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DESCRIPCION
Dispositivos para pruebas de diagnéstico molecular
Antecedentes

Los ejemplos descritos en el presente documento se refieren a métodos y a dispositivos para pruebas de
diagndstico molecular. De manera mas particular, los ejemplos descritos en el presente documento se refieren a
dispositivos desechables y autbnomos y a métodos para pruebas de diagndstico molecular.

Existen mas de mil millones de infecciones en los Estados Unidos cada afio, muchas de las cuales son tratadas
de manera incorrecta debido a resultados de diagnéstico inexactos o tardios. Muchas pruebas en el punto de
atencion (POC) conocidas tienen poca sensibilidad (30%-70%), mientras que las pruebas altamente sensibles,
tales como aquellas que implican la deteccién especifica de acidos nucleicos o pruebas moleculares asociadas
con una diana patégena, estan disponibles Unicamente en los laboratorios. De este modo, aproximadamente el
noventa por ciento de las pruebas de diagndstico molecular actuales se realiza en laboratorios centralizados. Los
dispositivos y métodos conocidos para realizar pruebas de diagnéstico molecular en el laboratorio, sin embargo,
requieren personal formado, infraestructura regulada e instrumentos caros de alto rendimiento. Con frecuencia, los
instrumentos de laboratorio conocidos se compran como una inversion de capital junto con un suministro regular
de pruebas o cartuchos consumibles. El equipo de laboratorio de alto rendimiento conocido generalmente procesa
muchas muestras (de 96 a 384 y mas) a la vez, por lo tanto las pruebas de laboratorio central se realizan por lotes.
Los métodos conocidos para el procesamiento normalmente incluyen el procesamiento de todas las muestras
recogidas durante un periodo de tiempo (por ejemplo, un dia) en un ensayo grande, con un tiempo de turno de
horas a dias después de recogerse la muestra. Ademas, tales instrumentos y métodos conocidos estan disefiados
para realizar ciertas operaciones bajo la direccion de un técnico experto que agrega los reactivos, supervisa el
procesamiento y mueve la muestra paso a paso. De este modo, aunque las pruebas y métodos de laboratorio
conocidos son muy exactos, con frecuencia tardan mucho tiempo y son muy caros.

Existen opciones de pruebas limitadas disponibles para realizar la prueba en el punto de atencion (“POC”) o en
otros lugares fuera de un laboratorio. Las opciones de pruebas POC conocidas tienden a hacer pruebas de un solo
analito con baja calidad analitica. Estas pruebas se usan junto con algoritmos clinicos para ayudar en el
diagndstico, pero se comprueban con frecuencia por pruebas de laboratorio de mayor calidad para el diagnéstico
definitivo. De este modo, ni los consumidores ni los médicos pueden lograr un resultado de prueba rapido y exacto
en el plazo requerido para “pruebas y tratamiento” en una visita. Como resultado, los doctores y pacientes con
frecuencia determinan un tratamiento antes de conocer el diagnéstico. Esto tiene tremendas ramificaciones: no se
prescriben antibiéticos cuando son necesarios, lo que da lugar a infecciones; o los antibidticos se prescriben
cuando no son necesarios, lo que da lugar a nuevas cepas resistentes al antibiético en la comunidad. Ademas, los
sistemas y métodos conocidos con frecuencia dan como resultado diagnésticos de infecciones virales severas, tal
como la gripe porcina H1N1, demasiado tarde, limitando los esfuerzos de contencién. Ademas, los pacientes
pierden mucho tiempo en visitas innecesarias y repetitivas al doctor.

