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DESCRIPCION

Recipiente para la determinacién de analitos y/o parametros fisicoquimicos, asi como para la determinacién del
sedimento urinario en la orina, y procedimiento de analisis completo de orina utilizando este recipiente

Sector de aplicacion

La presente invencion se refiere a un recipiente para la recogida y el andlisis estandar, no microbiolégico, de
muestras de orina, para medir los parametros fisicoquimicos correspondientes y las caracteristicas del sedimento
urinario, para una utilizacién 6ptima con analizadores automaticos, proporcionando a su funcionamiento ventajas
importantes, en términos de implementacion de gestion, econémica y sanitaria.

Antecedentes

Hoy, como en el pasado, el analisis de orina estandar tiene una importancia primordial en el diagnéstico y la
evaluacion de muchas afecciones clinicas, relacionadas no solo con el tracto urinario, sino también con
enfermedades sistémicas.

Llevar a cabo un examen completo de la orina, como en muchos otros segmentos operativos de la moderna
Medicina de laboratorio, ha visto a lo largo de los afios el aumento de la automatizacién operativa, por lo que, los
laboratorios con medio o alto grado de actividad ya no puede dejar de considerar un nivel apropiado y eficiente de
automatizacién, para suministrar adecuadamente la gran cantidad de muestras diarias y los requisitos necesarios
para proporcionar de manera continua resultados fiables y una alta calidad operativa en poco tiempo.

Por esta razén, muchas empresas que operan en este campo especifico, dedican sus esfuerzos a la fabricacion y el
suministro de analizadores, en su mayoria integrados, capaces de procesar un gran ndmero de muestras/hora,
proporcionando en poco tiempo los resultados de la prueba fisicoquimica y de sedimento urinario, directamente en
conexion con el LIS (Sistema de informacién para laboratorios, Laboratory Information System), y dejando al
especialista, tanto en el laboratorio como en el area clinica, solo las evaluaciones necesarias y apropiadas
relacionadas con el caso patolégico y/o con las cuestiones diagndsticas.

Las definiciones de examen fisicoquimico y de sedimento urinario, se refieren a dos evaluaciones analiticas
diferentes, estando caracterizada cada una por el hallazgo de parametros muy especificos relacionados con
diferentes analitos y/o con caracteristicas de la muestra de orina.

El examen fisicoquimico de la orina mediante un analizador automatico proporciona la determinacién de un
nimero determinado de parametros (habitualmente diez) que seran enumerados a continuacion, utilizando
metodologias de refractometria y dispersion de la luz.

El examen del sedimento urinario supone tanto la celularidad enddgena del organismo presente en la excrecion
urinaria (glébulos blancos, glébulos rojos, células de la piel) como la exdgena (microorganismos bacterianos vy,
menos comunmente, hongos o microorganismos parasitos), ademas de la presencia de cristales u otras formaciones
visibles en el microscopio 6ptico, que proporcionan para cada muestra resultados numéricos globales y/o por campo
microscopico y/o por microlitro.

Actualmente, ejecutando el modo automatico, la ejecucion de la evaluacion estandar y completa de la orina se
realiza en dos etapas distintas y separadas, cada una gestionada operativamente por un analizador especifico,
cuyos dispositivos de hardware correspondientes pueden mantenerse separados o estar incorporados en un solo
instrumento.

El examen rutinario de la orina mediante la utilizacion de simples tiras multiparamétricas, representa la primera etapa
de diagnostico para una gran cantidad de enfermedades. La tira de diagndstico comun para el examen de orina esta
fabricada con una cinta de plastico o papel, con un ancho de no mas de cinco mm, en general, en la que estan
recubiertas almohadillas reactivas, utilizando sustratos apropiados capaces de detectar sustancias especificas
presentes en la orina, mediante una reaccién colorimétrica quimica. De esta forma, por contacto con el material
urinario, se consigue la deteccion simultanea de los parametros de interés clinico-diagnéstico de la orina.

En el mercado, existen diversos tipos de tiras: uno cualitativo, que conduce a un resultado expresado solo como
Negativo/Positivo, y un tipo semicuantitativo, que agrega una estimacion de la concentracion del analito/parametro
detectado. En este ultimo caso, la reaccion de color del sustrato es proporcional a su concentracion, cuando se
compara con un intervalo de referencia especifico.

El tipo estandar de tira de diagnéstico de orina incluye, en general, diez almohadillas reactivas, cada una de las
cuales utiliza una reaccion quimica especifica para resaltar las caracteristicas de la muestra de orina.

Los parametros medidos estan representados, en general, por: Color, Turbidez, PH, Gravedad especifica, Proteina,
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Glucosa, Bilirrubina, Urobilindgeno, Cuerpos cetdnicos, Hemoglobina, Nitrito y Leucocitos.

El contacto entre los sustratos de la tira y de la muestra de orina se consigue mediante inmersion, que dura
habitualmente unos segundos, y el siguiente tiempo de lectura de las reacciones esta comprendido entre 60
segundos y 120 segundos. Superando estos valores, las reacciones no pueden ser interpretadas de manera
adecuada.

En caso de que se adopte una metodologia manual, el color resaltado es comparado por el profesional que realiza el
examen, con una escala de color de referencia para cada analito especifico.

