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DESCRIPCION
Dispositivo portatil de monitorizacién de coagulacion y método para evaluar la respuesta de coagulacion
Campo de invencion

La invencion se relaciona con un dispositivo y método que permite la evaluacion rapida de la respuesta de coagulacion. Mas
particularmente, la invencion se relaciona con dicho dispositivo y método que proporciona informacion extensa y compleja
sobre la respuesta de coagulacion, que incluye la funcidn de plaquetas y polimerizacion de fibrina para permitir la seleccién
de protocolos de tratamiento apropiados, en particular para coagulopatias inducidas por trauma, pero también para el
diagnostico de anormalidades de coagulacién hereditarias o adquiridas, tales como enfermedad de von Willebrand o
hemofilias.

Antecedentes de la invencién

El proceso por el cual el cuerpo evita la pérdida de sangre se conoce como coagulacién. La coagulacion implica la formacién
de un coagulo sanguineo (trombo) que evita pérdida adicional de sangre de los tejidos, vasos sanguineos u 6rganos
lesionados. Este es un proceso complicado, con un sistema celular constituido por células denominadas plaquetas que
circulan en la sangre y sirven para formar un tapén de plaquetas sobre los vasos lesionados y un segundo sistema con base
en las acciones de multiples proteinas (denominadas factores de coagulacion) que actian conjuntamente para producir un
coagulo de fibrina. Estos dos sistemas trabajan conjuntamente para formar un coagulo y los trastornos en cualquier sistema
pueden producir trastornos que provocan coagulacion excesiva o0 muy poca coagulacion.

Las plaquetas cumplen tres funciones principales: (1) pegado al vaso sanguineo lesionado (un fenémeno denominado
adherencia plaquetaria), (2) fijacion a otras plaquetas para agrandar el tapén en formacion (un fenémeno denominado
agregacion plaquetaria) y (3) suministro de un soporte para los procesos de cascada de coagulacion (las moléculas en la
superficie de plaquetas aceleran notablemente diversas reacciones fundamentales).

Cuando se produce una rotura en un vaso sanguineo, se exponen sustancias que normalmente no estan en contacto directo
con el flujo sanguineo. Estas sustancias (fundamentalmente coldgeno y factor von Willebrand multimérico) permiten que las
plaguetas se adhieran a la superficie rota. Una vez que una plaqueta se adhiere a la superficie, libera productos quimicos
que atraen plaquetas adicionales al area lesionada, a la que se denomina agregacion plaquetaria. Estos dos procesos son
las primeras respuestas para detener la hemorragia. El sistema con base en proteinas (cascada de coagulacién) sirve para
estabilizar el tapdn que se ha formado y adicionalmente cerrar la herida.

La funcién de apoyo de las plaquetas a la cascada de coagulacion, se proporciona en parte, por uno de los componentes en
el exterior de una plaqueta, denominados fosfolipidos, que se requieren para muchas de las reacciones en la cascada de
coagulacién. El objetivo de la cascada es formar fibrina, que formara una malla dentro del agregado plaquetario para
estabilizar el coagulo. Todos los factores tienen una forma inactiva y activa. Una vez activado, el factor servira para activar el
siguiente factor en la secuencia hasta que se forma la fibrina. La cascada de coagulacién tiene lugar en el sitio de una rotura
en un vaso sanguineo gue tiene el agregado de plaquetas. La fibrina forma una malla que, conjuntamente con las plaquetas,
tapona la rotura en la pared del vaso. La malla de fibrina luego se estabiliza mediante factores adicionales que entrecruzan
el coagulo (muy parecido a la formacién de una red intrincada de hebras de fibrina reforzadas).

En el caso de hemorragia inducida por trauma, es importante entender muy rapidamente la respuesta de coagulacion de un
individuo particular con el fin de aplicar la terapia apropiada para tratar la hemorragia y asegurar que el trauma se trate
adecuadamente. Las funciones plaquetarias deficientes, tanto primarias (adhesivas, interaccion con el factor von Willebrand)
como secundarias (organizacién y polimerizacion del polimero de fibrina, funcién de integrinas) se reconocen como un
contribuyente particularmente importante en la hemorragia no compresible prolongada. El desarrollo de trastornos
hemostéticos en pacientes con trauma, y la progresién asociada en los estados hemorragicos y otros estados de choque, se
pueden deber a diferentes factores y por lo tanto requieren diferentes terapias.

En la actualidad, la tromboelastografia (TEG) es el estandar clinico aceptado para probar la eficiencia de la coagulacion de
la sangre entera. Para propésitos de esta descripcion, se debe indicar que por “sangre entera” se entiende una mezcla de
sangre entera con una 0 mas sustancias, una fraccion de sangre entera que contiene uno o mas de los constituyentes de
sangre entera, una fraccion de sangre entera mezclada con una o mas sustancias distintas a la sangre, o un constituyente
de sangre purificado, tal como plaquetas o suero sanguineo, una preparacion de sangre reconstituida, una muestra
sanguinea modificada, o un sustituto de la sangre.
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Se desarroll6 un sistema TEG por primera vez en Alemania en 1948 y se ha mejorado progresivamente desde entonces. Sin
embargo, su principio de operacién sigue siendo el mismo.

La TEG tradicional requiere una muestra sanguinea relativamente grande, es decir, aproximadamente 0,36 ml en una taza
pequefia. Se inserta un husillo en la sangre y se hace girar en una oscilaciéon sinusoidal a través de un angulo pequefio a
una baja frecuencia. El dispositivo mide el acoplamiento del movimiento a través de la rotacion con el tiempo. No se mide la
adhesion plaquetaria, sino solo la polimerizacion de la fibrina, y no se permite la activacion mecénica de la respuesta de
coagulacioén a través de fuerzas de corte. De esta manera, la informacion obtenida de un andlisis TEG estd muy lejos de
nuestra comprension actual de la respuesta de coagulacion, y requiere cantidades de tiempo excesivas que podrian resultar
en un tratamiento inadecuado que se aplica al trauma, lo que lleva a resultados adversos para un paciente, incluso
posiblemente la muerte.

Otro dispositivo conocido generalmente como PEA-100 intenta imitar un vaso sanguineo al forzar el flujo sanguineo a través
de un canal estrecho que conduce a un filtro que tiene una abertura alli. El dispositivo mide el tiempo para que la abertura se
obstruya y es esencialmente indicador de respuesta de funcién plaquetaria lo que resulta en obstruccion. El tiempo de
cierre de la abertura proporciona indirectamente una indicacion de coagulacion debido a la respuesta plaquetaria. El uso de
dichos dispositivos como TEG y PFA-100 requiere entrenamiento y mantenimiento de laboratorio intensivo, y no se utilizan
facilmente en el campo.

