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DESCRIPCION
Sistema y procedimiento de diagnéstico clinico automatizado
Campo de la invencién

Se divulga un sistema y procedimiento de diagnéstico clinico que incluye la preparacion automatizada de muestras,
cromatografia de liquidos y espectrometria de masas. También se divulga un sistema de laboratorio interconectado
que comprende una pluralidad de sistemas de diagnéstico clinico.

Antecedentes

Existe un interés creciente por la implementacion de la espectrometria de masas y mas especificamente de la
cromatografia de liquidos acoplada a la espectrometria de masas en el laboratorio clinico.

Sin embargo, el uso de la espectrometria de masas se puede enfrentar a desafios reguladores para que se apruebe
para el diagndstico clinico. Esto se debe principalmente a la falta de procedimientos estandarizados, excepto para
muy pocos analitos, y debido al todavia gran numero de factores dependientes del usuario, por ejemplo, debido a
una serie de etapas manuales que todavia se realizan y la diversidad de componentes fisicos que se pueden usar
y combinar, y que desempefian un papel en el suministro de resultados fiables y reproducibles de relevancia clinica.
En particular, la preparacién de muestras es tipicamente un procedimiento manual y tedioso. La precipitacion de
proteinas con la centrifugacion posterior es el procedimiento mas popular para retirar la matriz de muestra no
deseada y potencialmente perturbadora. El uso de kits puede en parte facilitar la preparacion de muestras que
puede ser al menos en parte automatizada. Sin embargo, los kits solo estan disponibles para un nimero limitado
de analitos de interés y todo el procedimiento, desde la preparacion de la muestra hasta la separacion y la
deteccidn, sigue siendo complejo, requiriendo la asistencia de personal de laboratorio altamente capacitado para
hacer funcionar instrumentos altamente sofisticados.

Ademas, tipicamente, se sigue un enfoque por lotes, donde un lote de muestras preparadas con antelacién en las
mismas condiciones de preparacion se somete a tandas de separacién consecutivas en las mismas condiciones
de separacion. Sin embargo, este enfoque no permite un alto rendimiento y no es flexible, por ejemplo, no permite
la reprogramacion (cambio de una secuencia de procesamiento predefinida) a la vista, por ejemplo, de muestras
urgentes entrantes que tienen mayor prioridad y se tienen que procesar en primer lugar.

Un sistema y un flujo de trabajo automatizado que hacen que el uso de la LC acoplada a la espectrometria de
masas sea mas comodo, mas facil de usar y mas fiable y, por lo tanto, adecuado para el diagndstico clinico se
divulga, por ejemplo, en el documento WO2017103180A1 (que divulga el preambulo de la reivindicacion 1).

En particular, se puede obtener en principio un alto rendimiento, por ejemplo, hasta 100 muestras/hora o mas con
preparacion de muestras de acceso aleatorio.

Sin embargo, a pesar de la automatizacion, el rendimiento y la utilizabilidad eficaces de un sistema tan
técnicamente complejo y el flujo de trabajo asociado se pueden ver afectados por el hecho de que una parte
significativa del tiempo de funcionamiento se puede tener que dedicar a la ejecucion de procedimientos de control
de calidad tales como, por ejemplo, los referidos en la reciente directriz CLSI C62-A, para asegurarse de que,
después de una verificacion inicial de idoneidad del sistema, el sistema contintia funcionando de acuerdo con las
especificaciones. Si bien esta praxis puede ser aceptable para un enfoque en modo discontinuo donde, por
ejemplo, solo se mide un analito de interés cada vez para varias muestras y se usa el mismo reactivo o reactivos,
se vuelve mucho mas ineficaz para un enfoque de acceso aleatorio donde el procesamiento de diferentes muestras
y las pruebas para diferentes analitos se pueden producir en una secuencia aleatoria y donde se usan diferentes
reactivos para preparar muestras de acuerdo con el tipo de muestra y/o los analitos de interés, lo que significa que
puede que se requiera un procedimiento de control de calidad diferente para cada analito/reactivo diferente vy flujo
de trabajo especifico de cada muestra/analito.

Ademas, después de pasar con éxito un procedimiento de control de calidad, si cualquier componente del sistema,
por ejemplo, cualquiera de los varios componentes del moédulo de preparacion de muestras, del médulo de
cromatografia de liquidos, del médulo de MS, tiene un mal funcionamiento técnico o fallo, dicho mal funcionamiento
o fallo se puede detectar a menudo solo cuando se ejecuta el siguiente procedimiento de control de calidad
programado. Como consecuencia, todos los resultados obtenidos entre dos procedimientos de control de calidad
se pueden tener que marcar y/o rechazar y las muestras se pueden tener que procesar otra vez después de la
eliminacion exitosa de la causa primordial y pasar nuevamente el procedimiento de control de calidad. Para algunas
muestras, podria no quedar suficiente volumen de muestra para repetir la medicion, por ejemplo, para una muestra
de recién nacido, o puede ser dificil o complicado y llevar mucho tiempo volver a una posicién de introduccion para
repetir todo el proceso. Por tanto, una mayor frecuencia de procedimientos de control de calidad puede ser
importante para verificar con mayor frecuencia el estado de funcionamiento del sistema, al tiempo que se
compromete aun mas el rendimiento del procesamiento de muestras, el documento US 2014/296089 divulga un
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dispositivo de preparacion y deteccion de muestras con un sistema de calibraciéon y mantenimiento.

El documento US 2014/033793 divulga un sistema cromatografico con control de calidad en el que se verifican
diferentes datos de salida frente a valores esperados e intervalos aceptables.

Descripcion general

En el presente documento se introducen un sistema de diagndstico clinico y un procedimiento de diagndstico
clinico, que pueden garantizar el rendimiento analitico del sistema sin comprometer innecesariamente el
rendimiento del procesamiento de muestras. Otra ventaja es que los eventuales fallos y mal funcionamiento se
pueden identificar en tiempo real a medida que se producen y, en algunos casos, incluso predecir antes de que se
produzcan, desencadenando de este modo medidas correctivas antes de que finalmente se procesen muestras
adicionales. También se introduce un sistema de laboratorio interconectado que comprende una pluralidad de
sistemas de diagnostico clinico.

El sistema de diagnéstico clinico comprende un médulo de preparacion de muestras para la preparacion
automatizada de muestras, un médulo de separacién por cromatografia de liquidos (LC) acoplado al médulo de
preparacion de muestras por medio de una interfase de preparacion de muestras/LC, un moédulo de espectrometro
de masas (MS) acoplado al médulo de separacién por LC por medio de una interfase LC/MS, y un médulo de
calculo de resultados para identificar y/o cuantificar analitos o sustancias de interés contenidos en las muestras y
pasados a través del médulo de separacion por LC y el moédulo de MS. El sistema de diagnéstico clinico comprende
ademas un controlador. El controlador esta programado para monitorizar un conjunto predeterminado de
parametros de funcionamiento indicativos de un estado de rendimiento del sistema de diagndstico clinico. El
controlador estd ademas programado para desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un
procedimiento de mantenimiento siempre que uno o mas parametros del conjunto predeterminado de parametros
de funcionamiento esté fuera de las especificaciones y para minimizar el control de calidad y/o procedimientos de
mantenimiento siempre que el conjunto de los parametros de funcionamiento se mantenga dentro de las
especificaciones.

Un "sistema de diagnostico clinico" es un aparato automatizado de laboratorio destinado al analisis de muestras
para diagnéstico in vitro. El sistema de diagndstico clinico puede tener diferentes configuraciones de acuerdo con
la necesidad y/o de acuerdo con el flujo de trabajo de laboratorio deseado. Se pueden obtener configuraciones
adicionales acoplando una pluralidad de aparatos y/o médulos conjuntamente. Un "médulo” es una celda de
trabajo, tipicamente de tamafio mas pequefio que el sistema de diagndstico clinico entero, que tiene una funcién
especializada. Esta funcion puede ser analitica, pero también puede ser preanalitica o posanalitica o puede ser
una funcién auxiliar de cualquiera de la funcién preanalitica, funcién analitica o funcién posanalitica. En particular,
un moédulo se puede configurar para que coopere con uno o mas de otros modulos para llevar a cabo tareas
especializadas de un flujo de trabajo de procesamiento de muestras, por ejemplo, realizando una o mas etapas
preanaliticas y/o analiticas y/o posanaliticas. Por tanto, el sistema de diagndstico clinico puede comprender un
aparato analitico o una combinacién de cualquiera de dichos aparatos analiticos con los respectivos flujos de
trabajo, donde los mdédulos preanaliticos y/o posanaliticos se pueden acoplar a aparatos analiticos individuales o
ser compartidos por una pluralidad de aparatos analiticos. Como alternativa, las funciones preanaliticas y/o
posanaliticas se pueden realizar por unidades integradas en un aparato analitico. El sistema de diagndstico clinico
puede comprender unidades funcionales tales como unidades de manipulacion de liquidos para pipeteo y/o
bombeo y/o mezcla de muestras y/o reactivos y/o liquidos del sistema, y también unidades funcionales para
clasificacion, almacenamiento, transporte, identificacion, separacion, deteccién. En particular, el sistema de
diagndstico clinico comprende un médulo de preparacion de muestras, un modulo de separacion por cromatografia
de liquidos, un médulo de espectrometria de masas y un médulo de calculo de resultados, distinguibles como
unidades individuales e intercambiables acopladas entre si o bien al menos en parte integradas en un alojamiento
de sistema comun.

El término "muestra” se usa en general en el presente documento para indicar una muestra de prueba o bien una
muestra de QC o un calibrador.

El término "muestra de prueba" se refiere a un material biolégico sospechoso de contener uno o mas analitos de
interés y cuya deteccion, cualitativa y/o cuantitativa, se puede asociar a una afeccion clinica. La muestra de prueba
puede proceder de cualquier fuente biolégica, tal como un liquido fisiolégico, incluyendo sangre, saliva, liquido del
cristalino, liquido cefalorraquideo, sudor, orina, leche, liquido ascitico, mucosa, liquido sinovial, liquido peritoneal,
liquido amniotico, tejido, células o similares. La muestra de prueba se puede pretratar antes de su uso, tal como
preparar plasma a partir de sangre, diluir liquidos viscosos, lisis o similares; los procedimientos de tratamiento
pueden implicar filtracién, centrifugacion, destilacion, concentracion, inactivacién de componentes interferentes y
la adicion de reactivos. Una muestra de prueba se puede usar directamente como se obtiene de la fuente en
algunos casos o después de un flujo de trabajo de pretratamiento y/o preparaciéon de muestra para modificar el
caracter de la muestra, por ejemplo, después de afiadir un patrén interno, después de diluir con otra solucion o
después de haber mezclado con reactivos, por ejemplo, para permitir llevar a cabo uno o mas ensayos de
diagndstico in vitro, o para enriquecer (extraer/separar/concentrar) analitos de interés y/o para retirar componentes
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de la matriz que potencialmente interfieren en la deteccion del(de los) analito(s) de interés. Ejemplos de analitos
de interés son vitamina D, drogas, farmacos, hormonas y metabolitos en general. Sin embargo, la lista no es
exhaustiva.

El término "muestra de QC" se refiere a una muestra de referencia, que imita una muestra de prueba y que contiene
valores conocidos de una o mas sustancias de QC. Tipicamente, las muestras de QC se suministran en uno o mas
niveles, por ejemplo, dos o tres 0 mas niveles que corresponden a diferentes intervalos de concentracion de las
sustancias de QC. Tipicamente, las muestras de QC se miden de la misma manera y en las mismas condiciones
que las muestras de prueba para verificar que un sistema calibrado esté realmente dentro de las especificaciones
o intervalo admisible.

