sobre la seccion o area 131 del canal de
muestreo 130. La sangre BLD que pasa de largo del canal de ventilacion 180 comprime el volumen de aire viciado
contenido dentro de la seccion del canal de muestreo 130 que se extiende mas alla del canal de ventilacién 180, los
canales de ensayo 140 y los tubos 230 del instrumento de deteccion de coagulos 200, y el médulo de bomba 210,
dado que Fs > Fp y Fyw << Fs, donde F, es la presion del volumen de aire viciado comprimido, y Fy es la fuerza de
hidrofilia generada por al menos una parte del canal de desechos 150 que es hidrdfila. La sangre deja de fluir en el
canal de muestreo 130 hacia los canales de ensayo 140 cuando se alcanza un estado de equilibrio Fs = F, + Fy, en
su interior.

Una vez que se ha alcanzado el estado de equilibrio, la sangre que ha sido retardada por la interseccion canal de
puente/canal de desechos | y el canal de puente 170, alcanza el canal de desechos 150. El canal de desechos 150
genera una fuerza Fy,, que se incrementa a un valor proporcional a la linea de contacto entre la sangre y la superficie
hidréfila, que primero arrastra la sangre adicional restante en la entrada del receptor 161 al interior del canal de
desechos 150. A medida que el canal de desechos 150 se llena con la muestra de sangre en exceso BLD, el aire
viciado dispuesto en su interior y desplazado por la sangre entrante BLD es ventilado al entorno externo a través de
la abertura de ventilacion del canal de desechos 151. Una vez que la muestras de sangre restante es retirada por
aspiracion de la entrada del receptor 161, la fuerza Fy, + F;, se vuelve mayor que Fs y, por lo tanto, el borde frontal E
de la sangre BLD en el canal de muestreo 130 empieza a arrastrar hacia atras hacia el canal de ventilacion 180.

El borde frontal E de la sangre BLD en el canal de muestreo 130 sigue siendo arrastrado hacia atras por la fuerza Fy
+ F, y descubre el sensor 6ptico 250. El volumen de la muestra de sangre BLD dispuesto en el canal de muestreo
130 en el momento en que el sensor 6ptico 250 es descubierto, es el volumen requerido. Por consiguiente, el
modulo de bomba 210 del instrumento de deteccion de coagulos 200 es activado inmediatamente por el sensor
optico descubierto 250 y aspira este volumen requerido de la muestra de sangre BLD al interior de los canales de
ensayo 140 de modo que la muestra de sangre BLD esta dispuesta en las secciones de los canales de ensayo 140
que estan texturadas. La relacion de la fuerza F,, con respecto a la fuerza Fs determina la velocidad de arrastre hacia
atras de la muestra. Generalmente, un canal de desechos mas ancho 150 tiene un arrastre hacia atras mas fuerte.
En una realizacion no limitante, la relacion de la fuerza F,, con respecto a la fuerza Fs es igual a 1,2. Un experto en la
materia reconocera que las fuerzas descritas anteriormente pueden ajustarse mediante las propiedades materiales
del cuerpo de la cubeta 110, el sustrato 120, tamafio y/o geometria de la pluralidad de canales. Las funciones de
paso de largo y arrastre hacia atras de la muestra de sangre del canal de muestreo 130 también pueden ajustarse y
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controlarse mediante el volumen de aire viciado en los tubos 230 y el médulo de bomba 210 del instrumento de
deteccion de coagulos 200.