C J Glover et al, “Medical Trauma Effect on Clot Structure Formation”, Thrombosis nas Research, Tarrytown, NY, US, Vol.
10, No. 1, 1 enero 1977, paginas 1-25 han mostrado que la exposicion de plasma rico en plaquetas para clasificar trauma
mecanico para tiempos de cinco minutos tiene efectos marcados sobre la formacion estructural del codgulo. Se encontré
que la resistencia mecéanica de los coagulos formados puede tener un factor de cinco mas débil, tiempo de iniciacién
reducido y aumento del indice de polimerizacion inicial por un factor de dos y también muestra que el trauma mecanico
puede provocar la formacion de agregados de plaquetas.

De acuerdo con lo anterior, es deseable proporcionar un dispositivo portétili de monitorizacién de coagulacion para
diagndstico de coagulopatias relacionadas con trauma en el campo, que proporcione resultados rapidos, incluyendo
informacién extensa acerca de los mecanismos complejos implicados en la coagulacion, a partir de una pequefia muestra
sanguinea. Mas especificamente, es importante proporcionar dicho dispositivo que se pueda utilizar por equipos de primera
respuesta bajo condiciones encontradas en el campo, que proporcione informacién en tiempo real, que permita tratamiento
inmediato de un evento hemorragico, en comparacion con los sistemas y dispositivos de la técnica anterior que podrian
resultar en retardos de 45 minutos o mas durante lo que se considera un periodo de tiempo inicial importante para ser
aplicado en cuidados criticos y que utiliza muestras de sangre no anticoaguladas que no se han tratado con activadores e
iniciadores como sustitutos para el proceso de coagulacion real.

Resumen de la invencién

En un aspecto, la invencion se relaciona con un dispositivo para medir la respuesta de coagulacion en una muestra
sanguinea natural, no anticoagulada. El dispositivo incluye dos elementos o placas, cada una tiene superficies que se
enfrentan entre si, y se separan una cantidad suficiente para permitir que una muestra sanguinea relativamente pequefa
entre en contacto con ambas superficies al mismo tiempo sin espacio de aire entre las mismas.

Las placas se pueden mover una con relacion a la otra en direccidon paralela y lineal, y la separacion es tal que los
componentes de sangre pueden iniciar la coagulacién o adherencia en cada una de las superficies. Se conecta un
mecanismo de impulsion a uno o ambos los elementos para moverse linealmente o con relacién a otro cuando una muestra
sanguinea se pone en contacto con sus superficies. Se proporciona un sistema de sensores de deteccion 6ptica para
detectar la interaccion de la luz con una muestra sanguinea ubicada entre los dos elementos, con interaccion de luz y
deteccion de la misma lo que proporciona una indicacion de la respuesta de coagulacion de la muestra sanguinea. Mas
especificamente, con el posicionamiento apropiado de los detectores y la fuente de luz y, con el tiempo y de acuerdo con la
variacion del movimiento de los elementos genera una tasa de corte particular, se puede obtener informacién acerca de la
respuesta plaquetaria, respuesta de fibrina y otras respuestas de los componentes sanguineos durante la coagulacién.

Més especificamente, el dispositivo permite la medicion de la respuesta de coagulacion con base en el conocimiento de que
la respuesta biofisica de la sangre depende en parte de la tasa de corte relativa entre la sangre y las superficies con las
cuales esta en contacto. Mas especificamente, a mayor tasa de corte, mayor es la respuesta plaquetaria, de tal manera que
las plaquetas luego se pegan a las superficies de las placas, y de esta manera activan la polimerizacion de fibrina y acoplan
el movimiento de las dos placas cuando solo una de ellas es impulsada por los motores. Mas especificamente, se reconoce
que en los eventos hemorragicos las plaquetas necesitan reaccionar inmediatamente de tal manera que el uso de una alta
tasa de corte durante un periodo de tiempo breve puede permitir la evaluacién exacta de la respuesta plaquetaria a estas
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condiciones. Después de eso, se pueden emplear tasas de corte menores en términos de movimientos relativos de las
placas o elementos con respecto uno al otro, para obtener una evaluacion exacta de la respuesta de fibrina, 0 a una tasa de
corte intermedia, la respuesta plaquetaria y de fibrina.

“Corte” se define aqui como la fuerza de aceleracion experimentada por una particula en el flujo de fluido (sangre) que se
mueve en masa en la interfaz con el sélido estacionario (cara de las placas de vidrio). La “tasa” de corte es el diferencial de
las velocidades experimentadas sobre diferentes aspectos del area de seccion transversal de la particula y depende de la
distancia de la particula desde la superficie estacionaria.

En un aspecto preferido, el primer elemento y los segundos elementos son placas que forman un cartucho de recoleccion de
muestra sanguinea que se puede retirar del dispositivo. En el caso de que una o ambas placas se muevan con respecto una
a la otra, el dispositivo esta programado para mover las placas a diferentes velocidades relativas entre si con el fin de
detectar los diferentes mecanismos implicados en una respuesta de coagulacion de una muestra sanguinea, como se
discutié previamente con respecto al corte.

El sistema de deteccion éptico se adapta para detectar la fijacién de la muestra sanguinea a las superficies con el fin de
acoplar el movimiento de las placas relativas entre si como una indicacion de la respuesta plaquetaria durante la
coagulacion. Adicionalmente, el sistema también puede sondear la respuesta de fibrina.

Otras caracteristicas y detalles del dispositivo se describen en la descripcion detallada que sigue, en los Anexos a la misma,
y en las reivindicaciones adjuntas en las cuales se describe la invencién de una forma no limitante.

En un aspecto alternativo, se proporciona un método para medir la respuesta de coagulacién en una muestra sanguinea. Se
coloca una gotita de muestra sanguinea entre y en contacto con las superficies que se enfrentan de placas dispuestas
opuestamente. Por lo menos una o ambas placas se mueven linealmente con respecto a la otra a una tasa predeterminada.
La respuesta de coagulacion de la gotita se detecta 6pticamente.

Para detectar dos tipos diferentes de respuesta de coagulacion, las placas se pueden mover en relacién una con la otra a
una primera velocidad y se puede detectar épticamente una respuesta, y después de ello se mueven a una segunda tasa
que es menor que la primera tasa y se detecta Opticamente una segunda respuesta, normalmente polimerizacion de fibrina.
Adicionalmente, en el caso en que se mueva solo una de las placas, se debe apreciar que la respuesta viscoeléstica de la
muestra sanguinea sobre las superficies de ambas placas puede provocar que el movimiento de la primera placa induzca el
movimiento de la segunda placa (“movimiento acoplado”), lo que se puede medir como indicador de la respuesta
viscoeléstica de la sangre, llevando finalmente a conclusiones que se pueden inferir con relacion a la respuesta de
coagulacién. Mas aun, al mover las placas a diferentes velocidades con el tiempo, se pueden medir cambios en el estado
visco-elastico de la muestra sanguinea a medida que se forma un coagulo, lo cual es indicador de respuesta de
coagulacion.

