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DESCRIPCION
Método para estimar la viscosidad
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a la estimacion de la viscosidad de un liquido en un sistema de medicion, tal como un
liquido transportado por un sistema de medicién en un analizador de diagndstico. En particular, la presente invencién se
refiere a la estimacion de la viscosidad mediante mediciones de presion seleccionadas para determinar con mayor
precision una cantidad de fluido aspirado o dispensado.

En el campo del diagnéstico, existe una tendencia a utilizar cantidades cada vez mas pequeias de liquido en un analisis
0 ensayo de diagndstico, como en un analizador de diagndstico. Por lo tanto, el manejo preciso y exacto de pequefios
volumenes de fluido, por ejemplo, microlitros, es importante para el desempefio de un ensayo que se esta realizando. El
rendimiento de los sistemas de medicién de liquidos disponibles, como los de los analizadores de diagndstico, es sensible
a las propiedades del liquido, como la viscosidad, en parte porque es mas probable que un liquido de mayor viscosidad
se adhiera a la superficie de una sonda de aspiracion o la punta dosificadora de dicha sonda, y también conduce a la
aspiracion de menos liquido de lo previsto. La firma o perfil del gas, por ejemplo, aire, entre el mecanismo de bombeo y
el liquido durante la medicion es una funcién de la viscosidad del liquido. Un perfil de presion tipico se muestra en la
Figura 1.

Las técnicas de estimacién de viscosidad conocidas para sistemas de medicién, en analizadores de diagnéstico
conocidos, generalmente funcionan solo para volimenes de aspiracion mayores de 35 pL. Dichos sistemas de medicién
se pueden usar en analizadores de diagndstico conocidos como el analizador de diagndstico Vitros 5600 y Vitros 3600
vendido por Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. y ofros sistemas de analizador conocidos porque dicho analizador
generalmente mide volumenes de liquido que son mayores de 35 pL.

Por lo tanto, existe la necesidad de una estimacion satisfactoria de la viscosidad del liquido cuando en un proceso de
medicién, como aspiracion o dispensacion de un liquido, estan involucrados pequefios volumenes de liquidos, por
ejemplo, menos de 35 pL y mucho menos.

El documento US2009/266149A1 describe la diferenciacion entre viscosidades de muestra anormales y la obstruccién de
la pipeta durante la aspiracion. El documento W02004/001391A1 describe un método para medir la viscosidad del fluido
y un dispositivo para llevar a cabo el método. El documento WO2006/066565A1 describe un método para determinar la
viscosidad y un viscosimetro. El documento JP2003028886A describe un dispensador de liquido.

Resumen de la invencion
La invencion es como se define en la reivindicacion independiente.

La presente invencion se dirige a un método que resuelve los problemas anteriores de poder estimar la viscosidad a
volumenes de liquido relativamente pequefos, particularmente en el contexto de la medicién de liquidos durante una
operacion de medicion en un analizador de diagndstico.

La invencion proporciona un método de acuerdo con la reivindicacion 1.

Pparada+3_Pparada_

Opcionalmente, el método incluye: calcular una tasa de aumento de presion (R) = ; y estimar la viscosidad

Pparada_Pref
en funcién de R.

En la reivindicaciéon 11, se proporciona un método para aspirar una cantidad seleccionada de liquido que comprende el
método de la reivindicacion 1. En una realizacién, la bomba es una bomba de pistén y en la que el piston de la bomba de
pistén se mueve una distancia predeterminada que corresponde a un volumen seleccionado del liquido a aspirar.

En la reivindicacion 13, se proporciona un método para analizar una muestra para un analito, que comprende: proporcionar
una fuente de una muestra; y aspirar una cantidad seleccionada de liquido como se reivindica en la reivindicacion 11.

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 descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra un perfil de presion para una aspiracion de muestra de sangre con micropunta de 2 L con la presion
que se muestra como recuentos A/D.

La Figura 2 muestra un grafico de la tasa de aumento de presion (R) en funcidn de la viscosidad para liquidos que tienen
diferentes viscosidades.
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La Figura 3 muestra una curva de velocidad de aumento de presion en funcion de la viscosidad usando el modelo de
ajuste de curva logit/log4 para liquidos que tienen diferentes viscosidades.