Una "sustancia de QC" puede ser un analito idéntico a un analito de interés, cuya concentracién se conoce, o que
se genere por reaccion o derivatizacion, por ejemplo, por fragmentacién, un analito idéntico a un analito de interés,
cuya concentracidn se conoce, o puede ser cualquier otra sustancia equivalente de concentracién conocida, que
imite al analito de interés o que de otro modo se pueda correlacionar con un determinado analito de interés, por
ejemplo, una sustancia que tiene un valor logaritmico de p y/o masa similar al de un analito de interés o una
sustancia isotdpica.

Un "calibrador" es una solucion de calibraciéon que contiene valores conocidos de uno o mas materiales de
calibracion usados para la calibracion y que se mide en las mismas condiciones que una muestra de prueba o QC.
Tipicamente, se usan uno o dos calibradores para una calibracidon de uno o dos puntos, respectivamente, en caso
de respuesta lineal a las concentraciones de analito. Se pueden usar tres o més calibradores si la curva de
calibracion no es lineal. En particular, también se pueden proporcionar calibradores en diferentes niveles que
correspondan a diferentes intervalos de concentracion de los materiales de calibracion.

Un material de calibracion puede ser igual que una sustancia de QC.

Un "mddulo de preparacion de muestras" es un médulo preanalitico acoplado a un aparato o médulo analitico
disefiado para ejecutar una serie de etapas de procesamiento de muestras destinadas a retirar o al menos reducir
los componentes de matriz interferentes en una muestra y/o enriquecer analitos de interés en una muestra. Dichas
etapas de procesamiento pueden incluir una o mas de los siguientes funcionamientos de procesamiento llevados
a cabo en una muestra o una pluralidad de muestras, secuencialmente, en paralelo o de manera escalonada:
pipeteo (aspiracion y/o dispensacion) de liquidos, bombeo de liquidos, mezcla con reactivos, incubacion a
determinada temperatura, calentamiento o enfriamiento, centrifugacion, separacion, filtracion, tamizado, secado,
lavado, resuspension, division en alicuotas, transferencia, almacenamiento...).

De acuerdo con un modo de realizacién, el médulo de preparacién de muestras comprende una unidad de
manipulacion de microesferas magnéticas para tratar muestras con reactivos, que comprende microesferas
magnéticas que portan grupos selectivos de analitos y/o matrices para extraer/enriquecer analitos de interés y
retirar o al menos reducir los componentes de la matriz. En particular, la unidad de manipulaciéon de microesferas
magnéticas comprende al menos una estacion de trabajo magnética o electromagnética para contener al menos
un recipiente de reacciéon y para manipular microesferas magnéticas afadidas a una muestra o muestras
contenidas en el mismo. La unidad de manipulacion de microesferas magnéticas puede comprender ademas un
mecanismo de mezcla para mezclar liquidos y/o resuspender las microesferas magnéticas en el(los) recipiente(s)
de reaccion, por ejemplo, removiendo o agitando el(los) recipiente(s) de reaccién, por ejemplo, mediante un
mecanismo de rotacién excéntrica. De forma alternativa, la unidad de manipulacién de microesferas puede ser un
sistema de flujo continuo donde las microesferas magnéticas se capturan en un canal o un dispositivo de flujo
continuo capilar. De acuerdo con este modo realizacion, la captura, el lavado y la liberaciéon de analitos se pueden
hacer capturando y liberando repetidamente las microesferas magnéticamente en un canal de flujo continuo.

El término "microesfera" no necesariamente se refiere a una conformacion esférica sino a una particula que tiene
un tamano promedio en el intervalo nanométrico o micrométrico y que tiene cualquier conformacion posible.

También se pueden usar microesferas no magnéticas. En ese caso, la captura y liberacion se pueden basar en la
filtracion o centrifugacion por ejemplo. El médulo de preparacion de muestras puede comprender ademas uno o
mas dispositivos de pipeteo o dispositivos de transporte de liquidos para afadir/retirar liquidos, tales como
muestras, reactivos, liquidos de lavado, liquidos en suspensién, a/desde el(los) recipiente(s) de reaccion.

El médulo de preparacion de muestras puede comprender ademas un mecanismo de transporte del recipiente de
reaccion.

Como alternativa o ademas de la manipulacion de microesferas magnéticas, se pueden usar otras técnicas, tales
como precipitacion de proteinas seguida de centrifugacion, extraccién en fase sdlida basada en cartucho,
extraccién en fase sdlida basada en punta de pipeta, extraccion de liquido-liquido, extraccion basada en afinidad
(inmunoabsorcién, impresiones moleculares, aptameros, etc.).
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Un "reactivo" es una sustancia usada para el tratamiento de una muestra para, por ejemplo, preparar una muestra
para su analisis, para permitir que se produzca una reaccion, o para permitir la deteccion de un parametro fisico
de la muestra o el analito contenido en la muestra. En particular, un reactivo puede ser una sustancia que es o
comprende un reactante, tipicamente un compuesto o agente que, por ejemplo, se puede unir a o puede
transformar quimicamente uno o mas analitos presentes en una muestra o un componente de la matriz no deseado
de la muestra. Ejemplos de reactantes son enzimas, sustratos enzimaticos, tintes conjugados, moléculas de unién
a proteinas, ligandos, moléculas de unién a acidos nucleicos, anticuerpos, agentes quelantes, promotores,
inhibidores, epitopos, antigenos y similares. Sin embargo, el término reactivo se usa para incluir cualquier liquido
que se pueda afiadir a una muestra, incluyendo un liquido de dilucién, que incluye agua u otro disolvente o una
solucion tampodn, o una sustancia que se usa para la ruptura de la unién especifica o0 no especifica de un analito a
una proteina, proteinas de union o superficies.

La muestra se puede proporcionar, por ejemplo, en recipientes de muestra tales como tubos de muestra,
incluyendo tubos principales y tubos secundarios, o placas de multiples pocillos, o cualquier otro soporte para
portar muestras. Los reactivos se pueden disponer, por ejemplo, en forma de envases o cartuchos que contengan
reactivos individuales o un grupo de reactivos, y colocar en receptaculos o posiciones apropiados dentro de un
compartimento de almacenamiento o transportador. Se pueden proporcionar otros tipos de reactivos o liquidos del
sistema en recipientes a granel o por medio de un suministro de linea.

El término "liquido de prueba" se usa para indicar una muestra o un reactivo o bien una mezcla de una muestra 'y
un reactivo, a menos que se especifique.

Un "maddulo de separacién por cromatografia de liquidos (LC)" es un médulo analitico disefiado para someter las
muestras preparadas a separacion cromatografica para, por ejemplo, separar analitos de interés de los
componentes de la matriz, por ejemplo, los componentes restantes de la matriz después de la preparacion de
muestras que todavia pueden interferir en una deteccion posterior y/o para separar analitos de interés entre si para
permitir su deteccion individual. De acuerdo con un modo de realizacién, el médulo de separacion por LC es un
médulo analitico intermedio disefiado para preparar una muestra para espectrometria de masas y/o transferir la
muestra preparada a un espectrometro de masas. En particular, tipicamente, durante una tanda de LC, el
espectrometro de masas se puede configurar para barrer un intervalo de masas especifico. Los datos de LC/MS
se pueden representar sumando la corriente de iones en los barridos de masa individuales y representando
graficamente esa corriente de iones “totalizada” como un punto de intensidad frente al tiempo. La curva resultante
parece una traza de HPLC UV con picos de analito. EI médulo de separacién por LC puede comprender, de otro
modo, un detector propio, tal como un detector UV.

El médulo de separacion por LC se puede realizar como un modulo de LC multicanal que comprende una pluralidad
de canales de LC dispuestos en paralelo.

Un "canal de LC" es una linea fluidica que comprende al menos un tubo capilar y/o una columna de LC que
comprende una fase estacionaria seleccionada de acuerdo con el tipo de muestra(s) y analitos y a través de la que
se bombea una fase movil para capturar y/o separar y eluir y/o transferir analitos de interés en condiciones
seleccionadas, por ejemplo, de acuerdo con su polaridad o valor logaritmico de p, tamafio o afinidad, como se
conoce en general. La al menos una columna de LC en el al menos un canal de LC puede ser intercambiable. En
particular, el médulo de separacién por LC puede comprender mas columnas de LC que canales de LC, donde
una pluralidad de columnas de LC se puede acoplar de manera intercambiable al mismo canal de LC. Un tubo
capilar puede circunvalar una columna de LC o puede permitir el ajuste de volimenes muertos para afinar las
ventanas temporales de elucion.

De acuerdo con determinados modos de realizacidn, el médulo de separaciéon por LC comprende al menos un
canal de LC mas rapido con un tiempo de ciclo mas corto y al menos un canal de LC mas lento con un tiempo de
ciclo mas largo. Sin embargo, el médulo de separacion por LC puede comprender de forma alternativa al menos
dos canales de LC mas rapidos sin canales de LC mas lentos o al menos dos canales de LC mas lentos sin canales
de LC mas rapidos.

Un "tiempo de ciclo" es el tiempo que se tarda desde la introduccion de una muestra (inyeccion) en un canal de LC
hasta que el mismo canal de LC esta listo para la introduccién de otra muestra. En otras palabras, un tiempo de
ciclo es el tiempo minimo que transcurre entre dos introducciones de muestras consecutivas en el mismo canal de
LC en condiciones predeterminadas y se puede medir en segundos. El tiempo de ciclo incluye el tiempo de
inyeccion, el tiempo de separacion hasta la elucion del ultimo analito de interés y el tiempo de reequilibrado para
preparar la columna para una nueva inyeccion.

Los términos "mas rapido" y "mas lento" con referencia a un canal de LC son solo términos relativos usados para
comparar diferentes canales de LC entre ellos en el mismo mdédulo de separacion de LC. En particular, los términos
estan relacionados con la duracion del tiempo de ciclo y no necesariamente con las capacidades de resolucion de
los canales de LC. Sin embargo, tipicamente, un canal de LC mas lento tiene una resolucion mayor que un canal
de LC mas rapido y un canal de LC mas rapido tiene una resolucién menor que un canal de LC mas lento, donde
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la resolucion del canal de LC mas rapido se puede ver comprometida a favor de la velocidad. Tipicamente, un
canal de LC mas rapido tiene un tiempo de ciclo menor que 60 segundos, por ejemplo, de 5 segundos a 60
segundos, mas tipicamente en el intervalo de 20 - 40 segundos, mientras que un canal de LC mas lento tiene un
tiempo de ciclo mayor que 60 segundos, tipicamente tiene un tiempo de ciclo en el intervalo entre 60 segundos y
600 segundos, mas tipicamente 60 - 400 segundos.

De acuerdo con un modo de realizacion, el médulo de separacién por LC comprende al menos dos canales de LC
mas rapidos o al menos un canal de LC mas rapido con al menos dos columnas de LC intercambiables y al menos
dos canales de LC mas lentos, por ejemplo, 2 canales de LC mas rapidos y 4 canales de LC mas lentos. Los
canales de LC mas lentos pueden ser iguales o diferentes entre ellos, por ejemplo, uno que comprende una
columna de HILIC y otro que comprende una columna de fase inversa (RP) o una columna de pentafluorofenilo
(PFP), donde las condiciones se seleccionan de modo que el tiempo de ciclo pueda ser el mismo para diferentes
columnas, respectivamente. Los canales de LC mas rapidos pueden ser iguales o diferentes entre ellos,
respectivamente, por ejemplo, uno que comprende una columna de HILIC y otro que comprende una columna de
fase inversa (RP) o una columna de pentafluorofenilo (PFP), donde las condiciones se seleccionan de modo que
el tiempo de ciclo pueda ser el mismo para diferentes columnas, respectivamente.