La deteccion Optica se puede realizar al transmitir luz en la gotita de muestra, y detectar por lo menos una transmision,
reflexion y refraccion de la luz a través de la gotita de muestra en detectores de luz respectivos. Se pueden generar sefiales
analogas a partir de la deteccidn representativa de propiedades de coagulacion de la sangre en la gotita de muestra. Las
placas preferiblemente estan hechas de vidrio, mas especificamente vidrio trasparente, para permitir una transmisiéon de luz
de 90% o més de la intensidad de luz incidente.

Estas y otras ventajas y rasgos que caracterizan la invencion se indican en las reivindicaciones adjuntas a esta y que forman
una parte adicional de la misma. Sin embargo, para una mejor comprension de la invencion, y de las ventajas y objetivos
alcanzados por su uso, se debe hacer referencia a los dibujos, y a la materia descriptiva que los acompafia, incluyendo los
Anexos |, Il lll, y IV que se incorporan especificamente en su totalidad mediante referencia aqui, en los cuales se describen
realizaciones de ejemplo de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama esquematico que ilustra diversos componentes que forman el dispositivo y sistema de acuerdo
con la invencion.

La Figura 2 es un diagrama esquematico de un casete de muestra en la cual se puede cargar una gotita de muestra, y que
se puede emplear en una realizacion de ejemplo del monitor portatil de coagulacion de acuerdo con la invencién, por
ejemplo, como se muestra en la Figura 1.
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La Figura 3 es un diagrama esquematico que ilustra el movimiento relativo de dos placas en contacto con sangre para
provocar corte e iniciar respuesta de coagulacion.

La Figura 4 es una vista en perspectiva de una realizacion del dispositivo de la invencion.
La Figura 5 es una vista en explosion de una realizacion del dispositivo de la invencion.
Descripcion detallada de la invencién

La Figura 1 ilustra en forma esquematica un monitor portatil de coagulacion de ejemplo o dispositivo 11de ensayo para el
diagnostico de traumas u otras coagulopatias relacionadas en las cuales es importante evaluar la respuesta de coagulacion
para optimizar el tratamiento, por ejemplo, en situaciones de campo criticas en donde la primera hora es critica en términos
de prevencion de eventos debilitantes a largo plazo o incluso muerte.

El dispositivo se aloja en una carcasa 13 resistente al impacto, que tiene todos los componentes alojados en ella de una
forma convencional.

Por lo menos se proporcionan uno y preferiblemente un par de motores 15 y 17 de accionamiento de bobina de voz lineal
para impulsar el movimiento de placas de muestra en un casete de muestra sanguinea separable que se ilustra con mayor
detalle en la Figura 2. Aunque se han descrito brevemente los motores 15 y 17 y el casete 19 de muestra sanguinea
separable, los componentes restantes se discuten en general con referencia a los dibujos en un sentido horario comenzando
con el puerto 21 de tarjeta de datos en la esquina superior izquierda del dispositivo.

El puerto 21 de tarjeta de datos es util para recibir una tarjeta SD o cualquier médulo de memoria, que incluye datos acerca
del mddulo para calibrar el dispositivo 11, y/o para retirar los datos del dispositivo 11 para entrada en otro sistema en el cual
se pueden analizar los datos. Un puerto 23 USB permite interfaz directa con un ordenador, por ejemplo, bajo el control de un
médico para un andlisis mas complejo.

El microcontrolador 25 funciona con EEPROM 26 y manipula los datos del puerto USB y el puerto 21 de tarjeta de datos y
puede proporcionar control para una interfaz de usuario (no mostrada) tal como una pantalla LCD que proporciona los datos
adquiridos inicialmente y el andlisis de los mismos a un usuario que utiliza el dispositivo. Los motores 15 y 17 de
accionamiento de bobina de voz lineal, y el casete 19 de muestra sanguinea separable se han descrito previamente y se
discutirdn con mayor detalle adelante.

También se proporciona un enlace 27 inalambrico, con el fin de transmitir datos en el espectro RF o IR, y proporcionar un
medio adicional para comunicar datos y programarlos hacia y desde el dispositivo. Los sensores 29 y 31 de desplazamiento
Optico detectan donde se localizan los motores 15 y 17 de accionamiento de bobina de voz lineal y controlan los limites de
movimiento de los mismos. El modulo 33 sintetizador digital sirve para controlar la operacion de los motores 15y 17 a través
de accionadores 35 de motor al generar las formas de onda necesarias para impulsar los motores 15 y 17 de accionamiento
de bobina de voz.

El médulo 37 ADC es un convertidor analogo a digital que obtiene datos de mediciones épticas o fisicas realizadas sobre
una muestra en el casete 19 de sangre separable, convierte los datos en forma digital y los suministra al microcontrolador 39
gue gestiona los datos obtenidos para proporcionar resultados Utiles a un usuario del dispositivo.

Un acelerémetro 41 de 3 ejes es un dispositivo convencional que tiene en cuenta los efectos externos y vibraciones en el
dispositivo 11, y sirve para cancelar los efectos de estas vibraciones sobre cualesquier datos recolectados como resultado
del analisis de una muestra.

El casete 19 de muestra sanguinea separable se muestra en la Figura 2 de forma esquematica e incluye una placa 101 de
muestra superior y una placa 103 de muestra inferior entre las cuales se puede depositar una gotita de muestra sanguinea.
Se proporcionan enlaces 105 a los motores de accionamiento de bobina de voz en el dispositivo, los cuales se conectan a
un mecanismo 107 compatible superior lineal y un mecanismo 109 compatible inferior lineal que sirven para dirigir el
movimiento de las placas superior e inferior respectivamente. Se proporcionan sensores 111 6pticos en posicion relativa a
las placas de muestra para detectar la luz que se proyecta desde, por ejemplo, un laser u otra fuente de luz (no mostrada), a
través y en una muestra entre las placas. La luz luego se puede detectar como luz transmitida a través de la muestra,
reflejada, refractada o de otra forma modificada en la ruta a través de la muestra, y se detecta mediante sensores 111
Opticos para obtener informacién acerca de las propiedades de coagulacion de la muestra sanguinea.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2543 099 T3

Una conexién 113 de energia sirve para conectarse a una fuente de energia tal como, por ejemplo, baterias u otras formas
de energia. También se puede proporcionar un enlace 115 de datos para permitir que los datos recolectados de la muestra y
almacenados en un EEPROM 117 sean descargados desde el dispositivo. En este contexto, se apreciara por aquellos con
experiencia comin en la técnica que el enlace 115 de datos y el EEPROM 117, cuando se recibe el casete 19 en el
dispositivo 11, se puede conectar a los diversos componentes electronicos dentro del dispositivo 11 para tener datos
cargados y descargados de estos.

