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DESCRIPCION
Dispositivo de ensayo que tiene un puerto de lavado
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de los ensayos de diagnéstico, y en particular a los ensayos de flujo lateral
donde esta presente un analito a detectar en una muestra biolégica o no biolégica. La presente invencion se refiere
ademas a sistemas de lavado para ensayos de diagndstico.

Antecedentes

Los ensayos de diagndstico son generalizados y centrales para el diagnéstico, tratamiento y manejo de muchas
enfermedades. Se han desarrollado diferentes tipos de ensayos de diagndstico a lo largo de los afios para simplificar
la deteccion de diversos analitos en muestras clinicas como sangre, suero, plasma, orina, saliva, biopsias de tejido,
heces, esputo, hisopos de piel o garganta y muestras de tejido o muestras de tejido procesado. Con frecuencia se
espera que estos ensayos den un resultado rapido y confiable, a la vez que sean faciles de usar y econdémicos de
fabricar. Es comprensible que sea dificil cumplir con todos estos requisitos en un mismo ensayo. En la practica, muchos
ensayos estan limitados por su velocidad. Otro parametro importante es la sensibilidad. Los desarrollos recientes en
la tecnologia de analisis han llevado a pruebas cada vez mas sensibles que permiten la deteccion de un analito en
cantidades traza, asi como la deteccién de indicadores de enfermedad en una muestra lo antes posible.

Un tipo comun de dispositivo de ensayo desechable incluye una zona o area para recibir la muestra liquida, una zona
conjugada también conocida como zona de reactivo y una zona de reacciéon también conocida como zona de
deteccion. Estos dispositivos de ensayo se conocen cominmente como tiras de prueba de flujo lateral. Emplean un
material poroso, por ejemplo, nitrocelulosa, que define una ruta para el flujo de fluido capaz de soportar el flujo capilar.
Los ejemplos incluyen los mostrados en las patentes de EE. UU. N.° 5.559.041, 5.714.389, 5.120.643 y 6.228.660.

La zona de adicion de muestra con frecuencia consiste en un material mas poroso, capaz de absorber la muestra y,
cuando se desea la separacion de las células sanguineas, también es eficaz para atrapar los globulos rojos. Ejemplos
de tales materiales son materiales fibrosos, tales como papel, vellon, gel o tejido, que comprenden, por ejemplo,
celulosa, lana, fibra de vidrio, asbesto, fibras sintéticas, polimeros o mezclas de los mismos.

Otro tipo de dispositivo de ensayo es un ensayo no poroso que tiene proyecciones para inducir el flujo capilar. Ejemplos
de tales dispositivos de ensayo incluyen el dispositivo de flujo lateral abierto como se describe en las publicaciones
internacionales PCT N.° WO 2003/103835, WO 2005/089082, WO 2005/118139 y WO 2006/137785, la solicitud de
patente de EE. UU. N.° 2013/273524, se refiere a dispositivos y métodos para realizar un recuento de sangre, células
y/o patdégenos en un punto de atencidn o una prueba sanguinea similar. Se describen dispositivos y sistemas
microfluidicos que incorporan dichos dispositivos. Un puerto de lavado y una camara de desechos se representan en
las figuras y se mencionan en la reivindicacion 13 de este documento.

Los dispositivos de ensayo descritos en las publicaciones anteriores incluyen tipicamente al menos una zona de
adicién de muestra, una zona de reactivo, al menos una zona de deteccién y al menos una zona de absorcion. Las
zonas forman una ruta de flujo por la cual la muestra fluye desde la zona de adicidon de muestra a la zona de absorcion.
También se incluyen elementos de captura, tales como anticuerpos, en la zona de deteccion, capaces de unirse al
analito, opcionalmente depositados en el dispositivo (tal como por recubrimiento); y un material conjugado marcado
también capaz de participar en reacciones que permitiran la determinacion de la concentracion del analito, depositado
en el dispositivo en la zona de reactivo, en donde el material conjugado marcado lleva una etiqueta para la deteccion
en la zona de deteccion. El material conjugado se disuelve a medida que la muestra fluye a través de la zona de
reactivo formando una columna de material conjugado marcado disuelto y una muestra que fluye de manera inversa
a la zona de deteccion. A medida que el penacho conjugado fluye hacia la zona de deteccion, el material conjugado
sera capturado por los elementos de captura, tal como a través de un complejo de material conjugado y analito (como
en un ensayo "sandwich") o directamente (como en un ensayo "competitivo") . EI material conjugado disuelto no unido
sera barrido mas alla de la zona de deteccién en la al menos una zona de absorcion.

Un instrumento o lector como el descrito en las publicaciones de patentes de EE. UU. N.° US 20060289787A1 y US
20070231883A1, y las patentes de EE. UU. N.° 7.416.700 y 6.139.800, puede detectar el material conjugado unido en
la zona de deteccion. Las etiquetas comunes incluyen tintes fluorescentes que pueden ser detectados por instrumentos
que excitan los tintes fluorescentes e incorporan un detector capaz de detectar los tintes fluorescentes.

El tamafo de la muestra para tales dispositivos de ensayo tipicos es generalmente del orden de 200 ml. Tal tamafo
de muestra requiere una extraccion de sangre venosa de un profesional médico tal como un flebotomista. Hay una
necesidad creciente de dispositivos de flujo lateral que puedan funcionar con un tamafio de muestra mucho mas
pequefio para acomodar la cantidad de sangre disponible de una extracciéon de sangre llamada "puncién del dedo”,
que es del orden de 25 pyl o menos. Una cantidad tan pequefia de muestra es la cantidad de sangre en una gota de
sangre después de pinchar la punta de un dedo con una lanceta. Los medidores de glucosa en sangre en el hogar
generalmente usan una gota de sangre obtenida de tal manera para proporcionar niveles de glucosa en sangre. Un
tamafio de muestra tan pequefio no requeriria que un profesional médico extraiga la sangre y proporcionaria una
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mayor comodidad a los pacientes que proporcionan la muestra para analisis.

Para algunos ensayos, particularmente los inmunoensayos, es importante que los reactivos productores de sefales
no unidas se eliminen de los reactivos productores de sefales unidas antes de que un instrumento lea la zona de
deteccion, tal como un fluorémetro. En los ensayos de flujo lateral, tales como los descritos anteriormente, la muestra
que fluye en si misma, a menudo se usa como fluido de lavado para eliminar el reactivo generador de sefial no unido
de la zona de deteccion. Sin embargo, en aquellos sistemas que estan siendo disefiados para usar menos volumen
de muestra, el uso de la muestra como lavado, después de la disolucion del conjugado, se vuelve menos de una
opcién. En esos sistemas de volumen reducido, resulta deseable emplear un reactivo de lavado. La adicién de un
fluido de lavado para eliminar completamente los reactivos no unidos de la zona de reaccién es una caracteristica
deseada en tales ensayos de flujo lateral de bajo volumen de muestra. Con el fin de lograr la sensibilidad o
especificidad requerida, también puede ser necesario eliminar los materiales no unidos asociados con la muestra en
si que pueden proporcionar una sefial inespecifica. Los fluidos de lavado generalmente se dispensan utilizando un
sistema de medicidon que funciona durante una vida Util que puede ser de un solo uso, un dia o hasta 3 meses.
Dependiendo de la velocidad de utilizacion, los largos periodos de inactividad pueden crear problemas con los
sistemas de lavado causados por la evaporacion y el secado de las sondas, la acumulacion de materiales solidos en
las sondas y las superficies circundantes. Estos problemas se describen con mas detalle a continuacion.