La funcion de ensayo de coagulos sanguineos automatica de la cubeta 100 se describira a continuacién con mas
detalle con referencia a las figuras 3A y 5. Después de que el médulo de bomba 210 ha aspirado a la muestra de
sangre al interior de uno o mas canales de ensayo 140 de la cubeta 100, el médulo de bomba 210 cambia
automaticamente a un modo de bombeo donde crea de forma alterna presiones positiva y negativa en los canales
de ensayo 140 de la cubeta 100. Las presiones positiva y negativa alternas (presiéon de bombeo) mueven de forma
reciproca las muestras de sangre BLD atras y adelante por las secciones texturadas (o zonas restringidas) de los
uno o mas canales de ensayo 140, mezclando de este modo la muestra de sangre con el reactivo deshidratado, tal
como se muestra en la figura 3A. A medida que el reactivo se rehidrata y se mezcla con la muestra de sangre BLD,
desencadena y acelera la cascada de coagulacion sanguinea. La formacion de fibrina dentro de la muestra de
sangre BLD hace que la viscosidad de la muestra de sangre BLD se incremente con el tiempo. El incremento de la
viscosidad puede detectarse, en una realizacion, midiendo la presion de bombeo dentro de cada canal de ensayo
140 a lo largo del tiempo. Tal como se muestra en el grafico de la figura 5, la presiéon de bombeo comienza a un
valor de presion de bombeo inicial (presion de bombeo inicial APge referencia) Y S€ incrementa con el tiempo, a medida
que la viscosidad de la sangre se incrementa durante la coagulacion. Los sensores de presion 240 del instrumento
de deteccion de coagulos sanguineos 200, miden la presion de la bomba a lo largo del tiempo y la CPU 260 del
instrumento de deteccion de coagulos 200 compara estos datos con la presion inicial de referencia APge referencia- El
tiempo de coagulacion de la muestra de sangre puede determinarse cuando el valor de presiéon es mayor que o igual
a un umbral preestablecido. En una realizacion, el tiempo de coagulacion es,

APcriterio de valoracion ~ APde referencia = umbral

donde APgiiterio de valoracisn €S €l criterio de valoracion de coagulacion maxima con respecto a presion maxima.

El umbral preestablecido puede ser fijo o dinamico. En una realizacion, un umbral dinamico puede ser,
APde referencia (0,3 X APde referencia)

En general, la hidrofilia de los uno o mas canales de ensayo 140 ayudara la funcién de llenado de muestra de
sangre volumétrica automatica robusta de la cubeta 100, mientras se impide el rendimiento de coagulacion de la
cubeta 100. El equilibrado de forma apropiada de las dimensiones, geometria, grado de texturacién/tamafo de
restriccion del canal de ensayo 140 y las propiedades hidréfilas del cuerpo de la cubeta 110 y el sustrato 120,
proporcionara a la cubeta 100 un rendimiento de coagulacion sanguinea requerido.

El perfil de bombeo del médulo de bomba 210, es decir, la velocidad y pulsacién de bombeo, también pueden
afectar al rendimiento de coagulacion. Por ejemplo, una velocidad de bomba mayor de 20 milisegundos (ms) por
etapa de bombeo, equivalente a 20 ul por segundo en el canal de ensayo o una pulsaciéon de bomba mayor de 55
etapas, equivalente a 0,044, puede incrementar la probabilidad de deformar un coagulo débil (Relacion Normalizada
Internacional > 4,0), que puede, a su vez, dar como resultado una menor precision de deteccion de coagulos. En una
realizacion, el perfil de bombeo es de 40 ms por etapa de bombeo y 36 etapas por direccion de la bomba (genera
presiones positiva y negativa).
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REIVINDICACIONES

1. Una cubeta (100) para su uso con un instrumento de deteccion de coagulos sanguineos (200), comprendiendo la
cubeta:
un cuerpo principal (110) que incluye:
una entrada del receptor de muestras de sangre (161);
una disposicién de canales que comprende:
al menos un canal de ensayo (140) para realizar una medicién del tiempo de coagulacion sanguinea;
un canal de muestreo (130) que comunica con la entrada del receptor de muestras de sangre y el al menos
un canal de ensayo, teniendo al menos el canal de muestreo al menos una parte superficial, un
revestimiento, un inserto o forro, y cualquier combinacion de los mismos, que es hidrdéfila; y
un canal de desechos (150) que comunica con el canal de muestreo; y
una abertura de ventilacion (181) que comunica con el canal de muestreo,
donde el canal de muestreo, la abertura de ventilacion y el canal de desechos cooperan para aspirar
automaticamente un volumen requerido de una muestra de sangre depositado en la entrada del receptor de
sangre, al interior del canal de muestreo.

