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DESCRIPCION
Determinacion de una cantidad de un analito en una muestra de sangre
Campo de la invencion

La invencidn se refiere a dispositivos de prueba analiticos para muestras biolégicas, en particular al disefio y uso de
cartuchos giratorios para realizar una mediciéon de una muestra de sangre.

Antecedentes y técnica relacionada

Se conocen dos clases de sistemas analiticos en el campo del analisis médico: sistemas analiticos humedos y
sistemas analiticos con productos quimicos secos. Los sistemas analiticos humedos, que funcionan esencialmente
usando "reactivos humedos" (reactivos liquidos), realizan un andlisis por medio de una serie de etapas necesarias,
tales como, por ejemplo, proporcionar una muestra y un reactivo en un recipiente de reaccion, mezclar la muestra y el
reactivo juntos en el recipiente de reaccidén y medir y analizar la mezcla en busca de una caracteristica de una variable
de medicién que proporcione un resultado analitico deseado (resultado del analisis). Dichas etapas se realizan a
menudo usando instrumentos de analisis grandes y técnicamente complejos que funcionan en cadena y permiten
multiples movimientos de elementos participantes. Esta clase de sistemas analiticos se usan tipicamente en grandes
laboratorios de analisis clinico.

Por otra parte, los sistemas analiticos con productos quimicos secos funcionan usando "reactivos secos" que
tipicamente se integran en un elemento de prueba y se realizan como una "tira reactiva", por ejemplo. Cuando se usan
estos sistemas analiticos con productos quimicos secos, la muestra liquida disuelve los reactivos en el elemento de
prueba, y la reaccién de la muestra y el reactivo disuelto da como resultado un cambio de una variable de medicién,
que se puede medir en el propio elemento de prueba. Sobre todo, los sistemas analiticos dpticamente analizables (en
particular colorimétricos) son tipicos en esta clase, en la que la variable de medicién es un cambio de color u otra
variable opticamente medible. Los sistemas electroquimicos también son tipicos en esta clase, en la que se puede
medir una caracteristica de una variable de medicion eléctrica para el analisis, en particular una corriente eléctrica tras
la aplicacién de una tension definida, en una zona de medicion del elemento de prueba usando electrodos situados
en la zona de medicion.

Los instrumentos de analisis de los sistemas analiticos con productos quimicos secos son normalmente compactos, y
algunos de ellos son portatiles y funcionan con pilas. Los sistemas se usan para el analisis descentralizado (también
llamado analisis de diagnodstico inmediato), por ejemplo, en médicos residentes, en las salas de los hospitales y en el
llamado "control doméstico" durante el control de parametros analiticos por el propio paciente (en particular, analisis
de glucemia por diabéticos o estado de coagulacién por pacientes tratados con warfarina).

En los sistemas analiticos humedos, los instrumentos de analisis de alto rendimiento permiten la realizacion de
secuencias de reaccidn mas complejas de varias etapas ("protocolos analiticos"). Por ejemplo, los analisis
inmunoquimicos a menudo requieren una secuencia de reaccion de varias etapas, en la que es necesaria una
"separacion unida/libre" (en adelante "separacion u/l"), es decir, una separacion de una fase unida y una fase libre. De
acuerdo con un protocolo analitico, por ejemplo, la muestra en primer lugar se puede poner en contacto con un reactivo
de union especifico para el analito que esta inmovilizado sobre una superficie. Esto se puede lograr, por ejemplo,
mezclando la muestra con microesferas que comprenden superficies con dichos reactivos inmovilizados o
transportando la muestra sobre superficies o a través de matrices porosas en las que las superficies o las matrices
porosas comprenden recubrimientos de los reactivos inmovilizados. Posteriormente, se puede poner en contacto un
reactivo marcador con esta superficie de forma similar para marcar el analito unido y permitir su deteccion. Para lograr
un analisis mas preciso, a menudo se realiza una etapa de lavado posterior, en la que el reactivo marcador no unido
se elimina al menos parcialmente. Se conocen numerosos protocolos analiticos para determinar multiples analitos,
que difieren en multiples formas, pero que comparten el rasgo caracteristico de que requieren un manejo complejo
que tiene multiples etapas de reaccién, en particular también es posible que sea necesaria una separacion u/l.

Las tiras reactivas y elementos de analisis similares normalmente no permiten secuencias de reaccion controladas de
varias etapas. Se conocen elementos de prueba similares a las tiras reactivas, que permiten otras funciones, tales
como la separacion de los eritrocitos de la sangre completa, ademas de suministrar reactivos en forma seca. Sin
embargo, normalmente no permiten un control preciso de la secuencia temporal de las etapas de reaccién individuales.
Los sistemas analiticos de productos quimicos humedos ofrecen estas capacidades, pero son demasiado grandes,
costosos y complejos de manejar para muchas aplicaciones.

Para solucionar estos inconvenientes se han sugerido sistemas analiticos que funcionan usando elementos de prueba
que se realizan de tal manera que al menos una etapa de transporte de liquido controlada externamente (es decir,
usando un elemento fuera del propio elemento de prueba) se produce dentro del mismo ("elementos de prueba
controlables"). El control externo puede estar basado en la aplicacion de diferencias de presion (sobrepresion o baja
presion) o en el cambio de las acciones de fuerza (por ejemplo, cambio de la direcciéon de accién de la gravedad por
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cambio de comportamiento del elemento de prueba o por fuerzas de aceleracién). El control externo se puede realizar
mediante fuerzas centrifugas, que actian sobre un elemento de prueba giratorio en funcién de la velocidad del giro.

Los sistemas analiticos que tienen elementos de prueba controlables son conocidos y tipicamente tienen una carcasa,
que comprende un material plastico dimensionalmente estable, y un canal de andlisis de muestras rodeado por la
carcasa, que a menudo comprende una secuencia de multiples secciones de canal y camaras ensanchadas en
comparacion con las secciones del canal que se hallan entre ellas. La estructura del canal de analisis de muestras
que tiene sus secciones de canal y camaras se define perfilando las partes plasticas. Este perfilado se puede generar
mediante técnicas de moldeo por inyeccion o estampado en caliente. Sin embargo, mas recientemente se usan cada
vez con mas frecuencia microestructuras que se generan por procedimientos litograficos.

Los sistemas analiticos que tienen elementos de prueba controlables permiten la miniaturizacion de pruebas que solo
se han podido realizar usando sistemas analiticos grandes. Ademas, permiten la realizacion de procedimientos
paralelos mediante la aplicacion repetida de estructuras idénticas para el procesamiento paralelo de analisis similares
de una muestra y/o analisis idénticos de diferentes muestras. Otra ventaja es que los elementos de prueba se pueden
producir tipicamente usando procedimientos de produccion establecidos y que también se pueden medir y analizar
usando procedimientos de analisis conocidos. También se pueden emplear procedimientos y productos conocidos en
los componentes quimicos y bioquimicos de dichos elementos de prueba.

A pesar de estas ventajas, existe otra necesidad de mejora. En particular, los sistemas analiticos que funcionan usando
elementos de prueba controlables todavia son demasiado grandes. Las dimensiones mas compactas posibles son de
gran importancia practica para muchas aplicaciones previstas.

La solicitud de patente de Estados Unidos US 2009/0191643 A1 describe un elemento de prueba y se proporciona un
procedimiento para detectar un analito con la ayuda del mismo. El elemento de prueba tiene esencialmente forma de
disco plano, y se puede girar alrededor de un eje preferentemente central que es perpendicular al plano del elemento
de prueba en forma de disco. El elemento de prueba tiene una abertura de aplicacion de muestras para aplicar una
muestra liquida, una zona activa capilar, en particular una matriz porosa y absorbente, que tiene un primer extremo
que esta alejado del eje y un segundo extremo que esta cercano al eje, y un canal de muestras que se extiende desde
una zona cercana al eje hasta el primer extremo de la zona activa capilar que esta alejada del eje.

La patente de Estados Unidos US 8.759.081 B2 divulga un elemento de prueba y se proporciona un sistema y
procedimiento analitico para el analisis 6ptico de muestras liquidas. El elemento de prueba tiene un sustrato y una
estructura de canales microhidraulicos, que esta rodeada por el sustrato y una capa de cobertura. La estructura de
canales tiene una camara de medicion con una abertura de entrada. El elemento de prueba tiene un primer nivel,
frente a la capa de cobertura, y un segundo nivel, que se interconecta con el primer nivel de modo que el primer nivel
se situa entre la capa de cobertura y el segundo nivel. Una parte de la camara de medicion que se extiende a través
del primer nivel forma una zona de medicién que se conecta con una parte de la camara de medicidon que se extiende
parcialmente en el segundo nivel, formando una zona de mezcla. El andlisis optico de muestras liquidas se lleva a
cabo mediante luz guiada a través del primer nivel paralelamente a la capa de cobertura, de modo que la luz atraviesa
la zona de medicién a lo largo de un eje dptico.

La patente de Estados Unidos US 8.911.684 B2 divulga un elemento microhidraulico para analizar una muestra de
liquido corporal en busca de un analito contenido en el mismo, teniendo el elemento un sustrato, una estructura de
canales que esta rodeada por el sustrato y una capa de cobertura, y es giratoria alrededor de un eje de rotacion. La
estructura de canales del elemento microhidraulico incluye un canal de alimentacién que tiene una abertura de
alimentacion, un canal de ventilacién que tiene una abertura de ventilacidon y al menos dos camaras de reactivos. Las
camaras de reactivos estan conectadas entre si por medio de dos canales de conexidn de tal manera que es posible
un intercambio de liquidos entre las camaras de reactivos, teniendo una de las camaras de reactivos una abertura de
entrada, que tiene una conexion hidraulica al canal de alimentacion, de modo que una muestra liquida puede fluir
hacia la camara de reactivos distal respecto al eje de rotaciéon. Al menos una de las camaras de reactivos contiene un
reactivo, que reacciona con la muestra liquida.

Sumario

La invencioén proporciona un procedimiento y un sistema médico en las reivindicaciones independientes. Los modos
de realizacién se dan en las reivindicaciones dependientes.

Un cartucho como se usa aqui engloba también cualquier elemento de prueba para procesar una muestra bioldgica y
convertirla en una muestra biolégica procesada. El cartucho puede incluir estructuras o componentes que permiten
realizar una medicion en la muestra biolégica. Un cartucho tipico es un elemento de prueba como se define y explica
en las patentes de EE. UU. 8.114.351 B2 y US 2009/0191643 A1. Un cartucho como se usa en el presente documento
también se puede denominar disco centrifugo microhidraulico, también conocido como "laboratorio en un disco", disco
analitico o CD microhidraulico.
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Una muestra biolégica como se usa en el presente documento engloba un producto quimico derivado, copiado,
repetido o reproducido de una muestra tomada de un organismo. Una muestra de sangre es un ejemplo de una
muestra biolégica que es sangre completa o un hemoderivado. El plasma sanguineo se puede considerar una muestra
biolégica procesada.

Se entiende que las referencias a muestras de sangre y hemoderivados a continuacion y en las reivindicaciones se
pueden modificar de modo que se refieran a muestras bioldgicas.

En un aspecto, la invencion proporciona un procedimiento de determinacién de una cantidad de un analito en una
muestra de sangre usando un cartucho. Una cantidad como se usa en el presente documento se puede referir a una
cantidad absoluta (cantidad quimica) de un analito que se mide dentro de la muestra y se puede dar en unidades como
gramo o mol. En algunos ejemplos, la cantidad absoluta de un analito se puede calibrar a la cantidad de disolvente
(peso o volumen) y dard como resultado una concentracion del analito en la muestra de sangre dada en unidades
como gramo/ml o mol/l. Como tal, el término cantidad en las reivindicaciones y/o divulgacién se puede sustituir por el
término "concentracion".

El cartucho puede funcionar para girar alrededor de un eje de rotacion. El cartucho comprende una entrada para recibir
una muestra de sangre. El cartucho comprende ademés una cdmara de separacion de sangre para separar el plasma
sanguineo de los componentes globulares de la muestra de sangre por centrifugacion. La patente de Estados Unidos
US 2009/0191643 A1 ilustra una estructura microhidraulica en un disco giratorio que puede separar el suero o el
plasma de la fraccidn globular sanguinea (principalmente los eritrocitos) de una muestra de sangre completa.

El cartucho comprende ademas una camara de procesamiento que contiene al menos un reactivo. El al menos un
reactivo comprende al menos un ligando especifico que puede funcionar para unirse con el analito para formar al
menos un complejo analito-ligando especifico. El cartucho comprende ademas una primera estructura valvular que
conecta la camara de separaciéon de sangre a la camara de procesamiento. El cartucho comprende ademas una
estructura de medicion para permitir la medicion de la cantidad de un analito. La estructura de medicién comprende
una membrana cromatografica. La membrana cromatografica comprende un ligando inmovilizado para la union directa
o indirecta del analito o del al menos un complejo analito-ligando especifico. La estructura de medicidn comprende
ademas una estructura absorbente. La estructura absorbente esta mas cerca del eje de rotacion que la membrana. La
estructura absorbente puede soportar el transporte completo del liquido procesado a lo largo o a través de la
membrana cromatografica y también puede servir como pafio de residuos mediante la fijacion de los liquidos
procesados y/o liquidos adicionales como amortiguadores de lavado, evitando por tanto su fuga y, de este modo, la
contaminacion del instrumento o del usuario.