Los sistemas de lavado de inmunoensayo se componen tipicamente de 1) depdsitos de liquido para el almacenamiento
a largo plazo de reactivos de lavado 2) bombas mecanicas para aspiracion y dispensacion de reactivos de lavado bajo
control por ordenador y 3) sondas dispensadoras que permiten un posicionamiento fisico preciso para la dispensacion
de reactivos de lavado. Las composiciones de reactivos de lavado pueden contener sales, proteinas, tensioactivos,
desplazadores y otros sdlidos (una formulacion tipica podria incluir solucién salina tamponada con fosfato, BSA, TX-
100 y ProClin 950). Esta composicién puede ser problematica para el almacenamiento en el equipo a largo plazo,
donde la utilizacion poco frecuente ofrece pocas oportunidades para volver a humedecer y purgar las sondas
dispensadoras, como puede ser el caso de los dispositivos de punto de cuidado en los que se desea el
almacenamiento del reactivo de lavado durante periodos de 3 meses. Estos sistemas de lavado son propensos a la
evaporacion de fluidos, lo que puede causar que la punta de la sonda de dispensacién se seque, lo que lleva a la
obstruccion de la punta de los orificios de la sonda de medicién causada por la acumulacion residual de soélidos de
lavado después de la evaporacion. Las disoluciones de lavado pueden concentrarse en la sonda y proporcionar
gradientes de concentracion significativos de lavado a lavado. Otro problema es que generalmente se formula un
lavado comun que tiene que funcionar para todos los ensayos y puede no ser optimo para un ensayo individual.
También existen oportunidades para usar reactivos que no sean reactivos de lavado para mejorar la salida de sefial o
crear otras reacciones inmunolégicas de manera inversa de la zona de lavado. Aun otro problema es que una
formulacion de fluido de lavado no es estable durante largos periodos de tiempo y se requiere la separacion de algunos
de los componentes del fluido de lavado de otros.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién esta dirigida a un dispositivo de ensayo que alivia uno o mas de los problemas anteriores
descritos anteriormente.

Un aspecto de la invencion esta dirigido a un elemento de prueba para un ensayo. El elemento de prueba incluye: un
cartucho que tiene una carcasa que incluye una almohadilla de cebado capaz de contener un fluido liquido; un puerto
de lavado que tiene una abertura en la carcasa; y una abertura para aplicar directa o indirectamente una muestra. El
elemento de prueba incluye ademas un dispositivo de ensayo colocado dentro del cartucho en comunicacion fluida
con el puerto de lavado que contiene un reactivo analitico. En una realizacion preferida, el dispositivo de ensayo es
un dispositivo de ensayo de flujo lateral.

Otro aspecto de la invencion esta dirigido a un sistema de punto de atencion. El sistema de punto de atencion incluye
un elemento de prueba que tiene: un cartucho que tiene una carcasa que incluye una almohadilla de cebado capaz
de contener un fluido liquido; un puerto de lavado que tiene una abertura en la carcasa; y una abertura para aplicar
directa o indirectamente una muestra; y una porcion de manipulacion de muestra colocada dentro del cartucho en
comunicacion fluida con el puerto de lavado y que tiene un dispositivo de ensayo que contiene un reactivo analitico.
El sistema de punto de atencion incluye ademas: un sistema de medicion que tiene una carcasa que tiene un puerto
en el que se inserta el elemento de prueba, una fuente de energia 6ptica y un detector de energia éptica configurado
para detectar una sefial detectable del reactivo analitico; una sonda de lavado para dispensar un fluido liquido en el
puerto de lavado; y una fuente de fluido liquido.

Todavia otro aspecto de la invencioén esta dirigido a un método para afiadirr un fluido de lavado a un ensayo. El método
incluye: proporcionar un elemento de prueba para un ensayo que incluye un cartucho que tiene una carcasa que
incluye una almohadilla de cebado capaz de contener un fluido liquido, un puerto de lavado que tiene una abertura en
la carcasa y una abertura para aplicar una muestra directa o indirectamente, y un dispositivo de ensayo colocado
dentro del cartucho en comunicacion fluida con el puerto de lavado que contiene un reactivo analitico; proporcionar
una sonda de lavado; proporcionar una fuente de fluido liquido; posicionar la sonda de lavado sobre la almohadilla de
cebado; dispensar una cantidad de fluido liquido sobre la almohadilla de cebado; posicionar la sonda de lavado sobre
el puerto de lavado; y dispensar una cantidad seleccionada de fluido liquido en el puerto de lavado.
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Otro aspecto mas de la invencioén esta dirigido a un método para realizar un ensayo en una muestra liquida para la
deteccion de uno o mas analito(s) de interés. El método incluye proporcionar un elemento de prueba para un ensayo.
El elemento de prueba incluye: un cartucho que tiene una carcasa que incluye una almohadilla de cebado capaz de
contener agua; un puerto de lavado que tiene un material capaz de soportar el flujo capilar; y una abertura para aplicar
directa o indirectamente una muestra; y una porcion de manipulacion de muestra colocada dentro del cartucho en
comunicacion fluida con el puerto de lavado y que tiene un dispositivo de ensayo de flujo lateral que incluye una zona
de muestra de liquido, una zona de reactivo de manera inversa y en comunicacion fluida con la zona de adicion de
muestra que contiene un material reactivo, una zona de deteccidon en comunicacion fluida con la zona de reactivo, y
una zona de absorcion en comunicacion fluida con la zona de deteccién que tiene una capacidad para recibir muestra
liquida que fluye desde la zona de deteccion, en donde la zona de recepcion de muestra, la zona de reactivo, la zona
de deteccion y la zona de absorcion define una ruta de flujo de fluido y al menos una parte de la ruta de flujo de fluido
tiene un sustrato. El método incluye ademas: depositar una muestra liquida que contiene el(los) analito(s) de interés
en la zona de muestra; mover la muestra por accion capilar a la zona de reactivo donde disuelve el material reactivo;
hacer fluir la muestra fuera de la zona de reactivo que tiene un penacho de reactivo disuelto y hacia una zona de
deteccion por accion capilar, donde el(los) analito(s) se detecta(n) al leer una sefial que se genera para determinar la
presencia o concentracion de el(los) analito(s); hacer fluir la muestra y cualquier otro material no unido a la zona de
absorcién, en donde el método incluye ademas proporcionar una sonda de lavado; proporcionar una fuente de un
fluido liquido; posicionar la sonda de lavado sobre la almohadilla de cebado; dispensar una cantidad del fluido liquido
sobre la almohadilla de cebado; posicionar la sonda de lavado sobre el puerto de lavado; dispensar una cantidad
seleccionada del fluido liquido en el puerto de lavado.

Objetos adicionales, caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la técnica
a partir de la consideracion detallada de las realizaciones preferidas que siguen.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una vista superior de un elemento de prueba segun una realizacion preferida de la presente
invencion.

La figura 2 muestra una vista en corte de un elemento de prueba segun una realizacion de la invencion.

La Figura 3 muestra una vista en seccion transversal a lo largo de las lineas 3-3 de la Figura 1.

La figura 4 muestra la vista de la figura 3 junto con una sonda dispensadora segun una realizacion de la invencion.
La figura 5 muestra la vista de la figura 3 junto con una sonda dispensadora segun una realizacion de la invencion.
La figura 6 muestra una sonda dispensadora de chorro de tinta segun una realizacién de la invencion.

La figura 7 muestra una realizacion de un dispositivo de ensayo utilizable en la presente invencion.

La figura 8 muestra una realizacién de un dispositivo de ensayo segun una realizacién de la presente invencion.