2. La cubeta de la reivindicacion 1, donde la cooperacion entre el canal de muestreo (130) y la abertura de
ventilaciéon (171) incluye una fuerza generada por la al menos una parte superficial del canal de muestreo que es
hidréfila y que aspira la sangre desde la muestra de sangre depositada en la entrada del receptor de muestras de
sangre al interior del canal de muestreo (130) y la ventilacion de aire a través de la abertura de ventilacion (181)
(130) que es desplazado desde el canal de muestreo (130) por la sangre entrante.

3. La cubeta de la reivindicacién 1, donde la disposicién de canales comprende, ademas, un miembro asociado con
el canal de desechos (150) para retardar el llenado del canal de desechos (150) hasta que el canal de muestreo
(130) esté lleno.

4. La cubeta (100) de la reivindicacion 1, donde la disposicion de canales esta formada en una superficie del cuerpo
principal.

5. La cubeta (100) de la reivindicacion 4, que comprende, ademas, un sustrato (120) para cerrar y sellar al menos
una parte de la disposicion de canales formada en la superficie del cuerpo principal.

6. La cubeta (100) de la reivindicacion 5, donde el sustrato forma la al menos una parte superficial del canal de
muestreo (130) que es hidrofila.

7. La cubeta (100) de la reivindicacion 5, donde el sustrato comprende una pelicula con una superficie hidrofila,
formando la superficie hidréfila del sustrato la al menos una parte superficial del canal de muestreo que es hidréfila,
o donde el sustrato comprende una pelicula y una capa de material hidréfilo dispuesta sobre la pelicula, formando el
material hidréfilo la al menos una parte superficial del canal de muestreo (130) que es hidrofila.

8. La cubeta de la reivindicacion 7, donde el material hidrofilo es un adhesivo que fija el sustrato al cuerpo principal.

9. La cubeta (100) de la reivindicacion 1, que comprende, ademas, un reactivo de coagulacion sanguinea dispuesto
en el al menos un canal de ensayo (140).

10. La cubeta de la reivindicacion 1, donde el al menos un canal de ensayo (140) incluye una seccién que tiene al
menos una superficie texturada, o incluye una restriccion.

11. La cubeta de la reivindicacion 1, donde el cuerpo principal (110) esta hecho de uno de un material hidréfobo, un
material hidréfilo o una combinacién de un material hidréfobo y un material hidréfilo.

12. La cubeta de la reivindicacién 1, donde la disposicién de canales comprende, ademas, un canal de ventilacion
(180) que conecta la abertura de ventilacion (181) con el canal (130), al menos uno de un grupo que comprende el
canal de desechos (150), y el canal de ventilacion (180) tiene al menos una parte superficial, un revestimiento, un
inserto o forro, y cualquier combinacion de los mismos, que es hidrofila.

13. La cubeta de la reivindicacion 1, donde el al menos un canal de ensayo (140) tiene al menos una parte
superficial, un revestimiento, un inserto o forro, y cualquier combinacion de los mismos, que es hidrofila o hidréfoba.

14. La cubeta (100) de la reivindicacion 3, donde el miembro asociado con el canal de desechos (150) comprende
un canal de puente (170) o una restriccion.

15. La cubeta (100) de la reivindicacion 14, donde el canal de puente (170) o la restriccion tiene al menos una parte
superficial, un revestimiento, un inserto o forro, y cualquier combinacion de los mismos, que es hidrofila.
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16. La cubeta (100) de la reivindicacién 1, donde la disposicion de canales comprende, ademas, un canal de puente
(170) que conecta el canal de desechos (150) con el canal de muestreo (130), siendo el canal de puente (170) para
retardar el llenado del canal de desechos (150) hasta que el canal de muestreo (130) esté lleno.

17. La cubeta (100) de la reivindicacion 1, donde el canal de desechos (150) comunica con el canal de muestreo
(130) a través de una restriccion, teniendo la restriccion un area de seccion transversal mas pequefia que el canal de
muestreo (130) y el canal de desechos (150).

18. La cubeta (100) de la reivindicacion 17, donde la abertura de ventilacion (181, 381) esta ubicada entre el al
menos un canal de ensayo y la restriccion.