De acuerdo con un modo de realizacion, el al menos un canal de LC mas rapido es un canal de analisis de inyeccion
en flujo capilar (FIA) o un canal de cromatografia de liquidos en linea de captura y elucién rapida y el al menos un
canal de LC mas lento es un canal de cromatografia de liquidos de ultraalto rendimiento (UHPLC).

En particular, dependiendo de los analitos de interés, cada muestra preparada se puede introducir en un canal de
LC mas rapido o en un canal de LC mas lento. Por ejemplo, si una muestra requiere solo purificacion y
concentracion de analitos, como se puede obtener una separacion suficiente, por ejemplo, en un andlisis de
espectrometria de masas posterior y/u otra técnica de separacion, la muestra se introduce en un canal de LC mas
rapido, por ejemplo, un canal de FIA o de cromatografia de liquidos en linea de captura y elucién rapida. En tal
caso, se elige una fase estacionaria que retiene los analitos de interés, mientras que cualquier sal, tampon,
detergente y otros componentes de la matriz no se retienen y se eliminan por lavado. Tipicamente, este
procedimiento va seguido por la elucion de los analitos, por ejemplo, en modo de retrolavado, con una fase movil
diferente o un gradiente de disolvente. Dependiendo de los analitos, se puede prever la separacién de algunos
analitos en algunos casos. Por otra parte, en el caso de analitos que tienen masas idénticas (isobaricas) y/o
espectros de iones derivados con solapamiento en monitorizacion de reacciones multiples (MRM), cuando se trata
de espectrometria de masas, podria ser preferente una separaciéon cromatografica mas extensa. En ese caso, la
muestra se introduce en un canal de LC mas lento, por ejemplo, un canal de UHPLC.

El médulo de separacion por LC tipicamente comprende ademas un nimero suficiente de bombas, por ejemplo,
bombas binarias en caso de condiciones que requieren el uso de gradientes de elucién, y varias valvulas de
conmutacion.

Una "interfase de preparacion de muestras/LC" es un médulo entre el médulo de preparacién de muestras y el
modulo de separacion por LC o una unidad integrada en el médulo de preparacion de muestras o en el médulo de
separacion por LC o que comparte componentes entre el médulo de preparacion de muestras y el médulo de
separacion por LC. La interfase de preparacion de muestras/LC puede comprender una unidad de manipulacion
de recipientes o una unidad de recepcion de muestras preparadas con una cualquiera o mas de una funcion de
retencién, una funcién de agarre, una funcion de transferencia. De acuerdo con un modo de realizacion, la unidad
de recepcion de muestras preparadas es un rebajo reutilizable en el que las muestras preparadas se reciben una
después de otra de acuerdo con la secuencia de salida de muestras preparadas justo antes de que se introduzcan
en un canal de LC, donde el rebajo se puede lavar entre muestras consecutivas.

La interfase de preparacion de muestras/LC comprende una unidad de manipulacién de liquidos para introducir
muestras preparadas a cualquiera de los canales de LC. La unidad de manipulacién de liquidos puede comprender
uno cualquiera o mas de un dispositivo de pipeteo, una bomba, un procesador de muestras automatico, un
dispositivo de inyeccion en flujo, una o mas valvulas de conmutacion, en particular al menos una valvula de
conmutacion para conmutar entre canales de LC. En particular, la unidad de manipulacién de recipientes y la
unidad de manipulacién de liquidos se pueden disefiar para permitir el acceso aleatorio de cualquier canal de LC
disponible a cualquier muestra preparada.

Un "médulo de espectrémetro de masas (MS)" es un mddulo analitico que comprende un espectrometro de masas
y, en particular, un analizador de masas disefiado para separar y/o detectar ademas los analitos eluidos del médulo
de separacion por LC, en base a su proporcién de masa a carga. De acuerdo con un modo de realizacion, el
espectrometro de masas es un espectréometro de masas de barrido rapido. De acuerdo con un modo de realizacion,
el espectrometro de masas es un espectrometro de masas en tandem que puede seleccionar iones moleculares
originales, generar fragmentos por fragmentacién inducida por colisién y separar los fragmentos o iones derivados
de acuerdo con su proporcién de masa a carga (m/z). De acuerdo con un modo de realizacion, el espectrometro
de masas es un espectrémetro de masas de triple cuadrupolo, como es conocido en la técnica. Ademas de los
cuadrupolos, también se pueden usar otros tipos de analizadores de masas, incluyendo tiempo de vuelo, captura
de iones o combinaciones de los mismos.
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El médulo de MS comprende ademds una interfase de LC/MS para acoplar el médulo de separacion por LC al
espectrometro de masas.

De acuerdo con un modo de realizacion, la interfase de LC/MS comprende una fuente de ionizacion, para la
generacion de moléculas de analito cargadas (iones moleculares) y la transferencia de las moléculas de analito
cargadas a la fase gaseosa. De acuerdo con determinados modos de realizacion, la fuente de ionizacién es una
fuente de ionizacion por electropulverizacion (ESI) o una fuente de ionizacién por electropulverizacion calentada
(HESI) o una fuente de ionizacion quimica a presion atmosférica (IQPA) o una fotoionizacién a presion atmosférica
(APPI) o una fuente de ionizacion por laser a presion atmosférica (APLI). Sin embargo, la interfase de LC/MS
puede comprender una fuente de ionizacion doble, por ejemplo, una fuente de ESl y una de IQPA o una fuente de
ionizacion intercambiable modular.

Dichas fuentes de ionizacion son conocidas en la técnica y no se aclaran mas aqui.

Para optimizar las condiciones de ionizacion, puede ser preferente ajustar la composicion del disolvente afiadiendo
un flujo auxiliar directamente antes de la fuente de ionizaciéon para ajustar el pH, las sales, los tampones o el
contenido organico.

De acuerdo con un modo de realizacién, los canales de LC se pueden conectar de forma alternativa a la ionizacion
por medio de la conmutacion de valvulas.

De acuerdo con un modo de realizacion, la interfase de LC/MS comprende ademas un médulo de movilidad de
iones entre la fuente de ionizacién y el espectrometro de masas. De acuerdo con un modo de realizacién, el médulo
de movilidad de iones es un médulo de espectrometria de movilidad de iones de forma de onda asimétrica de alto
campo (FAIMS), como también es conocido en la técnica, y que puede lograr la separacion de iones moleculares
en la fase gaseosa, incluyendo iones isobaricos, en milisegundos. Una separacion en fase gaseosa con movilidad
de iones antes de la espectrometria de masas podria compensar una separacion cromatografica insuficiente, por
ejemplo, de interferencias isobaricas, especialmente para eluidos de LC del al menos un canal de LC mas rapido.
Ademas, las interfases de movilidad de iones para espectrometros de masas pueden reducir la sefial de fondo
global evitando que el fondo y otros iones no especificos entren en el espectrédmetro de masas.

Un "médulo de calculo de resultados" es un moédulo informatico que comprende una memoria y un procesador que
ejecuta un programa legible por ordenador o programa informatico disefiado para leer y/o almacenar datos
analiticos generados durante el procesamiento de muestras y para elaborar dichos datos para obtener un resultado
analitico. Un “resultado analitico” es un resultado de célculo basado en datos analiticos medidos que tiene como
objetivo la identificacion y/o cuantificacion de uno o més analitos o sustancias de interés contenidos en una muestra
que se pasa a través del modulo de separacion por LC y el médulo de MS. La elaboracion de datos analiticos o el
calculo de resultados puede incluir la discriminacién de la sefial de fondo de la sefial asociada a analitos y/o
sustancias de interés, por ejemplo, identificacion de picos y asociacidon de picos con la identidad y finalmente la
cantidad de analitos y/o sustancias de interés. En particular, esto puede incluir analizar la conformacién de los
picos de LC y/o MS, por ejemplo, simetria de picos, ancho de pico a la mitad del maximo, areas y bordes de picos,
tiempo de elucién/retencion, valor de m/z del méximo de pico, proporcion de alturas de picos contiguos, y similares.
También puede incluir el calculo de la proporcion sefial/ruido, la intensidad de la sefial de fondo, la pendiente de
la linea de la sefial de fondo y similares.

El término "controlador", como se usa en el presente documento, engloba cualquier dispositivo de procesamiento
fisico o virtual y, en particular, un controlador Iégico programable que ejecuta un programa legible por ordenador
provisto de instrucciones para realizar operaciones de acuerdo con un plan de funcionamiento y, en particular,
asociado con la monitorizacion de un conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento indicativos del
estado de rendimiento del sistema de diagndstico clinico y con la gestién de los procedimientos de control de
calidad y/o procedimientos de mantenimiento basados en dicha monitorizacion. El controlador puede ser parte del
modulo de calculo de resultados o ser una entidad légica separada en comunicacién con el médulo de célculo de
resultados. En algunos modos de realizacion, el controlador puede ser parte integral de una unidad de gestién de
datos, puede estar compuesto por un ordenador servidor y/o ser parte de un sistema de diagndstico clinico o
incluso distribuido a través de una pluralidad de sistemas de diagndstico clinico.

El controlador también se puede configurar para controlar el sistema de diagndstico clinico de manera que el(los)
flujo(s) de trabajo y la(s) etapa(s) del flujo de trabajo sean realizados por el sistema de diagndstico clinico.

En particular, el controlador puede comunicar y/o cooperar con un programador y/o gestor de datos para tener en
cuenta los pedidos de analisis entrantes y/o pedidos de analisis recibidos y un ndmero de operaciones de
procedimiento programados asociados con la ejecucién de los pedidos de analisis para decidir cudndo y qué
muestra de prueba se tiene que preparar y, para cada muestra, cuando y qué etapa de preparacion se tiene que
ejecutar. Como diferentes tipos de muestras y/o diferentes analitos de interés contenidos en los mismos o
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diferentes tipos de muestras pueden requerir diferentes condiciones de preparacion, por ejemplo, diferentes
reactivos, o diferente niUmero de reactivos, diferentes volumenes, diferentes tiempos de incubacion, diferentes
condiciones de lavado, etc., la preparacion de diferentes muestras puede requerir diferentes flujos de trabajo de
preparacion de muestras. Por tanto, el controlador puede estar programado para asignar muestras a flujos de
trabajo de preparacion de muestras predefinidos, comprendiendo cada uno de ellos una secuencia predefinida de
etapas de preparacion de muestras, incluyendo, por ejemplo, diferentes etapas y/o un nimero diferente de etapas,
y que requiere un tiempo predefinido para su finalizacion, por ejemplo, de unos minutos a varios minutos.

Por tanto, el controlador puede programar la preparacion de muestras para que se produzca en paralelo o de
manera escalonada para diferentes muestras. Al hacerlo de una manera légica, el controlador programa el uso de
recursos funcionales de la estacion de preparacién de muestras para incrementar la eficacia evitando al mismo
tiempo conflictos y maximiza el rendimiento preparando las muestras a un ritmo al que las muestras preparadas
se puedan introducir en la estacion de separacion por LC. Por tanto, en lugar de preparar un lote de muestras con
antelacién, lo que por supuesto también es posible, el controlador puede indicar a la estacion de preparacién de
muestras que prepare las muestras a medida que sea necesario o a medida que se puedan tomar desde la estacion
de separacion por LC, en particular por los canales de LC individuales, teniendo en cuenta al mismo tiempo los
pedidos entrantes, por ejemplo, pedidos prioritarios, tiempo de preparacion, uso requerido de recursos funcionales,
disponibilidad del canal de LC para el que se destina esa muestra para cuando se complete la preparacion de la
muestra.