Las figuras 9A y 9B muestran una representacion esquematica de un lector utilizable en la presente invencion, junto
con su optica de medicién seguin una realizacion de la presente invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Como se usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una"y "el"
incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

El término "aproximadamente" tal como se usa en relacién con un valor numérico a lo largo de la descripcion y las
reivindicaciones denota un intervalo de precision, familiar y aceptable para un experto en la técnica. El intervalo es
preferiblemente + 10%.

El término "muestra” en la presente memoria significa un volumen de un liquido, disolucién o suspension, destinado a
ser utilizado por un dispositivo de manipulacién de muestras. En una realizacion preferida, la muestra se somete a una
determinacion cualitativa o cuantitativa de cualquiera de sus propiedades, tales como la presencia o ausencia de un
componente, la concentracién de un componente, etc. Las muestras tipicas en el contexto de la presente invencion
son fluidos corporales humanas o animales como sangre, plasma, suero, linfa, orina, saliva, semen, liquido amniético,
liquido gastrico, flema, esputo, moco, lagrimas, heces, etc. Otros tipos de muestras se derivan de muestras de tejido
humano o animal donde la muestra de tejido se ha procesado en un liquido, disolucién o suspension para revelar
componentes de tejido particulares para su examen. Las realizaciones de la presente invencion son aplicables a todas
las muestras corporales, pero preferiblemente a muestras de sangre completa, orina o esputo.

En otros casos, la muestra puede estar relacionada con pruebas de alimentos, pruebas ambientales, pruebas de
bioamenaza o riesgo bioldgico, etc. Este es solo un pequefio ejemplo de muestras que se pueden usar en la presente
invencion.
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Las muestras no bioldgicas pueden ser acuosas o no acuosas, por ejemplo, muestras de aguas residuales para
pruebas ambientales y disoluciones que tienen disolventes organicos, como alcoholes para procesamiento quimico.
Un aspecto de la invencion esta dirigido a un dispositivo de recoleccion de muestras para recolectar una muestra, tal
como una muestra de sangre o a base de sangre, y entregarla a un dispositivo de manipulacién de muestras que
supera al menos algunas de las desventajas de los dispositivos de recoleccion de muestras conocidos.

Un aspecto de la presente invencién proporciona un elemento de prueba que puede ser parte de un sistema de lavado
liquido que incluye un deposito de agua pura sin sélidos afiadidos que permite el almacenamiento durante largos
periodos de tiempo sin obstruccién. También proporciona la rehidratacién de los sélidos para uso, como parte del
elemento de prueba y permite la purga y el cebado de un solo uso del sistema de lavado en un area absorbente (es
decir, una almohadilla de cebado) contenida dentro de la carcasa del consumible (es decir, el cartucho) y se elimina
con la eliminacion del elemento de prueba al finalizar la prueba. No se requiere limpieza interna. Otro aspecto de la
invencion proporciona un elemento de prueba que puede ser parte de un sistema de lavado liquido que incluye un
depdsito de disolucion de lavado premezclada junto con la almohadilla de cebado. En otro aspecto, la presente
invencion proporciona un sistema de lavado liquido que incluye un fluido de lavado liquido que se combina con sdlidos
para disolverse cuando se expone al fluido de lavado liquido para formar una formulacion de fluido de lavado completo.

La figura 1 muestra una vista superior de un elemento de prueba 10 que tiene una carcasa 11 segun una realizacion
preferida. El elemento de prueba incluye una abertura de adicién de muestra 20, un puerto de lavado 30 y una
almohadilla de cebado 40. Las posiciones de estas caracteristicas del elemento de prueba con respecto al dispositivo
de ensayo 50 se muestran en la vista en corte en la Figura 2. Las caracteristicas adicionales del dispositivo de ensayo
se describen a continuacion.

La Figura 3 muestra una vista en corte de la Figura 1 a lo largo de las lineas 3-3. En esta realizacion, la abertura de
adicion de muestra 20 permite que la muestra se aplique directamente al dispositivo de ensayo. En el caso de la
sangre completa, se puede proporcionar un filtro para separar los glébulos rojos del plasma antes del dispositivo de
ensayo 40. La muestra también se puede aplicar indirectamente, tal como a través de un dispositivo extraible de
recoleccion de muestras como se describe en el documento EP 2 777 499 titulado ROTATABLE FLUID SAMPLE
COLLECTION DEVICE

La almohadilla de cebado 40 es capaz de contener un fluido liquido tal como agua o un fluido de lavado, tal como se
describié anteriormente. La almohadilla de cebado contiene preferiblemente un material esponjoso o absorbente que
absorbe el fluido liquido, como tal como nitrocelulosa, fibras de algodoén, papel (por ejemplo, papel de 3 mm What-
man.RTM, y productos Filtrona.RTM.), materiales poliméricos sintéticos (por ejemplo, nitrocelulosa, nylon), plasticos y
esferas plasticas (por ejemplo, cuentas de plastico Porex.RTM; materiales utilizados en la fabricacion de boligrafos),
tales como los de polipropileno, polietileno, fluoruro de polivinilideno, acetato de vinilo de etileno, acrilonitrilo y
politetrafluoroetileno. Otros ejemplos no limitantes incluyen nanoparticulas/esferas/tubos.

Se puede usar cualquier material absorbible siempre que sea capaz de retener el fluido de lavado liquido en una
cantidad suficiente para purgar la sonda dispensadora de fluido liquido que se describe con mas detalle a continuacion.

El puerto de lavado 30 es una abertura en la carcasa del cartucho 11 para aplicar el fluido liquido tal como desde una
sonda dispensadora. El puerto de lavado puede ser simplemente una abertura en el cartucho 11, o puede tener
paredes laterales 31 que se extienden en la direccion hacia el dispositivo de ensayo, tal como el dispositivo de ensayo
para formar una columna que puede contener el material de filtro opcional. En una realizacién preferida, el puerto de
lavado incluye un material capaz de soportar el flujo capilar 32, tal como un material de filtro. EI material del filtro puede
impregnarse con diversos materiales de lavado, reactivos, tensioactivos y puede recubrirse con recubrimientos
hidréfilos para mejorar el flujo en el filtro. Ejemplos de materiales pueden incluir agentes antihemoliticos tales como
aminoacidos (por ejemplo, glicina o histidina), tensioactivos no hemoliticos, no iénicos, tampones, tales como citrato,
etc. El material del filtro del puerto de lavado puede recubrirse en su lugar (es decir, ya en el puerto de lavado) en la
superficie superior usando chorro de tinta o procesos similares. Alternativamente, el filtro puede recubrirse a granel
durante el proceso de fabricacion del elemento de prueba e insertarse en el puerto de lavado segun sea necesario.
En otra realizacion, el puerto de lavado puede ser simplemente una estructura sin filtro pero con revestimiento en las
paredes de las paredes de la columna formada. Las paredes de la columna pueden contener caracteristicas para
soportar los materiales recubiertos. En todavia otra realizacion, algunos o todos los materiales de recubrimiento
pueden recubrirse en el propio dispositivo de ensayo.

Si no se requiere lavado para un ensayo dado, o si el fluido liquido que se esta distribuyendo mediante la sonda
dispensadora es un fluido de lavado prefabricado que se describe mas detalladamente a continuacion, el filtro no se
inserta y el puerto de lavado se deja en blanco.