19. Un aparato para medir el tiempo de coagulacién sanguinea, comprendiendo el aparato:

A) un instrumento de deteccion de coagulos sanguineos (200), comprendiendo el instrumento de deteccion de
coagulos sanguineos:

un modulo de bomba (210); y

al menos un sensor de presion (240); y
B) una cubeta (100) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18
donde el al menos un canal de ensayo (140) de la cubeta (100), y el médulo de bomba (210) y el al menos un
sensor de presion (240) del instrumento de deteccién de coagulos, cooperan para realizar una medicion del
tiempo de coagulacion sanguinea en el volumen requerido de la muestra de sangre.

20. La cubeta (100) de la reivindicacion 1, que comprende ademas:
un primer sustrato (520) con propiedades hidrofilas para cerrar y sellar el canal de muestreo (130) y el canal de
desechos (150); y
un segundo sustrato (530) con propiedades hidréfobas para cerrar y sellar el al menos un canal de ensayo
(140).

21. La cubeta (100) de la reivindicacion 20, donde el canal de muestreo (130) y el canal de desechos (150) estan
formados en una primera superficie de la cubeta (100) y el primer sustrato esta fijado a la primera superficie, y el al
menos un canal de ensayo (140) esta formado en una segunda superficie de la cubeta y el segundo sustrato esta
fijado a la segunda superficie.

22. La cubeta (100) de la reivindicacion 21, donde las primera y segunda superficies son opuestas entre si.

23. La cubeta (100) de la reivindicacion 20, donde la disposicion de canales comprende ademas:
un canal de ventilacion (180) que conecta la abertura de ventilacion (181) con el canal de muestreo (130); y
un canal de puente (170) que conecta el canal de desechos (150) al canal de muestreo (130), para retardar el
llenado del canal de desechos (150) hasta que el canal de muestreo (130) esté lleno,
donde el primer sustrato cierra y sella el canal de ventilacion (180) y el canal de puente (170).

24. Un sistema que comprende la cubeta (100) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y un instrumento de
deteccion de coagulos sanguineos (200) para medir automaticamente el tiempo de coagulacion sanguinea de una
muestra de sangre contenida en un canal de ensayo de la cubeta, comprendiendo el instrumento de deteccion de
coagulos sanguineos:

un modulo de bomba (210) para comunicar con el canal de ensayo de la cubeta;
un sensor de presion (240); y
una unidad central de procesamiento que ejecuta instrucciones para:

accionar el médulo de bomba en un modo de presion alterna que hace que una viscosidad de la muestra de
sangre se incremente a lo largo del tiempo, haciendo el incremento de la viscosidad de la sangre que una
presion de bombeo del médulo de bomba se incremente a lo largo del tiempo;

obtener una presion de bombeo de referencia desde el sensor de presion en el momento del accionamiento
inicial del modulo de bomba en el modo de presion alterna;

obtener presiones de bombeo adicionales a lo largo del tiempo del sensor de presion; determinar un valor
de diferencia de presion de bombeo entre cada presion de bombeo adicional y la presion de bombeo de
referencia;

comparar el valor de diferencia de presiéon de bombeo con un valor umbral predeterminado; e

indicar el tiempo de coagulaciéon sanguinea de la muestra de sangre cuando el valor de diferencia de
presién de bombeo iguala o supera el valor umbral predeterminado, comprendiendo el tiempo de
coagulacion sanguinea indicado un periodo de tiempo que se extiende entre la medicion de la presion de
bombeo adicional usada para determinar el valor de diferencia de presion de bombeo que superaba el valor
umbral predeterminado y la medicion de la presién de bombeo de referencia.

25. El sistema de la reivindicacion 24, donde el moédulo de bomba (210), en el modo de presion alterna (140), crea
presiones positiva y negativa en el canal de ensayo (140) de la cubeta (100).
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26. El sistema de la reivindicacion 24, donde el médulo de bomba (210), en el modo de presién alterna, mueve de
forma reciproca la muestra de sangre atras y adelante a través de una seccion texturada o zona restringida del canal
de ensayo (140), mezclando de este modo la muestra de sangre con un reactivo dispuesto en el canal de ensayo
(140) que desencadena y acelera la coagulacion de la muestra de sangre.
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