El cartucho comprende ademas una segunda estructura valvular que conecta la camara de procesamiento a la
estructura de medicién. El cartucho comprende ademas una camara de liquido llena de un amortiguador de lavado.
La camara de liquido esta conectada hidraulicamente a la estructura de medicion. Un cierre mantiene el amortiguador
de lavado dentro de la camara de liquido.

El procedimiento comprende colocar la muestra de sangre en la entrada. El procedimiento comprende ademas hacer
girar el cartucho alrededor del eje de rotacion para transportar la muestra de sangre a la camara de separacion de
sangre. El procedimiento comprende ademas controlar el giro del cartucho alrededor del eje de rotacion para separar
el plasma sanguineo de los componentes globulares de la muestra de sangre por centrifugacion. El procedimiento
comprende ademas abrir la primera estructura valvular y hacer girar el cartucho alrededor del eje de rotacion para
transportar una parte definida del plasma sanguineo desde la camara de separacion de sangre hasta la camara de
procesamiento. En diferentes ejemplos, la estructura valvular puede tomar diferentes formas. En un ejemplo, la primera
estructura valvular es un sifon. Esto se puede estructurar de modo que la abertura de la estructura valvular comprenda
la reduccion de la velocidad de giro del cartucho de modo que el liquido pueda entrar y pasar a través del sifén por las
fuerzas capilares. En otros ejemplos, la primera estructura valvular puede ser, por ejemplo, una valvula hidréfoba, una
valvula de cera, una valvula mecanica o una valvula magnética.

El procedimiento comprende ademas mantener la parte del plasma sanguineo en la camara de procesamiento. El
plasma sanguineo se mezcla con el reactivo y se combina con el al menos un ligando especifico para formar el al
menos un complejo analito-ligando especifico.

El procedimiento comprende ademas liberar el cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado
entre en la estructura de medicion.

El procedimiento comprende ademas abrir la segunda estructura valvular para transferir el al menos un complejo
analito-ligando especifico a la estructura de medicion y controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el
al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda estructura
valvular. Si la segunda estructura valvular es un sifén, entonces el procedimiento de abertura de la segunda valvula y
control de la velocidad de giro puede ser idéntico. En otros ejemplos, la segunda estructura valvular puede ser una de
las estructuras valvulares alternativas descritas para la primera estructura valvular. En este caso, la segunda estructura
valvular se puede abrir en algunos ejemplos antes de que se controle la velocidad de giro del cartucho. En otros
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ejemplos, la abertura de la segunda estructura valvular y el control de la velocidad de giro del cartucho se realizan al
mismo tiempo.

El procedimiento comprende ademas controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un
complejo analito-ligando especifico fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad
definida y permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando inmovilizado.

El procedimiento comprende ademas controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que la primera parte del
amortiguador de lavado fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida.

El procedimiento comprende ademas realizar la medicion usando la membrana y usando el sistema de medicion éptica
para medir la cantidad del analito.

En algunos ejemplos, el reactivo contenido en la cdmara de procesamiento puede ser una formulacién quimica seca.
En otros ejemplos, el reactivo puede estar en forma de liquido.

En algunos ejemplos, el reactivo puede estar localizado dentro de la camara de procesamiento de diferentes maneras:
recubierto sobre la superficie de la camara de procesamiento, recubierto sobre la superficie de las microesferas que
se agregan a la camara de procesamiento, agregado como un liofilizado/polvo, agregado como capsulas, agregado
como una matriz (por ejemplo, de papel) que comprende el reactivo soluble y/o vesiculas.

La membrana cromatografica se puede denominar zona activa capilar. En un modo de realizacién, la zona activa
capilar comprende una matriz absorbente y porosa. En un modo de realizacién del elemento de prueba de acuerdo
con la invencion, el segundo extremo de la zona activa capilar cerca del eje colinda con otro material absorbente o
con una estructura absorbente de modo que pueda absorber liquido de la zona activa capilar. La zona activa capilar y
el otro material absorbente tipicamente se solapan ligeramente para este propésito. El otro material o la otra estructura
absorbente sirven, por una parte, para ayudar a la accion de succion de la zona activa capilar y, en particular, de la
matriz absorbente porosa y, por otra parte, sirven como zona de retencion para el liquido que ya ha pasado a través
de la zona activa capilar. A este respecto, el material adicional puede consistir en los mismos materiales o en
materiales diferentes de la matriz. Por ejemplo, la matriz puede ser una membrana y el otro material absorbente puede
ser un pafo o un papel. Por supuesto, son igualmente posibles otras combinaciones.

El elemento de prueba de acuerdo con la invencion se caracteriza en un modo de realizacion por el hecho de que el
canal de muestras contiene zonas de diferentes dimensiones y/o para diferentes funciones. Por ejemplo, el canal de
muestras puede contener una zona que contiene reactivos que son solubles en la muestra o que se pueden suspender
en la muestra. Estos reactivos se pueden disolver o suspender en la muestra liquida cuando fluye hacia o a través del
canal y pueden reaccionar con el analito de la muestra o con otros componentes de la muestra.

Las diferentes zonas del canal de muestras también pueden diferir en que existen zonas con actividad capilar y otras
sin actividad capilar. Ademas, puede haber zonas que tienen alta hidrofilia y otras con baja hidrofilia. Las zonas
individuales se pueden fusionar casi perfectamente entre si o estar separadas unas de otras por determinadas barreras
tales como valvulas y, en particular, valvulas sin cierre, tales como valvulas geométricas, sifones o barreras hidréfobas.

El elemento de prueba puede contener una zona de reactivos que contiene un conjugado de un ligando del analito
(tipicamente un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo inmunolégicamente activo que se puede unir al analito si el
analito es un antigeno o hapteno, o un antigeno o hapteno si el analito es un anticuerpo) y un marcador que se puede
detectar directa o indirectamente por medios visuales, pticos o electroquimicos, en el que la muestra liquida puede
disolver el conjugado. Los marcadores adecuados son, por ejemplo, enzimas, marcadores fluorescentes, marcadores
quimioluminiscentes, grupos electroquimicamente activos o los llamados marcadores directos, tales como marcadores
de metal o carbono o latex coloreados. Esta zona también se puede denominar zona de conjugados.

La zona de conjugados puede servir también como zona de aplicacion de muestras o se puede localizar una zona de
aplicacion de muestras separada en el elemento de prueba. La zona de conjugados puede contener también, ademas
del conjugado del ligando del analito y el marcador descrito anteriormente, un conjugado adicional de un segundo
ligando del analito (que a su vez es tipicamente un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo inmunoldgicamente activo
que se puede unir al analito) y una sustancia identificadora que es por si misma un compariero en un par de unién. La
sustancia identificadora puede ser, por ejemplo, biotina o digoxigenina y se puede usar para inmovilizar un complejo
intercalado que consiste en conjugado marcado, analito y conjugado identificado en la zona de deteccion y/o control.

El elemento de prueba puede comprender adicionalmente una zona de deteccién que contiene un ligando inmovilizado
permanentemente (es decir, uno que la muestra liquida no puede separar) para el analito o para los complejos que
contienen el analito. El ligando inmovilizado es a su vez tipicamente un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo
inmunolégicamente activo que se puede unir al analito o un antigeno o (poli)hapteno. Si se usa uno de los conjugados
identificados mencionados anteriormente que comprende, por ejemplo, biotina o digoxigenina, conjuntamente con un
ligando del analito, el ligando inmovilizado también puede ser estreptavidina o poliestreptavidina y un anticuerpo
antidigoxigenina.
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Finalmente, también puede haber una zona de control dentro o sobre el elemento de prueba que contiene un ligando
permanentemente inmovilizado para el conjugado del ligando del analito y el marcador, por ejemplo, en forma de un
polihapteno inmovilizado que actia como un analogo del analito y que se puede unir al ligando del analito del
conjugado marcado. Es importante para la invencion que la zona de control pueda contener adicionalmente uno o mas
ligandos permanentemente inmovilizados para el analito o para los complejos que contienen el analito. Estos ultimos
ligandos se pueden seleccionar de los mismos compuestos que se describieron anteriormente en relacién con los
ligandos inmovilizados de la zona de deteccion. Estos ligandos inmovilizados de la zona de deteccion y de la zona de
control son tipicamente idénticos. Sin embargo, también pueden ser diferentes, por ejemplo, en que un ligando para
un conjugado identificado con biotina (por lo tanto, por ejemplo, poliestreptavidina) esta inmovilizado en la zona de
deteccion y un anticuerpo antianalito esta inmovilizado en la zona de control ademas del polihapteno. En este ultimo
caso, el anticuerpo antianalito que esta inmovilizado adicionalmente en la zona de control debe estar dirigido contra
(otro) epitopo independiente y, por tanto, uno que no reconozcan los anticuerpos conjugados (conjugado identificado
con biotina y conjugado marcado).

La zona activa capilar es tipicamente una matriz porosa y absorbente y, en particular, puede ser un papel, una
membrana, una estructura polimérica microestructurada (por ejemplo, que comprende pilares microestructurados) o
un pafo.

La zona activa capilar y, en particular, la matriz porosa absorbente, puede contener una o mas zonas que contienen
reactivos inmovilizados.

Ciertos reactivos de union especificos, por ejemplo, ligandos especificos tales como antigenos, anticuerpos,
(poli)haptenos, estreptavidina, poliestreptavidina, ligandos, receptores, hebras de acido nucleico (sondas de captura),
estan inmovilizados tipicamente en la zona activa capilar y en particular en la matriz absorbente porosa. Se usan para
capturar especificamente el analito o las especies derivadas del analito o relacionadas con el analito de la muestra
que fluye a través de la zona activa capilar. Estos ligandos pueden estar presentes inmovilizados en o sobre el material
de la zona activa capilar en forma de lineas, puntos, patrones o pueden estar unidos indirectamente a la zona activa
capilar, por ejemplo, por medio de las llamadas microesferas. Por tanto, por ejemplo, en el caso de inmunoensayos,
puede estar presente un anticuerpo contra el analito inmovilizado en la superficie de la zona activa capilar o en la
matriz porosa absorbente que después captura el analito (en este caso, un antigeno o hapteno) de la muestra y
también lo inmoviliza en la zona activa capilar tal como, por ejemplo, la matriz absorbente. En este caso, el analito se
puede hacer detectable, por ejemplo, mediante un marcador que se puede detectar visualmente, épticamente o
mediante fluorescencia 6ptica por medio de otras reacciones, por ejemplo, poniéndolo en contacto adicionalmente con
un compafiero enlazable marcado.

El cartucho de la invencidon comprende ademas una camara de alicuotas. El cartucho comprende ademas un conducto
hidraulico que conecta la camara de liquido con la camara de alicuotas. El cartucho comprende ademas una camara
de dosificacion. El cartucho comprende ademas un conducto de conexion que conecta hidraulicamente la camara de
dosificacién con la camara de alicuotas. La estructura de medicién esta conectada a la camara de dosificacion por
medio de una tercera estructura valvular. Los elementos hidraulicos pueden tener cualquiera de las formas alternativas
identificadas para la primera y segunda estructuras valvulares. El cartucho comprende ademas un respiradero
conectado a la camara de dosificacion. El respiradero esta mas cerca del eje de rotacion que la camara de dosificacion.

La etapa de liberar el cierre permite que el amortiguador de lavado entre en la camara de alicuotas. El procedimiento
comprende ademas la etapa de controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador de lavado
de la camara de alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la camara de dosificacion por primera vez. El
procedimiento comprende ademas controlar la velocidad de giro del cartucho para transferir la primera parte del
amortiguador de lavado desde la camara de dosificacion a través de la valvula a la estructura de medicion y transferir
una primera parte restante de vuelta a la camara de alicuotas.

El procedimiento comprende ademas la etapa de controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el
amortiguador de lavado de la camara de alicuotas se transfiera al conducto de conexién y llene la camara de
dosificacion por segunda vez. El procedimiento comprende ademas la etapa de controlar la velocidad de giro del
cartucho para transferir una segunda parte del amortiguador de lavado desde la camara de dosificacion a través de la
valvula a la estructura de medicién y transferir una segunda parte restante de vuelta a la camara de alicuotas. El
procedimiento comprende ademas la etapa de controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que la segunda
parte del amortiguador de lavado fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente. El uso de la estructura
descrita anteriormente puede ser beneficioso porque puede proporcionar cantidades dosificadas con exactitud del
amortiguador de lavado que se va a usar en etapas de lavado posteriores. Esto también puede ser beneficioso porque
no es necesario agregar liquido al cartucho usando un sistema de pipeteo u otros medios para tener mdltiples etapas
de uso del amortiguador de lavado.

En otro modo de realizacion, la camara de procesamiento contiene un primer ligando especifico del analito con un
marcador detectable y un segundo ligando especifico con un marcador de captura. Ambos forman un complejo de
union con el analito. Este puede consistir en un primer ligando especifico, un segundo ligando especifico y un analito.
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Esto puede proporcionar adicionalmente una estructura de medicién dentro del ligando inmovilizado especifica para
el marcador de captura del segundo ligando especifico.