La Figura 4 muestra dos curvas de velocidad de aumento de presién en funcion de la viscosidad utilizando el modelo de
ajuste de curva logit/log4 (linea continua) y otra técnica de ajuste de curva (linea discontinua).

La Figura 5 muestra los perfiles de presion durante la aspiracion de liquidos en funcién del tiempo para una aspiracion de
7,5 uL con diferentes viscosidades.

Las Figuras 6a-d muestran la linealidad y el error para el modelo de calibracion lineal (arriba) y el modelo de calibracion
logit/log4.

La Figura 7 muestra los perfiles de presion durante una aspiracion de liquidos en funcion del tiempo para una aspiracion
de 11 pL con diferentes viscosidades.

La Figura 8 muestra la tasa de presion en funcién de la viscosidad para una aspiracion de muestra liquida de 11 uL con
liquidos que tienen diferentes viscosidades.

Las Figuras 9-15 son graficos que muestran la linealidad de la viscosidad predicha frente a la viscosidad verdadera o real
utilizando el modelo logit/log4 para diversas viscosidades.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas

Si bien las diversas aplicaciones para estimar la viscosidad de acuerdo con la invencién no estan limitadas, una aplicacién
particularmente util es en el campo del andlisis de diagndstico. El rango de analizadores y metodologias que pueden
usarse con la presente invencién es amplio y se discute con mas detalle a continuacion.

Como se usa en la presente descripcion, un "volumen pequefio” o "volumen relativamente pequefio” de liquido se define
generalmente como < 35 pL, <25 pL, <20 yL, <10 pL, £ 5 yL e incluso menos de 2 pL y particularmente volumenes < 20

Ml

En la siguiente descripcion de las realizaciones preferidas de la invencion, se describe una bomba de pistén, sin embargo,
otros mecanismos de bombeo tales como una bomba de diafragma pueden usarse con la presente invencion.

Un aspecto de la presente invencion usa mediciones de presidon seleccionadas durante un evento de medicion para
estimar la viscosidad del liquido cuando el volumen del liquido aspirado es un volumen pequefio. Aunque no desea estar
sujeto a ninguna teoria, la presente invencion se basa en el descubrimiento de los inventores de que la estimacion de la
viscosidad se determinard basandose unicamente en la medicion de la presion. El inventor, a través de la o las siguientes
derivaciones, pudo demostrar que la viscosidad podia estimarse basandose en mediciones de presion solo en momentos
seleccionados del evento de medicion.

Esto se logra midiendo la presion relativa (definida a continuacion) y estimando el caudal de fluido (Q) midiendo la tasa
de cambio de presién en la parada de la bomba (definida a continuacién). La presion relativa (DP) y caudal de fluido (Q)
se utilizan para correlacionar la viscosidad del liquido.

Durante la aspiracion de liquido, el pistén de una bomba de piston se retira y la presion dentro de la punta disminuye
debido a la viscosidad y la inercia del liquido aspirado (Figura 1). En el momento en que el piston se detiene, se crea una
presidon mas baja dentro de la punta. La diferencia de presion o presion relativa DP entre la presién ambiental y la presion
dentro de la punta continta impulsando el liquido que fluye hacia la punta después de que la bomba se detiene hasta que
la presion alcanza el equilibrio.

La presién cuando la bomba se detiene (parada de la bomba) esta relacionada con la viscosidad del liquido bombeado.
Cuanto mayor es la viscosidad, menor es la presién, cuando otras condiciones permanecen iguales. El caudal de flujo (Q)
del liquido en la parada de la bomba es proporcional a la diferencia de presién (DP) entre el interior de la punta y el
ambiente (es decir, fuera de la punta) y es inversamente proporcional a la viscosidad del liquido. Cabe sefialar que esta
relacién se aplica en todo momento, no solo en la parada de la bomba y la inercia del liquido es insignificante debido a la
pequefia masa liquida involucrada.