Un "parametro de funcionamiento” es una propiedad medible, o una propiedad derivable de datos brutos,
incluyendo cualquier tipo de sefal fisica y/o quimica distinguible, que se pueda detectar y cuantificar durante el
funcionamiento del sistema de diagnéstico clinico, tal como, pero sin limitarse a, corriente eléctrica, voltaje,
resistencia eléctrica, capacitancia eléctrica, campo magnético, tiempo, distancia, tamafo, conformacion, area,
volumen, altura, velocidad, posiciéon, temperatura, presion, viscosidad, pH, propiedades de la superficie,
propiedades quimicas y/o biolégicas, resistencia mecanica, intensidad de luz, longitud de onda, frecuencia, ruido
y similares. El término "datos en bruto", que también se puede denominar "datos de origen", son datos que no se
han procesado para su uso, pero que tienen el potencial de convertirse en informacién mediante extraccion
selectiva, organizacion y, a veces, analisis y formateo para su presentacién. Una vez procesados, los datos se
pueden convertir en un parametro de funcionamiento. En particular, se puede seleccionar un conjunto de
parametros de funcionamiento que, si se monitorizan, pueden ser indicativos del estado de rendimiento del sistema
de diagndstico clinico en general y, en particular, de los médulos individuales e incluso de los componentes
funcionales (de funcionamiento) individuales de los diferentes modulos del sistema de diagndstico clinico.

El término "funcionamiento" o "de funcionamiento" incluye cualquier tiempo durante el cual el sistema de
diagndstico clinico esta ocupado procesando muestras o durante el cual estd ocupado con un procedimiento de
calidad o mantenimiento o durante el cual esta en un estado inactivo o en espera mientras se monitoriza el conjunto
predeterminado de pardmetros de funcionamiento o al menos un subconjunto del conjunto predeterminado de
parametros de funcionamiento y el controlador esta activo.

La "monitorizacion" de los parametros de funcionamiento puede ser continua o a intervalos y se puede producir
simultaneamente o en tiempos diferentes o solapados, dependiendo de los parametros particulares y el estado de
funcionamiento real. En particular, no todos los parametros de funcionamiento del conjunto de parametros de
funcionamiento pueden necesitar ser monitorizados al mismo tiempo y en cualquier tiempo dado. Por ejemplo, la
monitorizacion de algunos parametros de funcionamiento se puede producir solo cuando algunos componentes
funcionales del sistema de diagndstico clinico estan activos. En particular, la monitorizacion de al menos algunos
parametros de funcionamiento se puede pausar y reanudar o simplemente ignorar por el controlador dependiendo
del estado de funcionamiento real particular.

El término "estado de rendimiento" se refiere a la capacidad del sistema de diagnéstico clinico para lograr su
proposito previsto como lo especifica el fabricante y para garantizar el rendimiento analitico, es decir, la capacidad
para detectar y/o medir correctamente los analitos de interés. Por tanto, el término "indicativo del estado de
rendimiento" con referencia al conjunto de parametros de funcionamiento significa determinar o al menos contribuir
a determinar (indicar) si el sistema de diagnéstico clinico esta rindiendo o no de acuerdo con las especificaciones.

En particular, el controlador esta programado para desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un
procedimiento de mantenimiento siempre que uno o mas parametros del conjunto predeterminado de parametros
de funcionamiento esté fuera de las especificaciones y para minimizar los procedimientos de control de calidad y/o
mantenimiento siempre que el conjunto de los parametros de funcionamiento permanezca dentro de las
especificaciones.

Un "procedimiento de control de calidad" o "procedimiento de QC" es un procedimiento destinado a verificar o
asegurarse de que el sistema de diagnéstico clinico cumple el rendimiento analitico especificado. Por lo tanto, el
procedimiento de QC se usa en el presente documento para pretender uno cualquiera o ambos de un
procedimiento de calibracion usando uno o mas calibradores y una verificacion con una o mas muestras de QC,
ejecutando una o mas muestras de QC, a menos que se indique explicitamente.
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Un "procedimiento de mantenimiento” es un procedimiento destinado a investigar la causa primordial de un
problema técnico responsable de que un parametro de funcionamiento esté fuera de las especificaciones y/o para
resolver un problema técnico identificado y/o una medida preventiva destinada a evitar que un problema técnico
se produzca. El procedimiento de mantenimiento puede comprender acciones tales como comprobar, ajustar,
corregir, limpiar, reparar, reemplazar y similares.

El término "desencadenar" o "desencadenando” se usa en el presente documento para indicar un procedimiento
automatico que es iniciado por el controlador y ejecutado automaticamente por el sistema de diagnéstico clinico o
una advertencia generada por el controlador y que solicita al usuario que intervenga manualmente o un
procedimiento semiautomatico como una combinacién de ambos. La ejecucién del procedimiento desencadenado
no se limita a un tiempo particular. Se puede producir pronto o en un momento conveniente posterior dependiendo
también de la gravedad del acontecimiento y/o del parametro de funcionamiento que esté fuera de las
especificaciones y/o del grado de desviacién de las especificaciones. Ademas, los procedimientos de control de
calidad y mantenimiento se pueden programar e iniciar manualmente en cualquier momento, independientemente
de un acontecimiento desencadenante.

El término "de acuerdo con las especificaciones" o "dentro de las especificaciones" se refiere a un intervalo o un
umbral especificado por el fabricante que tiene un valor medible y dentro del cual o por debajo o por encima del
cual se supone que debe estar un parametro de funcionamiento para que el sistema de diagnéstico clinico logre
su proposito previsto y garantice el rendimiento analitico. Esto puede incluir también un intervalo de tolerancia
dentro del cual, aunque el parametro de funcionamiento esté fuera de las especificaciones, todavia se considera
aceptable. El intervalo o umbral de especificacion y los intervalos de tolerancia eventuales pueden ser diferentes
para diferentes parametros de funcionamiento y también las unidades de medicién pueden ser diferentes.

El término "fuera de las especificaciones" tiene el significado opuesto al término "dentro de las especificaciones".

“Minimizar los procedimientos de control de calidad y/o mantenimiento” puede comprender incrementar el tiempo
entre los procedimientos de control de calidad y/o mantenimiento programados regularmente (rutinarios) y/o reducir
el niumero de procedimientos de mantenimiento y/o control de calidad programados regularmente (rutinarios), por
ejemplo, en comparacién con el numero y la frecuencia de los procedimientos rutinarios sugeridos por las
directrices del laboratorio de referencia, en ausencia de acontecimientos desencadenantes, es decir, siempre que
el conjunto de parametros de funcionamiento permanezca dentro de las especificaciones. También, o de forma
alternativa, puede comprender realizar un nivel minimo o menor de control de calidad, por ejemplo, ejecutando una
muestra de QC a través de solo uno o menos canales de LC de una pluralidad de canales de LC en lugar de a
través de cada uno de la pluralidad de canales de LC y/o usando solo una o menos sustancias de QC como
sustancias de QC principales/sustitutivas con respecto a un grupo de analitos de interés similares, por ejemplo,
que tengan un valor logaritmico de p y/o un valor de m/z similares. También, o de forma alternativa, puede
comprender el uso de muestras de QC o sustancias de QC de acuerdo con una jerarquia predeterminada, donde
los procedimientos de control de calidad en niveles jerarquicos inferiores pueden ser mas rapidos y convenientes
en términos de uso de los recursos y materiales del sistema, aunque finalmente cumplen estandares de calidad
mas bajos en comparacion con los procedimientos de control de calidad en los niveles jerarquicos superiores.
Ademas, los procedimientos de control de calidad en niveles jerarquicos inferiores se pueden producir con mas
frecuencia que los procedimientos de control de calidad en niveles jerarquicos superiores o incluso de forma
continua, por ejemplo, en el fondo mientras se procesan muestras de prueba.

De acuerdo con un modo de realizacién, los procedimientos de control de calidad comprenden los siguientes
niveles jerarquicos de menor a mayor: seguimiento de los liquidos/reactivos del sistema, seguimiento de las
sustancias de QC contenidas en los reactivos como estandares internos, seguimiento de las sustancias de QC
afiadidas a las muestras o mezclas de muestra/reactivo durante la preparacion de la muestra como estandares
internos, ejecucion de muestras de QC dedicadas.

En particular, el seguimiento de liquido/reactivos del sistema puede incluir la monitorizacién de la intensidad de la
sefial de fondo y/o la pendiente de la linea de la sefial de fondo debido a los reactivos y/o liquidos del sistema
usados, por ejemplo, eluyentes usados en la estacion de separacién por LC, o cualquier otro liquido usado para
lavar y limpiar durante el procesamiento de la muestra de prueba y la deteccién de analitos de interés o incluso
durante el tiempo de inactividad o el tiempo de mantenimiento.

El seguimiento de las sustancias de QC contenidas en los reactivos puede comprender la deteccion y evaluacion
de la conformacion de los picos de LC y/o MS de dichas sustancias de QC cuando se usan dichos reactivos, por
ejemplo, simetria de picos, ancho de pico a la mitad del maximo, area y bordes del pico, tiempo de
elucién/retencion, proporcién de alturas de picos contiguos, proporcién sefal/ruido, valor m/z del maximo de pico
y similares. Las sustancias de QC se pueden afiadir a los reactivos en la fabricacién y pueden estar presentes en
cualquier numero y combinacién, por ejemplo, formando un cédigo quimico que puede ser diferente para cada
reactivo o tipo de reactivo y se puede usar también para identificar reactivos. También pueden estar presentes en
una concentracion suficientemente baja que se puede detectar solo después de la concentracién durante el
procesamiento de la muestra.
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El seguimiento de las sustancias de QC afiadidas a muestras o mezclas de muestra/reactivo puede comprender
la deteccion y evaluacion de la conformacion de los picos de LC y/o MS de dichas sustancias de QC afiadidas, por
ejemplo, simetria de picos, ancho de pico a la mitad del maximo, area y bordes del pico, tiempo de
elucién/retencion, proporcién de alturas de picos contiguos, proporcién sefal/ruido, valor m/z del maximo de pico
y similares. Las sustancias de QC se pueden afiadir a las muestras o mezclas de muestra/reactivo durante la
preparacion de la muestra en cualquier numero y combinacioén, por ejemplo, formando un cédigo quimico que se
puede usar, por ejemplo, también para hacer un seguimiento de muestras de prueba que se procesan en paralelo,
por ejemplo, para confirmar que un analito se esta detectando por el espectrémetro de masas proviene de una
muestra preparada particular inyectada en uno de los canales de LC. De acuerdo con un modo de realizacion, las
sustancias de QC comprenden analogos marcados isotépicamente de analitos de interés.

Las muestras de QC dedicadas también se pueden subdividir en diferentes niveles jerarquicos, por ejemplo, en
base a una matriz sustituta o en una matriz humana, por ejemplo, que comprenden una sustancia de QC para cada
analito de interés, por ejemplo, a diferentes concentraciones, o solo una o menos sustancias de QC para un mayor
grupo de analitos de interés que tienen caracteristicas similares, por ejemplo, valor logaritmico de p similar y/o
valor de m/z.

Al menos algunos procedimientos de control de calidad de diferentes niveles jerarquicos se pueden producir en
paralelo para cumplir estandares de calidad mas altos.

Por tanto, el controlador, monitorizando el conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento, intenta
minimizar los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento tanto como sea posible para liberar mas
tiempo y recursos funcionales para procesar las muestras de prueba.

De acuerdo con la invencion, el conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento comprende un primer
subconjunto basado en datos del médulo de calculo de resultados, tipicamente generados mientras se elaboran
sefiales de LC/MS, por ejemplo, para identificar y/o cuantificar analitos o sustancias de interés contenidos en
muestras o reactivos, o mientras se monitorizan las sefiales de fondo, y en un segundo subconjunto basado en
datos brutos del médulo de preparacién de muestras, el moédulo de separacion por LC y el médulo de MS, que se
pueden generar en cualquier momento durante el funcionamiento, incluyendo el tiempo de inactividad/en espera,
el tiempo de mantenimiento, etc..., y tipicamente no se usan ni se tienen en cuenta en el médulo de calculo de
resultados para identificar y/o cuantificar analitos de interés.