En otro modo de realizacion, la deteccion esté basada en la fluorescencia.
En otro modo de realizacion, el marcador es un marcador fluorescente basado en particulas.

En otro modo de realizacion, la estructura de medicion contiene una zona de calibracién 6ptica. La zona de calibracion
Optica puede ser, por ejemplo, una region de la estructura de medicion que contiene una cantidad definida del marcador
inmovilizado y proporciona un medio para verificar si la optica del instrumento funciona apropiadamente vy, si no,
calibrarla adecuadamente. En otros modos de realizacion, la zona de calibracion optica esté localizada en diferentes
localizaciones en el elemento de prueba.

En otro modo de realizacion, la estructura de medicién contiene un reactivo y una zona de control de flujo. Esto puede
proporcionar un medio para verificar si el cartucho funciona apropiadamente en cuanto a reactivos e
inmunocromatografia. Puede haber, por ejemplo, dos zonas de control diferentes, una zona de reactivo/control de flujo
y una de calibracién éptica como zona de control del instrumento para corregir la intensidad de la fuente de radiacion
0 excitacion cuando se realiza una medicién éptica.

En otro modo de realizacioén, la medicion es la medicion de una concentracion de troponina cardiaca.

En otro modo de realizacion, cada uno de los al menos un reactivo esta seco. El uso de reactivos secos puede ser
beneficioso porque se pueden almacenar directamente en el elemento de prueba de manera estable y proporcionar
resultados exactos después de almacenarlos durante un largo periodo de tiempo.

En otro modo de realizacion, cada uno de los al menos un reactivo se proporciona en una formulaciéon de producto
quimico seco. El uso de reactivos secos puede ser beneficioso porque se pueden almacenar directamente en el
elemento de prueba de manera estable y proporcionar resultados exactos incluso después de almacenarlos durante
un largo periodo de tiempo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un sistema médico para determinar una cantidad de un analito en una
muestra de sangre usando un cartucho. El sistema médico comprende el cartucho. El cartucho puede funcionar para
girar alrededor de un eje de rotacién. El cartucho comprende una entrada para recibir una muestra de sangre. El
cartucho comprende ademas una cdmara de separacién de sangre para separar el plasma sanguineo de la parte
globular de la muestra de sangre por centrifugacion. La camara de separacion de sangre esta conectada
hidraulicamente a la entrada. El cartucho comprende ademas una camara de procesamiento que contiene al menos
un reactivo. El al menos un reactivo comprende al menos un ligando especifico que puede funcionar para unirse con
el analito para formar al menos un complejo analito-ligando especifico. El cartucho comprende ademas una primera
estructura valvular que conecta la camara de separacion de sangre a la camara de procesamiento. El cartucho
comprende ademas una estructura de medicién para permitir la medicién de la cantidad del analito.

La estructura de medicion comprende una membrana cromatografica. La membrana cromatografica comprende un
ligando inmovilizado para la unién directa o indirecta del analito o del al menos un complejo analito-ligando especifico.
La estructura de medicion comprende ademas una estructura absorbente. La estructura absorbente esta mas cerca
del eje de rotacion que la membrana. El cartucho comprende ademas una segunda estructura valvular que conecta la
camara de procesamiento a la estructura de medicion. El cartucho comprende ademas una camara de liquido llena
de un amortiguador de lavado. La camara de liquido esta conectada hidraulicamente a la estructura de medicién. Un
cierre mantiene el amortiguador de lavado dentro de la camara de liquido.

El cartucho comprende ademas una camara de alicuotas. El cartucho comprende ademas un conducto hidraulico que
conecta la camara de liquido con la camara de alicuotas. El cartucho comprende ademas una camara de dosificacion.
El cartucho comprende ademas un conducto de conexion que conecta hidraulicamente la camara de dosificacién con
la camara de alicuotas. La estructura de medicion esta conectada a la camara de dosificacion por medio de una tercera
estructura valvular. El cartucho comprende ademas un respiradero conectado a la camara de dosificacion. El
respiradero esta mas cerca del eje de rotacidon que la camara de dosificacion.

En otro aspecto, la cdmara de dosificacién tiene paredes laterales y una region central. Las paredes laterales se
estrechan progresivamente desde la regién central. La accién capilar junto a las paredes laterales de la cadmara de
dosificacién es mayor que en la region central de la cdmara de dosificaciéon. Esto puede facilitar el llenado de la camara
de dosificacién con una posibilidad reducida de que haya burbujas dentro de la camara de dosificacion. Esto puede
dar como resultado una dosificacion mas exacta del liquido dispensado desde la camara de dosificacion.

En otro modo de realizacion, la camara de dosificacion puede funcionar para hacer que el liquido llene la camara de
dosificacion usando la accion capilar. El conducto de conexion comprende una entrada del conducto en la camara de
alicuotas. El conducto de conexiéon comprende ademas una salida del conducto en la cdmara de dosificacion. La salida
del conducto esta mas cerca del eje de rotacion que la entrada del conducto. El conducto de conexién puede funcionar
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para hacer que el liquido fluya hacia la camara de dosificacién usando la accién capilar. Este modo de realizacion
puede ser beneficioso porque puede proporcionar una forma exacta de proporcionar multiples alicuotas por liquido
que se dosifican con exactitud.

En otro modo de realizacion, el conducto de conexion comprende una entrada del conducto en la camara de alicuotas.
El conducto de conexion comprende ademas una salida del conducto en la camara de dosificacion. Un arco circular
alrededor del eje de rotacién pasa a través de la entrada del conducto y la salida del conducto. Este modo de
realizacién puede ser beneficioso porque puede proporcionar un medio muy eficaz de proporcionar multiples
volumenes de liquido amortiguador que se miden con exactitud.

En otro modo de realizacion, el cartucho comprende ademas una camara de rebosamiento conectada a la camara de
separacion de sangre. La camara de rebosamiento comprende una abertura. El primer sifén comprende una entrada
del sifon en la camara de separacion de sangre. El primer sifén comprende una salida del sifon en la camara de
procesamiento. La abertura esta mas cerca del eje de rotacion que la salida del sifon. La entrada del sifén puede estar
mas cerca del eje de rotacion que la salida del sifon. Este modo de realizaciéon puede tener el beneficio de que todo el
liquido de la camara de separacion de sangre se transfiere a la camara de procesamiento.

En otro modo de realizacion, el cartucho comprende ademas una camara de rebosamiento conectada a la camara de
separacion de sangre. La camara de rebosamiento comprende una abertura. El primer sifén comprende una entrada
del sifon en la camara de separacion de sangre. El primer sifébn comprende una salida del sifon en la camara de
procesamiento. La abertura esta mas cerca del eje de rotacion que la salida del sifon. La salida del siféon puede estar
mas cerca del eje de rotacion que la entrada del sifén. Este modo de realizacion puede tener el beneficio de que no
todo el liquido de la camara de separacion de sangre se transfiere a la camara de procesamiento. Esto puede reducir
la cantidad de materiales grasos del plasma sanguineo que se transfieren a la camara de procesamiento. Esto puede
dar como resultado un andlisis de mayor calidad que el que se realizaria si los sifones estuvieran en una localizacion
diferente.

En otro modo de realizacion, el primer sifébn comprende una localizacién mas cercana que esta mas cerca del eje de
rotacion. La distancia del primer sifon al eje de rotacion cambia uniformemente entre la entrada del siféon y la
localizacién mas cercana. La distancia del primer sifon al eje de rotacion cambia uniformemente entre la salida del
sifon y la localizacion mas cercana.

En otro modo de realizacion, la camara de procesamiento comprende al menos dos camaras de subprocesamiento.
Cada una de las al menos dos camaras de subprocesamiento esta conectada hidraulicamente por una estructura
valvular intermedia. La estructura valvular intermedia puede ser cualquiera de los tipos de estructuras valvulares
alternativas comentados para la primera o la segunda estructura valvular. La camara de procesamiento contiene dos
0 mas reactivos. Cada una de las al menos dos camaras de subprocesamiento contiene una parte de los dos o0 mas
reactivos. Los dos o mas reactivos se pueden dividir en regiones de reactivos distintas dentro de cada una de las dos
camaras de subprocesamiento o puede haber una mezcla de los dos 0 mas reactivos dentro de ambas camaras de
subprocesamiento. Este modo de realizacion puede ser ventajoso porque permite procesar el plasma sanguineo con
diferentes reactivos en un orden secuencial. Esto puede permitir que se realicen pruebas mas complicadas con el
cartucho. El uso de dos o mas camaras de subprocesamiento para almacenar diferentes reactivos también puede ser
ventajoso si se tienen que almacenar reactivos en el cartucho que reaccionarian entre si porque, por la divisién
espacial de los diferentes reactivos en diferentes camaras de subprocesamiento, se podria evitar una reaccion
involuntaria entre los reactivos.

En otro modo de realizacion, el sistema médico comprende ademas un centrifugador del cartucho para controlar el
giro del cartucho alrededor del eje de rotacion.

En otro modo de realizacion, el sistema médico comprende una memoria para almacenar instrucciones ejecutables
mecanicamente y un procesador para controlar el sistema médico. La ejecucion de las instrucciones ejecutables
mecanicamente hace que el procesador haga girar el cartucho alrededor del eje de rotacion para transportar la muestra
de sangre a la camara de separacion de sangre controlando el centrifugador del cartucho. La ejecucion de las
instrucciones ejecutables mecanicamente hace ademas que el procesador controle el giro del cartucho alrededor del
eje de rotacion para separar el plasma sanguineo de los componentes globulares de la muestra de sangre por
centrifugacion, controlando el centrifugador del cartucho. La ejecucidon de las instrucciones ejecutables
mecanicamente hace ademas que el procesador abra la primera estructura valvular y haga girar el cartucho alrededor
del eje de rotacion para transportar una parte definida del plasma sanguineo desde la camara de separacion de sangre
hasta la camara de procesamiento, controlando el centrifugador del cartucho. En el caso donde la primera estructura
valvular es un sifén, tanto la abertura como el giro del cartucho se pueden realizar controlando el centrifugador del
cartucho. Si la primera estructura valvular es otra clase de valvula, tal como una valvula de cera 0 mecanica, entonces
el procesador puede controlar un mecanismo de abertura de la valvula para lograr esto. Esto se aplica también a
cualquiera de las demas estructuras valvulares que se mencionan en el presente documento.

La ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente hace ademas que el procesador retenga la parte de
plasma sanguineo en la camara de procesamiento. Esto se puede lograr controlando el centrifugador del cartucho. El
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plasma sanguineo se mezcla con el reactivo y se combina con el al menos un ligando especifico para formar el al
menos un complejo analito-ligando especifico. La ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente hace
ademas que el procesador libere el cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado entre en la
estructura de medicién. Esto, por ejemplo, lo puede realizar el procesador controlando un abridor del cierre que es un
aparato o mecanismo que acciona el cartucho tal como para abrir el cierre.

La ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente hace ademas que el procesador abra la segunda
estructura valvular para transferir el al menos un complejo analito-ligando especifico a la estructura de medicion y
controle el peso giratorio del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a la
estructura de medicion a través de la segunda estructura valvular. Esto se puede lograr, por ejemplo, controlando la
velocidad de giro del cartucho con el centrifugador del cartucho. La ejecucion de las instrucciones ejecutables
mecanicamente hace ademas que el procesador controle la velocidad de giro del cartucho controlando el centrifugador
del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a lo largo de la membrana hacia
la estructura absorbente a una velocidad definida y permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico se
una al ligando movilizado. Esta etapa también la puede lograr el procesador controlando la velocidad de giro del
cartucho con el centrifugador del cartucho.

La ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente permite ademas que el procesador controle la velocidad
de giro del cartucho para permitir que la primera parte del amortiguador de lavado fluya a lo largo de la membrana
hacia la estructura absorbente a una velocidad definida. La velocidad de giro del cartucho se puede controlar usando
el centrifugador del cartucho. La ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente hace ademas que el
procesador realice la medicion usando la membrana y el sistema de medicion optica para la cuantificacion del analito.

En otro modo de realizacion, el sistema médico comprende ademés un abridor del cierre. Por ejemplo, el procesador
puede controlar el abridor del cierre automaticamente. La ejecucién de las instrucciones ejecutables mecanicamente
hace que el procesador controle el abridor del cierre para liberar el cierre y permitir que el amortiguador de lavado
entre en la cdmara de alicuotas antes de disminuir la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador
de lavado de la camara de alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la camara de dosificacion por primera
vez.

En otro modo de realizacion, la primera estructura valvular es un primer sifén.
En otro modo de realizacion, la segunda estructura valvular es un segundo sifon.
En otro modo de realizacion, la tercera estructura valvular es un tercer sifon.

En otro modo de realizacion, el sistema médico comprende ademas un sistema de medicion Optica para realizar la
mediciéon usando la membrana.

En otro modo de realizacién, el sistema de medicion 6ptica es un detector basado en fluorescencia. El detector basado
en fluorescencia, por ejemplo, puede ser un espectréometro o un monocromador en algunos ejemplos.