En el dltimo caso, el procedimiento incluye las siguientes etapas de operacion realizadas por el profesional:

1. la tira se sumerge completamente durante unos segundos en la muestra de orina, mezclada
adecuadamente;

2. posteriormente, se extrae la tira y se elimina todo el exceso de orina sobrante;

3. se debe garantizar que el tiempo de contacto entre la orina y las almohadillas reactivas de la tira esté
comprendido, en general, entre 60 segundos y 120 segundos;

4. el color generado se compara visualmente con una escala cromatica especifica para cada analito,
proporcionada habitualmente por el proveedor, junto con el embalaje que contiene las tiras.

Una operacion incorrecta o inadecuada conduce féaciimente a errores analiticos, entre los cuales los mas comunes
son:

. subestimacion de la presencia de eritrocitos y leucocitos en caso de que la muestra no se haya mezclado
correctamente antes de la inmersion de la tira, ya que estos elementos celulares tienden a caer por gravedad al
fondo del tubo de ensayo;

. un fallo en la eliminacion del exceso de orina de la tira y, por lo tanto, de las almohadillas reactivas, puede
producir la propagacién de la orina a una almohadilla mas cercana y, por lo tanto, a una alteracién del color, lo
que conduce a un resultado inexacto. Por esta razén, se recomienda la aplicacion de papel absorbente en el
borde de la tira con el fin de eliminar el exceso de orina.

Utilizando analizadores automaticos, se toman pequefias cantidades de orina de las muestras de orina originales
posicionadas en soportes portamuestras adecuados, utilizando una aguja adecuada de toma de muestra, y a
continuacion, se distribuyen sobre los sustratos reactivos de las tiras colocadas previamente en el interior del
analizador. La lectura colorimétrica de la almohadilla reactiva colocada sobre la tira se realiza mediante un lector
automatico con tecnologia de LED, y los resultados son proporcionados en unidades validadas internacionalmente.
Las lecturas de los cambios de color, que dependen de la naturaleza y de la cantidad del analito/parametro
encontrado, se producen en ciertas longitudes de onda, seglin escalas cromaticas predeterminadas. Los resultados
se expresan de una manera cualitativa o semicuantitativa.

En la actualidad, en el modo automatico, y para la determinacion de las propiedades fisicoquimicas descritas
anteriormente, es necesaria la presencia de hardware y software exclusivos para este propdsito, conectados
operativamente con otra instrumentacién diferente, también hardware y software, adecuados para realizar el examen
del sedimento urinario, tal como se especificado anteriormente en el presente documento.

Hoy en dia, estan disponibles diversos tipos de recipientes para su utilizacién en los diagndsticos de laboratorio,
capaces de recoger muestras de orina y de determinar dentro del mismo recipiente diversos parametros y/o analitos.

La mayoria de ellos posibilita la ejecucion de pruebas de deteccion para la deteccion de catabolitos de la orina, que
surgen del supuesto de las llamadas drogas de abuso. Su utilizacién cada vez mayor hace necesario para las
estructuras u organizaciones deportivas, gubernamentales y sanitarias la aplicaciéon de programas cada vez mas
precisos para controlar y prevenir la creciente propagacion de este fenomeno, ademas de las obvias razones de
seguridad en el trabajo y en términos de orden publico, especialmente en el caso de eventos criminales y/o
accidentes de trafico. Dichos dispositivos, por estas razones, contienen varios sistemas de sellado y medidas de
seguridad, dirigidas a evitar vertidos accidentales o la manipulacion de la muestra de orina, tales como su sustitucién
y adulteracion, en algunos casos con indicaciones tanto visuales como acusticas de cierre imperfecto de la tapa.

En estos casos, dada la especifica tipologia de las sustancias buscadas, la metodologia analitica utilizada no es
colorimétrica (como es, por el contrario, proporcionada por la presente invencién), sino que utiliza los principios
clasicos de una prueba inmunolégica (inmunoensayo), en la cual pequefas cantidades de muestra de orina, son
embebidas por capilaridad en la tira reactiva, provocando la formacién de un complejo antigeno/anticuerpo y la
presencia o ausencia de una banda de reaccion lineal en la posicion "Prueba", dependiendo de si el procedimiento
aprovecha o no una unién competitiva, junto con la banda de control especifica de la reaccidén. La informacién
proporcionada por este tipo de prueba es solo cualitativa, ya que proporciona solo un resultado de
negatividad/positividad mediante la evaluacion de un profesional, que posiblemente puede almacenar la propia
imagen. La evaluacién de los resultados por parte del profesional debe ser realizada necesariamente dentro de un
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intervalo de tiempo predeterminado, diferente del proporcionado para las reacciones colorimétricas, y que esta
comprendido, en general, entre 5 minutos y 10 minutos a partir del momento en que la muestra es absorbida por la
tira reactiva: de lo contrario, el resultado de la prueba se considerara no interpretable. En cualquier caso, la orina
que queda después de la prueba nunca puede ser procesada posteriormente para el examen del sedimento urinario
(tal como se indica, por el contrario, mediante la presente invencién), sino solo para una potencial prueba de
confirmacién posterior relacionada solamente con el consumo de drogas de abuso.

La tira y el analito correspondiente bajo investigacion estan identificados con un cddigo alfabético simple
correspondiente al metabolito de la sustancia buscada, para ser utilizado solo por el profesional, durante la lectura
manual del analito detectado.