De acuerdo con la invencion, el controlador, siguiendo un procedimiento de control de calidad aprobado, esta
programado para desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de
mantenimiento adicional siempre que uno o mas parametros del primer subconjunto de parametros de
funcionamiento esté fuera de las especificaciones, y para minimizar los procedimientos de control de calidad y/o
de mantenimiento adicionales siempre que el primer subconjunto de parametros de funcionamiento permanezca
dentro de las especificaciones.

De acuerdo con la invencién, siempre que uno o mas parametros del primer subconjunto de parametros de
funcionamiento esté fuera de las especificaciones, el controlador estd programado para verificar los datos brutos
del segundo subconjunto de parametros de funcionamiento y para desencadenar uno o mas de otro procedimiento
de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento siempre que uno o méas parametros del segundo
subconjunto de parametros de funcionamiento esté fuera de las especificaciones, y para minimizar procedimientos
de calidad y/o mantenimiento adicionales siempre que el segundo subconjunto de pardmetros de funcionamiento
permanezca dentro de las especificaciones.

De acuerdo con un modo de realizacion, el primer subconjunto de parametros de funcionamiento comprende al
menos uno de la conformacion de picos de LC y/o MS, tal como simetria de picos, ancho de picos a la mitad del
maximo, areas y bordes de picos, tiempo de elucién/retencién del analito, proporcion de alturas de picos contiguos
(patrén isotopico), proporcion sefial/ruido, intensidad de la sefal del analito, intensidad de la sefial de fondo,
pendiente de la linea de la sefal de fondo, valor m/z del maximo de pico, exactitud de masa m/z, concentracion
calculada de analito, concentracion calculada de sustancia de QC. La lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacion, los picos son uno o una pluralidad de uno cualquiera o0 mas de un pico de
analito, un pico de isétopo o pico de fragmento de analito, un pico de sustancia de QC o un pico de sustancia de
referencia afiadido a una muestra o a un reactivo, o un pico de fragmento del mismo o un pico de is6étopo del
mismo.

De acuerdo con un modo de realizacion, dependiendo del parametro de funcionamiento o los parametros que estan
fuera de las especificaciones, los uno o mas procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento
comprenden uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de calibracion y/o una muestra de QC, ajustar
una cualquiera o mas de las condiciones de LC tales como gradiente de elucién, caudal, presion y temperatura,
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cambiar eluyentes, regenerar o reemplazar una columna de LC, reinicializaciéon del médulo de MS, ajuste y
calibracion del médulo de MS, ajustar una cualquiera o mas de las condiciones de MS tales como ajuste de voltajes,
presion y temperatura del gas en la fuente de iones, limpieza de cualquier parte del moédulo de preparacién de
muestras, modulo de LC, médulo de MS, verificar y finalmente reemplazar una muestra de QC. La lista no es
exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacién, el segundo subconjunto de parametros de funcionamiento relacionados
con el moédulo de preparacion de muestras comprende datos brutos con respecto a al menos uno de consumo de
potencia/energia y/o voltaje/amperaje de unidades funcionales accionadas eléctricamente, tales como un
dispositivo de enfriamiento, un motor eléctrico, una bomba de vacio y similares, velocidad lineal y/o de rotacién y/o
posicion de las unidades de accionamiento y/o unidades funcionales accionadas, por ejemplo, pérdida de etapa
de accionamiento angular y/o lineal de unidades de accionamiento unidimensionales, bidimensionales o
tridimensionales, por ejemplo, unidades/sondas de pipeteo, unidades de mezcla, pinzas, detectores de nivel de
liquido y similares, velocidad de los golpes de pipeteo, velocidad de aspiracion y/o dosificacion, velocidad de
rotacion de la paleta mezcladora, presion en el sistema fluidico, por ejemplo, en el tubo de pipeta y/o punta/sonda
de pipeteo. La lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacion, dependiendo del parametro o los parametros de funcionamiento que estan
fuera de las especificaciones, los uno o mas procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento
comprenden uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de calibracion y/o una muestra de QC, reparar o
intercambiar unidades de accionamiento y/o unidades funcionales accionadas o partes de las mismas, verificar si
existen fugas o conexiones sueltas y finalmente reemplazar los accesorios o realizar el apriete, verificar si existen
obstrucciones, la presencia espuma o coagulos en las muestras o aire en el sistema fluidico y, finalmente, ejecutar
un protocolo especifico del acontecimiento, verificar el posicionamiento correcto de los consumibles, por ejemplo,
recipientes de reactivos o muestras, o un volumen suficiente de liquido de prueba vy finalmente intercambiar o
reemplazar los consumibles, verificar la alineacion de los accionamientos y finalmente reajustar la alineacion. La
lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacién, el segundo subconjunto de parametros de funcionamiento relacionados
con el mdédulo de separacion por LC comprende datos brutos con respecto a al menos uno de la presion del liquido,
por ejemplo, contrapresion de la bomba de LC, presién del gas, por ejemplo, presién del desgasificador,
temperatura, caudal, nivel de consumibles, nivel de residuos, consumo de potencia/energia y/o voltaje/amperaje
de unidades funcionales accionadas eléctricamente, por ejemplo, bombas, valvulas de conmutacién y similares,
velocidad lineal y/o de rotacidon y/o posicion de las unidades de accionamiento y/o unidades funcionales
accionadas, por ejemplo, bombas, valvulas de conmutacion, inyectores y similares. La lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacion, dependiendo del parametro o los parametros de funcionamiento que estan
fuera de las especificaciones, los uno o mas procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento
comprenden uno cualquiera o0 mas de ejecutar un procedimiento de calibracién y/o una muestra de QC, verificar si
existen fugas o conexiones sueltas y finalmente reemplazar accesorios o realizar el apriete, reemplazar o rellenar
eluyentes, regenerar o reemplazar una columna de LC, verificar y finalmente reparar o reemplazar un calentador,
verificar y finalmente reparar o reemplazar valvulas o bombas. La lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacién, el segundo subconjunto de parametros de funcionamiento relacionados
con el moédulo de MS comprende datos brutos con respecto a al menos uno de la presion del gas, la temperatura
del gas, los voltajes y corrientes aplicados, los caudales, la radiofrecuencia, por ejemplo, con respecto a la fuente
de iones, analizador de masas o detector de iones. La lista no es exhaustiva.

De acuerdo con un modo de realizacion, dependiendo del parametro o los parametros de funcionamiento que estan
fuera de las especificaciones, los uno o mas procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento
comprenden uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de calibracion y/o una muestra de QC, verificar el
estado de limpieza de la fuente de ionizacién, reajuste del modulo de MS, reinicializacion del médulo de MS,
verificar y finalmente reparar o reemplazar un medidor de flujo, verificar y finalmente reparar o reemplazar un
calentador de fuente de ionizacidn, verificar y finalmente reparar o reemplazar un cuadro de control. La lista no es
exhaustiva.

El ajuste del médulo de MS puede comprender ajustar la configuracion eléctrica y/o la temperatura y/o los caudales
de gas de la fuente de iones del espectrometro de masas, de los analizadores de masas, por ejemplo, de
cuadrupolos, tiempo de vuelo o captura de iones, de la celda de colision y/o del detector de iones, por ejemplo, de
voltaje multiplicador de electrones. La lista no es exhaustiva.

Un "medidor de flujo" es un dispositivo para medir la velocidad del flujo de liquido (flujo de eluyente de la columna
de LC) o flujo de gas (nitrdgeno, argon, aire).

Independientemente del modo de realizacién, dependiendo del parametro o los parametros de funcionamiento que
estan fuera de las especificaciones, el controlador se puede programar para evitar que las muestras en cola, para
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las cuales se haya recibido una orden de prueba, pero el procesamiento aun no haya comenzado, ingresen al
sistema de diagndstico clinico y/o que se inicie del proceso de preparacion de muestras por el médulo de
preparacion de muestras. De otro modo, si el procesamiento de la muestra ya ha comenzado, el controlador se
puede programar para evitar que las muestras se procesen mas, por ejemplo, interrumpiendo el proceso actual o
evitando que las muestras avancen al siguiente médulo, por ejemplo, al médulo de separacién por LC y/o médulo
de MS. El controlador se puede programar ademas para desencadenar una parada de sistema y/o médulo o para
establecer el sistema y/o un mdédulo en modo inactivo/en espera hasta que los uno o mas parametros permanezcan
fuera de las especificaciones y/o mientras que no se ha ejecutado el procedimiento de control de calidad y/o de
mantenimiento desencadenado.

De esta manera, se puede evitar el consumo innecesario de muestras y consumibles, incluyendo reactivos, se
puede evitar la generaciéon de resultados erréneos, se pueden evitar dafios en el sistema o en los modulos del
sistema y se puede incrementar la seguridad de funcionamiento.

También se describe en el presente documento un sistema de laboratorio interconectado, que comprende una
pluralidad de sistemas de diagndstico clinico de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacién anteriores.

El sistema de laboratorio interconectado comprende ademas un dispositivo central de recepcion de datos y un
controlador central.

Un "dispositivo central de recepcion de datos" es un dispositivo de almacenamiento de datos que esta conectado
de forma remota, por ejemplo, por medio de una red cableada o inalambrica, por ejemplo, incorporado como un
servidor 0o nube, con una pluralidad de sistemas de diagnéstico clinico para recibir datos de la pluralidad de
sistemas de diagnéstico clinico y comunicarse con el controlador central.

En particular, el dispositivo central de recepcion de datos esta configurado para recibir datos de la monitorizacion
del conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento de la pluralidad de sistemas de diagnéstico clinico.

Un "controlador central" es un controlador que esta conectado al dispositivo central de recepcion de datos, por
ejemplo, por medio de una red cableada o inalambrica, y estd programado para comparar datos de diferentes
sistemas de diagndstico clinico y/o de uno o mas sistemas de diagndstico clinico con datos de uno o mas sistemas
de diagnéstico clinico de referencia. El controlador central estda ademas programado para desencadenar uno o
mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento, con respecto a cualquiera de
los sistemas de diagndstico clinico siempre que su estado de rendimiento se desvie del estado de rendimiento del
otro sistema o sistemas de diagndstico clinico con que se compara y/o para ajustar uno o0 mas intervalos de
especificaciéon para cualquiera de los pardametros de funcionamiento de uno cualquiera o mas de los sistemas de
diagndstico clinico.

Los datos recibidos de mulltiples sistemas de diagnéstico clinico y la comparaciéon de dichos datos también se
pueden usar para un servicio al cliente proactivo, por ejemplo, para informar a un usuario del estado de rendimiento
actual de un sistema de diagnostico clinico y desencadenar de forma remota los procedimientos de mantenimiento,
incluyendo los procedimientos de mantenimiento preventivo, por ejemplo, basados en la comparacion con el estado
de rendimiento de otros sistemas de diagnéstico clinico.

También, se puede facilitar el manejo de reclamaciones y la atencién al cliente en general.

En el presente documento también se divulga un procedimiento de diagnéstico clinico. El procedimiento
comprende monitorizar un conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento indicativos de un estado de
rendimiento de un sistema de diagndstico clinico de acuerdo con cualquiera de los modos de realizacion anteriores.
El procedimiento comprende ademas desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un procedimiento
de mantenimiento siempre que uno o mas parametros del conjunto predeterminado de parametros de
funcionamiento esté fuera de las especificaciones, y minimizar los procedimientos de control de calidad y/o de
mantenimiento siempre que el conjunto de parametros de funcionamiento permanezca dentro de las
especificaciones.

Otros objetivos, rasgos caracteristicos y ventajas adicionales apareceran a partir de la siguiente descripcion de
modos de realizacion ejemplares y dibujos adjuntos, que sirven para explicar los principios mas en detalle.