Como también lo pueden apreciar aquellos medianamente versados en la técnica, la Figura 3 ilustra adicionalmente la
operacioén del dispositivo de acuerdo con la invencion y con placas paralelas, que tienen normalmente un pequefio espacio
de aproximadamente 50 a aproximadamente 250 pm entre las placas paralelas. Se deslizan entre si con velocidad
controlada para crear una tension de corte entre las placas que se representa como T = pV/D, donde T es igual a la tensién
de corte, p = viscosidad, V = V1 + V2, en donde V es igual a la velocidad lineal relativa de las placas, y D = espacio entre
placas.

La Figura 4 ilustra adicionalmente en vista de montaje, un dispositivo 11 de acuerdo con la invencién que muestra diversos
componentes del mismo. Como se puede apreciar en la Figura 4, el dispositivo tiene tamafio bolsillo, preferiblemente con
dimensiones normales similares a un iPhone, de aproximadamente 12 cm por aproximadamente 6 cm por aproximadamente
2 cm. El dispositivo 11 esta reforzado con un acelerémetro interno que compensa los impactos y vibracion. Su disefio es
versatil y puede medir la coagulacién de las plaquetas y fibrina sobre un amplio rango dindmico de corte. Aldn
adicionalmente, el dispositivo 11 se puede operar con energia de concentrador USB como un dispositivo periférico con
componentes que se fabrican y ensamblan facilmente. Normalmente, la resolucién biofisica es menor de aproximadamente
2u de desplazamiento, y el dispositivo 11 permite un amplio rango de tensiones de corte y acceso 6ptico completo.

Como se ilustra adicionalmente en la vista en explosion de la Figura 5, el dispositivo 11 esta hecho preferiblemente de una
carcasa de CNC mecanizada monolitica, de materiales tales como Acetal, 6A1-4V Ti, 2024 Al. Una ventana 203 de muestra
inferior coopera con una ventana 205 de muestra superior y ambas se mueven mediante brazos 207 sensores de
desplazamiento. Un mecanismo 209 de 4 barras compatible monolitico, hecho normalmente de aluminio, se asocia con los
brazos 207 sensores de desplazamiento. El ensamble 211 de motor, normalmente un ensamble de bobina motriz VCA, sirve
para mover los diversos componentes y se asocia con un ensamble 213 magnético, normalmente hecho de elementos de
tierras raras. Las matrices 215 de sensores Opticos sirven para interrogar y medir la respuesta de coagulacion. Las matrices
215 de sensores son normalmente matrices de sensores de desplazamiento diferencial infrarrojas.

Preferiblemente, en el dispositivo, por lo menos la primera y segunda superficies de las placas 101 y 103 se han recubierto
con texturas, sustancias u otros materiales para inducir, ralentizar o modificar de otro modo el proceso de coagulacion con el
fin de seleccionar a favor o en contra de los aspectos especificos de la coagulacion de la muestra para diagnéstico u otros
propésitos. La modificacion a las superficies puede incluir aquellas que mejoran la reactividad de fijacion o activacion de las
plaquetas o proteinas de la sangre. De forma similar, dicha modificacion puede reducir la reactividad de fijacién de plaquetas
0 proteinas de sangre, o la activacion resultard mas claramente evidente a partir de la siguiente descripcion detallada de
dichos tratamientos o recubrimientos.

El dispositivo es capaz de analizar la reologia y coagulacion de la sangre de sangre entera fresca o cualquier fraccion de la
misma sin necesidad de agregar reactivos externos, tales como factor tisular, caolin, iniciador, citrato y otros. Dichas
sustancias y otras se pueden agregar opcionalmente por razones analiticas detalladas, pero en la realizacion mas deseada
del dispositivo no son necesarias.

De acuerdo con el ensamble, el dispositivo 11 se configura para medir en tiempo real o con un retardo minimo el balance
dindmico entre un estado hemostético pro y antitrombotico mediante muestras secuenciales de la misma persona o animal.
En un aspecto mas preferido, los motores 15 y 17 son motores de accionamiento de bobina de voz lineal, pero pueden ser
cualquier otro tipo de dispositivo capaz de impulsar un movimiento lineal.

En una realizacion, la deteccion de la coagulacion se hace dpticamente al medir la interaccidon mecéanica entre la primera y
segunda superficies de las placas 101 y 103 que resulta de cambios en la viscosidad del fluido muestra y la fijacion a las
superficies de las placas. En un aspecto preferido, se controlan los movimientos relativos entre las dos placas 101 y 103
para generar formas de onda seleccionadas arbitrariamente con el fin de inducir tasas de corte de fluido deseadas en
amplitudes, frecuencia, duracion y secuencias seleccionadas de tal manera que el dispositivo esta capacitado para emular el
corte del fluido segin se desee en un rango muy amplio, desde DC (corte cero), hasta tasas de corte que podrian provocar
la cavitacion del fluido y destruccion posterior de los componentes celulares de la muestra, y que incluyen continuamente
todos los puntos en el espectro de tasa de corte entre estos dos puntos.
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Mas especificamente, la tasa de corte se controla en una secuencia de valores para generar protocolos especificos o
paradigmas de movimiento de placas para diagndstico dirigido u objetivos analiticos, tales como iniciacion rapida de la
coagulacién primaria, evaluacion viscoelastica destructiva o no destructiva de coagulacién en fase temprana, media, o en
fase tardia, emulacion de protocolos de tasa de corte aceptados clinicamente o de otra forma reconocidos para comparacion
con otros dispositivos comerciales o experimentales, o prueba de validacion contra estandares conocidos. Si bien se puede
utilizar luz para deteccién 6ptica, esta claro que se puede utilizar el espectro electromagnético completo de las ondas para
generar sefiales analogas representativas de las propiedades de coagulacién de la gotita de muestra para mecanismos de
coagulacién primarios y secundarios.