En el caso de que el sector de interés esté representado por la determinacién de parametros fisicoquimicos y
sedimento urinario, casi todos los recipientes existentes necesitan la extraccién de una cierta cantidad de muestra
de orina fuera del recipiente utilizado para la recogida: de esta manera, la evaluacién de los parametros solo se
realiza fuera del tubo, tanto en modo manual como automatico. En este Ultimo caso, esto ocurre mediante la
transferencia de cantidades predeterminadas de orina a través de dispositivos de dispensacién, con posteriores
lecturas de las reacciones en la tira previamente manejada y posicionada en el interior del instrumento automatico.

No obstante, incluso cuando se propone un recipiente para la recogida de orina con una tira reactiva montada en el
interior, los procedimientos operativos asociados requieren la transferencia manual de la muestra al interior del
mismo después de la recogida inicial de la orina en un tubo principal, teniendo de este modo un sistema abierto, y
solo un modo manual de lectura de los resultados por parte del profesional. El residuo de orina permanece
disponible para la lectura del sedimento urinario solo si se realiza siempre en el modo manual utilizando un
microscopio 6ptico.

En cualquier caso, ningun recipiente de orina, de entre los ya conocidos, permite el examen completo de los
parametros fisicos y quimicos junto con el sedimento mediante un analizador automatico, ya sea por ser
completamente inadecuado para ese proposito o, en el caso de recipientes estandar de utilizacién comun, solo con
la condicion de que se cologuen correctamente cantidades predeterminadas de orina en el interior del instrumento y
se analicen en compartimentos que no estén fijados al propio recipiente.

El documento WO2011/071364 da a conocer un recipiente para la deteccién de farmacos, que tiene un recipiente
exterior y un recipiente interior. El recipiente interior actia como zona de contencidn, el recipiente exterior actda
como zona de deteccion/lectura. El paso de la orina desde el recipiente interior al recipiente exterior se obtiene
rompiendo un tabique, produciéndose la rotura cuando el recipiente es cerrado por medio de su tapén roscado. La
presién del tapon sobre el recipiente interior fuerza a este Gltimo contra una punta que rompe el tabique y permite
que la orina fluya hacia la zona de deteccion/lectura.

Al utilizar el objeto de la presente invencion, por el contrario, el procesamiento automatico de los parametros
quimicos vy fisicos de la muestra de orina se realiza en una zona analitica en el interior de la estructura del propio
recipiente, cuyos resultados estan disponibles de manera efectiva para su evaluacién por el analizador, sin implicarlo
en la etapa anterior de procesamiento de la muestra en tiras reactivas en el exterior.

Breve descripcion de la invencion

El propésito de la presente invencién es mejorar la operacion analitica del examen estandar de la orina en modo
automatico, pero también en el caso de un procedimiento manual, superando los problemas e incidencias explicados
anteriormente, y esto se consigue tanto mediante la adopcion de un recipiente que incorpora en la propia estructura
las almohadillas reactivas individuales capaces de detectar los parametros especificados previamente, tal como se
define en la reivindicacion 1, asi como a través de las etapas originales del procedimiento que se describen mejor a
continuacion y que estan definidas en la reivindicacién nimero 12.

Otras caracteristicas de la presente invencion se definen en las reivindicaciones dependientes correspondientes.

La presente invencién, en comparacién con las caracteristicas operativas de los procedimientos conocidos, define
numerosas y evidentes ventajas, haciendo mas funcional el analisis multiparamétrico de parametros quimicos y
fisicos implicados en los diagnédsticos urinarios.

En concreto, el procedimiento conocido muestra que: en modo manual, la reacciéon se produce como resultado de la
inmersion de la tira multiparamétrica en el liquido urinario, con contacto simultaneo, no estandarizado a cada
almohadilla reactiva; en modo automatico, la distribucién de orina en la tira se automatiza a través de puntas
calibradas. Tanto en el modo manual como en el automatico, la tira multiparamétrica no es integral con el recipiente
estandar que recoge la muestra de orina bajo examen.

La presente invencion da a conocer almohadillas individuales de una sola reaccion, integradas en el interior y unidas
al propio dispositivo, que entran en contacto con cantidades estandarizadas de orina, que muestran reacciones
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colorimétricas especificas segun la concentracion del analito/parametro detectado.

La posicién de cada almohadilla no esta restringida a ninguna orientacion especifica, sino solo al espacio disponible
en el interior del dispositivo, permaneciendo, de cualquier manera, inalterado, el modo de imbibicién del sustrato
reactivo.

La imbibicién de la almohadilla se produce por contacto directo con la muestra de orina, sobre una superficie de
reaccion calibrada de manera apropiada, con el fin de evitar artefactos relacionados con el contacto con cantidades
excesivas de orina.

Ademas, mediante el montaje y la utilizacion de almohadillas de una sola reaccion, el recipiente segun la presente
invencion, no requiere ninguna intervencion manual por parte de los profesionales sanitarios. En caso de que el
dispositivo se utilice en modo manual, la Unica intervencion requerida por parte del profesional, pero aun en un
sistema cerrado y sin ningun vertido de orina al exterior, permite la perforacion del tabique en el interior del propio
dispositivo, por medio de un tap6n de cierre adecuado. Ademas, el dispositivo de la presente invencién proporciona
ventajosamente un sistema de aspiracion por vacio, para recoger la cantidad adecuada de orina en el modo cerrado
y sin la posibilidad de contaminacion exterior.