Breve descripcion de los dibujos
La FIG. 1 muestra esquematicamente un ejemplo de sistema de diagnéstico clinico.
La FIG. 2 se refiere esquematicamente al sistema de diagndstico clinico de la FIG. 1, de acuerdo con la invencién.

La FIG. 3 se refiere esquematicamente a una variante de acuerdo con la invencién del ejemplo de la FIG. 2.
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La FIG. 4 muestra una tabla con ejemplos de parametros de funcionamiento.
La FIG. 5 es una representacion grafica parcial de la tabla de la FIG. 4.
La FIG. 6 es una representacion grafica parcial de la tabla de la FIG. 4.

La FIG. 7 muestra esquematicamente ejemplos de parametros de funcionamiento del médulo de separacion por
LC.

La FIG. 8 muestra esquematicamente otros ejemplos de parametros de funcionamiento del médulo de separacion
por LC.

La FIG. 9 muestra esquematicamente otros ejemplos de parametros de funcionamiento del médulo de separacion
por LC.

La FIG. 10 muestra esquematicamente ejemplos de parametros de funcionamiento del médulo de MS.

La FIG. 11 muestra esquematicamente otros ejemplos de parametros de funcionamiento del médulo de MS.
La FIG. 12 muestra esquematicamente otros ejemplos de pardmetros de funcionamiento del médulo de MS.
La FIG. 13 muestra esquematicamente otros ejemplos de pardmetros de funcionamiento del médulo de MS.
La FIG. 14 muestra esquematicamente un ejemplo de sistema de laboratorio interconectado.
DESCRIPCION DETALLADA

Con referencia a la FIG. 1, se describe un ejemplo de sistema de diagnéstico clinico 100. El sistema de diagnéstico
clinico 100 comprende un modulo de preparacion de muestras 20 para la preparacion automatizada de muestras,
un moédulo de separacion por cromatografia de liquidos (LC) 30 acoplado al médulo de preparacion de muestras
20 por medio de una interfase de preparacién de muestras/LC 40, un modulo de espectrometro de masas (MS) 50
acoplado al médulo de separacion por LC 30 por medio de una interfase de LC/MS 60, y un médulo de calculo de
resultados 70 para identificar y/o cuantificar analitos o sustancias de interés contenidos en las muestras y pasados
a través del moédulo de separacion por LC 30 y el médulo de MS 50. Por tanto, el médulo de calculo de resultados
70 esta conectado directamente al menos con el moédulo de MS 50.

La interfase de preparacion de muestras/LC 40 se puede realizar como otro médulo individual o como parte del
médulo de preparacion de muestras 20 o como parte del médulo de separacion por LC 30 o ambos. De manera
andloga, la interfase de LC/MS 60 se puede realizar como otro médulo individual o como parte del médulo de
separacion por LC 30 o como parte del médulo de MS 50 o ambos.

El sistema de diagnéstico clinico 100 comprende ademas un controlador 80.

El controlador 80 esta programado para monitorizar un conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento
1-n indicativos de un estado de rendimiento del sistema de diagndstico clinico 100. Los parametros de
funcionamiento 1-n son tipicamente diferentes para cada maddulo 20, 30, 50, 70. En particular, el médulo de
preparacion de muestras 20 comprende su propio conjunto predeterminado 21 de parametros de funcionamiento
1-n, indicativos del estado de rendimiento del médulo de preparacion de muestras 20. El médulo de separacion
por LC 30 comprende su propio conjunto predeterminado 31 de parametros de funcionamiento 1-n, indicativos del
estado de rendimiento del médulo de separacion por LC 30. El médulo de MS 50 comprende su propio conjunto
predeterminado 51 de parametros de funcionamiento 1-n, indicativos del estado de rendimiento del médulo de MS
50. Los conjuntos predeterminados 21, 31 de parametros de funcionamiento del mdédulo de preparacion de
muestras 20 y el moédulo de separacion por LC 30 respectivamente, pueden comprender uno o mas parametros
de funcionamiento de la interfase de preparacion de muestras/LC 40 también, que son indicativos del estado de
rendimiento de la interfase de preparacion de muestras/LC 40. De manera analoga, los conjuntos predeterminados
31, 51 de parametros de funcionamiento del mdédulo de separacién por LC 30 y el médulo de MS 50
respectivamente, pueden comprender uno o mas parametros de funcionamiento de la interfase de LC/MS 60
también, que son indicativos del estado de rendimiento de la interfase de LC/MS 60. El médulo de calculo de
resultados 70 comprende su propio conjunto predeterminado 71 de parametros de funcionamiento 1-n que pueden
ser indicativos del estado de rendimiento de cualquiera del médulo de preparacion de muestras 20, el médulo de
separacion por LC 30, el médulo de MS 50 y el sistema de diagnostico clinico 100 en general. De acuerdo con un
modo de realizacion, el conjunto predeterminado 71 de parametros de funcionamiento 1-n del médulo de calculo
de resultados 70 representa un primer subconjunto, mientras que los conjuntos predeterminados 21, 31, 51 de
parametros de funcionamiento 1-n del mddulo de preparacion de muestras 20, médulo de separacion por LC 30y
el moédulo de MS 70 representan respectivamente un segundo subconjunto.
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El controlador 80 estd ademas programado para minimizar los procedimientos de control de calidad y/o de
mantenimiento siempre que los conjuntos 21, 31, 51, 71 de parametros de funcionamiento 1-n permanezcan dentro
de las especificaciones, por ejemplo, ejecutando solo procedimientos de QC programados regularmente
(rutinarios) 1-n, por ejemplo, antes y después de analizar una serie de muestras S1-n.

El controlador 80 estd ademas programado para desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un
procedimiento de mantenimiento siempre que uno o mas parametros 1*, 2* de los conjuntos predeterminados 21,
31, 51, 71 de los parametros de funcionamiento 1-n de cualquiera de los médulos 20, 30, 50, 70, incluyendo la
interfase de preparacion de muestras/LC 40 y la interfase de LC/MS 50 esté fuera de las especificaciones.

El controlador 80 puede estar programado ademas para asignar muestras a flujos de trabajo de preparacion de
muestras predefinidos, comprendiendo cada uno de ellos una secuencia predefinida de etapas de preparacion de
muestras y requiriendo un tiempo predefinido para su finalizacién, dependiendo de los analitos de interés. En
particular, el controlador 80 se puede programar ademas para asignar (reservar con antelacién) un canal de LC
para cada muestra preparada dependiendo de los analitos de interés y para planificar una secuencia de
introduccion en canales de LC para introducir las muestras preparadas que permita que los analitos de interés de
diferentes canales de LC eluyan en una secuencia de salida de eluidos de LC sin solapamiento en base a los
tiempos de elucion previstos. El controlador 80 se puede programar ademas para establecer e iniciar una secuencia
de inicio de preparacion de muestras que genera una secuencia de salida de muestras preparadas que coincide
con la secuencia de introduccién en canales de LC.

En la FIG. 1, cada eluido de LC de la secuencia de salida de eluidos de LC S1-n se indica en un segmento de una
secuencia que comprende segmentos contiguos que no se solapan, representando cada segmento
esquematicamente un periodo de tiempo de referencia de igual longitud. Cada secuencia es, por tanto, una
secuencia de periodos o unidades de tiempo de referencia, cuya duracion se puede fijar y permanece constante a
través de las diferentes secuencias. La preparacion de nuevas muestras en la secuencia de inicio de preparacion
de muestras S1-n se puede iniciar con una frecuencia de una muestra por periodo de referencia, o en intervalos
separados por uno o mas periodos de referencia, en los que no se inicia ninguna preparacion de muestras.
Ademas, la preparacion de muestras en la secuencia de salida de muestras preparadas P1-n se completa con una
frecuencia de una muestra preparada por periodo de referencia o a intervalos separados por uno o mas periodos
de referencia, en los que no se completa ninguna preparacién de muestras. Ademas, las muestras preparadas se
pueden introducir en los respectivos canales de LC asignados de acuerdo con la secuencia de introducciéon en
canales de LC con una frecuencia de una introduccion en un canal de LC por periodo de referencia o a intervalos
separados por uno o mas periodos de referencia, en los que no tiene lugar ninguna introduccién en canal de LC.

Finalmente, como se indica en la FIG. 1, los eluidos de LC en la secuencia de salida de eluidos de LC S1-n pueden
salir con una frecuencia de un eluido de LC por periodo de referencia o a intervalos separados por uno 0 mas
periodos de referencia, indicados por segmentos vacios en la secuencia, en los que no sale ningun eluido de LC.

Monitorizando el conjunto predeterminado 21, 31, 51, 71 de parametros de funcionamiento 1-n indicativos de un
estado de rendimiento del sistema de diagndstico clinico 100, es posible identificar en cualquier momento, durante
el calculo de resultados, pero también durante los segmentos vacios en la secuencia e incluso durante el tiempo
de inactividad o en espera del sistema de diagnostico clinico 100 si uno o mas parametros 1-n estan fuera de las
especificaciones y desencadenar un procedimiento de QC y/o de mantenimiento en consecuencia. Es importante
destacar que se evita que, una vez que se planifique y/o inicie cualquiera de dichas secuencias de procesamiento
de muestras, incluyendo la secuencia de inicio de preparaciéon de muestras, la secuencia de introduccién en canal
de LC, la secuencia de salida de eluidos de LC, puedan ser a continuacion interrumpidas, mientras permanezca el
conjunto de parametros de funcionamiento 1-n dentro de las especificaciones. Por tanto, se puede lograr un mayor
rendimiento y se pueden programar secuencias incluso mas largas.

Con referencia continua a la FIG. 1 también se ilustra un procedimiento de diagndstico clinico. El procedimiento
comprende monitorizar un conjunto predeterminado 21, 31, 51, 71 de parametros de funcionamiento 1-n, indicativo
de un estado de rendimiento de un sistema de diagnostico clinico 100, desencadenar un procedimiento de control
de calidad y/o un procedimiento de mantenimiento siempre que uno o mas pardmetros 1-n del conjunto
predeterminado 21, 31, 51, 71 de parametros de funcionamiento 1-n esté fuera de las especificaciones; y minimizar
los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento siempre que el conjunto 21, 31, 51, 71 de
parametros de funcionamiento 1-n permanezca dentro de las especificaciones.

De acuerdo con la invencion mostrada esquematicamente en la FIG. 2, el controlador 80, siguiendo un
procedimiento de control de calidad aprobado, estd programado para desencadenar uno o mas de un
procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento adicional siempre que uno o mas
parametros del primer subconjunto 71 de parametros de funcionamiento esté fuera de las especificaciones, y para
minimizar los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento adicionales siempre que el primer
subconjunto 71 de parametros de funcionamiento permanezca dentro de las especificaciones.

De acuerdo con la invencion mostrada esquematicamente en la FIG. 3, que es una variante del ejemplo de la FIG.
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2, siempre que uno o mas parametros del primer subconjunto 71 de parametros de funcionamiento esté fuera de
las especificaciones, el controlador 80 esta programado para verificar los datos brutos del segundo subconjunto
21, 31, 51 de parametros de funcionamiento y para desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de
calidad y/o procedimiento de mantenimiento adicional siempre que también uno o mas parametros del segundo
subconjunto 21, 31, 51 de parametros de funcionamiento esté fuera de las especificaciones, minimizando al mismo
tiempo procedimientos de calidad y/o mantenimiento adicionales siempre que el segundo subconjunto 21, 31, 51
de los parametros de funcionamiento permanezca dentro de las especificaciones. De esta manera, se puede
determinar y/o confirmar si se produce un fallo o problema en cualquiera del médulo de preparacion de muestras
20, médulo de separacion por LC 30, médulo de MS 50, incluyendo la interfase de preparacion de muestras/LC 40
e interfase de LC/MS 60, y se puede desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o de mantenimiento
mas apropiado (dirigido). Ademas, en la medida en que el primer subconjunto 71 de parametros de funcionamiento
permanezca dentro de las especificaciones, puede ser suficiente que el controlador 80 tenga en cuenta solo los
parametros de funcionamiento del primer subconjunto 71 para evitar ser sobrecargado con funcionamientos de
verificacidon y calculo que no son necesariamente necesarios todo el tiempo. De otro modo, también es posible
tener en cuenta menos en lugar de todos los parametros de funcionamiento del segundo subconjunto
predeterminado 21, 31, 51.