En otra realizacion, el elemento de prueba puede contener dos o mas puertos de lavado. Por ejemplo, en el caso de
un dispositivo de ensayo, un puerto de lavado podria colocarse entre la zona de reactivo y la zona de deteccion para
ayudar a eliminar los reactivos no unidos de la zona de deteccion, mientras que el otro puerto de lavado podria
colocarse antes de la zona de muestra para ayudar en empujando la muestra desde la zona de muestra hacia el resto
del dispositivo de ensayo. En otra realizacion, el otro puerto de lavado podria colocarse inmediatamente después de
la zona de muestra para detener el flujo de muestra si se desea.
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En una realizaciéon preferida, la capacidad del puerto de lavado puede contener el volumen de suministro completo
deseado, o el sistema de lavado puede aplicar fluido discretamente durante algun intervalo de tiempo. La velocidad
de flujo tipica de la ruta de flujo del dispositivo de ensayo es de aproximadamente 1,0 yL por minuto. La ruta de flujo
controla la absorcion del fluido de lavado desde el puerto de lavado a esta velocidad, lo que permite un tiempo
suficiente para que los solidos (secados y almacenados en el puerto de lavado, tal como en el filtro) se disuelvan en
el liquido de lavado y en el canal de flujo. El liquido de lavado es forzado a entrar en contacto con la trayectoria del
flujo por gravedad y por la presion de la cabeza del fluido en la columna del puerto de lavado.

Segun otro aspecto de la invencion, también se proporciona una sonda dispensadora para dispensar un fluido liquido
sobre el puerto de lavado. Una sonda dispensadora esquematica 60 se muestra en las Figuras 4 y 5. Las sondas
dispensadoras para dispensar fluidos, tales como muestras o fluidos de lavado, son generalmente bien conocidas en
la técnica como se describe en las patentes de EE. UU. N.° 6.484.556, 5.133.392, 4.794.085, 5.142.849 y 5.665.601.
La sonda dispensadora incluye una fuente de fluido liquido 61, tal como una camara de depésito, y una bomba 62, tal
como una bomba de pistén giratorio. La sonda también puede incluir un sistema de accionamiento de sonda 63 para
mover la sonda en una direccion x e y como se muestra en la Figura 5. Esto permite que la sonda se mueva desde la
almohadilla de cebado 40 al puerto de lavado 30 y cualquier otra posicion requerida. Alternativamente, la sonda puede
ser estacionaria y el elemento de prueba se puede mover para colocar el puerto de lavado y la almohadilla de cebado
debajo de la sonda.

Como se sefal6 anteriormente, la fuente de fluido liquido puede ser agua o un fluido de lavado premezclado. En el
caso de un reactivo premezclado, se puede utilizar una sonda dispensadora particularmente Util en forma de impresora
de chorro de tinta. En esta realizacion, los cartuchos de chorro de tinta separados que contienen diferentes fluidos de
lavado para diferentes ensayos pueden usarse indistintamente con un cabezal de impresion comun, es decir, una
sonda dispensadora, dependiendo del ensayo que se esté realizando. Una configuracion de tipo de chorro de tinta
preferida se muestra en la Figura 6. Como se muestra en la Figura 6, se puede usar una camara de deposito
desmontable 61 con la boquilla de chorro de tinta 60.

El elemento de prueba también incluye un dispositivo de ensayo. Con frecuencia se espera que estos ensayos den un
resultado rapido y confiable, a la vez que sean faciles de usar y econdémicos de fabricar.

Ejemplos de ensayos de diagndstico incluyen, pero no se limitan a, la determinacion de analitos, también llamados
marcadores, especificos para diferentes trastornos, por ejemplo, trastornos metabdlicos crénicos, como glucosa en
sangre, cetonas en sangre, glucosa en orina (diabetes), colesterol en sangre (aterosclerosis, obesidad, etc.);
marcadores de otras enfermedades especificas, por ejemplo, enfermedades agudas, como marcadores de infarto
coronario (por ejemplo, troponina-T, NT-ProBNP), marcadores de la funcion tiroidea (por ejemplo, determinacion de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH)), marcadores de infecciones virales (el uso de inmunoensayos de flujo lateral
para la deteccién de anticuerpos virales especificos); etc.

Otro campo importante mas es el campo del diagndstico complementario donde un agente terapéutico, tal como un
farmaco, se administra a un individuo que necesita dicho farmaco. Después se realiza un ensayo apropiado para
determinar el nivel de un marcador apropiado para determinar si el farmaco esta teniendo el efecto deseado.
Alternativamente, el dispositivo de ensayo de la presente invencion puede usarse antes de la administracion de un
agente terapéutico para determinar si el agente ayudara al individuo que lo necesita.

Otro campo importante mas es el de las pruebas de farmacos, para la deteccion facil y rapida de farmacos y
metabolitos de farmacos que indican abuso de farmacos; tales como la determinacién de farmacos especificos y
metabolitos de farmacos (por ejemplo, THC) en muestras de orina, etc.

El término "analito" se usa como sindénimo del término "marcador" y pretende abarcar cualquier sustancia quimica o
biolégica que se mida cuantitativa o cualitativamente y puede incluir moléculas pequefas, proteinas, anticuerpos,
ADN, ARN, acidos nucleicos, componentes de virus o virus intactos, componentes bacterianos o bacterias intactas,
componentes celulares o células intactas y complejos y derivados de los mismos.

El término "reaccion” se usa para definir cualquier reaccion, que tiene lugar entre los componentes de una muestra 'y
al menos un reactivo o reactivos en el sustrato, o entre dos 0 mas componentes presentes en la muestra. El término
"reaccion” se usa en particular para definir la reaccion, que tiene lugar entre un analito y un reactivo como parte de la
determinacion cualitativa o cuantitativa del analito.

El término "sustrato” significa el vehiculo o matriz al que se afiade una muestra, y en el que se realiza la determinacion,
o donde tiene lugar la reaccion entre el analito y el reactivo.

Un tipo comun de dispositivo de ensayo desechable incluye una zona o area para recibir la muestra liquida, una zona
conjugada también conocida como zona de reactivo y una zona de reacciéon también conocida como zona de
deteccion. Estos dispositivos de ensayo se conocen cominmente como tiras de prueba de flujo lateral. Emplean un
material poroso, por ejemplo, nitrocelulosa, que define una ruta para el flujo de fluido capaz de soportar el flujo capilar.
Los ejemplos incluyen los mostrados en las patentes de EE. UU. N.° 5.559.041, 5.714.389, 5.120.643 y 6.228.660.

La zona de adicion de muestra con frecuencia consiste en un material mas poroso, capaz de absorber la muestra y,
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cuando se desea la separacion de las células sanguineas, también es eficaz para atrapar los glébulos rojos. Ejemplos
de tales materiales son materiales fibrosos, tales como papel, vellon, gel o tejido, que comprenden, por ejemplo,
celulosa, lana, fibra de vidrio, asbesto, fibras sintéticas, polimeros o mezclas de los mismos.

Otro tipo de dispositivo de ensayo es un ensayo no poroso que tiene proyecciones para inducir el flujo capilar. Ejemplos
de tales dispositivos de ensayo incluyen el dispositivo de flujo lateral abierto como se describe en los documentos WO
2003/103835, WO 2005/089082, WO 2005/118139 y WO 2006/137785.