En la parada de la bomba, el caudal de liquido (Q) es el mismo que la tasa de cambio de volumen de aire del aire dentro
de la punta. La tasa de cambio de volumen de aire se puede determinar midiendo el cambio de presion de aire dentro de
la punta. En una realizacion, la presion del aire se mide mediante el recuento A/D (analdgico a digital) del sensor de
presion en el sistema de medicion. La tasa de conteo A/D de presion medida es proporcional a la diferencia entre la tasa
del piston y el caudal de liquido. Si la bomba se detiene, la tasa de cambio de presién medida es proporcional al caudal
de liquido.

La presion relativa (DP) en la parada de la bomba entre el interior y el exterior de la punta (ambiente) puede calcularse
mediante DP = Pparada - Prer, donde Pparada €S la presion cuando la bomba se detiene y Prer €s la presion ambiental antes
de la aspiracién. El caudal de liquido (Q) después de la parada de la bomba es proporcional a la diferencia de presion
entre el interior y el exterior de la punta. Como se describio anteriormente, el caudal de flujo (Q) también es inversamente
proporcional a la viscosidad del liquido. Por lo tanto, la viscosidad del liquido se puede estimar con una funcion y =
f{lQ,DP).
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Como se describio anteriormente, después de la parada de la bomba, el caudal de liquido en la punta es proporcional a
la tasa de cambio de presion de aire, Q = a(P2 - P1)/(t2 - t1), donde P es la presion en el tiempo t; y P2 es la presion en >
y a es una constante.

En una realizacion preferida, las presiones en el momento en que la bomba se detiene y se seleccionan 3 indices de
tiempo mas adelante (descritos mas detalladamente a continuacion) para calcular el caudal de flujo con Q =B(Pparada+3 -
Pparada), donde B es un constante. La viscosidad del liquido se estima por

w=f(R)

Donde R _ Pparada+3_Pparada
Pparada_Pref ’

En esta derivacion, la viscosidad es una funcion del parametro R. R se denomina tasa de aumento de presién y se calcula
mediante los tres puntos de presion (Pparada+3, Pparada, Prer) €n la firma de presion durante la aspiracion. La funcion fes un
modelo de calibracion seleccionado que genera un mejor ajuste para la relacion entre el parametro Ry la viscosidad p.

La Figura 1 muestra la firma de presién cuando se aspiran 2 pL de sangre que tiene viscosidades similares pero diferentes
representadas como presién en funcion del tiempo. Cuanto mayor sea la curva con respecto al recuento A/D, menor sera
la viscosidad. El valle en la Figura 1 corresponde a las paradas de la bomba (Pparada)- La presion aumenta mas lentamente
para liquidos de mayor viscosidad, como se muestra particularmente en las tres (3) curvas mas bajas.

La Figura 2 muestra la tasa de aumento de presion R (determinada por tres mediciones de presién) en funcion de la
viscosidad py para muestras de suero que tienen un rango de viscosidades.

El ajuste de curvas se puede llevar a cabo utilizando modelos conocidos como logit/log4. También se pueden usar otros
modelos de calibracién conocidos, como el modelo de ajuste de curva que se describe a continuacion.

Logit/log4 se utiliza como modelo de calibracion para correlacionar la viscosidad con la tasa de aumento de presion R. La
Figura 3 muestra la curva de calibracion Logit/lLog4 con p= g, + by La viscosidad se predice por u=

1+e—(B2+B3InR)"
Clmlpr (1)l

Las cuatro constantes Bo, B1, B2, ¥ B3 para las muestras de suero de la Figura 3 son 3¢ = -0,1709, B1 = 19,2872, 3, = -
3,3593 y B3 = -0,4868. Las constantes Bo, B1, B2, Y B3 estan determinadas por la tasa de aumento de presién R conocida
y las viscosidades conocidas. Por lo tanto, cuando R = 0,2, la viscosidad estimada o predicha es 3,243 cps.

. B1 .
Otro modelo de ajuste de curva es p = B0 + s Para los datos recopilados de sangre completa como se muestra en la

Figura 4, el modelo ajustado se muestra como una curva discontinua con B0 = -0,0508, B1 = 2,4206, B2 = -2,8811. La
curva sélida se trazé utilizando el modelo logit/log4 descrito anteriormente.

La Figura 5 representa una traza de presion en funcion del indice de tiempo para una aspiracion de 7,5 pL con diferentes
viscosidades.