En otro modo de realizacion, el sistema médico comprende ademas un controlador de temperatura para mantener la
temperatura del cartucho dentro de un intervalo de temperatura predeterminado. Esto puede ser beneficioso porque
la medicién y los reactivos pueden funcionar mejor o a una velocidad controlada si la temperatura se controla con
exactitud.

En otro modo de realizacion, la camara de liquido esta contenida dentro del cartucho.

En otro modo de realizacién, el cierre de la camara de liquido es una lamina que se puede perforar con una estructura
de puncion.

En otro modo de realizaciéon, la camara de liquido se encuentra dentro de un envase alveolado o de un
acondicionamiento alveolado. El alvéolo se puede presionar y el incremento de presidon puede hacer que el cierre se
rompa liberando el liquido en el depdsito de liquido.

En otro modo de realizacion, la estructura absorbente es un pafio de residuos.

En otro modo de realizacién, la camara de liquido es un paquete alveolado en el que el paquete alveolado comprende
una pared flexible. Presionar la pared flexible puede hacer que se abra el cierre.

En otro modo de realizacion, el cartucho esta moldeado o formado de plastico. Puede haber una cubierta que esta
unida a la parte moldeada.

En otro modo de realizacion, la camara de separacién de sangre también se usa para determinar el hematocrito de la
muestra de sangre después de terminar la separacion del plasma sanguineo de los componentes globulares de la
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muestra de sangre. En un ejemplo, esto se puede hacer por determinacién optica del volumen llenado por los
componentes globulares de la muestra de sangre en las partes distantes del eje de rotacion de la camara de
separacion de sangre después de la centrifugacién del elemento de prueba y del volumen llenado por plasma
sanguineo en las partes cercanas al eje de rotacion de la camara de separacion de sangre después de la centrifugacion
del elemento de prueba. Estos dos volumenes se pueden correlacionar entre si para obtener un parametro que se
refiere al hematocrito de la muestra de sangre.

En otro ejemplo, la cuantificacion del analito se realiza sin ninguna etapa de lavado. Por lo tanto, las etapas del
procedimiento que detallan el control de la velocidad de giro del cartucho para controlar el flujo del amortiguador de
lavado a lo largo de la membrana cromatografica hasta la estructura absorbente a una velocidad definida se pueden
eliminar de las reivindicaciones.

En otro modo de realizacién, se genera un valor preliminar para la cuantificacion del analito realizando una medicion
Optica después de la cromatografia de la muestra procesada antes de lavar la membrana con el amortiguador de
lavado. Esto puede dar una indicaciéon de una alta concentracion de analito dentro de la muestra y permite enviar una
alarma temprana al usuario en caso de alta cantidad o concentracion de analito.

En otro ejemplo, la cuantificacion del analito se realiza usando suero, plasma u orina como muestra.

Con respecto a los diferentes formatos de inmunoensayo, también podemos consultar el documento US 2009/0191643
para obtener mas datos.

Se entiende que uno o0 mas de los modos de realizacidn y/o ejemplos de la invencion mencionados anteriormente se
pueden combinar siempre que los modos de realizacién combinados no sean mutuamente excluyentes.

También se entiende que las etapas y/o acciones del procedimiento realizadas por el procesador en respuesta a las
instrucciones ejecutables mecanicamente se pueden realizar en diferente orden siempre que la reorganizaciéon no dé
lugar a un orden autocontradictorio de acciones o etapas del procedimiento. En particular, las etapas (y acciones
equivalentes realizadas por el procesador) de abrir la segunda estructura valvular para transferir el al menos un
complejo analito-ligando especifico a la estructura de medicion y controlar la velocidad de giro del cartucho para
permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda
estructura valvular y de controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-
ligando especifico fluya a lo largo de la membrana hasta la estructura absorbente a una velocidad definida y de permitir
que el al menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando inmovilizado; se pueden realizar antes de
liberar el cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado entre en la estructura de medicién.

También se entiende que las etapas y/o acciones del procedimiento realizadas por el procesador en respuesta a las
instrucciones ejecutables mecanicamente no se limitan al orden concreto como se describe anteriormente y como se
define en las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacion, se explican con mayor detalle modos de realizacion de la invencion, solo a modo de ejemplo, haciendo
referencia a los dibujos en los que:

Fig. 1 ilustra un ejemplo de un cartucho;

Fig. 2 muestra otra vista del cartucho de la fig. 1;

Fig. 3 muestra otra vista del cartucho de la fig. 1;

Fig. 4 ~muestra una alternativa a los componentes ilustrados en la fig. 3;

Fig. 5 muestra una alternativa a la camara de procesamiento de la ilustrada en la fig. 1;

Fig. 6 muestra un diagrama simbdlico que ilustra el principio de como se puede determinar el analito cuantitativo
usando el cartucho;

Fig. 7 ilustra un ejemplo de un analizador automatico;

Fig. 8 muestra un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de funcionamiento del analizador automatico de la
fig. 7;

Fig. 9a, 9b y 9c ilustran graficamente un procedimiento que determina una cantidad de analito en una muestra de
sangre usando el cartucho de la fig. 1;
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Fig. 10 ilustra una estructura dosificadora para realizar multiples alicuotas de un liquido;

Fig. 11 ilustra una vista en seccion transversal de una camara de dosificacion;

Fig. 12 ilustra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura dosificadora
de la fig. 10;

Fig. 13 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 14 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 15 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 16 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 17 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 18 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 10;

Fig. 19 ilustra una estructura dosificadora alternativa para realizar multiples alicuotas de un liquido;

Fig. 20 ilustra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura dosificadora
de la fig. 19;

Fig. 21 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 19;

Fig. 22 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 19;

Fig. 23 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 19;

Fig. 24 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 19;

Fig. 25 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura
dosificadora de la fig. 19; y

Fig. 26 ilustra otra parte de un procedimiento para realizar la dispensacion de un liquido usando la estructura

dosificadora de la fig.

Descripcion detallada

19;

Los elementos con igual numeracion en estas figuras, son elementos equivalentes o realizan la misma funcién. Los
elementos que se han comentado previamente no se comentaran necesariamente en figuras posteriores si la funcion
es equivalente.

Las fig. 1 y 2 muestran un ejemplo de un cartucho 100. La fig. 1 muestra una vista anterior del cartucho 100. La fig. 2
muestra una vista posterior del cartucho 100. El cartucho esta adaptado para girar alrededor de un eje de rotacion
102. El cartucho 100 es predominantemente plano y tiene un borde exterior perpendicular al eje de rotacion 102. El
borde exterior 104 es menor que un radio determinado y tiene una conformaciéon predominantemente circular. En el
modo de realizacion mostrado en las figs. 1 y 2 también hay varias partes planas opcionales 106 del borde exterior.
Estas pueden ayudar a sujetar o almacenar el cartucho 100. En modos de realizacion alternativos, dichas partes
planas estan ausentes y el borde exterior general del cartucho tiene una forma predominantemente circular. El
cartucho 100 podria estar hecho, por ejemplo, de plastico moldeado. Puede haber una cubierta que se coloca en la
superficie de la estructura que se muestra en la fig. 1. La cubierta no se muestra para facilitar la vista de la estructura
microhidraulica dentro del cartucho 100.
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Se muestra que el cartucho 100 tiene una entrada de sangre 108 donde se puede agregar o pipetear una muestra de
sangre en el cartucho 100. La entrada de sangre 108 puede comprender, por ejemplo, una camara de almacenamiento
110 para almacenar un volumen de una muestra de sangre. Se muestra que la camara de almacenamiento 110 tiene
una camara de expansion 112 con un respiradero 114. Se puede mostrar que las diversas estructuras microhidraulicas
tienen camaras de expansion 112 y respiraderos 114 también. También puede haber indicadores de seguridad 116
que son regiones de la estructura microhidraulica que se llenan de liquido para indicar que una estructura
microhidraulica ha recibido una cantidad suficiente de liquido o muestra. Estos, por ejemplo, se pueden verificar
Opticamente durante el uso del cartucho 100. Estos en algunos casos estan marcados, pero no se comentan en el
presente documento. Se muestra que entrada de sangre 108 esta conectada hidraulicamente a una camara de
separacion de sangre 118. La cdmara de separacion de sangre 118 se usa para separar el plasma de los componentes
globulares de la muestra de sangre (glébulos sanguineos) en una muestra de sangre. Se muestra que la camara de
separacion de sangre 118 también esta conectada a una camara de rebosamiento 120 que acepta un exceso de
plasma de la muestra de sangre. El funcionamiento de la camara de separacion de sangre 118 se describird con mas
detalle a continuacion. La camara de separacion de sangre 118 esta conectada a una camara de procesamiento 124
por medio de una primera estructura valvular 122.

En este ejemplo, la primera estructura valvular 122 es un sifén. Sin embargo, podria incluir otras estructuras tales
como una valvula mecanica, magnética o activada térmicamente. Se muestra que la camara de procesamiento 124
contiene varias superficies 126 que se podrian usar para almacenar un reactivo seco. En otros ejemplos, puede haber
cantidades de liquido u otros tipos de reactivos que se pueden mezclar con una muestra de plasma. Se muestra que
la camara de procesamiento 124 estan conectada a una estructura de medicion 130 por medio de una segunda
estructura valvular 128. En este ejemplo, la segunda estructura valvular 128 es un sifon. La segunda estructura valvular
128 podria adoptar cualquiera de las formas que la primera estructura valvular 122 puede adoptar también. En este
ejemplo se muestra que la cdmara de procesamiento 124 es una cadmara unica. En otro ejemplo, la cdmara de
procesamiento 124 puede comprender varias subcamaras de modo que se pueda procesar una muestra de plasma
secuencialmente con diferentes reactivos. Se muestra que la estructura de medicién 130 contiene una membrana
cromatografica 134 y en contacto con el extremo de la membrana cromatografica mas cercano al eje de rotacion, una
estructura absorbente adicional 132 que sirve como pafo de residuos. Los reactivos y la membrana cromatografica
134 se comentan con mayor detalle a continuacion.

Después de procesarla con un reactivo, la muestra de plasma se puede absorber por capilaridad o transportar a lo
largo de la membrana cromatografica 134. Antes y/o después se puede usar un amortiguador de lavado para cebar o
lavar la membrana cromatografica 134. El cartucho 100 mostrado en las fig. 1 y 2 es un cartucho que incorpora una
serie de caracteristicas opcionales diferenciadas. En la parte posterior del cartucho 100 se muestra una camara de
liquido 136. En este ejemplo, la camara de liquido 136 es un envase alveolado o camara de liquido flexible que se
puede comprimir desde el exterior del cartucho 100. Cuando la camara de liquido 136 se comprime, se rompe un
cierre que permite que el liquido dentro de la camara de liquido 136 entre en un conducto hidraulico 138. El conducto
hidraulico 138 transporta liquido a continuacion a una estructura dosificadora 140.

La estructura dosificadora 140 permite suministrar el amortiguador de lavado a la estructura de medicién 130 multiples
veces en cantidades medidas con precision. Sin embargo, la estructura dosificadora 140 no es necesaria. Puede haber
ejemplos donde el amortiguador de lavado se administra directamente a la estructura de medicién 130. En otros
ejemplos, la estructura de medicién no se ceba con el amortiguador de lavado antes de realizar la prueba. La estructura
rotulada 136' es una camara de liquido alternativa. La camara de liquido 136' se puede accionar mecanicamente para
romper un cierre alrededor de su perimetro que hace entrar el liquido en la estructura dosificadora 140 por medio del
conducto hidraulico 138’. Se muestra también que el cartucho 100 contiene otra estructura opcional. La estructura
rotulada 142 es una localizaciéon de llenado manual donde se puede agregar manualmente un reactivo o solucion
amortiguadora a la estructura de medicion 130 o por una fuente externa como un distribuidor.

Se muestra que la estructura dosificadora 140 contiene una camara de alicuotas 144. La camara de alicuotas 144
recibe el liquido de la camara de liquido 136 o 136'. La camara de alicuotas 144 esta conectada a una camara de
dosificacién 146 por medio de un conducto de conexion 148. La estructura dosificadora 146 se usa para medir con
exactitud el liquido amortiguador y suministrar alicuotas medidas del liquido una o mas veces a la estructura de
medicion 130. La estructura dosificadora 146 esta conectada a la estructura de medicion 130 por medio de un elemento
hidraulico 150. En este caso se muestra que el elemento hidraulico 150 contiene un conducto o canal microhidraulico
y una camara para contener una cantidad del liquido amortiguador a medida que se dosifica. La funcién de la estructura
dosificadora 140 y varias alternativas se comentaran con referencia a fig. posteriores.