De este modo, existe la necesidad de dispositivos y métodos mejorados para pruebas de diagndstico molecular.
En particular, existe la necesidad de una prueba asequible y facil de usar que permita a los profesionales sanitarios
y a los pacientes en casa diagnosticar infecciones de manera precisa y rapida de modo que puedan tomar mejores
decisiones sobre la salud. El articulo de Jong Tae y A1. en BIOSENSORS AND BIOELECTRONICS, ELSEVIER
SCIENCE LTD. US, AMSTERDAM, NL, vol. 33, n.° 1, 14 de diciembre de 2011, da a conocer un "microdispositivo
integrado para reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion con deteccidon inmunocromatografica
colorimétrica para el analisis rapido de expresion génica del virus gripal A H1IN1". El documento US6645758 da a
conocer una cubeta de contencién para PCR y un método de uso. El documento EP2682480 da a conocer un
método de deteccion de acidos nucleicos y un dispositivo y equipo de uso del mismo. El documento
US2004/018502 da a conocer un método para analizar un fragmento de acido nucleico diana y un equipo para
analizar un fragmento de acido nucleico diana. PLoS ONE, vol. 8, n.° 7, 26 de julio de 2013, pagina e 69 355 por
Kristina Roskos et al. da a conocer un sistema sencillo para amplificacion isotérmica del ADN acoplada a deteccion
de flujo lateral.

Sumario

Segun un aspecto, se proporciona un dispositivo de prueba de diagndstico molecular portatil, que comprende: un
alojamiento que define una abertura de deteccion; un médulo de amplificaciéon configurado para recibir una muestra
de entrada, incluyendo el médulo de amplificaciéon un elemento de flujo y un calentador, definiendo el elemento de
flujo una trayectoria de flujo, el calentador acoplado al elemento de flujo de modo que el calentador y la trayectoria
de flujo se cruzan en multiples lugares, el médulo de amplificacién configurado para realizar una reaccién en
cadena de la polimerasa para amplificar un acido nucleico diana dentro de la muestra de entrada para producir un
amplicon diana; un modulo de reactivo dispuesto dentro del alojamiento, conteniendo el moédulo de reactivo un
reactivo formulado para producir una sefial visible que indica una presencia del amplicén diana, y un moédulo de
deteccion que define un canal de deteccion que recibe una salida producida por el médulo de amplificacion,
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incluyendo el médulo de deteccion una superficie de deteccion configurada para retener el amplicon diana de modo
que, cuando el médulo de deteccidon contiene el reactivo, la sefal visible se produce desde la superficie de
deteccion caracterizada porque el dispositivo de prueba de diagndstico molecular portatil es un dispositivo
autéonomo para detectar el acido nucleico diana; el médulo de amplificacion esta dentro del alojamiento; y el médulo
de deteccién se situa dentro del alojamiento de modo que la sefial visible desde la superficie de deteccion pueda
verse mediante la abertura de deteccién del alojamiento.

Breve descripcion de las figuras
La figura 1 es unailustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular, segun un ejemplo.
La figura 2 es una ilustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular, segun un ejemplo.

Las figuras 3 y 4 son ilustraciones esquematicas de un dispositivo de prueba de diagndstico molecular, segin un
ejemplo en una primera configuracién y una segunda configuracion, respectivamente.

Las figuras 5 y 6 son ilustraciones esquematicas de un dispositivo de prueba de diagndstico molecular, segin un
ejemplo en una primera configuraciéon y una segunda configuracion, respectivamente.

La figura 7 es una ilustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular, segun un ejemplo.

La figura 8 es un diagrama que ilustra una reaccién unida a enzima segun un ejemplo realizado en el dispositivo
de la figura 7, que da como resultado la produccion de un resultado colorimétrico.

La figura 9 es una ilustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular, segun un ejemplo.

Las figuras 10 y 11 son vistas en perspectiva de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular, segun un
ejemplo.

La figura 12 es una vista en perspectiva de una parte superior de un alojamiento del dispositivo de prueba de
diagndstico molecular mostrado en las figuras 10 y 11.

La figura 13 es una vista en perspectiva de una parte inferior de un alojamiento del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 14 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnoéstico molecular mostrado en las figuras
10y 11, con la parte superior del alojamiento quitada para mostrar los componentes internos.

La figura 15 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagndstico molecular mostrado en las figuras
10, 11 y 14, con la parte superior del alojamiento, el médulo de amplificacion y el médulo de deteccién quitados
para mostrar los componentes internos.

La figura 16 es una vista en perspectiva frontal de un médulo de entrada de muestra del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 17 es una vista en seccioén transversal en perspectiva del médulo de entrada de muestra mostrado en la
figura 16 tomada a lo largo de la linea X-X en la figura 16.