Las Figuras 6a-d representan la linealidad para el modelo de calibracion lineal (arriba) y el modelo de calibracion logit/log4
modelo. Las Figuras 6b y 6d muestran que a medida que aumenta la viscosidad disminuye el error relativo.

La Figura 7 muestra perfiles de presion para diferentes fluidos de viscosidad cuya viscosidad se determind mediante un
viscosimetro rotacional.

La Figura 8 muestra la viscosidad medida directamente desde un viscosimetro trazada contra la tasa de presion.
Las Figuras 9-15 muestran la linealidad de una viscosidad predicha determinada por el método de la invencion usando el
modelo Logit/log4 frente a la viscosidad determinada por un viscosimetro para diferentes voliumenes de liquido de hasta

20 pL.

Como muestran las figuras, la correlacion entre la medicion de la viscosidad y el célculo de la viscosidad de la presente
invencion es muy alta como se muestra por los coeficientes de correlacion R2.

Por lo tanto, midiendo tres presiones diferentes, se puede calcular la tasa de aumento de presion R, que junto con un
modelo de ajuste de curva tal como el logit/log4 o simplemente usando manualmente una curva de calibracién, se puede
estimar la viscosidad del liquido que se esta midiendo.

En otra realizacion, las tres mediciones de presion pueden usarse para estimar también la viscosidad. El volumen de aire
inicial dentro de la punta es Vy y la presion inicial es la presion ambiental y es po (también conocida como Pres como se
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describié anteriormente). Cuando la punta se introduce en el liquido, el liquido puede entrar a la punta debido a la presién
capilar y la gravedad. Como resultado, Vo puede cambiar a V; y po puede cambiar a p;. Sin embargo, el producto p, V)Y =
poV)” permanece constante de acuerdo con la ley de los gases ideales. Después de que la bomba se detiene, el caudal
de flujo de liquido Q dentro o fuera de la punta es la misma que la tasa de cambio de volumen de aire dentro de la punta
como se describié anteriormente. Por lo tanto, como también se describié anteriormente, la tasa de cambio de volumen
de aire dentro de la punta se puede usar para determinar el caudal de liquido. Se asigna un valor positivo al caudal cuando
el fluido sale de la punta y se asigna un valor negativo al caudal cuando el fluido fluye hacia la punta. El caudal de liquido
Q(t) esta relacionado con el cambio de volumen de aire AV(f) = V(t) - V; por
JOEES ()

La presion de aire dentro de la punta es p(t) y es una funcién del tiempo. La diferencia de presion entre la punta en el
interior y el ambiente es Ap(f) = p(t)-po. El caudal de liquido, la diferencia de presién y la viscosidad del liquido m estan

relacionados por Q(t)~ Ap(t)

Ap(t
e = =2, )
donde la constante 8 es un numero positivo debido a los efectos geométricos del flujo.

A partir de las ecuaciones (1) y (2), se puede obtener la siguiente relacion,

Q) =28 = p220, (3)

[

En un sistema de medicion tipico, el cambio de presién y volumen de aire es relativamente pequefio. La ley de gas ideal
adiabatico se utiliza para relacionar el volumen de aire y la presidén mediante el cambio por pV” = p,Vy. El cambio de
volumen se relaciona con el cambio de presion por

1

e Y Ay = _ Vo (PoYrpy o Vo
AV = 144 Ap yp (p) Ap yp Ap. “)
Por lo tanto
Vo dp®) _ _ pp(O)~—Po
Ypo dt B TR ®)

La ecuacion anterior (5) se puede reorganizar para obtener

dp(t) YDoPB dt
— = = 6
p(t)-po Vo H (6)

Al integrar la ecuacioén anterior (6), el resultado es

Infp(t) —po] = ~12E5 — c. Y]

La presion del aire en funcién del tiempo se puede escribir en forma de

VPO

p(t) = de” Vou' 4+ B. (8)

Cuando t — =, la presion se acerca a la del ambiente y el flujo de fluido se detiene. Por lo tanto, B = Py = 0. Por lo tanto,
la presion dentro del sistema esta relacionada con la viscosidad en funcién del tiempo por

Bypo

k
p(t) = Ae Vor' = Aex’. 9)

Donde k = —@.