La fig. 3 muestra una regidon ampliada de la fig. 1 que ilustra la camara de separacién de sangre 118 y la camara de
procesamiento 124 con mayor detalle. Se muestra que la camara de separacién 118 contiene una parte superior 300
y una parte inferior 302. La parte superior 300 esta mas cerca del eje de rotacién 102. Se muestra que la camara de
rebosamiento tiene una abertura de rebosamiento 304. La abertura de rebosamiento 304 establece el volumen maximo
de liquido dentro de la camara de separacion de sangre 118. En este ejemplo, la primera estructura valvular 122 es
un sifén. También se puede denominar un primer sifon. El primer sifén 122 tiene una entrada del sifén 306 en la camara
de separacion de sangre 118. El primer sifén 122 tiene también una salida del sifon 308 a la cdmara de expansion
112'. En este ejemplo hay una camara de expansion adicional 112" localizada entre la camara de separacion de sangre
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118 y la camara de procesamiento 124. En otros ejemplos, la salida del sifén 308 puede estar conectada directamente
a la camara de procesamiento 124.

La camara de expansion 112 permite que la camara de procesamiento 124 esté localizada mas lejos del eje de
rotacion. Esto en algunos casos puede proporcionar espacio adicional para la camara de procesamiento 124. Al
examinar la fig. 3, se puede ver que la salida del sifon 308 esta mas cerca del eje de rotacion 102 que la entrada del
sifon 306. Esto se hace porque atrapa una cantidad adicional de plasma sanguineo dentro de la parte superior 300.
La ultima parte o cantidad de plasma sanguineo puede contener tejidos grasos u oleosos que estan contenidos en el
plasma sanguineo. Colocar la salida del sifon 308 mas cerca del eje de rotacion 102 puede reducir la cantidad de este
material del plasma sanguineo que finalmente se transfiere a la camara de procesamiento 124. Esto puede dar como
resultado una mediciéon superior o mas exacta del analito.

Se puede ver que el primer sifén 122 tiene una localizacién mas cercana 310 al eje de rotaciéon 102. Entre la
localizacién mas cercana 310 y la salida del sifon 308, la distancia al eje de rotacion 102 aumenta uniformemente.

La fig. 4 muestra otra region ampliada del cartucho 100. La region de la fig. 4 es idéntica a la de la fig. 3. En el ejemplo
mostrado en la fig. 4, la primera estructura valvular 122 y la segunda estructura valvular 128 se han modificado. La
primera estructura valvular 122 comprende un elemento valvular 400 y la segunda estructura valvular 128 comprende
un elemento valvular 402. Los elementos valvulares 400 y 402 pueden ser valvulas mecanicas que se pueden abrir
y/o cerrar a través de una variedad de medios. Por ejemplo, los elementos valvulares 400, 402 se podrian accionar
mecanicamente, podrian comprender una cera u otro material que se funde por calor, se podrian accionar
magnéticamente o accionar usando otros medios.

En la fig. 5 se muestra una modificacion del cartucho 100 mostrado en la fig. 1. En el ejemplo que se muestra en la
fig. 5, la camara de procesamiento 124 se ha dividido en dos subcamaras separadas 500 y 502. La primera estructura
valvular 122 esta conectada a la primera subcamara 500. Existe a continuacion una estructura valvular intermedia 504
entre la primera subcdmara 500 y la segunda subcdmara 502. La segunda estructura valvular 128 esta conectada a
continuacién desde la segunda subcamara 502 hasta la estructura de medicién 130. Las dos subcamaras 500, 502 se
pueden usar para procesar el plasma sanguineo secuencialmente con diferentes reactivos.

En la fig. 6 se muestra un diagrama simbdlico que ilustra el principio de cémo se determina el analito cuantitativo
usando el cartucho. 600 representa una muestra de sangre y 602 el analito presente en la sangre 600. La flecha 604
representa la generacion de plasma por centrifugacion. 602' representa el analito 602 en plasma. La flecha 606
representa la mezcla de plasma con un reactivo de analisis seco y la incubacion en la cdmara de procesamiento. 124
representa la cdmara de procesamiento. En la cAmara de procesamiento, un anticuerpo de captura 608 y un anticuerpo
de deteccion 610 se unen al analito 602' en el plasma. La combinacion del anticuerpo de captura 608 y el anticuerpo
de deteccion 610 con el analito 602' forma un complejo analito-ligando especifico 611. La flecha 609 representa el
transporte a la estructura de medicion.

Las flechas 612 representan el transporte del plasma a través de la membrana cromatografica 134 de la estructura de
medicion. Las tres barras 614, 616 y 618 representan tres zonas diferentes en la membrana cromatografica 134. 614
representa una zona de captura y deteccion. La barra 616 representa una zona de control del instrumento. La barra
618 representa una zona de control del analisis. En la zona de captura y deteccion 614 puede haber un elemento de
captura 620 que se une al anticuerpo de captura 608. Por ejemplo, el elemento de captura podria ser estreptavidina y
el anticuerpo de captura podria estar biotinilado. Cuando el anticuerpo de captura 608 entra en contacto con el
elemento de captura 620, se une rapidamente al anticuerpo de captura 608 y, de este modo, al complejo analito-
ligando especifico completo 611. El anticuerpo de deteccion 610 que forma parte de este complejo analito-ligando
especifico unido 611 también se inmoviliza de este modo en esta localizacion y a continuacion se puede detectar mas
tarde. Por ejemplo, el anticuerpo de deteccion 610 contiene un marcador fluorescente tal como latex fluorescente. La
zona de control del instrumento 616 puede contener también un latex con el marcador fluorescente. Esto se puede
usar para verificar si el sistema de medicion 6ptica del instrumento funciona apropiadamente y/o para calibrar este
sistema de medicion optica. En la zona de control del analisis 618, el exceso de anticuerpo de deteccion 610 se une
a una linea de analito artificial 622. Las regiones 616 y 618 se usan como control para garantizar que el cartucho 100
y el sistema de medicion dptica del instrumento funcionan apropiadamente.

El esquema explicado en la fig. 6 cuando se usa con el cartucho de la fig. 1 puede proporcionar en algunos casos
mejores resultados de medicidon que cuando se usan procedimientos analiticos estandar. Por ejemplo, la concentracion
de troponina cardiaca se sometié a prueba usando estructuras microhidraulicas equivalentes en un disco. Los
resultados de estas pruebas indican que la exactitud y reproducibilidad de las mediciones es superior a la obtenida en
un laboratorio analitico tipico.

En un modo de realizacion, los anticuerpos que se pueden usar para la deteccidn de troponina T cardiaca humana
son anticuerpos que reconocen el epitopo lineal ELVSLKD de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos
UniProt) que esta localizado en las posiciones de aminoacidos 129-135 de P45379 (base de datos UniProt) o que
reconocen el epitopo lineal QQRIRNEREKE de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos UniProt) que
esta localizado en las posiciones de aminoacidos 147-157 de P45379 (base de datos UniProt) o que reconocen el
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epitopo lineal QQRIRNERE de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos UniProt) que esta localizado en
las posiciones de aminoacidos 147-155 de P45379 (base de datos UniProt). En un modo de realizacion, estos
anticuerpos son anticuerpos monoclonales murinos. En un modo de realizaciéon se usa una combinacién de un primer
anticuerpo que reconoce el epitopo lineal ELVSLKD de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos UniProt)
que esta localizado en las posiciones de aminoacidos 129-135 de P45379 (base de datos UniProt) y un segundo
anticuerpo que reconoce el epitopo lineal QQRIRNEREKE de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos
UniProt) que esta localizado en las posiciones de aminoacidos 147-157 de P45379 (base de datos UniProt) o el epitopo
lineal QQRIRNERE de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos UniProt) que esta localizado en las
posiciones de aminoacidos 147-155 de P45379 (base de datos UniProt) para detectar la troponina T cardiaca humana
en un formato de analisis intercalado. En otro modo de realizaciéon se usa una combinaciéon de un anticuerpo de
deteccién marcado que reconoce el epitopo lineal ELVSLKD de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos
UniProt) que esta localizado en las posiciones de aminoacidos 129-135 de P45379 (base de datos UniProt) y un
anticuerpo de captura que reconoce el epitopo lineal QQRIRNEREKE de la troponina cardiaca humana (P45379, base
de datos UniProt) que esté localizado en las posiciones de aminoacidos 147-157 de P45379 (base de datos UniProt)
o el epitopo lineal QQRIRNERE de la troponina cardiaca humana (P45379, base de datos UniProt) que esta localizado
en las posiciones de aminoacidos 147-155 de P45379 (base de datos UniProt) para detectar la troponina T cardiaca
humana en un formato de andlisis intercalado. En otro modo de realizacién, el marcador del anticuerpo de deteccion
marcado es una particula de latex fluorescente.

En la fig. 7 se muestra un ejemplo de un sistema médico 700. El sistema médico 700 esta adaptado para recibir un
cartucho 100. Hay un centrifugador del cartucho 702 que puede funcionar para hacer girar el cartucho 100 alrededor
del eje de rotacion. El centrifugador del cartucho 702 tiene un motor 704 unido a una pinza 706 que se une a una parte
del cartucho 708. Se muestra ademas que el cartucho 100 tiene una estructura de medicion o transparente 710. El
cartucho 100 se puede girar de modo que la estructura de medicién 710 pase delante de un sistema de medicion
Optico 712 que puede realizar, por ejemplo, una medicion éptica de la cantidad del analito. También se muestra un
accionador 711 en esta fig. Se puede usar para abrir depédsitos de liquido en el cartucho 100. También pueden existir
accionadores 0 mecanismos adicionales para accionar valvulas mecanicas o elementos valvulares en el cartucho si
estan presentes.

Se muestra que el accionador 711, el centrifugador del cartucho 702 y el sistema de medicion 712 estan todos
conectados a una interfaz de hardware 716 de un controlador 714. El controlador 714 contiene un procesador 718 en
comunicacion con la interfaz de hardware 716, el almacenamiento electrénico 720, la memoria electrénica 722 y una
interfaz de red 724. La memoria electréonica 730 tiene instrucciones ejecutables mecanicamente que permiten al
procesador 718 controlar el funcionamiento y la funcién del sistema médico 700. Se muestra que el almacenamiento
electronico 720 contiene una medicién 732 que se adquirié cuando el procesador 718 ejecuté las instrucciones 730.
La interfaz de red 724 permite que el procesador 718 envie la medicién 732 por medio de la conexion de red 726 a un
sistema informatico del laboratorio 728.

En la fig. 8 se muestra un diagrama de flujo, que ilustra un procedimiento de funcionamiento del sistema médico 700
de la fig. 7. Las etapas de la fig. 8, por ejemplo, pueden ser instrucciones ejecutables mecanicamente que se incluyen
en las instrucciones 730. Antes de que se realice el procedimiento de la fig. 8, se puede colocar, por ejemplo, una
muestra de sangre en la entrada y a continuacion se coloca el cartucho 100 en el sistema médico 700. Primero, en la
etapa 800, el procesador 718 controla el motor 704 de modo que hace girar el cartucho alrededor del eje de rotacion
para transportar la muestra de sangre a la camara de separacion de sangre. A continuacion, en la etapa 802, el
procesador 718 controla ademas el motor 704 de modo que el giro del cartucho alrededor del eje de rotacion separa
el plasma sanguineo de los componentes globulares de la muestra de sangre mediante centrifugacion. A continuacion,
en la etapa 804, el procesador 718 controla el motor 704 de modo que la primera estructura valvular se abre y el
cartucho gira alrededor del eje de rotacion a una velocidad suficiente para transportar una parte definida del plasma
sanguineo desde la camara de separacidon de sangre hasta la camara de procesamiento. En el caso donde las
estructuras valvulares comprenden elementos valvulares mecanicos puede haber un mecanismo o aparato adicional
que controla el procesador 718 para abrir estos elementos valvulares mecanicos.

A continuacion, en la etapa 806, el procesador 718 controla la velocidad de giro del motor 704 de modo que la parte
del plasma sanguineo se mantiene en la camara de procesamiento. Durante este tiempo, el plasma sanguineo se
mezcla con el reactivo y se combina con al menos un ligando especifico para formar el al menos un complejo analito-
ligando especifico. A continuacion, en la etapa 808, el procesador 718 libera un cierre para permitir que una primera
parte del amortiguador de lavado entre en la estructura de medicién. Por ejemplo, el procesador 718 puede controlar
el accionador 711 para comprimir la cdmara de liquido 136 mostrada en la fig. 2. A continuacién, en la etapa 810, el
procesador 718 controla la velocidad de giro del motor 704 de modo que la segunda estructura valvular se abre para
transferir el al menos un complejo de ligando especifico a la estructura de medicién y de modo que el cartucho permite
que el al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda
estructura valvular. Nuevamente, si la segunda estructura valvular comprende un elemento valvular mecanico,
entonces el procesador también puede controlar un aparato o0 mecanismo adicional para abrir este elemento valvular
mecanico.
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A continuacion, en la etapa 812, el procesador 718 controla la velocidad de giro del motor 704 de modo que el cartucho
permite que el al menos un complejo analito-ligando especifico fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura
absorbente a una velocidad definida y permite que el al menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando
inmovilizado. En la etapa 814, el procesador 718 controla la velocidad de giro del motor 704 de modo que el cartucho
gira a una velocidad que permite que la primera parte del amortiguador de lavado fluya a lo largo de la membrana
hacia la estructura absorbente a una velocidad definida. En modos de realizacion alternativos, la etapa 808 (liberar el
cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado entre en la estructura de medicién) se realiza
directamente antes de la etapa 814.