La FIG. 4 muestra, solo con propésitos ilustrativos, como uno de un ndmero infinito de ejemplos posibles, una tabla
con valores numéricos medidos/calculados e intervalos de especificacidon de referencia para un numero
seleccionado de parametros de funcionamiento del médulo de célculo de resultados, por lo tanto, del primer
subconjunto 71 de parametros de funcionamiento. Un parametro de funcionamiento es el tiempo de retencién de
un analito de interés, medido en minutos (min), con el intervalo de especificacién indicado entre paréntesis. Otro
parametro de funcionamiento es la resolucion de masa, con referencia al ancho total a la mitad del maximo (FWHM)
de los picos de MS, y con el intervalo de especificacion indicado entre paréntesis. Otro parametro de
funcionamiento es la intensidad absoluta, medida en recuentos por segundo (cps), con el intervalo de
especificacion indicado entre paréntesis. Otro parametro de funcionamiento es el error de masa exacto, medido en
partes por millén (ppm), con el intervalo de especificacion indicado entre paréntesis. En particular, para una serie
de muestras 1-27, se monitorizan los mismos parametros de funcionamiento (4 en este caso) con respecto al
mismo analito de interés (para simplificar). Basado en la observacion de si uno o mas de los parametros de
funcionamiento estan fuera de las especificaciones o no, el controlador puede desencadenar un procedimiento de
QC y/o de mantenimiento especifico como se indica en una columna de accion de la tabla.

La FIG. 5y FIG. 6 son solo representaciones graficas de los valores numéricos de la tabla de la FIG. 3 para cada
uno de los parametros de funcionamiento individuales.

El primer subconjunto 71 de parametros de funcionamiento 1-n del médulo de calculo de resultados 70 puede
comprender de otro modo al menos uno de una conformacién de picos de LC y/o MS, tiempo de elucién/retencién
del analito, proporcion de alturas de picos contiguos, proporcion sefial/ruido, intensidad de la sefial del analito,
intensidad de la sefial de fondo, pendiente de la linea de la sefal de fondo, valor de m/z del maximo de pico,
exactitud de masa m/z, concentracién calculada de analito, concentracion calculada de sustancia de QC. También,
los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento desencadenados como una accidon pueden
comprender uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de calibracion y/o una muestra de QC, ajustar una
cualquiera o mas de las condiciones de LC tales como gradiente de elucion, caudal, presion y temperatura, cambiar
eluyentes, regenerar o reemplazar una columna de LC, reinicializacion del médulo de MS, ajuste y calibracién del
médulo de MS, ajustar una cualquiera o mas de las condiciones de MS tales como ajuste de voltajes, presiéon y
temperatura del gas en la fuente de ionizacion, limpieza de cualquier parte del médulo de preparacion de muestras,
modulo de LC, médulo de MS, verificar y finalmente reemplazar una muestra de QC.

La FIG. 7 muestra solo con propdésitos ilustrativos, como uno de los posibles ejemplos, una representacion
esquematica de algunos de los componentes del modulo de separacion por LC 30 de la FIG. 1 junto con algunos
de los parametros de funcionamiento del moédulo de separacién por LC 30 que se pueden monitorizar, como la
presion fluidica (en bar) en diferentes localizaciones, la presion del gas en el desgasificador (en bar), el caudal de
las bombas (en ml/min).

La FIG. 8 que es complementario a la FIG. 7 muestra solo con propésitos ilustrativos, como uno de los posibles
ejemplos, una representacién esquematica de algunos otros componentes del modulo de separacion por LC 30
junto con algunos otros parametros de funcionamiento del médulo de separacion por LC 30 que se pueden
monitorizar, como la temperatura en la columna de separacion, temperatura en la inyeccion de la muestra y
temperatura ambiente para simplificar.

De otro modo, los parametros de funcionamiento del médulo de separacién por LC 30 pueden comprender datos
brutos con respecto a al menos uno de la presion de liquido, presidon de gas, temperatura, caudal, nivel de
consumibles, nivel de residuos, consumo de potencia/energia y/o voltaje/amperaje de unidades funcionales
accionadas eléctricamente, velocidad lineal y/o de rotaciéon y/o posicion de unidades de accionamiento y/o
unidades funcionales accionadas. Aunque no se muestra en la figura, los uno o mas procedimientos de control de
calidad y/o de mantenimiento pueden comprender uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de
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calibracion y/o una muestra de QC, verificar si existen fugas o conexiones sueltas y finalmente reemplazar
accesorios o realizar el apriete, por ejemplo, si la presion del liquido o gas esta fuera de las especificaciones,
reemplazar o rellenar eluyentes, regenerar o reemplazar una columna de LC, verificar y finalmente reparar o
reemplazar un calentador, por ejemplo, si la temperatura esta fuera de las especificaciones, verificar y finalmente
reparar o reemplazar valvulas o bombas.

La FIG. 9 muestra esquematicamente y solo con propésitos ilustrativos otro ejemplo de parametros de
funcionamiento que pueden ser particularmente Utiles para desencadenar un procedimiento de mantenimiento
preventivo. En este ejemplo, los indicadores de mantenimiento predictivo, tales como los volumenes bombeados,
el numero de inyecciones, el numero de ejecuciones de LC usando la misma columna de LC, el nimero de horas
que se usoO una lampara u otro componente funcional y similares, pueden ser monitorizados (contados) para
predecir cuando un procedimiento de mantenimiento preventivo, como un reemplazo o limpieza, pueda vencer y
desencadenarse antes de que se produzca un acontecimiento o problema de fallo real. Se pueden monitorizar
parametros de funcionamiento similares o analogos para el médulo de preparacién de muestras y también para el
modulo de MS (no mostrado).

La FIG. 10 muestra solo con propositos ilustrativos, como uno de los posibles ejemplos, una representacion de
algunos de los parametros de funcionamiento del moédulo de MS 50 de la FIG. 1 que se pueden monitorizar, como
valores de voltaje, valores de corriente y valores de temperatura con respecto a una placa de circuito impreso
principal y diferentes componentes del médulo conectados a la misma.

La FIG. 11, que es complementaria a la FIG. 10, muestra algunos otros parametros de funcionamiento del médulo
de MS 50 y en particular de la interfase de LC/MS 60 que se pueden monitorizar, como valores de voltaje, valores
de corriente y temperatura relacionados con la fuente de ionizacion.

La FIG. 12 y FIG. 13, que son complementarias a la FIG. 10 y 11, muestran algunos otros parametros de
funcionamiento del médulo de MS 50 que se pueden monitorizar, como valores de voltaje y valores de
radiofrecuencia relacionados con la éptica ionica y el cuadrupolo, respectivamente.

De otro modo, los pardmetros de funcionamiento del médulo de MS 50 pueden comprender datos brutos con
respecto a al menos uno de la presion del gas, la temperatura del gas, los voltajes y corrientes aplicados, los
caudales vy la radiofrecuencia. Aunque no se muestra en la figura, los uno o mas procedimientos de control de
calidad y/o de mantenimiento pueden comprender uno cualquiera o mas de ejecutar un procedimiento de
calibracion y/o una muestra de QC, verificar el estado de limpieza de la fuente de ionizacion, reajuste del médulo
de MS, reinicializacion del médulo de MS, verificar y finalmente reparar o reemplazar un medidor de flujo, verificar
y finalmente reparar o reemplazar un calentador de fuente de ionizacion, verificar y finalmente reparar o reemplazar
un cuadro de control.

Aunque no se muestra, también es posible imaginar ejemplos similares para el médulo de preparacion de muestras
20.

La FIG. 14 muestra esquematicamente un ejemplo de sistema de laboratorio interconectado 200 que comprende
una pluralidad de sistemas de diagnéstico clinico 100, 100'.

El sistema de laboratorio interconectado 200 comprende ademas un dispositivo central de recepcion de datos 150
y un controlador central 180.

En particular, el dispositivo central de recepcion de datos 150 esta configurado para recibir datos de la
monitorizacion del conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento de la pluralidad de sistemas de
diagndstico clinico.

El controlador central 180 esta conectado al dispositivo central de recepcién de datos 150 y esta programado para
comparar datos de diferentes sistemas de diagnéstico clinico 100, 100' y/o de uno o més sistemas de diagndstico
clinico 100 con datos de uno o mas sistemas de diagnéstico clinico de referencia 100'. El controlador central 180
estd ademas programado para desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o
procedimiento de mantenimiento, con respecto a cualquiera de los sistemas de diagnoéstico clinico 100 siempre
que su estado de rendimiento se desvie del estado de rendimiento del otro sistema o sistemas de diagnéstico
clinico 100' con que se compara y/o para ajustar uno o mas intervalos de especificacion para cualquiera de los
parametros de funcionamiento 1-n de uno cualquiera o0 mas de los sistemas de diagnéstico clinico 100.

Ademas o como alternativa, el controlador central 180 en comunicacién directa con los controladores 80 de los
sistemas de diagnéstico clinico 100, 100" se puede programar para monitorizar cualesquiera procedimientos de
QC y/o de mantenimiento desencadenados por los controladores 80.

Las modificaciones y variaciones de los modos de realizacion divulgados son ciertamente posibles a la luz de la
descripcion anterior. Por lo tanto, se debe entender que, dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, la
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invencion se puede poner de otro modo en practica que como se concibe especificamente en los ejemplos
anteriores.
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REIVINDICACIONES
1. Un sistema de diagnéstico clinico (100) que comprende
- un moédulo de preparacion de muestras (20) para la preparaciéon automatizada de muestras,

- un moédulo de separacion por cromatografia de liquidos (LC) (30) acoplado al médulo de preparacion de
muestras (20) por medio de una interfase de preparacion de muestras/LC (40),

- un modulo de espectrometro de masas (MS) (50) acoplado al médulo de separacion por LC (30) por medio
de una interfase de LC/MS (60),

- un moédulo de célculo de resultados (70) para identificar y/o cuantificar analitos o sustancias de interés
contenidos en las muestras y pasados a través del médulo de separacion por LC (30) y el médulo de MS (50),

caracterizado por que el sistema de diagnéstico clinico (100) comprende ademas
- un controlador (80) programado para

o monitorizar un conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) indicativos de un estado de
rendimiento del sistema de diagnéstico clinico (100);

o desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un procedimiento de mantenimiento siempre que
uno o0 mas parametros (1-n) del conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) esté fuera de las
especificaciones; y

o minimizar los procedimientos de control de calidad y/o mantenimiento siempre que el conjunto de parametros
de funcionamiento (1-n) permanezca dentro de las especificaciones,

en el que el conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) comprende un primer subconjunto
(71) basado en datos del médulo de calculo de resultados (70) y un segundo subconjunto (21, 31, 51) basado en
datos brutos del médulo de preparacion de muestras (20), médulo de separacion por LC (30) y médulo de MS (50);

en el que el controlador (80), siguiendo un procedimiento de control de calidad aprobado, esta programado para
desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento adicional
siempre que uno o mas parametros (1-n) del primer subconjunto (71) de parametros de funcionamiento (1-n) esté
fuera de las especificaciones, y para minimizar los procedimientos de mantenimiento y/o control de calidad
adicionales siempre que el primer subconjunto (71) de parametros de funcionamiento (1-n) permanezca dentro de
las especificaciones; y en el que, siempre que uno o mas parametros (1-n) del primer subconjunto (71) de
parametros de funcionamiento (1-n) esté fuera de las especificaciones, el controlador (80) esta programado para
verificar los datos brutos del segundo subconjunto (21, 31, 51) de los parametros de funcionamiento (1-n) y para
desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento adicional
siempre que uno o mas parametros (1-n) del segundo subconjunto (21, 31, 51) de los parametros de
funcionamiento (1-n) esté fuera de las especificaciones, y para minimizar los procedimientos de calidad y/o
mantenimiento adicionales siempre que el segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de funcionamiento (1-
n) permanezca dentro de las especificaciones.