La figura 18 es una vista en perspectiva lateral del médulo de entrada de muestra del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 19 es una vista en seccién transversal en perspectiva del médulo de entrada de muestra mostrado en la
figura 18 tomada a lo largo de la linea X-X en la figura 18.

La figura 20 es una vista en perspectiva lateral de un accionador de muestra del dispositivo de prueba de
diagndstico molecular mostrado en las figuras 10 y 11.

La figura 21 es una vista en seccion transversal lateral del médulo de entrada de muestra mostrado en las figuras
10 y 11 en una configuracién accionada.

La figura 22 es una vista en perspectiva frontal de un médulo de lavado del dispositivo de prueba de diagndstico
molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 23 es una vista en seccion transversal en perspectiva del médulo de lavado mostrado en la figura 22
tomada a lo largo de la linea X-X en la figura 22.
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La figura 24 es una vista en perspectiva lateral de un accionador de lavado del dispositivo de prueba de diagndstico
molecular mostrado en las figuras 10y 11.

Las figuras 25 y 26 son una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva trasera, respectivamente, de un
modulo de elucidon y un médulo de reactivo del dispositivo de prueba de diagnéstico molecular mostrado en las
figuras 10y 11.

La figura 27 es una vista en perspectiva trasera del médulo de elucion y el médulo de reactivo mostrados en las
figuras 25 y 26, con una parte superior quitada.

La figura 28 es una vista en seccion transversal en perspectiva del médulo de elucién y el médulo de reactivo
mostrado en las figuras 25 y 26, con una parte superior quitada.

Las figuras 29 y 31 son secciones transversales en perspectiva del médulo de reactivo mostrado en las figuras 25
y 26, en una primera configuracion (o listo) y una segunda configuracion (o accionado), respectivamente.

La figura 30 es una vista en perspectiva lateral de un accionador de elucion y reactivo del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

Las figuras 32 y 34 son vistas en perspectiva frontales de un montaje de filtro del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10 y 11, en una primera configuracion (listo) y una segunda
configuracion (accionado), respectivamente.

Las figuras 33 y 35 son una vista en despiece ordenado frontal y una vista en despiece ordenado trasera,
respectivamente, del montaje de filtro mostrado en las figuras 32 y 34.

La figura 36 es una vista en perspectiva lateral de una camara de inactivacién del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10 y 11.

La figura 37 es una vista en despiece ordenado de la camara de inactivacion mostrada en la figura 36.
Las figuras 38 y 39 son una vista en despiece ordenado frontal y una vista en despiece ordenado trasera,
respectivamente, de un montaje de mezcla del dispositivo de prueba de diagndstico molecular mostrado en las

figuras 10y 11.

La figura 40 es una vista en perspectiva frontal de un médulo de transferencia de fluido del dispositivo de prueba
de diagnéstico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 41 es una vista en seccion transversal del médulo de transferencia de fluido mostrado en la figura 40
tomada a lo largo de la linea X-X en la figura 40.

La figura 42 es una vista en despiece ordenado del moédulo de transferencia de fluido mostrado en la figura 40.

La figura 43 es una vista en despiece ordenado de un moédulo de amplificacién del dispositivo de prueba de
diagnostico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 44 es una vista desde arriba de un elemento de flujo del médulo de amplificacién mostrado en la figura
43.

La figura 45 es una vista en perspectiva en despiece ordenado del médulo de amplificacion mostrado en la figura
43 y un médulo de deteccion del dispositivo de prueba de diagndstico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 46 es una vista en perspectiva en despiece ordenado del médulo de deteccion del dispositivo de prueba
de diagnoéstico molecular mostrado en las figuras 10y 11.

La figura 47 es una vista en perspectiva desde abajo del médulo de deteccién mostrado en la figura 46.

La figura 48 es una vista en seccion transversal lateral de una parte del médulo de deteccién mostrado en la figura
46.

La figura 49 es una vista desde arriba de una parte del médulo de deteccién mostrado en la figura 46.

Las figuras 50 y 51 son una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva trasera, respectivamente, del
montaje de valvula giratoria del dispositivo de prueba de diagndstico molecular mostrado en las figuras 10 y 11.