Finalmente, en la etapa 816, el procesador 718 controla el sistema de medicion optica 712 para realizar la medicion
usando el sistema de medicion optica. Esta medicion 732 se puede transformar a continuacién en una cantidad o
concentracion de analito.

En las fig. 9A, 9B y 9C se ilustra graficamente un procedimiento que determina una cantidad de analito en una muestra
de sangre usando el cartucho 100. El procedimiento se ilustra graficamente en las fig. 9A, 9B y 9C. La imagen 900
muestra el cartucho 100 en su estado inicial. A continuacién, en la etapa 902, se coloca sangre en la entrada. A
continuacion, en la etapa 904, la muestra de sangre se transfiere a la camara de separacion de sangre. En la etapa
906, el plasma se separa de los eritrocitos por centrifugacion. A continuacion, en la etapa 908, el plasma sanguineo
se transfiere a la camara de procesamiento. A continuacion, en la etapa 910, el plasma sanguineo se mezcla con el
reactivo. En la etapa 912 se libera el amortiguador de lavado rompiendo el cierre. En la etapa 914 se transfiere el
incubado o la combinacién del plasma sanguineo y el reactivo a la estructura de medicion.

A continuacion, en la etapa 916, se realiza la cromatografia del complejo analito-ligando especifico o del incubado. A
continuacion, en la etapa 918, se dosifica el amortiguador de lavado. En varios casos, la estructura representada se
puede usar para proporcionar multiples dosificaciones del amortiguador de lavado. Sin embargo, esto no es necesario
en todos los casos y es posible que solo se transfiera el liquido de la camara de liquido y que no haya una etapa de
dosificacion. A continuacion, en la etapa 920, el amortiguador de lavado se transfiere a la estructura de medicion y se
absorbe por capilaridad a lo largo de la membrana cromatografica 134 hacia la estructura absorbente 132, como se
muestra en la etapa 922. Finalmente, en la etapa 924 se realiza la medicion del analito usando una medicién por
fluorescencia.

En la fig. 10 se muestra un ejemplo de una estructura dosificadora 140. La estructura dosificadora forma parte de los
componentes hidraulicos que constituyen un cartucho 100 como se muestra en la fig. 1. Hay un eje de rotacion rotulado
102. También se muestra en la fig. una parte de una camara de liquido 136. La camara de liquido esta disefiada para
tener un depdsito que proporciona liquido por medio de un conducto de la camara de liquido 138 que conduce a la
camara de alicuotas 144. En este ejemplo, la camara de alicuotas 144 tiene forma de ballena. Hay un conducto de
conexion 148 que conecta la camara de alicuotas 144 con una camara de dosificacion 146. El conducto de conexion
148 tiene una entrada del conducto 1014 y una salida del conducto 1016. La entrada del conducto 1014 conduce a la
camara de alicuotas 144 y la salida del conducto 1016 conduce a la camara de dosificacién 146. Un arco circular 1018
trazado alrededor del eje de rotacion 102 pasa a través de la entrada del conducto 1014 y la salida del conducto 1016.
La camara de dosificacién 146 esta conectada por medio de una estructura tubular 1020 a un elemento hidraulico 150.
En este ejemplo, hay una valvula 1021 entre la estructura tubular 1020 y la camara de dosificacion 146. En este
ejemplo, la valvula 1021 es una valvula capilar.

La valvula 1021 se podria realizar de diferentes maneras. En algunas alternativas, la conformacion de la interfaz entre
la estructura tubular 1020 y el elemento hidraulico 150 podria funcionar como una valvula capilar. De forma alternativa,
se podria colocar una valvula entre los elementos 1020 y 150. En otros modos de realizacion se podria conectar un
conducto en la misma localizacion y se podria usar una microvalvula controlable en su lugar. La microvalvula
controlable se podria colocar entre la camara de dosificacién 146 y la estructura tubular 1020 o entre la estructura
tubular 1020 y el elemento hidraulico 150.

Se muestra una camara de expansion opcional 1024 colindante con un borde superior 1026 de la camara de
dosificacion 146. Hay un respiradero 1028 que ventila la camara de expansion 1024. Todo el delimitador entre la
camara de dosificacion 146 y la camara de expansion 1024 esta abierto. Esto puede ayudar a reducir las posibilidades
de formacion de burbujas en la camara de dosificacion 146. En algunos ejemplos, la camara de expansion 1024 puede
tener una anchura que es mayor que la de la camara de dosificacion 146. Se pueden usar entonces fuerzas capilares
para mantener el liquido en la cdmara de dosificacién 146. La linea discontinua rotulada 1030 y también A-A muestra
la localizacién de una vista en seccion transversal de la camara de dosificacion 146. Esta vista en seccion transversal
se muestra en la fig. 11. Se puede mostrar que la camara de alicuotas 144 también tiene un respiradero 1028. La
region alrededor de la entrada del conducto 1014 tiene, en este modo de realizacion, forma de embudo. También cabe
sefialar que se muestra que la camara de alicuotas 144 no tiene bordes afilados. La falta de bordes afilados ayuda a
facilitar el movimiento del liquido desde la camara de alicuotas 144 hasta la entrada del conducto 1014 cuando se
desacelera el disco.

Se muestra también que la camara de alicuotas 144 tiene una conexion a una conexion hidraulica 1034 que conduce
a una cadmara de exceso de liquido 1032. La conexién hidraulica 1034 tiene una entrada de la conexion hidraulica
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1036. La entrada de la conexion hidraulica 1036 define el nivel maximo de liquido en la camara de alicuotas 144. El
nivel maximo de liquido en la camara de alicuotas 144 es menor que el arco circular 1018. La conexion hidraulica 1034
esta conectada a la camara de exceso de liquido 1032 por medio de una valvula capilar 1038 en este modo de
realizacién. El uso de una valvula o una valvula capilar es opcional. Se muestra que la camara de exceso de liquido
tiene un respiradero 1028 y también esta conectada a una camara de seguridad 1040. Cuando el liquido fluye hacia
la cdmara de exceso de liquido 1032, se llena la camara de seguridad 1040. La camara de seguridad 1040 se puede
usar para indicar 6pticamente si ha entrado liquido en la cdmara de exceso de liquido 1032. Por ejemplo, durante el
uso, si la cdmara de seguridad 1040 no estd llena, puede indicar que la camara de alicuotas 144 no se llend
apropiadamente de liquido.

En la fig. 11 se muestra una vista en seccion transversal 100 del perfil A-A que esta rotulado 1030 en la fig. 10. En
esta fig. se puede ver el cuerpo del cartucho 1102. Hay una abertura en el cuerpo 1102 para la camara de dosificacion
146. El cuerpo del cartucho 1102 en este ejemplo esta fabricado mediante moldeo por inyeccion. El cuerpo del cartucho
se ensambla a partir de una tapa 1108 y una estructura de soporte 1110.

En el extremo mas alejado de la camara de dosificacion se puede ver la entrada a la valvula 1021. Se puede ver que
la camara de dosificacion 146 esta dividida en varias regiones diferentes. En los bordes existen dos regiones de
paredes laterales 1104. Entre las dos regiones de paredes laterales o dos regiones laterales hay una regién central
1106. Las regiones de paredes laterales 1104 se vuelven mas estrechas o se estrechan progresivamente desde la
region central 1106. Esto provoca un estrechamiento de las dimensiones de la camara de dosificacion 146 en esta
region. Por lo tanto, la accién capilar puede ser mayor en las regiones de paredes laterales 1104 que en la regién
central 1106. Esto puede hacer que la camara de dosificacion 146 se llene de liquido primero en las regiones de
paredes laterales 1104 antes que en la region central 1106. Esto puede tener el beneficio de reducir el nimero de
burbujas que se forman o quedan atrapadas en la camara de dosificacion 146 cuando la camara de dosificacion 146
esta llena de liquido.

En las fig. 12-18 se ilustra como la estructura dosificadora 140 se puede usar para enviar multiples alicuotas de liquido
a los elementos hidraulicos 150.

En la fig. 12, el disco gira alrededor del eje de rotacion 102. La flecha 1200 indica la direccion de giro. En este ejemplo
concreto, el disco gira a 20 Hz. El liquido o amortiguador de lavado 1202 se transporta a la camara de alicuotas 144
desde la camara de liquido 136. El liquido 1202 se puede ver goteando desde el conducto hidraulico 138 hacia la
camara de alicuotas 144. El volumen de liquido en la camara de alicuotas 144 esta limitado y de este modo dosificado
por la conexién hidraulica 1034 que conecta con la camara de exceso de liquido 1032. Se puede ver que la camara
de seguridad 1040 se esta llenando de liquido.

A continuacion, en la fig. 13, el volumen de liquido 1202 se ha transferido completamente desde la camara de liquido
136 a la camara de alicuotas 144. Se muestra que la camara de seguridad 1040 se esta llenando del liquido. En este
ejemplo, el disco esta todavia girando a la misma velocidad que se mostré en la fig. 12. La camara de alicuotas 144
se llena de liquido 1202 hasta el nivel maximo de liquido 1300. Se puede ver que el nivel maximo de liquido 1300 esta
por debajo o mas lejos del eje de rotacién 102 que el conducto de conexién 148. Cuando el disco gira de esta manera,
el liquido 1202 no puede entrar en la camara de dosificacion 146.

A continuacion, en la fig. 14, el disco se detiene o se desacelera hasta una frecuencia de giro menor con una alta tasa
de desaceleracion, por ejemplo, a 50 Hz por segundo. La inercia del liquido fuerza al liquido 1202 hacia y a través del
conducto de conexion 148 y dentro de la camara de dosificacion 146. Se puede ver en esta fig. que el liquido 1202
esta llenando los lados de la camara de dosificacion 146 antes de llenar la regidn central. Esto se debe a las paredes
laterales estrechadas 1104 que se muestran en la fig. 11. La accion capilar hace que esta parte de paredes laterales
de la camara de dosificacién 146 se llene primero. Esta manera de llenar la camara de dosificacién puede reducir las
posibilidades de que se formen o se adhieran burbujas de aire en la camara de dosificacion 146.

En la fig. 15, el cartucho todavia esta estacionario o a una velocidad de giro reducida y la camara de dosificaciéon 146
esta completamente llena del liquido 1202. Todavia se puede considerar que el cartucho o disco esta en reposo. El
llenado completo de la camara de dosificacion se debe a las fuerzas capilares provocadas por las respectivas
dimensiones geométricas de la camara de dosificacion.

En la fig. 16 se muestra la misma vista que se muestra en la fig. 15, excepto que se ha dibujado una linea discontinua
1600 en la camara de dosificaciéon 146. Esta linea 1600 en la camara de dosificacién 146 divide el liquido de la camara
de dosificacion en varias partes o porciones. La parte de liquido 1604 radialmente hacia dentro (mas cerca del eje de
rotacion 102) desde la linea 1600 puede fluir de vuelta al depdsito. La parte radialmente hacia fuera (mas lejos del eje
de rotacion 102) o parte 1602 se puede transferir completamente a los elementos hidraulicos 150. La parte radialmente
hacia dentro 1604 se puede denominar la parte restante del liquido y la parte radialmente hacia fuera 1602 se puede
denominar la parte del liquido 1602 que se transfiere al elemento hidraulico corriente abajo. El volumen del liquido
1602 es la alicuota transferida en una etapa posterior a los elementos hidraulicos 150.
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A continuacion, en la fig. 17, el disco comienza a acelerar y girar en la direccion 1200. El disco acelera; esto hace que
la valvula capilar 1021 se abra. La parte restante del liquido 1604 se transfirié de vuelta a la camara de alicuotas 144.
La parte del liquido 1602 esté en curso de transferirse a los elementos hidraulicos 150. Se puede ver una gota del
liquido cayendo del tubo 1020.

A continuacion, en la fig. 18, se puede ver que el volumen de liquido 1602 se ha transferido completamente a los
elementos hidraulicos 150 y ya no es visible en la fig. La parte restante del liquido 1604 se ha transferido de vuelta a
la cdmara de alicuotas 144 y se mezcla con el liquido restante 1202. La primera etapa de alicuotas ha terminado; el
procedimiento se puede repetir nuevamente desde la fig. 14 y se puede repetir hasta que el volumen de liquido 1202
en la camara de alicuotas 144 sea mas pequeio que el volumen de la camara de dosificacién 146.

En la fig. 19 se muestra un ejemplo de una estructura dosificadora alternativa 140'. La estructura dosificadora 140'
puede reemplazar la estructura dosificadora 140 en la fig. 1. La estructura mecanica de la estructura dosificadora 140’
es similar a la estructura dosificadora 140 de la fig. 10 con varias diferencias mecanicas. De nuevo, hay un eje de
rotacion rotulado 102. También se muestra en la fig. una parte de una camara de liquido 136. La camara de liquido
136 tiene un depdsito que proporciona liquido por medio de un conducto de la camara de liquido 138 que conduce a
la camara de alicuotas 144. En este ejemplo, la camara de alicuotas 144 tiene forma de tetera. Hay un conducto de
conexién 148 que conecta la camara de alicuotas 144 con una camara de dosificacién 146. El conducto de conexion
148 tiene una entrada del conducto 1014 y una salida del conducto 1016. La entrada del conducto 1014 conduce a la
camara de alicuotas 144 y la salida del conducto 1016 conduce a la camara de dosificacion 146. La entrada del
conducto 1014 esta mas lejos del eje de rotacidon 102 que la salida del conducto 1016 del conducto de conexion 148.