Un dispositivo de ensayo no poroso 50 se muestra en la Figura 7. El dispositivo de ensayo 1 tiene al menos una zona
de adicion de muestra 2, una zona de reactivo 3, al menos una zona de deteccién 4 y al menos una zona de absorcion
5. Las zonas forman una ruta de flujo por la cual la muestra fluye desde la zona de adicién de muestra a la zona de
absorcion. También se incluyen elementos de captura, tales como anticuerpos, en la zona de deteccion 4, capaces de
unirse al analito, opcionalmente depositados en el dispositivo (tal como por recubrimiento); y un material conjugado
marcado también capaz de participar en reacciones que permitiran la determinacién de la concentracion del analito,
depositado en el dispositivo en la zona de reactivo, en donde el material conjugado marcado lleva una etiqueta para
la deteccion en la zona de deteccion. El material conjugado se disuelve a medida que la muestra fluye a través de la
zona de reactivo formando una columna de material conjugado marcado disuelto y una muestra que fluye de manera
inversa a la zona de detecciéon. A medida que el penacho conjugado fluye hacia la zona de deteccion, el material
conjugado sera capturado por los elementos de captura, como a través de un complejo de material conjugado y analito
(como en un ensayo "sandwich") o directamente (como en un ensayo "competitivo"). El material conjugado disuelto no
unido sera barrido mas alla de la zona de deteccion en la al menos una zona de absorcion 5.

La figura 8 muestra una vista esquematica de otro dispositivo de ensayo de flujo lateral preferido 50. El dispositivo de
ensayo 100 tiene al menos una zona de muestra (también denominada zona de adicién de muestra) 200, al menos
una zona de reactivo 300, al menos una zona de deteccion 400 y al menos una zona de absorcion 500. Las zonas
forman una ruta de flujo por la cual la muestra fluye desde la zona de adicion de muestra a la zona de absorcion.

Los componentes del dispositivo de ensayo y cualquier otra parte del elemento de trabajo (es decir, una estructura
fisica del dispositivo, ya sea una pieza discreta de otras partes del dispositivo) se pueden preparar a partir de
copolimeros, mezclas, laminados, laminas metalizadas, peliculas metalizadas o metales. En una realizacion
particularmente preferida, el dispositivo de ensayo se moldea por inyeccion a partir de un polimero de ciclo olefina, tal
como los vendidos con el nombre de Zeonor®. Las técnicas de moldeo por inyeccion preferidas se describen en las
patentes de EE. UU. N.° 6.372.542, 6.733.682, 6.811.736, 6.884.370 y 6.733.682.

La ruta de flujo puede incluir rutas abiertas o cerradas, surcos y capilares. Preferiblemente, la ruta de flujo comprende
una ruta de flujo lateral de proyecciones adyacentes, que tiene un tamafo, forma y espaciado mutuo de manera que
el flujo capilar se mantiene a través de la ruta de flujo. En una realizacion, la ruta de flujo esta en un canal dentro del
sustrato que tiene una superficie inferior y paredes laterales. En esta realizacion, las proyecciones sobresalen de la
superficie inferior del canal. Las paredes laterales pueden o no contribuir a la accién capilar del liquido. Si las paredes
laterales no contribuyen a la accidon capilar del liquido, entonces se puede proporcionar un espacio entre las
proyecciones mas externas y las paredes laterales para mantener el liquido contenido en la ruta de flujo definida por
las proyecciones. La Figura 7 muestra las proyecciones 7.

En una realizacion, la ruta de flujo esta al menos parcialmente abierta. En otra realizacion, la ruta de flujo esta
completamente abierta. Abierto significa que no hay tapa o cubierta a una distancia capilar. Por lo tanto, la cubierta, si
esta presente como proteccion fisica para la ruta de flujo, no contribuye al flujo capilar en la ruta de flujo. Una ruta de
flujo lateral abierta se describe, por ejemplo, en las siguientes solicitudes publicadas: WO 2003/103835, WO
2005/089082; WO 2005/118139; WO 2006/137785; y WO 2007/149042. Las proyecciones tienen una altura (H),
diametro (D) y una distancia o distancias entre las proyecciones (i1, t2) de tal manera que se logra el flujo capilar
lateral del fluido, tal como plasma, preferiblemente plasma humano, en la zona. Estas dimensiones se muestran en el
documento US 2006/0285996, que se incorpora como referencia en su totalidad. Ademas de optimizar la altura, el
diametro y una distancia o distancias mencionados anteriormente entre las proyecciones, las proyecciones pueden
recibir una funcionalidad quimica, biolégica o fisica deseada, por ejemplo, modificando la superficie de las
proyecciones. En una realizacion, las proyecciones tienen una altura en el intervalo de aproximadamente 15 a
aproximadamente 150 um, preferiblemente de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 uym, un diametro de
aproximadamente 10 a aproximadamente 160 ym, preferiblemente de 40 a aproximadamente 100 pm, y un espacio o
espacios entre las proyecciones de aproximadamente 3 a aproximadamente 200 ym, preferiblemente de 5 a
aproximadamente 50 um o de 10 a 50 pm entre si. El canal de flujo puede tener una longitud de aproximadamente 5
a aproximadamente 500 mm, preferiblemente de aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mm, y un ancho de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 10 mm, preferiblemente de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 3
mm, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a 1,5 y preferiblemente aproximadamente 0,5 a 1,2 mm.

Si bien la mayor parte de la deteccion ocurrira en la porcion de la zona de deteccion de la ruta del flujo de fluido,
también es posible que la deteccion pueda ocurrir en otras partes del dispositivo. Por ejemplo, pueden realizarse
mediciones de integridad de muestra no invasivas y no reactivas entre la zona de muestra y la zona de reactivo o la
zona de adicidon de reactivo, preferiblemente después de un elemento de filtro, si esta presente. Otras mediciones
pueden incluir lecturas en blanco, una parte de una secuencia de reaccion de dos partes como para medir tanto la
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hemoglobina como la hemoglobina glucosilada para la determinacién de HbA1c, etc.

La zona de muestra liquida 200, también denominada zona de adicién de muestra liquida, recibe la muestra directa o
indirectamente. La zona de adicién de muestra es capaz de transportar la muestra liquida desde el punto donde la
muestra se deposita en la zona de reactivo, a través de un filiro opcional y una zona de adiciéon de reactivo,
preferiblemente a través del flujo capilar. La estructura inductora del flujo capilar puede incluir materiales porosos,
tales como nitrocelulosa, o preferiblemente a través de proyecciones, como micropilares, como se muestra en la Figura
7. En aquellos dispositivos que pueden usar volimenes de sangre de puncion del dedo, la muestra puede extraerse
directamente del dedo o con una pipeta capilar.

Ubicada entre la zona de adicién de muestra y la zona de deteccion hay una zona de reactivo 300. La zona de reactivo
puede incluir material(es) reactivo(s) integrado(s) en el elemento analitico y generalmente son reactivos utiles en la
reaccion: compaferos de union tales como anticuerpos o antigenos para inmunoensayos, sustratos para ensayos
enzimaticos, sondas para ensayos de diagnostico molecular o son materiales auxiliares tales como materiales que
estabilizan los reactivos integrados, materiales que suprimen las reacciones interferentes, etc. Generalmente, uno de
los reactivos Utiles en la reaccion lleva una sefal detectable como se describe a continuacién. En algunos casos, los
reactivos pueden reaccionar con el analito directamente o a través de una cascada de reacciones para formar una
sefial detectable, tal como, pero sin restringirse a, una molécula detectable mediante espectroscopia, tal como una
molécula coloreada o fluorescente. En una realizacion preferida, la zona de reactivo incluye material conjugado. El
término conjugado significa cualquier resto que tenga tanto un elemento de deteccién como un compariero de union.