0
Dejar p(t) = p(t) — p,- Tomando derivada de la ecuacién anterior, los resultados son:
_ dp(t k _
p="2="p. (10)

La viscosidad u esta relacionada con la relacion entre la presion relativa p y la tasa de presion p por

=2
m=k= (11)

La ecuacion anterior se puede escribir en la forma
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1y

N (12)

3 I

Las constantes Ky k estan relacionadas con la geometria, la presion de aire inicial y el volumen dentro de la punta. Las
dos constantes estan relacionadas por K = '/x. Estas constantes pueden determinarse construyendo una curva de
calibracion usando fluidos que tengan viscosidades conocidas y determinando la diferencia de presion relativa (p) y la

tasa de cambio de presion (p) a partir de las tres mediciones de presion descritas anteriormente.

Si el tiempo en que la bomba se detiene se establece como t = 0, la presion dentro de la punta es la presién cuando el
piston se detiene, ps. En estas condiciones, la constante A en la ecuacion (9) es la presion de aire dentro de la punta en
la parada de la bomba y A = ps. Nuevamente, la viscosidad se puede estimar mediante tres mediciones de presion, Prer,

Pparada, F’parada'-

La viscosidad se puede obtener usando la ecuacion (11) o (12) con una funcién lineal como la curva de calibracién. Para
la ecuacion (12), el reciproco de viscosidad (1/u) se calcula a partir de la curva lineal, y luego la viscosidad (u) se calcula
con el reciproco.

A partir de la descripcion anterior, se hace evidente que las ventajas de la presente invencién incluyen:

1. Estimacién de la viscosidad con un pequefio volumen de aspiracién o dispensacion de liquido midiendo solo tres
puntos de presion en la firma de presion durante la aspiracion o dispensacion.

2. El algoritmo utilizado en la presente invencion es relativamente simple de implementar, particularmente porque la
presion es la unica propiedad medida.

3. La invencion ayuda a establecer umbrales de deteccion de errores para reducir las tasas de deteccion falsas,
particularmente en ensayos de diagndstico. Por ejemplo, si una viscosidad estimada es alta, entonces el umbral para una
notificacion de punta obstruida puede establecerse mas alto, porque en un umbral mas bajo el cambio de presion
probablemente se deba al liquido de mayor viscosidad en lugar de una punta obstruida. Del mismo modo, si la viscosidad
estimada es baja, entonces el umbral para la notificacién de punta obstruida puede fijarse mas bajo.

4. Resultados mejorados para el proceso en el que se esté utilizando el evento de medicién. En un caso, la precision y
exactitud mejorada en la cantidad de fluido que se mide se realiza en base al conocimiento, mediante la estimacion del
presente método, de la viscosidad del fluido. Por ejemplo, en el caso de un liquido de alta viscosidad, la bomba
dosificadora para una sonda de medicién se puede configurar para una aspiracion en exceso para aspirar la cantidad
correcta de liquido. Alternativamente, la viscosidad estimada puede usarse para alertar a un operador de que los
resultados del proceso, como un ensayo de diagndstico, pueden ser incorrectos a la vista de la viscosidad del liquido que
esta fuera del rango normal.

El método de estimacion de la viscosidad de la presente invencién se puede llevar a cabo en equipos de medicion
convencionales, tales como los sistemas descritos en las patentes de Estados Unidos N.°s 6,484,556; 6,060,320;
5,750,881; y 5,5640,081. El unico requisito es la capacidad de medir la presion en el espacio entre el liquido que se aspira
y el mecanismo de bombeo para el equipo de medicion. Esto generalmente se logra usando un transductor de presion
ubicado entre la punta de una sonda de aspiracién/dispensacion y la bomba.