La camara de dosificacion 146 esta conectada por medio de una estructura tubular 1020 al elemento hidraulico 150.
En este ejemplo, hay una valvula 1021 entre la estructura tubular 1020 y los elementos hidraulicos. La valvula 1021
en este ejemplo es una valvula capilar. La valvula 1021 se podria realizar de diferentes maneras. En algunos modos
de realizacion, la estructura tubular 1020 podria funcionar como la valvula capilar. En algunos modos de realizacion,
se podria conectar un conducto en la misma localizacién y se podria usar una microvalvula controlable en su lugar. La
microvalvula controlable se podria colocar entre la camara de dosificacion 146 y la estructura tubular 1020 o entre la
estructura tubular 1020 y los elementos hidraulicos 150.

Se muestra una camara de expansion 1024 colindante con un borde superior 1026 de la camara de dosificacion 146.
Hay un respiradero 1028 que ventila la camara de expansion 1024. Todo el delimitador entre la camara de dosificacion
146 y la camara de expansion 1024 esta abierto. Esto puede ayudar a reducir las posibilidades de formacién de
burbujas en la camara de dosificacién 146. En algunos ejemplos, la camara de expansion 1024 puede tener una
anchura que es mayor que la de la camara de dosificacion 146. Se pueden usar entonces fuerzas capilares para
mantener el liquido en la camara de dosificacion 146. La linea discontinua rotulada 1030 y también A-A muestra la
localizacién de una vista en seccion transversal de la camara de dosificacion 112. La seccién transversal A-A 1030 es
equivalente a la seccion transversal A-A de la fig. 10. Los detalles descritos con respecto a la fig. 11 también se aplican
a la seccion transversal A-A de la fig. 19.

Se puede mostrar que la camara de alicuotas 144 también tiene un respiradero 1028. La region alrededor de la entrada
del conducto 1014 tiene, en este modo de realizacion, forma de embudo. También cabe sefialar que se muestra que
la camara de alicuotas 144 no tiene bordes afilados. La falta de bordes afilados ayuda a facilitar el movimiento del
liquido desde la camara de alicuotas 144 hasta la entrada del conducto 1014 cuando se desacelera el disco.

Se muestra también que la camara de alicuotas 144 tiene una conexion a una conexion hidraulica 1034 que conduce
a una camara de exceso de liquido 1032. La conexion hidraulica 1034 tiene una entrada de la conexion hidraulica
1036. La entrada de la conexion hidraulica 1036 define el nivel maximo de liquido en la camara de alicuotas 144. El
nivel maximo de liquido en la camara de alicuotas 144 esta mas lejos del eje de rotacién 102 que la salida del conducto
1016. La conexién hidraulica 1034 esta conectada a la cdmara de exceso de liquido 1032 en este ejemplo. El uso de
una valvula o una valvula capilar es opcional. Se muestra que la camara de exceso de liquido tiene un respiradero
1028 y también esta conectada a una camara de seguridad 1040. Cuando el liquido fluye hacia la camara de exceso
de liquido 1032, se llena la camara 1040 de seguridad. La camara de seguridad 1040 se puede usar para indicar
Opticamente si ha entrado liquido en la camara de exceso de liquido 1032. Por ejemplo, durante el uso, si la camara
de seguridad 1040 no esta llena, puede indicar que la camara de alicuotas 144 no se llené apropiadamente de liquido.

En las fig. 20-26 se ilustra cémo la estructura dosificadora 140' se puede usar para enviar multiples alicuotas de liquido
al elemento hidraulico 150.

Primero en la fig. 20 se ha agregado liquido a la cdmara de liquido 136. El cartucho se hace girar a continuacion
alrededor del eje de rotacion 102. Esto fuerza al liquido o al amortiguador de lavado 1202 a viajar a través del primer
conducto 106 hacia la camara de alicuotas 144. El liquido 1202 llena a continuacion de liquido la camara de alicuotas
144 y la correspondiente parte radialmente hacia fuera del conducto de conexién 148.

En la fig. 21 se muestra el cartucho girando a la misma velocidad y en la misma direccion 1200 que se mostré en la
fig. 20. En la fig. 21, todo el liquido se ha drenado fuera de la camara de liquido 136. Se puede mostrar que el liquido
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1202 llena el conducto de conexion 148 y la cdmara de alicuotas 144 hasta el nivel maximo de liquido 1300 que esta
determinado por la entrada de conexién hidraulica 1036. Se puede mostrar que el exceso de liquido 1202 se vierte en
la camara de exceso de liquido 1032 y en la camara de seguridad 1040.

A continuacion, en la fig. 22, el disco se detiene o se desacelera hasta una frecuencia de giro menor. Se muestra que
la accion capilar en el conducto de conexion 148 y en la camara de dosificacion 146 comienza a extraer liquido hacia
la camara de dosificaciéon 146. El liquido 1202 llena primero la periferia o el borde de la camara de dosificacion 146.
Esto se debe a las paredes laterales estrechadas 1104 que se muestran en la fig. 11. La accion capilar hace que la
parte de paredes laterales de la camara de dosificaciéon 146 se llene primero. Esto ayuda a evitar la formacion o
adhesion de burbujas dentro de la camara de dosificacién 146. Cuando el cartucho se desacelera rapidamente, la
inercia del liquido 1202 también lo puede ayudar a entrar en la camara de dosificacién 146.

A continuacion, en la fig. 23, se muestra que el cartucho todavia esta estacionario o a una velocidad de giro reducida
y la camara de dosificacion 146 esta completamente llena del liquido 1202. Todavia se puede considerar que el
cartucho o disco esta en reposo.

En la fig. 24 se muestra la misma vista que se muestra en la fig. 23, excepto que se ha dibujado una linea discontinua
1600 en la camara de dosificacién 146. Esta linea 1600 en la cAmara de dosificacion 146 divide el liquido de la camara
de dosificacion en varias partes o porciones. Una parte del volumen de liquido o todo el volumen de liquido 1604
radialmente hacia dentro (mas cerca del eje de rotacion 102) desde la linea 1600 puede fluir de vuelta al depésito. La
parte radialmente hacia fuera (mas lejos del eje de rotacion 102) o parte 1602 se puede transferir al elemento hidraulico
150. La parte radialmente hacia dentro 1604 se puede denominar la parte restante del liquido y la parte radialmente
hacia fuera 1602 se puede denominar la parte del liquido 1602 que se transfiere a los elementos hidraulicos 150. El
volumen del liquido 1602 es la alicuota.

A continuacion, en la fig. 25, el disco comienza a acelerar y girar en la direccion 1200. El disco acelera; esto hace que
la valvula capilar 1021 se abra. La parte restante del liquido 1604 se transfirié de vuelta a la camara de alicuotas 144.
La parte del liquido 1602 esta en curso de transferirse al elemento hidraulico 150 corriente abajo. Se puede ver una
gota del liquido 1202 cayendo desde la estructura tubular 1020.

A continuacion, en la fig. 26, se puede ver que el volumen de liquido 1602 se ha transferido completamente a los
elementos hidraulicos 150 y ya no es visible en la fig. 26. La parte restante del liquido 1604 se ha transferido de vuelta
a la camara de alicuotas 144 y se mezcla con el liquido restante 1202. La primera etapa de alicuotas ha terminado; el
procedimiento se puede repetir nuevamente desde la fig. 22 y se puede repetir hasta que el volumen de liquido 1202
en la camara de alicuotas 144 sea mas pequefo que el volumen de la cdmara de dosificacion 146.

Lista de numeros de referencia

100 cartucho

102 eje de rotacién

104 borde exterior circular

106 borde exterior plano

108 entrada de sangre

110 camara de almacenamiento

112 camara de expansion

112 camara de expansion

114 respiradero

116 indicadores de seguridad

118 camara de separacion de sangre

120 camara de rebosamiento

122 primera estructura valvular

124 camara de procesamiento
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126

128

130

132

134

136

136'

138

138'

140

140'

142

144

146

148

150

300

302

304

306

308

310

400

402

500

502

504

600

602

602'

604

606

608
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superficie para reactivo
segunda estructura valvular
estructura de medicién
estructura absorbente
membrana cromatografica
camara de liquido

camara de liquido

conducto hidraulico
conducto hidraulico
estructura dosificadora
estructura dosificadora
localizacion de llenado manual
camara de alicuotas
camara de dosificacién
conducto de conexion
elemento hidraulico

parte superior

parte inferior

abertura de rebosamiento
entrada del sifén

salida del sifén

localizacion mas cercana
elemento valvular
elemento valvular

primera subcamara
segunda subcamara
estructura valvular intermedia
sangre

analito en sangre

analito en plasma

generacion de plasma

mezcla de plasma con reactivos analiticos secos e incubacion en la camara de procesamiento

anticuerpo de captura
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609

610

611

612

614

616

618

620

622

700

702

704

706

708

710

711

712

714

716

718

720

722

724

726

728

730

732

800

802

804

806
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transporte a la estructura de medicion
anticuerpo de deteccion

complejo analito-ligando especifico
movimiento del plasma a lo largo de la membrana
zona de captura y deteccién

zona de control del instrumento

zona de control del andlisis

elemento de captura

linea de analito artificial

sistema médico

centrifugador del cartucho

motor

pinza

parte del cartucho

estructura de medicién

accionador

sistema de medicién optica
controlador

interfaz de hardware

procesador

almacenamiento electrénico

memoria electronica

interfaz de red

conexion de red

sistema de informacion del laboratorio
instrucciones ejecutables

medicion

hacer girar el cartucho alrededor del eje de rotaciéon para transportar la muestra de sangre a la camara de
separacion de sangre

controlar el giro del cartucho alrededor del eje de rotacién para separar el plasma sanguineo de los
componentes globulares de la muestra de sangre por centrifugacion

abrir la primera estructura valvular y hacer girar el cartucho alrededor del eje de rotacién para transportar una
parte definida del plasma sanguineo desde la camara de separacion de sangre hasta la camara de
procesamiento

retener la parte del plasma sanguineo en la camara de procesamiento
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808

810

812

814

816

900

902

904

906

908

910

912

914

916

918

920

922

924

1014

1016

1018

1020

1021

1024

1026

1028

1030

1032

1034

1036
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liberar el cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado entre en la estructura de
medicion

abrir la segunda estructura valvular para transferir el al menos un complejo de ligando especifico a la
estructura de medicion y controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un complejo
analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda estructura valvular
controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-ligando especifico
fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida y permitir que el al
menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando inmovilizado

controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que la primera parte del amortiguador de lavado fluya
a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida

realizar la medicion usando la membrana y un sistema de medicion 6ptica para la cuantificacion del analito
cartucho en estado inicial

colocacion de sangre en la entrada

transferencia de la muestra a la camara de separacion de sangre
separacion del plasma por centrifugacion

transferencia del plasma sanguineo a la camara de procesamiento
mezcla del plasma sanguineo con reactivo

liberacién del amortiguador de lavado

transferencia del incubado a la estructura de medicién
cromatografia del complejo analito-ligando especifico
dosificacién del amortiguador de lavado

transferencia del amortiguador de lavado

cromatografia del amortiguador de lavado

medicion del analito

entrada del conducto

salida de conducto

arco circular

estructura tubular

véalvula

camara de expansion

borde superior

respiradero

perfil A-A

camara de exceso de liquido

conexion hidraulica

entrada de la conexion hidraulica
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1600
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valvula capilar

camara de seguridad
vista en seccion transversal A-A
cuerpo del cartucho
paredes laterales
region central

tapa

estructura de soporte
direccién de giro
liquido

nivel maximo de liquido
linea divisoria

parte del liquido

parte restante del liquido
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REIVINDICACIONES

Un procedimiento de determinacién de una cantidad de un analito (602, 602') en una muestra de sangre (600)
usando un cartucho (100), en el que el cartucho puede funcionar para girar alrededor de un eje de rotacion
(102), en el que el cartucho comprende:

- una entrada (108) para recibir la muestra de sangre;

- una camara de separacion de sangre (118) para separar el plasma sanguineo de la muestra de sangre, en la
que la camara de separacion de sangre estd conectada hidraulicamente a la entrada;

- una camara de procesamiento (124) que contiene al menos un reactivo que comprende al menos un ligando
especifico (608, 610) que puede funcionar para unirse al analito para formar al menos un complejo analito-
ligando especifico (611);

- una primera estructura valvular (122) que conecta la camara de separacion de sangre a la camara de
procesamiento;

- una estructura de medicion (130) para permitir la medicion de la cantidad del analito, en la que la estructura
de medicién comprende una membrana cromatografica (134), en la que la membrana cromatografica
comprende un ligando inmovilizado (620) para la unién directa o indirecta del analito o del al menos un complejo
analito-ligando especifico, en la que la estructura de medicion comprende ademas una estructura absorbente
(132), en la que la estructura absorbente esta mas cerca del eje de rotacion que la membrana;