2.  El sistema de diagnéstico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el primer subconjunto
(71) de parametros de funcionamiento (1-n) comprende al menos uno de conformacién de picos de LC y/o MS,
tiempo de elucion/retencion del analito, proporcion de alturas de picos contiguos, proporcion sefial/ruido, intensidad
de la sefal del analito, intensidad de la sefial de fondo, pendiente de la linea de la sefial de fondo, valor de m/z del
maximo de pico, exactitud de masa m/z, concentracion calculada de analito, concentracion calculada de sustancia
de QC.

3. El sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que los picos son uno o una
pluralidad de uno cualquiera o mas de un pico de analito, un pico de is6topo o pico de fragmento de analito, un
pico de sustancia de QC o un pico de sustancia de referencia afiadido a una muestra o a un reactivo, o un pico de
fragmento del mismo o un pico de is6topo del mismo.

4. El sistema de diagnostico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en el que, dependiendo del
parametro de funcionamiento o los parametros (1-n) que estan fuera de las especificaciones, los uno o mas
procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento comprenden uno cualquiera 0 mas de ejecutar un
procedimiento de calibracién y/o una muestra de QC, ajustar una cualquiera o mas de las condiciones de LC tales
como gradiente de elucion, caudal, presion y temperatura, cambiar eluyentes, regenerar o reemplazar una columna
de LC, reinicializacion del moédulo de MS, ajuste y calibracion del médulo de MS, ajustar una cualquiera o mas de
las condiciones de MS tales como ajuste de voltajes, presion y temperatura del gas en la fuente de ionizacion,
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limpieza de cualquier parte del médulo de preparacion de muestras, moédulo de LC, médulo de MS, verificar y
finalmente reemplazar una muestra de QC.

5. El sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el
segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de funcionamiento (1-n) relacionados con el mddulo de
preparacion de muestras (20) comprende datos brutos con respecto a al menos uno de consumo de
potencia/energia y/o voltaje/amperaje de unidades funcionales accionadas eléctricamente, velocidad lineal y/o de
rotacion y/o posicion de unidades de accionamiento y/o unidades funcionales accionadas, presion en el sistema
fluidico.

6. El sistema de diagnéstico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que dependiendo del
parametro o los parametros de funcionamiento (1-n) que estan fuera de las especificaciones, los uno o mas
procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento comprenden uno cualquiera 0 mas de ejecutar un
procedimiento de calibracion y/o una muestra de QC, reparar o intercambiar unidades de accionamiento y/o
unidades funcionales accionadas o partes de las mismas, verificar si existen fugas o conexiones sueltas y
finalmente reemplazar accesorios o realizar el apriete, verificar obstrucciones, presencia de espuma o coagulos en
las muestras o aire en el sistema fluidico y, finalmente, ejecutar un protocolo especifico de acontecimiento, verificar
la posicion correcta de los consumibles o el volumen de liquido de prueba suficiente y, finalmente, intercambiar o
reemplazar los consumibles, verificar la alineacién de accionamientos y, finalmente, reajustar la alineacion.

7. El sistema de diagnostico clinico (100) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el
segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de funcionamiento (1-n) relacionados con el mddulo de
separacion por LC (30) comprende datos brutos con respecto a al menos uno de presion de liquido, presion de
gas, temperatura, caudal, nivel de consumibles, nivel de residuos, consumo de potencia/energia y/o
voltaje/amperaje de unidades funcionales accionadas eléctricamente, velocidad lineal y/o de rotacion y/o posicidon
de las unidades de accionamiento y/o unidades funcionales accionadas.

8. El sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que, dependiendo del
parametro o los parametros de funcionamiento (1-n) que estan fuera de las especificaciones, los uno o mas
procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento comprenden uno cualquiera 0 mas de ejecutar un
procedimiento de calibracién y/o una muestra de QC, verificar si existen fugas o conexiones sueltas y finalmente
reemplazar accesorios o realizar el apriete, reemplazar o rellenar eluyentes, regenerar o reemplazar una columna
de LC, verificar y finalmente reparar o reemplazar un calentador, verificar y finalmente reparar o reemplazar
valvulas o bombas.

9.  El sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el
segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de funcionamiento (1-n) relacionados con el médulo de MS (50)
comprende datos brutos con respecto a al menos uno de presion de gas, temperatura de gas, voltajes y corrientes
aplicados, caudales, radiofrecuencia.

10. EI sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que, dependiendo del
parametro o los parametros de funcionamiento (1-n) que estan fuera de las especificaciones, los uno o mas
procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento comprenden uno cualquiera o mas de ejecutar un
procedimiento de calibracién y/o una muestra de QC, verificar el estado de limpieza de la fuente de ionizacion,
reajuste del modulo de MS, reinicializacion del mddulo de MS, verificar y finalmente reparar o reemplazar un
medidor de flujo, verificar y finalmente reparar o reemplazar un calentador de fuente de ionizacion, verificar y
finalmente reparar o reemplazar un cuadro de control.

11. Un sistema de laboratorio interconectado (200) que comprende una pluralidad de sistemas de diagnédstico
clinico (100, 100'") de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 que comprende un dispositivo central
de recepcién de datos (150) y un controlador central (180), en el que

el dispositivo central de recepcion de datos (150) esta configurado para recibir datos a partir de la monitorizacion
del conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) de la pluralidad de sistemas de diagnéstico
clinico (100, 100") y en el que el controlador central (180) es programado para

o  comparar datos de diferentes sistemas de diagndstico clinico (100, 100') y/o de uno o mas sistemas de
diagnostico clinico (100) con datos de uno o mas sistemas de diagndstico clinico de referencia (100'); y

o desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento,
con respecto a cualquiera de los sistemas de diagndstico clinico (100) siempre que su estado de rendimiento se
desvie del estado de rendimiento del otro sistema o sistemas de diagndstico clinico (100') con que se compara;
ylo

o  ajustar uno o mas intervalos de especificacion para cualquiera de los parametros de funcionamiento (1-n) de
uno o mas de los sistemas de diagnéstico clinico (100).
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12.  Un procedimiento de diagndstico clinico que comprende

- monitorizar un conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) indicativos de un estado de
rendimiento de un sistema de diagndstico clinico (100) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

- desencadenar un procedimiento de control de calidad y/o un procedimiento de mantenimiento siempre que
uno o0 mas parametros (1-n) del conjunto predeterminado de parametros de funcionamiento (1-n) esté fuera de las
especificaciones; y

- minimizar los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento siempre que el conjunto de
parametros de funcionamiento (1-n) permanezca dentro de las especificaciones,

- siguiendo un procedimiento de control de calidad aprobado, desencadenar uno o mas de un procedimiento
de control de calidad y/o procedimiento de mantenimiento adicional siempre que uno o mas parametros (1-n) del
primer subconjunto (71) de parametros de funcionamiento (1-n) esté fuera de las especificaciones, y para minimizar
los procedimientos de control de calidad y/o de mantenimiento adicionales siempre que el primer subconjunto (71)
de parametros de funcionamiento (1-n) permanezca dentro de las especificaciones, y

siempre que uno o mas parametros (1-n) del primer subconjunto (71) de parametros de funcionamiento (1-n) esté
fuera de las especificaciones, verificar los datos brutos del segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de
funcionamiento (1 -n) y desencadenar uno o mas de un procedimiento de control de calidad y/o procedimiento de
mantenimiento adicional siempre que uno o mas parametros (1-n) del segundo subconjunto (21, 31, 51) de
parametros de funcionamiento (1-n) esté fuera de las especificaciones, y minimizar procedimientos de calidad y/o
de mantenimiento adicionales siempre que el segundo subconjunto (21, 31, 51) de parametros de funcionamiento
(1-n) permanezca dentro de las especificaciones.
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indicadores de mantenimiento predictivo

S BSM Volumen total bombeado

0,000

Inyecciones

\ Inyecciones totales de columna

322 horas | Horas de lampara PDA
4000

FIG. 9
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Voltajes Estados de la placa
+5V ;“o— Hacer funcionar SN EEENE
+15V [1497 Enclavamientos [NIICIMCI TN
asv fiToz Vacio COBOHENE
+24v o406 FIFo IR
233V B2s Bombeo INENINENEN
#15v fi50  Conmutador B

API 24V hacer funcionar [53,74
INT 24V hacer funcionar E3,74
EXT 24V hacer funcionar [23,74

Temperaturas (*C)

Tubo de vuelo 33,71
Placa [23

FIG. 10

Bomba turbo NENIRININ
Principal [ [ ]

Varios

Ciclos de ventilacién ]53 A
Capilar [uA] ]3,93

Control ILente lControI RF/DC Ilmpulsorl Fuente lEstados i Caidas' T-Wave S

Voltajes
+5V [5,14
+15V [14,99
15V 117,08
+24V 24,06
+33V [332
T I

+36V | 37,97

Temperatura (*C)

Placa l'ZB '
Varios
Temp. de la sonda Proteccion '0,68
Backig Pirani IB,TG
Recuento de disparos laser IU

FIG. 11

Estados de la placa

Enclavamiento IO CIRECO
Fusibles DBBQQDD
lampara APPI ]
vrios CIMMMO0D
sonds [IHRRRORR
Entrada .....D
wx HENRNERRR
Ctrl. valvula .......
Calentadores
Corriente de sonda {5,-6?)_-_
Sonda [filtrada] [T46
Fuente Corriente W—
Fuente [filtrada] W-
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Fuente § Estados {Caidas | Estados de T-Wave

Voltajes Varios

+6V W# Tunel 1 RF E.W

sV fiags Tanel2RF [0

A6v [1e98 ColisionRF [0

A [ Puset Op. [0

24 V hacer funcionar W Pulse2 Op. rﬁuwm
a0v [a2798 PulsePuertaOp. [0

-430V }-429,91 Temperatura (°C)
Placa i%

Estados de la placa

Registro [ ] ININININIRININ

FIG. 12

m Lente Control RF/DC |Impulsorj Fuente | Estados {Caidas } Estados de T-Wave

Voltajes ) Temperatura (°C)
+6v [ 4,96 Placa [28
+16V | 14,97 Varios
-6V I 17,14 Rec RF [-u,zs

I +3,3V {3,33 voltaje RF [.o,zs
+1,6V |1,51 Rect RF lo|17

+66V 56;36 Voltaje masa 1 {o,zs o
24V hacer funcionar l 23,65 Programa Res 1 ] 8,91
+1360v [132481 Amplitud RF [3.04

-1350V ] -1330,77 Ref masa '10,00
+430V | 423 31 Energia ionica 1 Prog. rﬁ..______.

430V [22408

. Estados de la placa
sl Fusible (ICJ
245V | 204,44 Enclavamiento [ JI
DC1A l -118,37
DC 1B |-117,63

FIG. 13
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200

N

si e
200 ¢ Estado de rendimiento?
¢ diferente?
180
b
y
* Desencadenar
procedimiento de
control de calidad y/o de 150 |«
mantenimiento o ajustar
100
Y
il
80

A

Parametro 1
Parametro 2*

Parametro n

FIG. 14
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