Las figuras 52 y 53 son una vista en despiece ordenado frontal y una vista en despiece ordenado trasera,
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respectivamente, del montaje de valvula giratoria mostrado en las figuras 50 y 51.

Las figuras 54 a figura 61 son vistas frontales del montaje de valvula giratoria mostrado en las figuras 50 y 51 en
cada una de las ocho configuraciones de funcionamiento diferentes.

La figura 62 es una vista en seccion transversal lateral de una parte de transferencia de muestra del dispositivo de
prueba de diagnéstico molecular mostrado en las figuras 10 y 11 en una primera configuracion, y un dispositivo de
transferencia externo segun un ejemplo.

La figura 63 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnoéstico molecular mostrado en las figuras
10 y 11 en una segunda configuracion (muestra accionada).

La figura 64 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagndstico molecular mostrado en las figuras
10 y 11 en una tercera configuracion (lavado accionado).

La figura 65 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnéstico molecular mostrado en las figuras
10 y 11 en una cuarta configuracién (elucion y reactivo accionados).

La figura 66 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnoéstico molecular mostrado en las figuras
10 y 11 en una quinta configuracion (de lectura).

La figura 67 es un grafico del consumo de energia y el voltaje de la fuente de alimentacion cuando el dispositivo
mostrado en las figuras 10 y 11 se usa para realizar un protocolo de prueba segun un ejemplo.

Las figuras 68A-68C muestran un diagrama de flujo de un flujo de proceso de prueba para una prueba de
diagnoéstico, segin un ejemplo.

La figura 69 muestra un diagrama de flujo de un método de pruebas de diagnéstico, segun un ejemplo.
La figura 70 es una vista en perspectiva de un dispositivo de prueba de diagndstico molecular, segun un ejemplo.

La figura 71 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnéstico molecular mostrado en la figura
70, con la parte superior del alojamiento quitada para mostrar los componentes internos.

La figura 72 es una vista en perspectiva del dispositivo de prueba de diagnéstico molecular mostrado en la figura
70, con la parte superior del alojamiento, el médulo de amplificaciéon y el médulo de deteccidn quitada para mostrar
los componentes internos.

Las figuras 73 y 74 son vistas en perspectiva de un moédulo de reactivo del dispositivo de prueba de diagndstico
molecular mostrado en la figura 70.

La figura 75 es una vista en perspectiva de un aparato para las pruebas de diagndstico, segun un ejemplo.

La figura 76 es una vista desde arriba del aparato de la figura 75.

La figura 77 es una vista lateral del aparato de la figura 75.

La figura 78 es una ilustracion del uso de un orificio de entrada de muestra del aparato de la figura 75.

La figura 79 es una ilustracion del uso de los émbolos del aparato de la figura 75.

La figura 80 es una ilustracion del uso de una pestafna extraible del aparato de la figura 75.

La figura 81 es una ilustracion de una bateria desmontable del aparato de la figura 75.

La figura 82 es una ilustracion de una bateria recargable del aparato de la figura 75.

La figura 83 es una vista desde arriba de un dispositivo de prueba de diagndstico molecular, segun un ejemplo.

La figura 84 es una vista en perspectiva de los dispositivos de prueba de diagnéstico molecular mostrados en la
figura 83, en una configuracion sin embalar.

Las figuras 85-87 son varias vistas de los dispositivos de prueba de diagnéstico molecular mostrados en la figura
83, en varias fases de funcionamiento.

Las figuras 88-89 son ilustraciones esquematicas de un dispositivo de transferencia de muestra segun un ejemplo,
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en una primera configuracién y una segunda configuracion, respectivamente.

La figura 90 es una vista en despiece ordenado en perspectiva de componentes de un médulo de preparacion de
muestra, segun un ejemplo.

La figura 91 es una ilustracion esquematica del montaje de dispensacién y almacenamiento del reactivo de lavado
mostrado en la figura 90.

La figura 92 es una ilustracion esquematica del montaje de dispensacion y almacenamiento de reactivo de elucion
mostrado en la figura 90.

La figura 93 es una vista en perspectiva de un médulo de amplificacién, segun un ejemplo.

La figura 94 es una ilustracion esquematica de un disipador de calor del médulo de amplificacién mostrado en la
figura 93.