En un método de acuerdo con una realizacion preferida, se mide la presion dentro de la punta dosificadora de la sonda
de aspiracién o dispensacion. Esto proporciona la presion de referencia (Pref) 0 (p), una de las tres mediciones de presion
de la presente invencién. El mecanismo de bombeo se acciona entonces durante una cantidad de tiempo o distancia
preseleccionada, ya sea en modo aspiracion o dispensacion. Después de la cantidad de tiempo o distancia
preseleccionada, la bomba se detiene. En o aproximadamente en el momento en que la bomba (t) se detiene, el
transductor de presion mide una vez mas la presién del aire entre el liquido y la bomba (Pparada). Cabe sefialar que, en
muchos casos, la presiéon se mide continuamente o a intervalos de tiempo discretos (indices de tiempo) durante todo el
proceso de medicién. Ver, por ejemplo, el perfil de presion en la Figura 1. En tales casos, la presion Pparada S€ medira junto
con las otras mediciones de presion. La presion en la parada de la bomba es la segunda de las mediciones de presion
utilizadas para estimar la viscosidad segun la presente invencion.

Después de un periodo de tiempo establecido, la presion se mide nuevamente. Esta medicién de presion es la tercera de
las tres mediciones de presion utilizadas para estimar la viscosidad segun la presente invencion. EIl momento en que se
toma la tercera medicion de presiéon puede ser en cualquier momento (t') después de la parada de la bomba y antes de
que el flujo de liquido dentro o fuera de la punta se haya equilibrado (Pparada’). En una realizacién preferida, la presion se
mide un nimero establecido de indices de tiempo después de la parada de la bomba. Preferiblemente, la presion se mide
3 indices de tiempo después de la parada de la bomba (Pparada+3). Un indice de tiempo es el tiempo entre mediciones de
presion automatizadas por el transductor de presion durante un evento de medicién. En una realizacion, un indice de
tiempo unico es de 5 milisegundos. Estas son las Unicas medidas requeridas para estimar la viscosidad de acuerdo con
la presente invencion.

Un algoritmo de ordenador en un ordenador asociado con el dispositivo de medicion se puede usar para estimar la
viscosidad del liquido en base a las tres mediciones de presion. Usando la primera realizacion descrita anteriormente, la

.z . . . . .y P —P.
tasa de aumento de presion R se determina a partir de las tres mediciones de presién (R) = M. Una curva
parada—Fref
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de calibracion preparada previamente para el fluido que se esta midiendo se puede usar con un modelo de calibraciéon
1

S _B1
como logit/log4 y R para calcular un estimado viscosidad usando la ecuacion p = e{ﬁs[ﬁ2+l"(R—Bo 1)”descrita anteriormente,

. . s . . . . . s B1 .
o un modelo de calibracion lineal puede usarse para estimar la viscosidad usando una ecuacion p = B0 e descrita
anteriormente.

Usando la segunda realizacion descrita anteriormente, la presion relativa p se calcula en base a la diferencia entre Pparada
y Prer. La tasa de cambio de presion 5 en la parada de la bomba se calcula mediante 5 = (Pparadar — Pparadaa)/(t' —t). La
viscosidad se estima usando la presion relativa, la tasa de cambio de presiéon y una curva de calibraciéon preparada
previamente para el fluido que se mide mediante la relacion p = k%.

Alternativamente, un usuario puede usar manualmente una curva de calibracion graficada manualmente en papel de la
tasa de cambio o aumento de presion frente a la viscosidad conocida para llegar a una viscosidad estimada usando la
tasa calculada de cambio o aumento de presién a partir de las presiones medidas para el liquido particular que se estima.

En una realizacion preferida, el método de estimacion de la viscosidad de acuerdo con la presente invencién puede usarse
cuando un liquido es aspirado por una sonda de medicion, tal como una sonda en un analizador de diagndstico. El método
incluye proporcionar una sonda de aspiracién. La sonda tiene una punta de sonda y una bomba, que estan en
comunicacion de fluidos, generalmente a través de tubos. Un transductor de presion esta ubicado de tal manera que
puede medir la presién del gas, generalmente aire, que esta por encima de la punta de la sonda durante el proceso de
aspiracion. El transductor de presion generalmente se encuentra entre la punta de la sonda y el mecanismo de la bomba.

La presién de gas inicial se mide en la punta de la sonda de aspiracion antes de que el liquido entre al liquido a aspirar.
Esto se puede hacer antes de que la punta de la sonda se introduzca en el liquido o después de que la punta de la sonda
entre al liquido, pero antes de que se accione la bomba.