Cabe notar que cuando se utiliza aqui el término “muestra sanguinea”, se debe entender que significa sangre entera, una
mezcla de sangre entera con una 0 mas sustancias, una fraccidbn de sangre entera que contiene uno o mas de los
constituyentes de sangre entera, una fraccion de sangre entera mezclada con una 0 mas sustancias no sanguineas, o un
constituyente sanguineo purificado, tal como plaquetas sanguineas o0 suero, una preparacion de sangre reconstituida, una
muestra sanguinea modificada, o un sustituto de sangre.

En una realizacion especifica, se pueden emplear casetes 19 de muestra intercambiables, cada uno sirve para una funcién
analitica y de mantenimiento o calibracion diferente. Un casete 19 puede ser para calibracion y validacion regular del
dispositivo 11. Alternativamente, dicho casete 19 desechable y reemplazable puede servir para calibrar el dispositivo 11,
recibir la muestra sanguinea, conservar la muestra sanguinea, permitir diferentes geometrias de cadmara de muestra para
protocolos de prueba diferentes, mantener la viabilidad de la muestra durante una prueba, servir para eliminaciéon segura de
la muestra para almacenamiento tal como congelacion, liofilizacién etc., o para desechar la muestra sin exposicién a la
muestra sanguinea. En una realizacion, el casete 19 permite la recoleccién de la muestra sanguinea por medio de simple
accion capilar eliminando la necesidad de utilizar dispositivos de extraccion y medicion de muestra.

Como se apreciara por aquellos medianamente versados en la técnica, los casetes 19 se pueden fabricar para diferentes
pruebas y aplicaciones con diferentes separaciones de placas de muestra, diferentes propiedades quimicas y 6pticas de
superficie, y variaciones similares para andlisis y pruebas de validacion.

El casete 19 puede contener dispositivos electronicos de interrogacion 6pticos que permiten la deteccién del estado de la
sangre, el tipo, pH, oxigenacion, metabolitos, toxinas u otras medidas detectables por medios Opticos. El dispositivo 11 es tal
que a través de sus dispositivos electrénicos puede conformar una interfaz con otros sistemas de laboratorio tales como
microscopios, etc. Preferiblemente las placas 101 y 103 son 6pticamente claras para permitir que las sefiales dpticas pasen
a través de la muestra sanguinea permitiendo visualizacién optica directa de una porcion o la totalidad de la muestra
sanguinea entre las superficies planas. Esto permite la transmision, reflexion, reflexion interna, absorcion selectiva,
polarizacion o rotacion éptica, reflexion interna frustrada (ya sea parcial o total), y conduccion de rayos laser u otras
superficies de luz.

Como ya se ha indicado, el casete 19 puede contener un dispositivo de almacenamiento de memoria permanente no volatil
tal como EEPROM 117, para contener datos iniciales que identifican el casete, lote, fecha de fabricacién, y detalles de
construccion, asi como también permitiendo el almacenamiento de datos clave tales como informacién de identificacién de
muestra definida por el usuario, tiempo de iniciacion de prueba, duraciéon de la prueba, y datos y resultados de salida de
prueba especificos, para ser almacenados permanentemente con cada muestra hasta su destruccion.

Los casetes 19 pueden contener fluidos adicionales u otros materiales tales como aditivos, conservantes, agentes de
sellado o de barrera, y otros agentes similares que se pueden agregar a o formar capas en la parte superior de la muestra
sanguinea antes, durante o después de la prueba. En una realizacion no mostrada especificamente en los dibujos, en lugar
de movimiento lineal, se puede utilizar movimiento rotativo para inducir corte adicional a 0 como una sustituciéon del
desplazamiento lineal discutido previamente.

Como se construye, el dispositivo 11 es capaz de suministrar corte mecanico a la muestra sanguinea sobre un amplio rango
dindmico de oscilaciones mecénicas, que incluyen 0,0001 Hz a 1000 Hz, empleando un sintetizador 33 digital previamente
descrito, normalmente un sintetizador de canal dual, con la capacidad de generar formas de onda periddicas regulares tales
como ondas sinusoidales, ondas triangulares, ondas cuadradas o de ciclo de servicio, frecuencia y amplitud variables, mas
la capacidad para generar formas de onda arbitrarias con cambios rapidos en todos los parametros, tales como rapidez de
respuesta, amplitud, etc., o que también pueden mantener desplazamientos mecéanicos (DC) estables de una cualquiera o
ambas las superficies planas. Los motores 15 y 17 pueden estar accionados por impulsores 35 en una manera en la que
uno cualquiera o ambos mecanismos de impulsion se acoplan con los motores 15 y 17, y se pueden emplear
simultdneamente para efectuar un movimiento lineal, o ya sea donde se puede emplear como un mecanismo Unico o
conjuntamente con el otro mecanismo que sirve como un sensor de precision para desplazamiento mecanico. En dicho
sistema, se incorporan caracteristicas mecanicas, tales como mecanismos compatibles monoliticos de multiples barras de 4
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barras, para eliminar la histéresis mecanica del uso de superficies deslizantes o de rodamientos diferentes a aquellas
asociadas con la muestra sanguinea propiamente dicha.

Se puede incorporar software de reduccion y analisis de datos en los dispositivos electronicos del aparato con el fin de
permitir que los pardmetros de coagulacion de la sangre medidos resultantes se almacenen para recuperacion posterior, se
transfieran a un computador u otro dispositivo para visualizacion, almacenamiento o analisis, visualizacién gréfica
visualizacion en forma numérica con unidades fisicas, o visualizacion en forma de iconos o forma simbdlica para indicar un
diagnostico especifico, indicacion clinica, o cambio paramétrico de significado clinico. El software permitird que los datos
resultantes se representen de tal manera que permitan al usuario comparar los resultados directamente con resultados
similares o analogos que podrian ser expresados por otros dispositivos con funciones similares, o para visualizar los datos
de tal manera que proporcionen una comparacion con valores 0 rangos estandar aceptados para parametros de
coagulacioén. En este contexto, se debe notar que una interfaz de usuario (no mostrada) se implementa con el dispositivo tal
como una interfaz de usuario LCD.

El dispositivo 11 emplea placas 101 y 103 con protocolos de movimiento acoplados con andlisis de datos y software de
reduccion de datos para permitir evaluacion directa de, por ejemplo, la funcién de las plaguetas, funcion de la cascada de
coagulacion, reologia de los glébulos rojos (RBC), agregacion de RBC, efectos de agentes pro o anticoagulantes, fibrindlisis,
y otras caracteristicas de coagulacion de la sangre. El dispositivo 11, con requerimientos de usuario e interfaces de usuario
apropiados se puede clasificar como “simple” (clasificacion CLIA “exenta”) para permitir el uso en casa y por usuarios sin
experiencia. El casete desechable se configura para recoger y retener la muestra sanguinea durante la recoleccion simple,
sin experiencia, de la muestra de fluido sin requerir el uso de ninguna pipeta, jeringa u otro dispositivo de medicién para
recoleccion de la muestra sanguinea. El casete 19 permite la manipulacion, almacenamiento, recuperacion, y eliminacion
segura de la muestra sanguinea recolectada, y se puede fabricar para permitir el ajuste del area superficie y la separacion
entre las placas para permitir el uso de volimenes muy pequefios de sangre, normalmente del orden de menos de 1 mL.