La configuracién del dispositivo en términos de recipiente estructurado implica:

i) la posibilidad de utilizar el recipiente con instrumentacién analitica totalmente automatizada, posibilitando, por
lo tanto, la ejecucion de un examen de orina estandar y completo,

ii) la posibilidad de no tener que utilizar una parte mas sustancial del hardware y el software que actualmente
equipan los analizadores automaticos modernos,

iii) la capacidad de acelerar la rutina de operacion,

iv) la eliminacién de problemas relacionados con el cuerpo envolvente y el manejo de la tira reactiva en el
interior del analizador automatico, asi como su eliminacién por separado.

En concreto, a diferencia del procedimiento conocido, la presente invencién es adecuada, habitualmente, para ser
utilizada en un analizador automatico, debido a las caracteristicas distintivas peculiares enumeradas a continuacion:

a) las dimensiones estandar del recipiente, que permiten que pueda ser alojado en los soportes portamuestras
utilizados de manera rutinaria en los analizadores automaticos;

b) la presencia de un vacio precalibrado en el interior del dispositivo, apropiado para extraer la cantidad
correcta y 6ptima de orina proveniente del recipiente principal de recogida de muestras;

c) presencia de cierre perforable y que se puede volver a cerrar, adecuado para la toma de muestras mediante
una aguja/punta en modo automatico;

d) garantia del tiempo de reaccién adecuado de la muestra de orina y de las almohadillas reactivas
colorimétricas, estandarizo, independiente del profesional y controlado mediante la definicion de un
procedimiento innovador que utiliza un tabique de separacion en el interior;

e) modo de exposiciéon de la almohadilla reactiva adecuado para la lectura automatizada mediante sensores
Opticos integrados;

f) identificacién de la almohadilla reactiva mediante codigos de barras, adecuados para el reconocimiento
automatico mediante lectores épticos integrados en analizadores automaticos;

g) presencia de puntos para iniciar y finalizar la lectura automatizada, asi como la sefalizacion de errores
técnicos y/o artefactos de lectura.

En concreto, la caracteristica d) es absolutamente necesaria y cumple completamente con los estandares de calidad
requeridos en los analizadores automaticos.

Este recipiente elimina la extraccion de cantidades especificas de orina para el procesamiento exterior de estas
pruebas mediante analizadores automaticos, asi como la imbibicion manual de las tiras reactivas en la muestra de
orina. Ademas, hace innecesaria, en modo manual, la apertura del dispositivo, para permitir el contacto con tiras
reactivas convencionales, reduciendo de este modo los riesgos relacionados con la contaminacién biologica.

Asimismo, uno de los propdsitos de la invencion es hacer que ya no sea necesaria la utilizacion de instrumentacion,
integrada o separada, exclusiva para el andlisis fisicoquimico de la orina, haciendo que sea suficiente solo una
lectura mediante LED de las reacciones de color, que puede ser colocado faciimente en el analizador especifico
para el sedimento urinario.

Las ventajas operativas de este dispositivo son, por lo tanto, econémicas y operativas, dada la mayor productividad y
facilidad de utilizacion, la reduccién del grado de contaminacién del analizador y la drastica reduccién de los costes
asociados con la fabricacion, el suministro, el mantenimiento y el servicio de un analizador estructurado de este
modo.
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Descripcion detallada de la invencion

Las ventajas que surgen de la presente invencién, junto con las caracteristicas y condiciones de empleo del
dispositivo dado, se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada, relativa a sus realizaciones,
adecuada para los fines mencionados anteriormente, y presentada con fines ilustrativos, pero no limitativos.

Se hara referencia a las figuras de los dibujos adjuntos, en las que:

° la figura 1 es una vista, en perspectiva, de un recipiente segin una realizacion de la presente invencion;

. las figuras 2A, 2B y 2C muestran, como ejemplo, posibles variaciones de realizaciones del recipiente segun la
presente invencion;

. las figuras 3A a 3D ilustran como utilizar un recipiente segun otras realizaciones de la presente invencion;

. las figuras 3E y 3F muestran una posible realizacion de un tabique de separacion para un recipiente segun la
presente invencion;

° las figuras 4A y 4B muestran un recipiente segun otra realizacién de la presente invencion;

. las figuras 5A y 5B muestran un recipiente segun otra realizacién de la presente invencion;

. las figuras 6A y 6B muestran, como ejemplo, posibles formas de la almohadilla reactiva segin la presente
invencion.

La presente invencién se describira a continuacion con referencia a las figuras mencionadas anteriormente.

Con referencia a la figura 1, esta muestra un recipiente para muestras de orina segin una realizacién de la presente
invencion.

Para los fines de esta descripcion, el recipiente 1 siempre se describira como un tubo de ensayo, teniendo, por lo
tanto, un cuerpo 2 con forma tubular, alargado y con un cuerpo principal que incluye una zona de contencién 9 del
material urinario, que tiene una abertura 3 en su extremo superior y una zona de lectura 5 subyacente en la que
estan colocadas una o varias almohadillas reactivas.

El recipiente incluye un vacio precalibrado en su interior, en correspondencia con la zona de contencién, para
responder de manera efectiva a los requisitos de seguridad habituales.

No obstante, se debe aclarar que dicha forma tubular del tubo de ensayo no es una caracteristica limitativa de la
presente invencion. De hecho, puede haber otras formas que respondan al mismo concepto de la invencion.