- una segunda estructura valvular (128) que conecta la camara de procesamiento a la estructura de medicion;
- una camara de liquido (136, 136') llena de un amortiguador de lavado (1202), en la que la camara de liquido
esta conectada hidraulicamente a la estructura de medicién, en la que un cierre mantiene el amortiguador de
lavado dentro de la camara de liquido;

- una camara de alicuotas (144);

- un conducto hidraulico (138) que conecta la camara de liquido con la camara de alicuotas;

- una camara de dosificacion (146);

- un conducto de conexidn (148) que conecta hidraulicamente la camara de dosificacion con la camara de
alicuotas, en el que la estructura de medicion esta conectada a la camara de dosificacion por medio de una

tercera estructura valvular; y

- un respiradero (114, 1028) conectado a la camara de dosificacion, en el que el respiradero estd mas cerca
del eje de rotacién que la camara de dosificacion;

en el que el procedimiento comprende las etapas de:
- colocar (902) la muestra de sangre en la entrada;

- hacer girar (800, 904) el cartucho alrededor del eje de rotacion para transportar la muestra de sangre a la
camara de separacion de sangre;

- controlar (802, 906) el giro del cartucho alrededor del eje de rotacién para separar el plasma sanguineo de
los componentes globulares de la muestra de sangre por centrifugacion;

- abrir (804, 908) la primera estructura valvular y hacer girar el cartucho alrededor del eje de rotacion para
transportar una parte definida del plasma sanguineo desde la cAmara de separacion de sangre hasta la camara
de procesamiento;

- retener (806, 910) la parte del plasma sanguineo en la cdmara de procesamiento, en la que el plasma
sanguineo se mezcla con el reactivo y se combina con el al menos un ligando especifico para formar el al
menos un complejo analito-ligando especifico;

- liberar (808, 912) el cierre para permitir que una primera parte (1602) del amortiguador de lavado entre en la

estructura de medicion, en la que la etapa de liberar el cierre permite que el amortiguador de lavado entre en
la camara de alicuotas;
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- controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador de lavado de la camara de
alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la camara de dosificacion por primera vez;

- abrir (810, 914) la segunda estructura valvular para transferir el al menos un complejo analito-ligando
especifico a la estructura de medicion y controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos
un complejo analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda estructura
valvular;

- controlar (812, 916) la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-ligando
especifico fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida y permitir
que el al menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando inmovilizado;

- controlar la velocidad de giro del cartucho para transferir la primera parte del amortiguador de lavado desde
la camara de dosificacion a través de la tercera valvula a la estructura de medicion y transferir una primera
parte restante de vuelta a la camara de alicuotas;

- controlar (814, 918, 920) la velocidad de giro del cartucho para permitir que la primera parte del amortiguador
de lavado fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida;

- controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador de lavado de la camara de
alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la camara de dosificacion por segunda vez;

- controlar la velocidad de giro del cartucho para transferir una segunda parte del amortiguador de lavado desde
la camara de dosificacion a través de la tercera valvula a la estructura de medicion y transferir una segunda
parte restante de vuelta a la camara de alicuotas;

- controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que la segunda parte del amortiguador de lavado fluya
a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente; y

- medir (816, 924) la cantidad del analito usando la membrana y usando un sistema de medicién optica (712).
El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el procedimiento comprende ademas:

- controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador de lavado de la camara de
alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la cdmara de dosificacion por tercera vez;

- incrementar la velocidad de giro del cartucho para transferir una tercera parte del amortiguador de lavado
desde la camara de dosificacion a través de la tercera valvula a la estructura de medicion y transferir una tercera
parte restante de vuelta a la camara de alicuotas; y

- controlar la velocidad de giro del cartucho para permitir que la tercera parte del amortiguador de lavado fluya
a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente antes de realizar la medicion.

El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que cada uno de los al menos
un reactivo esta seco.

Un sistema médico (700), en el que el sistema médico comprende un cartucho, en el que el cartucho puede
funcionar para girar alrededor de un eje de rotacién (102), en el que el cartucho comprende:

- una entrada (108) para recibir una muestra de sangre (600);

- una camara de separacion de sangre (118) para separar el plasma sanguineo de la muestra de sangre, en la
que la camara de separacion de sangre esta conectada hidraulicamente a la entrada;

- una camara de procesamiento (124) que contiene al menos un reactivo que comprende al menos un ligando
especifico (611) que puede funcionar para unirse a un analito (602, 602') para formar al menos un complejo
analito-ligando especifico;

- una primera estructura valvular (122) que conecta la camara de separacion de sangre a la camara de
procesamiento;

- una estructura de medicion (130) para permitir la mediciéon de la cantidad del analito, en la que la estructura
de medicién comprende una membrana cromatografica (134), en la que la membrana cromatografica
comprende un ligando inmovilizado (620) para la unién directa o indirecta del analito o del al menos un complejo
analito-ligando especifico, en la que la estructura de medicién comprende ademas una estructura absorbente
(132), en la que la estructura absorbente esta mas cerca del eje de rotacion que la membrana;
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- una segunda estructura valvular (128) que conecta la camara de procesamiento a la estructura de medicion;

- una camara de liquido (136, 136') llena de un amortiguador de lavado (1202), en la que la camara de liquido
esta conectada hidraulicamente a la estructura de medicion, en la que un cierre esta configurado para mantener
el amortiguador de lavado dentro de la camara de liquido;

- una camara de alicuotas (144);
- un conducto hidraulico (138) que conecta la camara de liquido con la camara de alicuotas;
- una camara de dosificacién (146);

- un conducto de conexion (148) que conecta hidraulicamente la camara de dosificacion con la cdmara de
alicuotas, en el que la estructura de medicién esta conectada a la camara de dosificacion por medio de una
tercera estructura valvular; y

- un respiradero (114, 1028) conectado a la camara de dosificacion, en el que el respiradero estd mas cerca
del eje de rotacién que la camara de dosificacion.

El sistema médico de la reivindicacion 4, en el que la camara de dosificacion tiene paredes laterales (1104) y
una region central (1106), en la que las paredes laterales se estrechan progresivamente desde la region central,
y en la que la accion capilar junto a las paredes laterales de la camara de dosificacion es mayor que en la
region central de la camara de dosificacion.

El sistema médico de la reivindicacién 4 o 5, en el que la camara de dosificacion puede funcionar para hacer
que el liquido llene la camara de dosificacidon usando la accién capilar, en el que el conducto de conexion
comprende una entrada del conducto (1014) en la camara de alicuotas, en el que el conducto de conexion
comprende ademas un salida del conducto (1016) en la camara de dosificacion, en el que la salida del conducto
estd mas cerca del eje de rotaciéon que la entrada del conducto, y en el que el conducto de conexién puede
funcionar para hacer que el liquido fluya hacia la camara de dosificacion usando la accion capilar.

El sistema médico de la reivindicacion 4 o 5, en el que el conducto de conexion comprende una entrada del
conducto (1014) en la camara de alicuotas, en el que el conducto de conexién comprende ademas una salida
del conducto (1016) en la camara de dosificacion, y en el que un arco circular (1018) alrededor del eje de
rotacion pasa a través de la entrada del conducto y la salida del conducto.

El sistema médico de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en el que la primera estructura valvular es
un primer sifén, en el que el cartucho comprende ademas una camara de rebosamiento (120) conectada a la
camara de separacion de sangre, en el que la camara de rebosamiento comprende una abertura (304), en el
que el primer sifén comprende una entrada del sifén (306) en la camara de separacién de sangre, en el que el
primer sifén comprende una salida del sifén (308) en la camara de procesamiento, en el que la abertura esta
mas cerca del eje de rotacién que la salida del sifén, en el que la salida del sifén estd mas cerca del eje de
rotacion que la entrada del sifon.

El sistema médico de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en el que la camara de procesamiento
comprende al menos dos camaras de subprocesamiento (500, 502), en el que cada una de las al menos dos
camaras de subprocesamiento esta conectada hidraulicamente por una estructura valvular intermedia (504),
en el que la camara de procesamiento contiene dos o mas reactivos, en el que cada una de las al menos dos
camaras de subprocesamiento contiene una parte de los dos 0 mas reactivos.

El sistema médico de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en el que el sistema médico comprende
ademas un centrifugador del cartucho (702) para controlar el giro del cartucho alrededor del eje de rotacion, en
el que el sistema médico comprende ademas una memoria (722) para almacenar instrucciones ejecutables
mecanicamente (730) y un procesador (718) para controlar el sistema médico, en el que la ejecucion de las
instrucciones ejecutables mecanicamente hace que el procesador:

- haga girar (800, 904) el cartucho alrededor del eje de rotacion para transportar la muestra de sangre a la
camara de separacion de sangre controlando el centrifugador del cartucho;

- controle (802, 906) el giro del cartucho alrededor del eje de rotacidn para separar el plasma sanguineo de los
componentes globulares de la muestra de sangre por centrifugacion controlando el centrifugador del cartucho;

- abra (804, 908) la primera estructura valvular y haga girar el cartucho alrededor del eje de rotacién para

transportar una parte definida del plasma sanguineo desde la camara de separacion de sangre hasta la camara
de procesamiento al menos parcialmente controlando el centrifugador del cartucho;
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- retenga (806, 910) la parte del plasma sanguineo en la camara de procesamiento controlando el centrifugador
del cartucho, en la que el plasma sanguineo se mezcla con el reactivo y se combina con el al menos un ligando
especifico para formar al menos un complejo analito-ligando especifico;

- libere (808, 912) el cierre para permitir que una primera parte del amortiguador de lavado entre en la estructura
de medicion;

- abra (810, 914) la segunda estructura valvular para transferir el al menos un complejo analito-ligando
especifico a la estructura de medicion y controle la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos
un complejo analito-ligando especifico fluya a la estructura de medicion a través de la segunda estructura
valvular al menos parcialmente controlando el centrifugador del cartucho;

- controle (812, 916) la velocidad de giro del cartucho para permitir que el al menos un complejo analito-ligando
especifico fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida y permitir
que el al menos un complejo analito-ligando especifico se una al ligando inmovilizado controlando el
centrifugador del cartucho;

- controle (814, 918, 920) la velocidad de giro del cartucho para permitir que la primera parte del amortiguador
de lavado fluya a lo largo de la membrana hacia la estructura absorbente a una velocidad definida controlando
el centrifugador del cartucho;

- mida (816, 922) una cantidad del analito usando la membrana y controlando un sistema de medicion optica.

El sistema médico de la reivindicacion 10, en el que el sistema médico comprende ademas un abridor del cierre
(711), en el que la ejecucion de las instrucciones ejecutables mecanicamente hace que el procesador controle
el abridor del cierre para: liberar el cierre y permitir que el amortiguador de lavado entre en la camara de
alicuotas antes de disminuir la velocidad de giro del cartucho para permitir que el amortiguador de lavado de la
camara de alicuotas se transfiera al conducto de conexion y llene la camara de dosificacion por primera vez.

El sistema médico de la reivindicacion 10 u 11, en el que el sistema médico comprende ademas un sistema de
medicién optica (712) para realizar la medicién usando la membrana cromatografica.

El sistema médico de una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 12, en el que el sistema médico comprende

ademas un controlador de temperatura para mantener la temperatura del cartucho dentro de un intervalo de
temperatura predeterminado.

26



Fig. 1







ES 2753624 T3

18|

116 —

29




ES 2753624 T3




ES 2753624 T3

Fig. 5

Y =N ?Z ____________________ 2\_ ____ _‘

_ 504 142
a

31



ES 2753624 T3

Fig. 6

610—

622 —

— 610
602"
608
~— 620

61

600

618 616 614

2

N

p==
J

134

32

608 602'

610



ES 2753624 T3

Fig. 7
112 m
710 100
706— | [-708
704 — ~—702
T4
4
720 716 722
A\ 4
132 730
718
124

726

V
700

33



Fig. 8

ES 2753624 T3

——800

—— 802

—— 804

L~ 806

—— 808

—— 810

——812

——814

—— 816

34



ES 2753624 T3

Fig. 9A

35



ES 2753624 T3

36



ES 2753624 T3

Fig. 9C

37



ES 2753624 T3

1030 1014

1028
140 |
| . _
Fig. 11 1100
/_/
1104 1106 1104
1021
1108<_ 1 I\kl | N
W / : //é
777
( \
1102 146

38



ES 2753624 T3

Fig. 12
J Ntz
136
A A :
r 6% 1034 é

| 1032

1040

Fig. 13 i

39



ES 2753624 T3

Fig. 14

40



ES 2753624 T3

1021 1202

41



ES 2753624 T3

42



ES 2753624 T3

Fig. 19 L

1028 1024 136

43



ES 2753624 T3

Fig. 21 M
102
136
TN ey S 7
i 140" |
!
| 146 138 ,/ i
i X 1300 | 1300 :
i [ |
i / 1036 |
! i
1020 — :
i 1202 S= L1032
1105201/5\/ 148 144 1202 g I 1202
i L1040

44



ES 2753624 T3

144 1202

45



ES 2753624 T3

46



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