El dispositivo 11 y el casete 19 permiten una inspeccién microscopica Optica de la mayoria o la totalidad del volumen de
muestra antes, durante, o después del analisis coagulométrico, utilizando las disposiciones microscopicas estandar e
invertida. El dispositivo 11 se puede emplear para diagnosticar y cuantificar enfermedades y trastornos de coagulacién de la
sangre, que incluyen pero no se limitan a afecciones inducidas, adquiridas, y congénitas tales como coagulopatias inducidas
por trauma (TIC), enfermedad de von Willebrand (VWD), consumo del factor de coagulacion, consumo de plaquetas,
trombastenia, agotamiento metabdlico de plaquetas, hemodilucidn, sobre-activacion de proteinas C, S, y rutas fibrinoliticas,
reologia de RBC alterada, y productos terapéuticos que modulan la coagulacion administrados de forma inadecuada, y otras
enfermedades y afecciones de la coagulacion de la sangre.

Todavia adicionalmente, el dispositivo 11 puede evaluar con rapidez las coagulopatias en el campo en un periodo de tiempo
inferior a 15 minutos, y preferiblemente menor de 4 minutos, en el sitio de una lesién o trauma, durante el transporte, o0 en
cualquier otro momento durante el curso del rescate, primera respuesta, tratamiento, intervencion quirdrgica, o recuperacion.
El uso de tecnologia de alimentacioén y retroalimentacion sirve para estabilizar la muestra sanguinea con el fin de resistir los
efectos del ruido mecénico externo, vibracion, y choque por impacto. Se puede efectuar la prueba en el transcurso del
tiempo de los cambios en la coagulacion tanto primaria como secundaria durante la fase de respuesta médica temprana al
trauma y la pérdida de sangre. De forma similar, se puede realizar la prueba intraquirtrgica de la coagulacion primaria y
secundaria, y los cambios en estos mecanismos durante el curso de la cirugia.

El dispositivo 11 se puede utilizar para deteccion in vitro rapida de compuestos bioactivos destinados a afectar los
mecanismos de coagulacion primaria 0 secundaria. También se pueden utilizar para la guia de tratamiento clinico de
enfermedades de los mecanismos de coagulacion primaria o secundaria.

De forma similar, el dispositivo 11 y el casete 19 se pueden modificar para uso en la medida de las propiedades reoldgicas
de otras sustancias corporales de interés clinico y de investigacion, tales como la mucosa pulmonar, para el estudio de y
guia clinica del tratamiento de fibrosis quistica, por ejemplo, dichas aplicaciones que requieren un casete disefiado
especialmente (desechable) y protocolos de prueba especializados y firmware, o para uso en el estudio de nuevos y
novedosos fluidos con reologia variable.

El dispositivo 11 emplea medios opto-electrénicos e inalambricos que permiten que se emplee de forma simultdnea mas de
un dispositivo, 0 con muestras multiples, cada una con diferentes tiempos de iniciacion de prueba y duraciones de prueba
distintas o protocolos de prueba en camaras de muestra diferentes, para proporcionar un conjunto rico de datos de
coagulacion a un ordenador central o dispositivo de recoleccion y visualizacion de datos. Esto permite que se puedan
monitorizar de forma simultdnea muchas muestras para rastrear los cambios dinamicos en el estado de coagulacion de la
sangre de un individuo durante cirugia o recuperacioén, o durante el transporte o tratamiento en el campo.
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Como se ha discutido previamente, determinadas realizaciones de la invencién pueden tomar la forma de recubrimientos de
adicion a las placas 101 y 105, normalmente placas de vidrio, sobre las superficies que entran en contacto con la muestra
sanguinea. Estos recubrimientos pueden tener un caracter que promueve la adherencia y activacion de las plaquetas, tal
como colageno, mas especificamente colageno tipo IV, de origen humano o bovino. Del mismo modo, el recubrimiento se
puede derivar la matriz extracelular (ECM) de fibroblastos cultivados, o de endotelio cultivado, o derivado del tejido
subendotelial natural de vasos sanguineos vivos de origen humano o animal. Los componentes moleculares particulares de
la matriz, tales como vitronectina o fibronectina pueden comprender el recubrimiento o tener una caracteristica enriquecida
de la matriz para mejorar las propiedades de adhesion. El recubrimiento también puede ser de naturaleza sintética que
promueva la adherencia y/o activacion de plaquetas, tal como poliamidas o poliglucosaminas, mas especificamente 3-N-
acetilpoliglucosamina de origen natural o sintético. Otras realizaciones pueden incorporar recubrimientos sobre las placas
101 y 105 para modular la funcion de plaquetas, tales como materiales capaces de liberar activadores de la funcién
plaquetaria, por ejemplo, adenosinadifosfato o epinefrina, o inhibidores de la funcién plaquetaria tales como prostaglandinas,
por ejemplo, prostaciclina o prostaglandina E-1.

Otra realizacion de la invencion puede tomar la forma de recubrimientos de adicién a las placas 101 y 105 que promueven,
inician, o modulan el proceso de coagulacion y polimerizacion de fibrina. Estos recubrimientos pueden tomar la forma de
materiales capaces de liberar silice micronizada, o caolin, o factor tisular (natural o recombinante), u otros dichos agentes
gue se sabe promueven etapas en la cascada de coagulacion. Los recubrimientos también pueden ser de una naturaleza tal
que invierta los anticoagulantes que pueden estar presentes en la muestra sanguinea, tales como un material capaz de
liberar la enzima heparinasa para eliminar heparina, o calcio mineralizado para invertir citrato. Estos recubrimientos se
pueden preferir para pruebas de sangre en pacientes que no tienen suficiente recuento de plaquetas o funcién para poder
iniciar la coagulacion por el mecanismo de activaciéon de plaguetas inducido por corte. Por la misma razén, los
recubrimientos pueden incorporar una fuente de fosfolipidos, ya sea de origen natural o sintético, o contener tromboplastinas
parciales o completas para imitar los agentes utilizados en las pruebas de coagulacion clinica estandar tales como el tiempo
de protrombina (PT) o tiempo parcial de tromboplastina (PTT).