La punta de la sonda se mueve hacia el liquido generalmente por medio de un mecanismo de transporte de la sonda, por
ejemplo, un mecanismo de cremallera y pifion o un accionador hidraulico. Esto da como resultado un volumen de gas
ubicado entre la parte superior del liquido y el mecanismo de bombeo, como el piston de la bomba de piston. La bomba
se acciona en una cantidad que corresponde a un volumen seleccionado de liquido. Por ejemplo, el pistén de una bomba
de pistdn se mueve una distancia predeterminada que corresponde a un volumen seleccionado de liquido a aspirar.

La presién de gas en el volumen de gas se mide cuando la bomba se detiene y poco tiempo después para proporcionar
una medicién de presién en la parada de la bomba y la parada de la bomba mas un tiempo predeterminado. Las
mediciones de presidn se usan luego para estimar la viscosidad de acuerdo con la presente invencién. En una realizacion
preferida, el liquido es una muestra de fluido corporal, tal como sangre completa, plasma, suero, orina o saliva. En otra
realizacion, el liquido es uno o mas de un reactivo, fluido de lavado, fluido de calibracién o fluido de control, como los
utilizados en analizadores de diagnéstico. La viscosidad estimada se puede usar en otra parte del proceso.

Como se discutioé anteriormente, una aplicacion de la técnica de estimacion de viscosidad de la presente invencion es en
un analizador de diagndstico para analizar la cantidad de analito en una muestra, tal como una muestra bioldgica. Los
analizadores de diagnéstico automatizados son un accesorio en el laboratorio clinico. La gama de analizadores y
metodologias en uso es amplia. Algunos ejemplos incluyen ensayos de absorbancia espectrofotométrica, como analisis
de reaccion de punto final y analisis de velocidad de reaccion, ensayos turbidimétricos, ensayos nefelométricos, ensayos
de atenuacion de energia radiactiva (como los descritos en las patentes de los Estados Unidos Nos. 4,496,293 y
4,743,561), ensayos de captura de iones, ensayos colorimétricos, ensayos fluorométricos, sistemas de deteccion
electroquimica, sistemas de deteccién potenciométrica e inmunoensayos. Algunas o todas estas técnicas pueden
realizarse con productos quimicos humedos clasicos que utilizan una cubeta; analisis de electrodos especificos de iones
(ISE); quimica de portaobjetos "secos" con formato de pelicula delgada; formatos de tubos y microesferas o placas de
microtitulacion; y el uso de particulas magnéticas. La patente de Estados Unidos N.° 5,885,530 proporciona una
descripcion util para comprender el funcionamiento de un analizador automatico tipico para realizar inmunoensayos en un
formato de tubo y microesferas. Otros analizadores de diagndstico tipicos incluyen los descritos en las patentes de
Estados Unidos N.°s 7,402.282, 7,312,084 y 7,250,303.

En una operacién de un analizador de diagnéstico tipico, la muestra se aspira como se describié anteriormente. La
muestra se dispensa luego en un portamuestras. El portamuestras puede incluir los conocidos en la técnica como se
describio anteriormente. Se prefieren particularmente los portaobjetos secos, las cubetas y los pocillos recubiertos con
estreptavidina. Una aplicacion particularmente preferida de la presente invencion es aspirar un liquido de muestra desde
una punta de dosificaciéon mas grande que se ha sellado previamente en el fondo, mientras que la muestra esta presente
en la punta. Este tipo de puntas selladas se denomina Cuvetip™ vendido por Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. y se describe,
por ejemplo, en la patente de Estados Unidos. N.° 6,797,518 y en la solicitud de patente publicada de Estados Unidos N.°
2003-0022380 A1 publicada el 30 de enero de 2003. Dependiendo del sistema utilizado, se pueden agregar varios
reactivos. La muestra con reactivos puede incubarse durante un periodo de tiempo seleccionado y luego tomarse una
mediciéon. Por ejemplo, en los analizadores de quimica, el analisis puede ser un analisis colorimétrico que utiliza un
fotdmetro que funciona a una longitud de onda especifica. En inmunoensayos, el andlisis se puede realizar por

7



10

ES 2776 123 T3

quimioluminiscencia, midiendo la luz emitida por un luminémetro o por fluorescencia. Tales sistemas de medicion, per se,
son bien conocidos en la técnica. Como se describié anteriormente, la estimacion de la viscosidad de acuerdo con la
presente invencién puede usarse para compensar la viscosidad del instrumento de diagnéstico para mejorar la precision
y exactitud, tal como ajustando el desplazamiento de la bomba; o la estimacion de viscosidad se puede usar para notificar
a un operador o indicar una alerta de que una medicién de viscosidad esta fuera de un valor o rango predeterminado y
cualquier resultado debe considerarse en consecuencia.