El recipiente incluye un elemento de cierre 4 para sellar de manera extraible la abertura 3. El elemento de cierre 4
puede ser aplicado al recipiente por medio de un sistema de tornillo, presion u otro sistema equivalente. El elemento
de cierre 4 tendra que estar fabricado de material que puede ser perforado mediante una aguja 20 de toma de
muestra y de mezcla, y tendra que garantizar la estanqueidad con el entorno exterior, incluso después de que dicha
aguja 20 sea vertida desde el elemento 4.

Tal como ya se ha indicado, el recipiente 1 segln la presente invenciéon proporciona una zona de lectura 5. Dicha
zona de lectura 5 contiene una o varias almohadillas reactivas 6, de una sola pieza con la pared interior del cuerpo
principal 2.

Cada almohadilla reactiva es capaz de absorber el fluido y dar como resultado una reaccion colorimétrica
especificamente para un analito y/o medicién respectivos de interés.

Una de las ventajas de dicha realizacién es que ya no es necesario recoger y transportar diversas cantidades de
orina fuera del dispositivo para llevar a cabo la reaccion bioquimica en un analizador automatico especifico.

Para la realizacién de la almohadilla reactiva, y de los componentes reactivos especificos para los diferentes analitos
y/o parametros a determinar, véase la siguiente descripcion.

Las siguientes figuras 2A a 2C ilustran varias variantes relacionadas con el modo de asignacion de las almohadillas
reactivas 6 en la pared interior del recipiente, en correspondencia con la zona de lectura.

En concreto, la primera posibilidad se ilustra en la figura 2A, en la que las almohadillas reactivas (una o varias de
ellas) estan basadas en una tira 7 que, a continuacién, es fijada a la pared interior del cuerpo principal, en
correspondencia con la zona de lectura 5.

Ventajosamente, esta tira 7 esta fabricada de material no absorbente, para no interferir con la imbibicién de la
almohadilla reactiva. Ademas, se puede hacer, ventajosamente, que sea opaca en el espacio entre una almohadilla
y la otra, a fin de reducir o eliminar posibles interferencias durante la lectura colorimétrica de los resultados.
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En la figura 2B se muestra otra variante, teniendo la pared interior del cuerpo principal un rebaje adaptado para
contener la zona de la tira 7 a lo largo de todo su grosor.

La figura 2C ilustra una variante adicional, presentando la pared interior del cuerpo principal, para cada almohadilla
reactiva, una zona correspondiente de rebaje adaptada para contener la almohadilla en todo su grosor.

La ventaja de las realizaciones ilustradas en las figuras 2B y 2C (con especial referencia a la presencia de un rebaje)
esta constituida por una mayor estabilidad de colocaciéon de la almohadilla reactiva, recluida en el interior de un
cuerpo envolvente especifico, con el fin de evitar cualquier defecto en la adherencia y/o la soldadura de la misma en
el propio tubo de ensayo.

En todos los casos descritos anteriormente, es ventajoso que las zonas del cuerpo principal entre las distintas
almohadillas reactivas sean opacas, con el fin de reducir o eliminar posibles interferencias durante la lectura
colorimétrica de los resultados.

Segun una posible realizaciéon de la invencion, en la parte posterior de cada almohadilla reactiva individual, en el
lado orientado hacia el interior del recipiente, puede estar dispuesta, ventajosamente, una pelicula de proteccién 30
aislante, que tiene un orificio 31 calibrado para permitir el contacto con una cantidad correcta de orina, evitando de
este modo una imbibicién excesiva de la almohadilla con la misma orina.

Uno de los aspectos criticos en este tipo de analisis es definitivamente el tiempo de reaccion, que, como ya se ha
especificado, es especialmente corto (comprendido entre 60 segundos y 120 segundos).

De ello se deduce que, en el procedimiento conocido, la recogida de orina se debe realizar en recipientes
adecuados, y que las reacciones colorimétricas especificas se producen posteriormente, o después de la
introduccion manual de las tiras en la muestra de orina, o después de la retirada automatica de pequenas cantidades
de liquido de orina que se distribuyen en otros elementos reactivos, exteriores al dispositivo que contiene la muestra.

Segun una realizacion, la presente invencion aborda y resuelve también este problema.
En concreto, las figuras de 3A a 3D se refieren a esta realizacion.

Con referencia a la figura 3A, el recipiente 1 puede incluir un tabique de separacién 10, impermeable y perforable,
posicionado entre la zona de contencion y la de lectura.

El tabique 10 es una superficie de separacién capaz de dividir en dos compartimentos separados la parte interior del
propio tubo de ensayo: el compartimento 9 de recogida o contencién y la zona de lectura 5.

El compartimiento 9 esta disefiado para la recogida inicial de la orina a analizar, sin que esta esté en contacto con
las almohadillas reactivas que, en cambio, estan situadas en la zona de lectura 5.

Por supuesto, se debe considerar que el tabique 10 se fabricara de materiales adecuados, para no contaminar la
posible matriz bioldgica.

Por ejemplo, el tabique de separacién se puede fabricar completamente en forma de una lamina de aluminio,
facilmente perforable.

Alternativamente, tal como se ve en las figuras 3E y 3F, el tabique de separacion puede comprender una zona
periférica 11 de material plastico y una zona central (12), fabricada de aluminio y perforable.