En otra realizacién adicional de la invencion, se pueden agregar recubrimientos a las placas que inhiben o modulan o
invierten los efectos de hiperfibrindlisis en la muestra sanguinea, tales como materiales capaces de liberar acido epsilon-
aminocaproico (EACA), o acido transexamico, o aprotinina, u otros compuestos de antiplasmina o productos quimicos que
afecten la accion de la enzima plasmina. Se pueden preferir estos recubrimientos para pruebas de sangre de pacientes en
un estado grave de hiperfibrindlisis que dificulta la capacidad para extraer otra informacion Gtil acerca de los componentes
del sistema de coagulacién/ hemostasis en la muestra (y por consiguiente en el paciente) a menos que se eliminen los
efectos inmediatos de la plasmina en el sistema de de prueba. Del mismo modo, los recubrimientos pueden contener
compuestos reguladores de naturaleza acida o basica para ajustar el pH de la muestra sanguinea al nivel 6ptimo deseado
comprendido entre pH 7,2 y 7,4 u otro nivel especificado con el fin de evitar la pérdida de informacion cuando la muestra
presenta acidez o basicidad excesiva debido a afecciones graves en el paciente. Estos compuestos reguladores pueden
tomar la forma de sales o amino&cidos u otros compuestos solubles polimeros de i6n bipolar liberados, biocompatibles con
la sangre para el propésito de producir y mantener el pH deseado.

Estos y otros recubrimientos a ser agregados a las placas 101 y 105 de la presente invencion en general no alteran la
geometria del espacio de muestra sanguinea entre las placas 101 y 105, o el movimiento y control de las placas 101 y 105
por el mecanismo motorizado, mas alla de la capacidad del sistema para ajustarse con el fin de mantener el espacio
requerido dentro de las especificaciones. Por esta razén, los métodos preferidos para fabricacion de dichos recubrimientos
sobre placas de vidrio pueden incluir el uso de carga y depdésitos electrostaticos de los materiales deseados directamente en
contacto con los elementos de vidrio, o al estratificar hidrogeles moleculares delgados y emulsiones portadoras que
contienen los agentes deseados en una forma de liberacion adecuada para activacion inmediata cuando se ponen en
contacto con la muestra sanguinea.

Los recubrimientos especificados pueden estar constituidos por agentes simples para un Unico propésito, 0 pueden ser una
mezcla combinada de varios 0 mas de los recubrimientos especificados para propoésitos de soporte multiples. Una
realizacion puede comprender diferentes recubrimientos en las dos superficies, uno de un tipo y el otro de tipo diferente o a
una densidad o modificacion diferente del recubrimiento similar en el miembro opuesto. En una realizacién adicional, se
pueden aplicar uno o més recubrimientos a densidades o concentraciones diferentes en distintas areas de una o ambas
superficies, o con gradientes de densidad de recubrimiento lineales, radiales o de otro tipo sobre una o ambas superficies. El
patrén o gradiente para cada tipo de recubrimiento puede diferir de aquellos otros tratamientos de recubrimiento de
superficie en las mismas superficies o superficies opuestas. Si bien en una realizacién de ejemplo las superficies son de
vidrio, las mismas pueden ser de cualquier otro material capaz de aceptar sobre si mismo los recubrimientos, y de funcionar
de la manera propuesta, asi como sera evidente para aquellos medianamente versados en la técnica.
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Reivindicaciones
1. Un dispositivo (11) para medir la respuesta de coagulaciéon en una muestra sanguinea, que comprende:

un primer elemento (101) que tiene una primera superficie, y un segundo elemento (103) que tiene una segunda superficie,
dicho primer elemento se posiciona para tener dicha primera superficie que enfrenta dicha segunda superficie de dicho
segundo elemento, y separada una distancia suficiente para permitir que una gotita de muestra sanguinea entre en contacto
con dicha primera superficie y dicha segunda superficie e inicie la coagulacion, y dichos primer elemento y segundo
elemento se puedan mover en relacidon uno con otro en una direccion paralela utilizando movimiento lineal y/o rotativo;

un mecanismo (105, 107, 109) de impulsién conectado a por lo menos uno de dicho primer elemento y dicho segundo
elemento para mover linealmente dicho primer elemento y dicho segundo elemento con relacién cada otro en paralelo
utilizando movimiento lineal y/o rotativo cuando una muestra sanguinea estd en contacto con dicha primera superficie y
dicha segunda superficie;

caracterizado porque dicho dispositivo adicionalmente comprende un sistema (111) de sensores de deteccidn Opticos para
detectar la interaccién de la luz con una muestra sanguinea localizada entre dichos primer elemento y segundo elemento,
como una indicacion de la respuesta de coagulacion de dicha muestra sanguinea.

2. El dispositivo (11) de la reivindicacion 1, en donde dichos primer elemento (101) y segundo elemento (103) forman un
cartucho (19) de recoleccion de muestra sanguinea que es separable de dicho dispositivo, en donde dicho cartucho de
recoleccion de muestra sanguinea comprende adicionalmente un dispositivo (117) de memoria en dicho cartucho para
almacenamiento de datos que se relacionan con una muestra sanguinea probada.

3. El dispositivo (11) de la reivindicaciéon 1, en donde el mecanismo (105, 107, 109) de impulsiéon estd programado para
mover el primer elemento (101) y el segundo elemento (103) a velocidades diferentes relacionadas entres si para detectar
diferentes mecanismos implicados en una respuesta de coagulacion de una muestra sanguinea.

4. El dispositivo (11) de la reivindicacion 1, en donde dicho sistema (111) de sensores de deteccion 6ptica se adapta para
detectar la fijacion de la muestra sanguinea a la primera superficie y la segunda superficie como una indicaciéon de la
respuesta plaquetaria durante la coagulacion.

5. El dispositivo (11) de la reivindicacion 1, en donde dicha primera y segunda superficies (1 y 2) tienen por lo menos una
superficie que ha sido tratada para inducir, ralentizar o modificar el proceso de coagulacidon para seleccionar aspectos
especificos en favor o en contra de coagulacién de la muestra para otros propésitos, en donde dicho tratamiento de las
superficies opcionalmente ya sea aumenta la fijacion, reactividad o activacién de plaquetas o proteinas o disminuye la
fijacion, reactividad o activacion de plaquetas o proteinas de la sangre.

6. El dispositivo (11) de la reivindicaciéon 1, configurado para analizar la reologia y coagulacién de la sangre de sangre
entera fresca o alguna fraccion de la misma sin agregar reactivos externos o se configura para medir sin retardo funcional
alguno el equilibrio dindmico entre el estado hemostatico pro y antitromboético por muestras secuenciales de la misma
persona o animal.