El elemento de deteccion es un agente que es detectable con respecto a su distribucion fisica y/o la intensidad de la
sefial que entrega, tal como, pero sin limitarse a, moléculas luminiscentes (por ejemplo, agentes fluorescentes, agentes
fosforescentes, agentes quimioluminiscentes, agentes bioluminiscentes y similares), moléculas coloreadas, moléculas
que producen colores tras la reaccion, enzimas, radioisotopos, ligandos que exhiben unién especifica y similares. El
elemento de deteccién también denominado etiqueta se elige preferiblemente de cromoforos, fluoréforos, etiquetas
radiactivas y enzimas. Las etiquetas adecuadas estan disponibles de proveedores comerciales, que proporcionan una
amplio intervalo de tintes para el etiquetado de anticuerpos, proteinas y acidos nucleicos. Hay, por ejemplo, fluoréforos
que abarcan practicamente todo el espectro visible e infrarrojo. Las etiquetas fluorescentes o fosforescentes
adecuadas incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, fluoresceinas, Cy3, Cy5 y similares. Las etiquetas
quimioluminiscentes adecuadas son, por ejemplo, pero sin limitarse a, luminol, cialume y similares.

De manera similar, las etiquetas radiactivas estan disponibles comercialmente, o los elementos de deteccion pueden
sintetizarse para que incorporen una etiqueta radioactiva. Las etiquetas radioactivas adecuadas son, por ejemplo, pero
sin limitarse a, yodo radiactivo y fosforo; por ejemplo, 2% y 32P.

Las etiquetas enzimaticas adecuadas son, por ejemplo, pero sin limitarse a, peroxidasa de rabano picante, beta-
galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina y similares. Dos etiquetas son "distinguibles" cuando pueden detectarse
individualmente y preferiblemente cuantificarse simultaneamente, sin perturbarse, interferirse o inactivarse
significativamente entre si. Se pueden usar dos o mas etiquetas, por ejemplo, cuando se detectan multiples analitos o
marcadores.

El compariero de unién es un material que puede formar un complejo que puede usarse para determinar la presencia
o la cantidad de un analito. Por ejemplo, en un ensayo "sandwich", el compafiero de unién en el conjugado puede
formar un complejo que incluye el analito y el conjugado y ese complejo puede unirse adicionalmente a otro compariero
de union, también llamado elemento de captura, integrado en la zona de deteccidon. En un inmunoensayo competitivo,
el analito interferira con la unién del compafriero de union en el conjugado a otro compafiero de unién, también llamado
elemento de captura, integrado en la zona de deteccion. Ejemplos de compafieros de unién incluidos en los conjugados
incluyen anticuerpos, antigenos, analitos o imitadores de analitos, proteinas, etc.

Opcionalmente ubicado en la ruta de flujo de fluido, antes o después de la zona de reactivo y antes de la zona de
deteccion, hay una zona de adicion de reactivo. La zona de adicidn de reactivo se muestra como 350 en la Figura 8.
La zona de adicion de reactivo puede permitir la adicion de un reactivo externamente desde el dispositivo. Por ejemplo,
la zona de adicién de reactivo se puede usar para afiadir un reactivo de interrupciéon que se puede usar para lavar la
muestra y otros componentes no unidos presentes en la ruta del flujo de fluido hacia la zona de absorcion. En una
realizacion preferida, la zona de adicion de reactivo 350 esta situada después de la zona de reactivo 300.

De manera inversa de la zona de muestra liquida y la zona de reactivo esta la zona de deteccion 400 que esta en
comunicacion fluida con la zona de adicién de muestra. La zona de deteccion 400 puede incluir proyecciones tales
como las descritas anteriormente. Como también se sefiald6 anteriormente, estas proyecciones se moldean
preferiblemente de manera integral en el sustrato a partir de un material plastico éptico tal como Zeonor, tal como
moldeo por inyeccién o estampacion. El ancho del canal de flujo en la zona de deteccion es tipicamente del orden de
2 mm para dispositivos de tamafio convencional, sin embargo, algunos dispositivos de menor volumen, tales como los
descritos anteriormente, son significativamente mas estrechos, por ejemplo, 1,5 mm o menos, preferiblemente de 0,5
a1,2mm.

La zona de deteccion es donde se lee cualquier sefial detectable. En una realizacion preferida unida a las proyecciones
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en la zona de deteccion hay elementos de captura. Los elementos de captura pueden incluir parejas de unién para el
conjugado o complejos que contienen el conjugado, como se describié anteriormente. Por ejemplo, si el analito es una
proteina especifica, el conjugado puede ser un anticuerpo que se unira especificamente a esa proteina acoplada a un
elemento de deteccion, tal como una sonda de fluorescencia. El elemento de captura podria ser otro anticuerpo que
también se una especificamente a esa proteina. En otro ejemplo, si el marcador o analito es ADN, la molécula de
captura puede ser, pero sin limitarse a, oligonucledtidos sintéticos, analogos de los mismos o anticuerpos especificos.
Otros elementos de captura adecuados incluyen anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, aptameros y secuencias de
acido nucleico, especificos para el analito a detectar. Un ejemplo no limitante de un elemento de captura adecuado es
una molécula que lleva la funcionalidad de avidina que se uniria a un conjugado que contenga una funcionalidad de
biotina. La zona de deteccién puede incluir zonas de deteccién multiple. Las zonas de deteccién multiple se pueden
usar para ensayos que incluyen uno o mas marcadores. En el caso de multiples zonas de deteccion, los elementos
de captura pueden incluir multiples elementos de captura, como el primer y el segundo elementos de captura. El
conjugado puede depositarse previamente en el dispositivo de ensayo, tal como recubriendo en la zona de reactivo.
De manera similar, los elementos de captura pueden depositarse previamente en el dispositivo de ensayo en la zona
de deteccion. Preferiblemente, tanto los elementos de deteccidon como de captura se depositan previamente en el
dispositivo de ensayo, en la zona de deteccion y la zona de deteccion, respectivamente.

Después de que la muestra se haya entregado a la zona de muestra, se encontrara con la zona de reactivo. Después
de que la muestra haya fluido e interactuado con la zona de reactivo y, opcionalmente, la zona de adicion de reactivos,
la muestra y un penacho de reactivos estaran contenidos en el flujo de fluido. El penacho de reactivo puede contener
cualquiera de los materiales reactivos que se han disuelto en la zona de deteccién o aquellos afiadidos a través de la
zona de adicion de reactivo. El reactivo en la muestra que fluye desde la zona de reactivo, pero antes de la zona de
adicién de reactivo se considera un penacho de reactivo. El penacho de reactivo puede incluir el conjugado que tiene
tanto el elemento de deteccion como el compafiero de unién, en cuyo caso a menudo se denomina penacho
conjugado. Es en la zona de deteccion donde generalmente se requiere un proceso de lavado.

De manera inversa de la zona de deteccion hay una zona de absorcion 500 en comunicacion fluida con la zona de
deteccion. La zona de absorcion es un area del dispositivo de ensayo con la capacidad de recibir muestra liquida y
cualquier otro material en la ruta de flujo, por ejemplo, reactivos no unidos, liquidos de lavado, etc. La zona de
absorcion proporciona una fuerza capilar para continuar moviendo la muestra liquida a través y fuera de la zona de
deteccioén. La zona de absorcion puede incluir un material poroso tal como la nitrocelulosa o puede ser una estructura
no porosa como las proyecciones descritas en la presente memoria. La zona de absorcion también puede incluir
medios de conduccion de fluidos no capilares, tales como el uso de calentamiento por evaporacién o una bomba. Se
pueden encontrar detalles adicionales de las zonas de absorcion como se usan en los dispositivos de ensayo segun
la presente invencion en las publicaciones de patentes US 2005/0042766 y US 2006/0239859. Las zonas de absorcion
también se describen en la solicitud de patente en tramitacion titulada "Controlling Fluid Flow Through An Assay
Device", EP 2 618 153.