Tal como se ilustra en la figura 3B, en la utilizacion del recipiente 1 en un analizador automatico, se puede utilizar
una aguja 20 de toma de muestra y de mezcla para perforar el elemento de cierre 4 y mezclar la orina existente en la
zona de contencion 9.

A continuacion, extrayendo mediante la aguja 20 de toma de muestra una cantidad predeterminada de orina, esta se
puede dedicar a la lectura del sedimento urinario.

Posteriormente, tal como se muestra en la figura 3C, siempre a través de la aguja 20 de toma de muestra, se puede
llevar a cabo la perforacién del tabique 10.

Tal como se ilustra en la figura 3B, la perforacién de dicha superficie, en el interior de un analizador, puede tener
lugar, por ejemplo, mediante una aguja 20 de toma de muestra, o mediante cualquier otro dispositivo equivalente.

La perforacion del tabique 10 permite, por lo tanto, que el liquido urinario fluya hacia la zona de lectura del tubo de
ensayo, empape la almohadilla reactiva y, por lo tanto, dé lugar a reacciones colorimétricas en el plazo de tiempo
correcto (figura 3D).
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Tal como ya se ha indicado, no es estrictamente necesario que el recipiente segun la presente invencién se presente
en forma de un tubo de ensayo clasico.

En concreto, el recipiente puede no tener una forma cilindrica exacta en la totalidad o parte de su altura. Por
ejemplo, algunas porciones de la pared pueden ser planas, de tal manera que el sensor del analizador pueda leer
mejor las reacciones colorimétricas de la almohadilla reactiva.

Por lo tanto, se pueden proporcionar, por ejemplo, formas con diferentes secciones para el tubo de ensayo o para
partes del mismo.

En base a la ubicacién de la almohadilla reactiva y a la conformacion del tubo, se puede posibilitar una rotacién
automatica del propio tubo durante la lectura del analizador.

Las figuras 4A y 4B muestran, como ejemplo, una posible forma para el recipiente segln la presente invencién.
En este caso, el recipiente tiene una forma tubular, en seccion transversal, tiene dos caras planas opuestas 15, 16.
En cada una de estas caras, estan colocadas las almohadillas reactivas 6, tal como se ha descrito hasta ahora.

Las figuras 5A y 5B, no obstante, se refieren a una realizacion segun el tubo de ensayo con una sola superficie
plana 17, en cuyo interior estan colocadas las almohadillas reactivas, por ejemplo, en dos columnas.

De manera ventajosa, y para cada una de las realizaciones descritas hasta ahora, cada almohadilla reactiva esta
asociada a un cdédigo de barras no alfanumérico de identificacion, relacionado con el analito correspondiente
determinado por este.

Las figuras 6A y 6B se refieren a las posibles implementaciones de coédigos de identificacion asociados a las
almohadillas reactivas.

En concreto, cada almohadilla de reactivo puede estar marcada, en la parte superior o inferior, con un cédigo de
identificacion (por ejemplo, un codigo de barras o un codigo QR) de la propia almohadilla, y/o de la Unica reaccion,
que puede ser detectada por sensores automaticos.

Los codigos se pueden preparar en conjunto con cada almohadilla reactiva o en una tira adherente del interior del
tubo de ensayo, de tal manera que cada cddigo coincida con una sola almohadilla de referencia.

Se debe considerar que la forma de la almohadilla reactiva puede ser diferente (cuadrada, redonda, rectangular,
etc.) dependiendo de la realizacién especifica del recipiente, para permitir una mejor estabilidad en el cuerpo
envolvente, y una superficie de lectura éptima del sensor.

Como ejemplo, la figura 6B muestra una almohadilla reactiva cuadrada, con un codigo de barras asociado justo
adyacente a uno de los cuatro lados.

Ademas, segln posibles realizaciones alternativas, se puede prever que una o varias de las almohadillas reactivas
tenga la funcion de almohadillas de control reactivas, que se utilizardan como medicion de referencia durante la
lectura automatica.

Este punto tiene la tarea de indicar, cuando el cambio de color del intervalo colorimétrico excede el maximo tolerado,
la prolongacion excesiva del tiempo de contacto entre la almohadilla reactiva y la orina, y, por lo tanto, que la lectura
automatica del tubo de ensayo (o0 la posible relectura mediante el paso subsiguiente en el analizador) seria
incorrecta, por lo que no seria posible su validacién.

Ventajosamente, se puede introducir en la parte interior del tubo, incluso un punto capaz de detectar los indices de
interferencia con la lectura optica.

Ademas, se pueden introducir los codigos 21, 22, que indican el comienzo y el final de la lectura automatica.

Para completar, solo como ejemplo, a continuacién, se muestra una breve descripcién de los principios quimicos
generales que determinan las reacciones entre los sustratos utilizados y los principales parametros analizados en la
orina:

Bilirrubina

El acoplamiento de la bilirrubina con una sal de diazonio en un ambiente acido da como resultado un agente
colorante azoico rojo.
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En el intervalo de colores se notifican los siguientes valores: 0 (negativo) mg/dl, 1 (+) mg/dl, 2 (++) mg/dl, 4 (+++)
mg/dl o correspondientemente 0 (negativo) ymol/l, 17 (+) pmol/l, 35 (++) ymol/l, 70 (+++) pmoll/l.