7. El dispositivo (11) de la reivindicacion 1, que comprende adicionalmente por lo menos uno de:

por lo menos un microcontrolador (25) para controlar la operacion de dicho mecanismo (105, 107, 109) de impulsién y
sistema (111) de sensores de deteccion oOptica;

por lo menos un sensor (29, 31) de desplazamiento para detectar y controlar la cantidad de movimiento relativo entre dicho
primer elemento (101) y dicho segundo elemento (103);

un médulo de interfaz de conexién para conectar y comunicar entre el dispositivo y un sistema externo; y
un convertidor (37) analogo a digital conectado al sistema de sensores de deteccion 6ptica para convertir sefiales anélogas
indicativas de la respuesta de coagulacion de una muestra sanguinea en sefiales digitales para almacenamiento de las

mismas.

8. El dispositivo (11) de la reivindicacién 1, en donde el mecanismo (105, 107, 109) de impulsion comprende un dispositivo
capaz de impulsar el movimiento lineal.
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9. Un método para medir la respuesta de coagulacion en una muestra sanguinea, que comprende:

colocar una gotita de muestra sanguinea entre y en contacto con la primera y segunda superficies que se enfrentan de
placas (101, 103) sustancialmente paralelas dispuestas una frente a otra; y

mover por lo menos una placa (101, 103) con respecto a la otra placa (101, 103) a una velocidad predeterminada utilizando
movimiento lineal y/o rotativo;

caracterizado porque dicho método comprende adicionalmente la etapa de detectar Opticamente la respuesta de
coagulacion de la gotita de sangre al medir la interaccién mecanica entre la primera y segunda superficies resultantes de los
cambios en la viscosidad del fluido de muestra y la fijacion a las superficies de placas.

10. El método de la reivindicacién 9, que comprende adicionalmente mover por lo menos una placa (101, 103) a una primera
velocidad y detectar dpticamente la adherencia de la gotita de muestra sanguinea a la superficie de las placas para
determinar la respuesta plaquetaria durante la coagulacién y opcionalmente comprende adicionalmente mover
posteriormente por lo menos una placa a una segunda velocidad més lenta que la primera velocidad, y detectar 6pticamente
el nivel de coagulacion de la muestra sanguinea como indicadora de la respuesta de polimerizacién de la fibrina.

11. El método de la reivindicacion 9, en donde el movimiento relativo entre las dos placas (101, 103) se controla para
generar formas de onda seleccionadas arbitrariamente para inducir tasas de corte del fluido deseadas en amplitudes,
frecuencia, duracion y secuencia seleccionadas, de modo que el dispositivo esta capacitado para emular el corte del fluido
segun se desee en un rango muy amplio, desde DC (corte cero) hasta tasas de corte que podrian provocar cavitacion del
fluido y destruccion subsiguiente de los componentes celulares de la muestra, y que incluye continuamente todos los puntos
en el espectro de tasa de corte entre estos dos puntos, en donde la tasa de corte se controla opcionalmente en una
secuencia de valores para generar protocolos especificos o paradigmas de movimiento de placas para diagndsticos dirigidos
u objetivos analiticos, tales como iniciacién rapida de coagulacién primaria, evaluacion viscoelastica destructiva o no
destructiva de la coagulacion temprana, de fase intermedia, o de fase tardia, emulacion de protocolos de tasa de corte
aceptados clinicamente o reconocidos de otra forma para comparacién con otros dispositivos comerciales o experimentales,
o prueba de validacién contra estandares conocidos.

12. El método de la reivindicacion 9, en donde dichas placas (101, 103) son parte de un casete (19) insertable en un
dispositivo (11) para medir la coagulacion, y en donde dichas placas son transparentes, y en donde opcionalmente el casete
comprende adicionalmente la memoria (117), y comprende adicionalmente almacenar alli informacién acerca de la
respuesta de coagulacion resultante de dicha deteccion dptica.

13. El método de la reivindicacion 9, en donde dicha deteccidn éptica se realiza al transmitir ondas electromagnéticas en la
gotita de muestra, y detectar por lo menos una de transmisién, absorcidn, reflexiona y refraccion de las ondas
electromagnéticas a través de la gotita de muestra en detectores de luz respectivos, para generar sefiales analogas
representativas de las propiedades de coagulacion de la sangre en la gotita de muestra para mecanismos de coagulacién
primaria o secundaria, y opcionalmente comprende adicionalmente convertir dichas sefiales a sefiales digitales, almacenar
las sefales digitales y analizar las sefiales digitales almacenadas de una manera predeterminada para obtener informacién
seleccionada acerca de la respuesta de coagulacion de la sangre en la gotita de muestra.

14. El método de la reivindicacion 9, que comprende adicionalmente por lo menos un motor (15, 17) accionador de bobina
de voz conectable a por lo menos una placa (101, 103) para mover dicha por lo menos una placa, y mover dicha por lo
menos una placa con dicho motor, y opcionalmente comprende adicionalmente un procesador (33) conectado a dicho motor
y que controla la operacion del mismo con dicho procesador de una forma predeterminada.

15. El método de la reivindicacion 9, que comprende:

mover una placa (101, 103) con relacion a la otra placa (101, 103) de una manera que provoque que la otra placa se mueva
debido al acoplamiento visco-elastico entre la sangre y la otra placa; y determinar las propiedades viscoelasticas de la
sangre a partir del movimiento de la otra placa; o

detectar las tasas de deformacién provocadas por el movimiento de una placa y la otra placa provocada por el acoplamiento
visco-elastico entre una placa y la otra placa provocada por la muestra sanguinea; y determinar el estado de coagulacién de
la sangre por andlisis de inferencia con base en la visco-elasticidad de la muestra sanguinea determinada a partir del
acoplamiento mecanico entre las dos placas y dichas tasas de deformacion resultantes; o.
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medir de manera continua la viscoelasticidad de la sangre durante el tiempo para monitorizar los cambios con el tiempo de
la respuesta de coagulacion de la sangre.

12
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PLACAS PARALELAS CON UN ESPACIO PEQUENO (50-250 pam)
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MUESTRA 3>

<Y,
LAS PLACAS SE DESLIZAN ENTRE Si CON VELOCIDAD CONTROLADA.
ESTO CREA UNA RESISTENCIA DE CORTE ENTRE LAS PLACAS:

f=pn 'l"fd
DOMDE: t= RESISTENCIA DE CORTE, p= VISCOSIDAD, V=V1-VZ, d = ESPACIO ENTRE PLACAS

FIG. 3
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