Preferiblemente, la totalidad de la ruta de flujo que incluye la zona de adicién de muestra, la zona de deteccion y la
zona de absorcion incluye proyecciones sustancialmente verticales en relacion con el sustrato, y que tienen una altura,
diametro y espacio reciproco capaces de crear flujo lateral de la muestra en la ruta de flujo.

El dispositivo de ensayo de la presente invencion puede usarse con un dispositivo para leer (un lector o dispositivo de
medicion) el resultado de un dispositivo de ensayo realizado en el ensayo de la presente invencion. El lector incluye
medios para leer una sefial emitida o reflejada por el elemento de deteccion, tal como un fotodetector, y medios para
calcular la sefal y mostrar un resultado, tal como un microprocesador que puede incluirse dentro de un lector integrado
o en un ordenador separado. Se describen lectores adecuados, por ejemplo, en el documento US 2007/0231883 y en
la patente de EE. UU. N.° 7.416.700.

Otra realizacion es un dispositivo para leer el resultado de un ensayo realizado en un dispositivo de ensayo, en donde
el dispositivo comprende un detector capaz de leer una sefial emitida o reflejada por al menos un elemento de
deteccion presente en una ubicacion definida del dispositivo de ensayo. En cualquiera de las realizaciones anteriores,
la lectura se elige preferiblemente de la deteccion y/o cuantificacion de color, fluorescencia, radiactividad o actividad
enzimatica.

Otro aspecto de la invencion incluye un sistema de punto de atencion (POC) para realizar ensayos de diagnéstico. Un
sistema POC es un sistema que incluye un lector que es del tamafio de un ordenador de escritorio 0 mas pequefio y
se usa tipicamente en la conulta de un médico o en la sala de urgencias de un hospital. El sistema POC incluye el
elemento de prueba descrito anteriormente que contiene el cartucho que tiene la almohadilla de cebado, el puerto de
lavado y la abertura para aplicar una muestra y el dispositivo de ensayo colocado dentro del cartucho.

Ademas, el sistema POC incluye un sistema de medicion. Tal sistema de medicion o lector 600 como se muestra
esquematicamente en la Figura 9A e incluye una carcasa que tiene un puerto 610 que acepta el elemento de prueba
antes o después de que se haya afiadido la muestra. Se proporciona una fuente de energia optica 620, tal como un
diodo laser o LED, capaz de dirigir energia, tal como luz visible al reactivo analitico en el elemento de prueba como se
muestra esquematicamente en la Figura 9B. El sistema de medicién también incluye un detector 630 que esta
configurado para detectar una sefial detectable desde el dispositivo de ensayo 100.
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También parte del sistema POC es la sonda dispensadora de fluido liquido y una fuente de fluido liquido como se
muestra en conexion con las Figuras 3-5. Preferiblemente, la sonda dispensadora es una parte integral del sistema de
medicién y esta controlada por el microprocesador que controla los otros aspectos del sistema como es bien conocido
en la técnica.

Otro aspecto de la invencion esta dirigido a un método de lavado de un ensayo que incluye proporcionar el elemento
de prueba y el sistema de sonda descrito anteriormente. La sonda dispensadora se coloca sobre la almohadilla de
cebado. Después, la sonda dispensa una cantidad suficiente de fluido liquido sobre la almohadilla de cebado, en una
cantidad suficiente para cebar adecuadamente la sonda. Las ventajas de dispensar primero en la sonda son dobles.
Primero, puede haber residuos secos en la sonda que resultan de que la sonda se seque al menos parcialmente entre
usos, particularmente si hay un suficiente tiempo entre dispensaciones. Al cebar primero la sonda, el residuo seco se
disolvera y dispensara en la almohadilla de cebado y no afectara los resultados del ensayo. Segundo, el secado parcial
de la sonda puede resultar en un volumen de dispensacion incorrecto. Por ejemplo, si una sonda tiene un volumen
interno de 10 ul y si se ha secado completamente de modo que no quede fuido, y si el volumen de dispemsacion para
el lavado es 10 ul, entonces cuando la bomba intente dispensar los 10 ul, no se dispensara ninguno en el puerto de
lavado porque todos los 10 ul se usan para rellenar la sonda. Al cebar la sonda, la sonda se "reinicia" para que el
volumen de dispensacion previsto se pueda entregar al dispositivo de ensayo.

La almohadilla de cebado, que contiene preferiblemente un material absorbente como se describié anteriormente, es
capaz de retener el fluido liquido dispensado, y retendra el fluido sin derramar incluso cuando el elemento de prueba
se retira del sistema de medicion y posteriormente se desecha. Después de cebar, la sonda se mueve en una posicion
sobre el puerto de lavado donde se dispensa una cantidad seleccionada previamente de fluido liquido al puerto de
lavado y al dispositivo de ensayo.

La invencién también incluye un método para realizar un ensayo en una muestra liquida para la deteccion de uno o
mas analito(s) de interés. Una muestra liquida que contiene el(los) analito(s) de interés se aplica al elemento de prueba
para comenzar el procesamiento de la prueba. Después, el elemento de prueba se inserta en el sistema de medicién
que contiene los elementos de deteccion y el sistema de lavado descritos anteriormente. Alternativamente, la muestra
también se puede aplicar al elemento de prueba después de que el elemento de prueba se haya insertado en el
sistema de medicion. La muestra se dispensa en la zona de muestra del dispositivo de ensayo. Si la muestra es sangre
completa, primero se puede filtrar la sangre completa mediante el filtro de muestra, separando asi los glébulos rojos
del plasma y proporcionando una fuente de plasma al dispositivo de ensayo. Sin embargo, en algunas realizaciones,
puede ser posible usar sangre completa en el ensayo, evitando la necesidad de un filtro separado.

La muestra se mueve por accion capilar hacia la zona de reactivo donde encuentra materiales reactivos, por ejemplo,
conjugado etiquetado. La muestra fluye mas alla del material reactivo, disolviendo el material reactivo formando un
penacho de reactivos.

A continuacion, la muestra y el penacho de reactivos se mueven por accion capilar hacia la zona de deteccion. Alli se
produce una sefal representativa de la presencia o concentracion de el(los) analitos o controles. En una realizacion
preferida, la muestra o el uno o mas reactivos que tienen un elemento de deteccion se captura en la zona de deteccién,
tal como por anticuerpos en la superficie de la zona de deteccion y se produce una sefial representativa de la presencia
o concentracion de el(los) analito(s) o control(es).

El lector como se describié anteriormente se usa para leer la sefial producida por el elemento de deteccion para
determinar la presencia o concentracion de el(los) analito(s). La muestra se mueve desde la zona de deteccion hacia
la zona de absorcion. El lector puede leer la sefial inmediatamente o poco tiempo después de que la muestra se haya
movido a través de la zona de deteccion.