Las concentraciones de bilirrubina se notifican a partir de 0,5 mg/dl a 1 mg/dl.
Proteinas

La prueba estd basada en el principio del error de proteina de un indicador de pH. La prueba es principalmente
reactiva con albumina.

En el intervalo de colores, se notifican las siguientes concentraciones de albumina: negativo, 30 mg/dl, 100 mg/dl y
500 mg/dl y correspondientemente negativo, 0,3 g/l, 1,0 g/l y 5,0 g/l. Las concentraciones de albimina se notifican a
partir de aproximadamente 15 mg/dl.

Sangre (hemoglobina)

En presencia de hidroperdxidos organicos y de un cromdgeno, la accién peroxidasa de la hemoglobina y la
mioglobina da como resultado un color verde. Los eritrocitos intactos estan indicados por manchas de color en la
zona reactiva, mientras que la hemoglobina y la mioglobina dan como resultado un color verde uniforme.

En el intervalo de colores se notifican los siguientes valores: 0 (negativo), ca. 5 eritrocitos/uL a 10 eritrocitos/pL, ca.
50 eritrocitos/uL, ca. 300 eritrocitos/pL.

Las concentraciones se notifican a partir de aproximadamente 5 eritrocitos/pL.
Glucosa
La prueba esta basada en la reaccion especifica glucosa-oxidasa/peroxidasa.

En el intervalo de colores se notifican los siguientes valores: normal, 50 mg/dl, 100 mg/dl, 250 mg/dl, 500 mg/dl y
1000 mg/dl. Las concentraciones de glucosa se informan a partir de 40 mg/dl.

Cuerpos cetdnicos

El acido acetoacético y la acetona reaccionan con el nitroprusiato de sodio en soluciones alcalinas, dando como
resultado un compuesto de coloracién purpura (prueba legal).

En el intervalo de colores, se notifican las siguientes concentraciones de acido acetoacético: 0 (negativo), 25 (+)
mg/dl, 100 (++) mg/dl y 300 (+++) mg/dl correspondientemente 0 (negativo), 2,5 (+) pmol/l,

10 (++) pmol/l y 30 (+++) pmol/l.

Urobilinégeno

La prueba esta basada en la reaccién de urobilindgeno con una sal estable de diazonio que da como resultado un
agente colorante azoico rojo.

En el intervalo de colores, se notifican las siguientes concentraciones de urobilindgeno: normal, 2 mg/dl, 4 mg/dl, 8
mg/dl, 12 mg/dl y correspondientemente normal, 35 pmol/l, 70 umol/l, 140 pmol/l, 200 ymol/l.

Leucocitos

Las esterasas de granulocitos disocian un éster de acido carbdnico heterociclico. El fragmento reacciona con una sal
de diazonio y da como resultado una coloracion pudrpura.

En el intervalo de colores se notifican los siguientes valores: 0 (negativo) leucocitos/uL, ca. 25 leucocitos/pL, ca. 75
leucocitos/pL, ca. 500 leucocitos/uL. Las concentraciones se notifican a partir de 30 leucocitos/pL, 10 leucocitos/pL -
20 leucocitos/pL.

Nitritos
La prueba se basa en el principio de la reaccién de Griess. Cualquier coloracién rosa debe ser interpretada como un

resultado positivo e indica la presencia de 105 organismos/ml de orina. Las concentraciones de nitrito se notifican a
partir de 0,05 mg/dl - 0,1 mg/dl.
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PH

La prueba contiene un indicador de mezclado, capaz de diferenciar claramente, en los valores de pH 5 a 9, un
intervalo de colores que van desde el naranja, hasta el amarillo y el cian.

En el intervalo de colores se notifican los siguientes valores de pH: 5, 6, 7, 8, 9.

Peso especifico/densidad

La prueba estd basada en el cambio de color del reactivo de azul-verde a verde-amarillo, dependiendo de la
concentracién de componentes idnicos en la orina. La prueba permite determinar los valores de peso especifico
entre 1000 y 1030.

En el intervalo de colores se notifican las siguientes concentraciones: 1000, 1005, 1010, 1020, 1025 y 1030.

Cada uno de los parametros anteriores corresponde a una composicion diferente de la almohadilla reactiva.

Los componentes reactivos de los sustratos, para los parametros anteriores, pueden ser, por lo tanto, los siguientes:

. Acido ascorbico: 2,6-dicloro fenolindofenol (al 0,7 %)
. Bilirrubina: sal de diazonio al 3,1 %

° Sangre: dihidrocloruro de tetrametilbencidina al 2,0 %, hidroperdxido de isopropilbenzol, al 21,0 %

. Glucosa: glucosa-oxidasa al 2,1 %, peroxidasa al 0,9 %, hidrocloruro de o-tolidina al 5 %
. Cuerpos ceténicos: nitroprusiato de sodio al 2 %
. Leucocitos: éster de acido carbdénico al 0,4 %, sal de diazonio al 0,2 %

. Nitritos: tetrahidrobenzoquinolina-3-ol, al 1,5 %, &cido sulfanilico al 1,9 %

PH: rojo de metilo al 2,0 %, azul de bromotimol al 10,0 %
Proteina: azul de tetrabromofenol al 0,2 %

Gravedad especifica: azul de bromotimol al 2,8 %
Urobilinégeno: sal de diazonio al 3,6 %

La presente invencién se ha descrito en el presente documento con referencia a sus realizaciones preferentes. Se
debe mencionar que las soluciones técnicas implementadas en las realizaciones descritas en el presente documento
a modo de ejemplo pueden ser combinadas entre si de manera ventajosa, para dar como resultado otras
realizaciones aferentes al nlcleo de la misma invencién, y encontrandose todo, no obstante, dentro del alcance de la
proteccion de las reivindicaciones que se presentan a continuacién en el presente documento.