Sera evidente para los expertos en la técnica que se pueden realizar diversas modificaciones y variaciones a los
compuestos, composiciones y procesos de esta invencion. Por lo tanto, se pretende que la presente invencién cubra tales
modificaciones y variaciones, siempre que entren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Un método para estimar la viscosidad de un liquido en una sonda de aspiracién o dispensacion, la sonda
comprende una punta dosificadora y un mecanismo de bombeo, el método comprende:

medir una presion de referencia que es la presion del aire dentro de la punta dosificadora entre el liquido y el
mecanismo de bombeo de la sonda cuando no se produce dispensacion o aspiracion del liquido (Prer);

dispensar o aspirar el liquido;

detener la aspiracion o dispensacion del liquido;

medir la presion (Pparada) del aire dentro de la punta en un momento (t) que es el momento en que se detiene la
aspiracién o dispensacion del liquido; y

medir la presion (Pparada) del aire dentro de la punta en un momento (t') después de t, caracterizado por:

calcular una diferencia de presion relativa (p) que es la diferencia entre Pparada Y Pre;

calcular la tasa de cambio de presion (p) en Pparada POr b = (Pparadar — Pparada)/(t' = £); Y
estimar la viscosidad del liquido como una funcion de p y ;_9

Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que P es la presién ambiental o Pres es la presion cuando la
punta esta en el fluido y se ve afectada por la gravedad y las fuerzas capilares.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que Per €s sustancialmente la misma cuando P, se determina
por la presién ambiente o la presion cuando el fluido esta dentro de la punta.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la estimacion comprende ademas usar la ecuacion:
u= K en donde p es viscosidad.
p

Método segun la reivindicacion 4, en el que K es predeterminado por un
Método segun la reivindicacion 1, en el que t' se mide 15 milisegundos después de t.

Un método segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad de liquido que se aspira o dispensa es menor que/igual
a < 10 pL, menor que/igual a <5 pL, o menor quefigual a < 2 L.

Un método segun la reivindicacion 1, en el que el liquido es una muestra de fluido corporal.

Un método segun la reivindicacion 8, en el que el fluido corporal es uno o mas de sangre completa, plasma, suero,
orina o saliva.

Método segun la reivindicacion 1, en el que el liquido es uno o mas de un reactivo, fluido de lavado, fluido de
calibracion o fluido de control.

Un método para aspirar una cantidad seleccionada de liquido que comprende el método de la reivindicacion 1y
que ademas comprende:

proporcionar una sonda de aspiracién que comprende una punta de la sonda y una bomba, en la que la punta de
la sonda y la bomba estan en comunicacion de fluidos; y

compensar la viscosidad notificando a un operador si la viscosidad estimada esta fuera de un rango
predeterminado, o ajustar el accionamiento de la bomba en funcion de la viscosidad estimada; y

en el que la etapa de dispensar o aspirar un liquido que tiene un volumen de aire entre el liquido y el mecanismo
de bombeo de la sonda comprende;

mover la punta hacia el liquido, por lo que se encuentra un volumen de gas entre la parte superior del liquido y la
bomba, en el que la presion de referencia se mide antes o después de que la punta entre en el liquido; y
accionar la bomba por una duracion o distancia que corresponde a un volumen seleccionado de liquido a aspirar.

Un método para aspirar una cantidad seleccionada de liquido segun la reivindicacién 11, en el que la bomba es
una bomba de pistdn y en el que el pistdon de la bomba de piston se mueve una distancia predeterminada que
corresponde a un volumen seleccionado de liquido a aspirar.

Un método para analizar una muestra para un analito, que comprende:
proporcionar una fuente de una muestra; y
aspirar una cantidad seleccionada de liquido como se reivindica en la reivindicacion 11.
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