Ademas, uno o mas lavados pueden seguir la muestra a través del dispositivo para lavar cualquier elemento de
deteccion no unido fuera de la zona de deteccidon. En este caso, la muestra fluye debajo del puerto de lavado,
preferiblemente sin entrar en contacto con el material del filtro en el puerto de lavado como se describié anteriormente.
El protocolo de ensayo para el ensayo particular determina la finalizacion de la disolucion del conjugado y prepara el
sistema de lavado para afadir fluido liquido al puerto de lavado. El elemento de prueba incorpora la almohadilla de
cebado que permite que el sistema de lavado se cebe antes de iniciar el lavado. La almohadilla puede contener un
volumen de liquido suficiente para purgar la sonda y establecer la medicion de referencia antes de cada uso. La
almohadilla permite que el fluido dispensado durante el cebado sea contenido durante la duracién de la prueba,
después de lo cual se expulsa del analizador con el elemento de prueba gastado. Una vez que se completa la purga
y se determina la necesidad del evento de lavado. El elemento y/o la sonda se colocan en el puerto de lavado donde
el sistema de lavado dispensa agua desionizada o un fluido de lavado mezclado previamente en el puerto de lavado
a través de la sonda dispensadora. El volumen se determina mediante cada protocolo de lavado de ensayo especifico
y puede variar de 1,0 a 10,0 yL. La capacidad del puerto de lavado puede contener el volumen de suministro completo
deseado o el sistema de lavado puede aplicar fluido discretamente durante un intervalo de tiempo como se describe
anteriormente.
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REIVINDICACIONES
1. Un elemento de prueba para un ensayo que comprende:
un cartucho que tiene una carcasa que comprende una almohadilla de cebado capaz de contener un fluido liquido;
un puerto de lavado que tiene una abertura en la carcasa; y
una abertura para aplicar directa o indirectamente una muestra; y

un dispositivo de ensayo colocado dentro del cartucho en comunicacion fluida con el puerto de lavado que contiene
un reactivo analitico, en donde el dispositivo de ensayo es un dispositivo de ensayo de flujo lateral;

caracterizado por que la almohadilla de cebado es capaz de retener el fluido liquido dispensado, y retendra el fluido
sin derrame; y

en donde la almohadilla de cebado no esta en comunicacion fluida con el dispositivo de ensayo.

2. Un elemento de prueba segun la reivindicacion 1, en donde la almohadilla de cebado comprende un material
esponjoso capaz de absorber un fluido liquido.

3. Un elemento de prueba segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el puerto de lavado comprende un material capaz
de soportar el flujo capilar.

4. Un elemento de prueba segun la reivindicacion 3, que comprende ademas un reactivo seco sobre el material capaz
de soportar el flujo capilar.

5. Un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el puerto de lavado comprende
dos o mas puertos de lavado.

6. Un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el dispositivo de ensayo de flujo
lateral comprende:

una zona de adicidon de muestra liquida;

una zona de reactivo de manera inversa y en comunicacion fluida con la zona de adiciéon de muestra que contiene
un material reactivo;

una zona de deteccién en comunicacion fluida con la zona de reactivo que tiene elementos de captura unidos a la
misma; y

una zona de absorcién en comunicacioén fluida con la zona de detecciéon que tiene la capacidad de recibir una
muestra liquida que fluye desde la zona de deteccion, en donde la zona de adicion de muestra, la zona de reactivo,
la zona de deteccion y la zona de absorcion definen una ruta de flujo de fluido, y que ademas comprende una zona
de adicién de reactivo a lo largo y en comunicacion fluida con la ruta de flujo de fluido de manera inversa de la
zona de adicién de muestra y de manera directa de la zona de deteccion.

7. Un elemento de prueba segun la reivindicacion 6, donde al menos una parte de la ruta de flujo de fluido tiene una
superficie de sustrato y proyecciones que se extienden sustancialmente verticalmente desde la superficie del sustrato,
en donde las proyecciones tienen una altura, una seccion transversal y una distancia entre si que define un espacio
entre las proyecciones capaz de generar flujo capilar paralelo a la superficie del sustrato.

8. Un elemento de prueba segun la reivindicacion 6 o 7, donde al menos una parte de la ruta de flujo de fluido tiene
una superficie de sustrato y un medio poroso capaz de generar flujo capilar paralelo a la superficie del sustrato.

9. Un sistema de lavado para un ensayo de diagnéstico, que comprende:
un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8;y
una sonda dispensadora para dispensar un fluido liquido en el puerto de lavado.

10. Un sistema de lavado segun la reivindicacion 9, en donde la sonda dispensadora es un cabezal de impresion de
chorro de tinta.

11. Un sistema de punto de atencién que comprende:
un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende ademas:

una porciéon de manipulacion de muestra colocada dentro del cartucho en comunicacién fluida con el puerto de
lavado y que tiene un dispositivo de ensayo que contiene un reactivo analitico; y

11
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un sistema de medicién que comprende:

una carcasa que tiene un puerto en el que se inserta el elemento de prueba;

una fuente de energia optica;

un detector de energia optica configurado para detectar una sefial detectable del reactivo analitico;
una sonda de lavado para dispensar un fluido liquido en el puerto de lavado; y

una fuente de fluido liquido.

12. Un sistema de punto de atencion segun la reivindicacion 11, en donde la sonda dispensadora es un cabezal de
impresion de chorro de tinta.

13. Un método para afadir un liquido de lavado a un ensayo, que comprende:
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proporcionar un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el método
comprende ademas proporcionar una sonda de lavado;

proporcionar una fuente de fluido liquido;

posicionar la sonda de lavado sobre la almohadilla de cebado;
dispensar una cantidad de fluido liquido sobre la almohadilla de cebado;
posicionar la sonda de lavado sobre el puerto de lavado; y

dispensar una cantidad seleccionada de fluido liquido en el puerto de lavado.

14. Un método para realizar un ensayo en una muestra liquida para la deteccidon de uno o mas analito(s) de interés,
que comprende:

proporcionar un elemento de prueba segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el elemento de
prueba comprende ademas una porcién de manipulacion de muestra colocada dentro del cartucho en
comunicacion fluida con el puerto de lavado y que tiene un dispositivo de ensayo de flujo lateral que comprende:

una zona de muestra liquida;

una zona de reactivo de manera inversa y en comunicacion fluida con la zona de adiciéon de muestra que contiene
un material reactivo;

una zona de deteccién en comunicacion fluida con la zona de reactivo; y

una zona de absorcidon en comunicacion fluida con la zona de deteccién que tiene una capacidad para recibir la
muestra liquida que fluye desde la zona de deteccién, en donde la zona de recepcion de muestra, la zona de
reactivo, la zona de deteccion y la zona de absorcién definen una ruta de flujo de fluido y al menos una parte de la
ruta de flujo de fluido tiene un sustrato;

depositar una muestra liquida que contiene el(los) analito(s) de interés en la zona de muestra;
mover la muestra por accion capilar a la zona de reactivo donde disuelve el material reactivo;

hacer fluir la muestra fuera de la zona de reactivo que tiene un penacho de reactivos disuelto y hacia una zona de
deteccion por accion capilar, donde el(los) analito(s) se detecta(n) leyendo una sefial que se genera para
determinar la presencia o concentracion de el(los) analito(s);

hacer fluir la muestra y cualquier otro material no unido a la zona de absorcién, en donde el método comprende
ademas proporcionar una sonda de lavado;

proporcionar una fuente de un fluido liquido;

posicionar la sonda de lavado sobre la almohadilla de cebado;
dispensar una cantidad del fluido liquido sobre la almohadilla de cebado;
posicionar la sonda de lavado sobre el puerto de lavado; y

dispensar una cantidad seleccionada del fluido liquido en el puerto de lavado.

15. Un método segun la reivindicacion 14, en donde al menos una parte de la ruta de flujo de fluido incluye
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proyecciones que se extienden sustancialmente verticalmente desde el sustrato, en donde las proyecciones tienen
una altura, seccion transversal y una distancia entre si que define un espacio entre proyecciones capaces de generar
flujo capilar paralelo a la superficie del sustrato.
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