En concreto, los materiales, los procedimientos y las técnicas utilizados en el disefio e implementacién de la
presente invencién pueden ser implementados por empresas de fabricacion individuales en base a sus
conocimientos, tecnologia y operaciones especificos, estando el resultado, en cualquier caso, siempre incluido como
parte de lo expresado y reivindicado por la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Recipiente (1), apto para la ejecucién de un andlisis de orina completo estandar que comprende la determinacién
de analitos y/o parametros fisicoquimicos y de sedimento urinario en la orina mediante un analizador automatico en
modo cerrado, que comprende:

a) una zona de contencién (9), que tiene una abertura (3) con un elemento de cierre (4) ajustado, perforable y
que se puede volver a cerrar, adecuado para tomar muestras mediante una aguja en modo automatizado y
cerrado;

b) una zona de lectura (5), que tiene una o varias almohadillas reactivas (6) fabricadas integradas en una pared
interior del recipiente, siendo apta cada almohadilla reactiva (6) para absorber una cantidad preestablecida de
orina y para dar lugar a una reaccion colorimétrica especifica para un analito, parametro y/o referencia
respectivos;

c) un tabique de separacién (10), impermeable y perforable, posicionado entre dicha zona de contencién (9) y
dicha zona de lectura (5).

2. Recipiente (1), segun la reivindicacién 1, en el que la zona de contencién (9) tiene un vacio precalibrado
adecuado para la extracciéon de una cantidad de orina de un recipiente principal de muestra recogida.

3. Recipiente (1), segun la reivindicacion 1, en el que dicho tabique de separacion (10) esta fabricado, por lo menos
en parte, de aluminio.

4. Recipiente (1), segun la reivindicacion 3, en el que dicho tabique de separacion (10) comprende una zona
periférica (11) de material plastico y una zona central perforable (12) de aluminio.

5. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha pared interior del recipiente tiene, por
lo menos, una zona de rebaje que puede contener una almohadilla (6) respectiva para todo su grosor.

6. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que una o varias de dichas almohadillas (6)
esta fabricada en una tira (7) fijada en una pared interior de dicha zona de lectura (5).

7. Recipiente (1), segun la reivindicacion 6, en el que dicha pared interior de dicha zona de lectura (5) tiene una zona
de rebaje que puede contener dicha tira (7) en todo su grosor.

8. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que dicha zona de contencién (9) y dicha zona
de lectura (5) tienen, por lo menos, una porcion de la pared (15, 16, 17) plana, estando configurada dicha, por lo
menos, una porcién de pared plana (15, 16, 17) para alojar dichas almohadillas reactivas (6).

9. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que a cada almohadilla reactiva (6) esta
asociado un cédigo (25) que identifica un analito y/o pardmetro correspondiente, apto para ser reconocido por un
lector Optico integrado en el analizador automatizado.

10. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que las zonas entre diferentes almohadillas
reactivas (6) presentes en la zona de lectura (5) estan fabricadas opacas.

11. Recipiente (1), segun una de las reivindicaciones anteriores, que comprende una pelicula protectora no
permeable (30), adherida por la parte posterior a dichas almohadillas reactivas (6) en su lado orientado hacia la
pared interior del recipiente (1) en la zona de lectura (5), y que tiene un orificio (31) calibrado en cada una de dichas
almohadillas (6) que permite el contacto con una cantidad correcta de orina.

12. Procedimiento para realizar una prueba completa estandar de orina en un analizador automatizado, incluido el
examen fisicoquimico y de sedimento urinario en la orina por medio de un analizador automatizado en modo
cerrado, que comprende las siguientes etapas de procedimiento:

a) llenar un recipiente (1) segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores con una muestra de orina, de un
recipiente principal de recogida mediante aspiracion regulada desde un vacio precalibrado, en modo cerrado
desde el exterior;

b) cargar el recipiente (1) en el analizador automatico;

c) perforar el elemento de cierre (4) perforable y que se puede volver a cerrar con una aguja (20) de toma de
muestra y de mezcla para introducir la aguja (20) en la zona de contencidn (9) segun un modo cerrado;

d) mezclar la muestra existente en la zona de contencién (9) y extraer en un modo cerrado una cantidad
predeterminada de orina;

e) transferir dicha cantidad predeterminada al analizador para la lectura automatica del sedimento urinario;

f) perforar el tabique (10) y retirar la aguja (20) de toma de muestra, de tal manera que la orina fluya hacia la
zona de lectura (5) entrando en contacto con las almohadillas reactivas (6);

g)esperar un tiempo especificado para la generacién de reacciones de color;

11



ES 2727086 T3

h) realizar una lectura automatica de las reacciones colorimétricas utilizando un sensor integrado en el
analizador.

13. Procedimiento, segun la reivindicacion 12, en el que dicha etapa de lectura posibilita una rotacion del recipiente
(1) alo largo de su eje longitudinal.

12
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