La figura 95 es una vista en despiece ordenado de componentes del médulo de amplificacion mostrado en la figura
93.

La figura 96 es una vista en seccion transversal en perspectiva de un médulo de transferencia de fluido, segin un
ejemplo.

Las figuras 97-99 son vistas en seccion transversal en perspectiva del médulo de transferencia de fluido mostrado
en la figura 96, en varias fases de funcionamiento.

Descripcion detallada

En algunos ejemplos, un aparato esta configurado para un enfoque de diagndstico molecular desechable, portatil,
de un solo uso y barato. El aparato puede incluir uno o0 mas mdédulos configurados para realizar pruebas de
diagndstico molecular de alta calidad, incluyendo, pero sin limitarse a, preparacion de la muestra, amplificacion de
acido nucleico (por ejemplo, mediante una reaccion en cadena de la polimerasa o PCR) y deteccién. En algunos
ejemplos, la preparacién de la muestra puede realizarse aislando la entidad/patégeno diana y eliminando
inhibidores de PCR no deseados. La entidad diana puede lisarse posteriormente para liberar el acido nucleico
diana para la amplificacién por PCR. Un &acido nucleico diana en la entidad diana puede amplificarse con una
polimerasa sometiéndose a termociclado para producir un gran nimero de copias de la secuencia de acido nucleico
diana para la deteccion.

La deteccidn puede producirse, en algunos ejemplos, a través de una reaccién colorimétrica en un carril de lectura.
Multiples dianas de acido nucleico pueden leerse en el carril, permitiendo pruebas/deteccién multiplexada. El
aparato también puede contener almacenamiento de reactivo incorporado, bombeo fluidico, valvulaje y
componentes electronicos para secuenciar apropiadamente las etapas de la prueba y controlar el funcionamiento.
Ademas, el aparato puede alimentarse por baterias, permitiendo que la(s) prueba(s) de diagndstico se realice(n)
sin corriente C/A, y en cualquier lugar adecuado (por ejemplo, fuera de un laboratorio y/o en cualquier “punto de
atencién” adecuado).

En algunos ejemplos, el aparato puede estar configurado para detectar patégenos comiunmente asociados con
infecciones de transmision sexual (ITS) incluyendo, pero sin limitarse a, Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria
gonorrhea (NG) y Trichomonas vaginalis (TV), por medio de la deteccién de acido nucleico. En algunos ejemplos,
el aparato incluye controles positivos y negativos incorporados para asegurar que las pruebas de diagnéstico estén
funcionando apropiadamente.

En algunos ejemplos, el aparato esta optimizado para el funcionamiento desechable y portatil. Por ejemplo, en
algunos ejemplos, el médulo de alimentacion puede hacerse funcionar por una bateria pequefia (por ejemplo, una
bateria de 9 V), y puede incluir un controlador para controlar la sincronizacion y/o magnitud de energia consumida
para adecuar la capacidad de la bateria. En otros ejemplos, el aparato puede incluir cualquier numero de
elementos, tales como cierres de seguridad, configurados para minimizar las probabilidades de error del usuario.

El dispositivo de prueba de diagndstico molecular portatil incluye un alojamiento, un médulo de amplificacion (o
PCR) y un médulo de deteccion. El médulo de amplificacion esta configurado para recibir una muestra de entrada,
y define un volumen de reaccién. El médulo de amplificacion incluye un calentador de modo que el médulo de
amplificacion pueda realizar una reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra de entrada. El
modulo de deteccidn esta configurado para recibir una salida del médulo de ampilificaciéon y un reactivo formulado
para producir una sefial que indica la presencia de un amplicén diana dentro de la muestra de entrada. El médulo
de amplificacion y el médulo de deteccion estan integrados dentro del alojamiento.

En algunos ejemplos, un aparato incluye un alojamiento, un médulo de preparacidon de muestra, un médulo de
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amplificacion (o PCR) y un moédulo de deteccion. El médulo de preparacion de muestra se dispone dentro del
alojamiento y esta configurado para recibir una muestra de entrada. El médulo de amplificacion se dispone dentro
del alojamiento y esta configurado para recibir una salida del médulo de preparacion de muestra. EIl médulo de
amplificacion incluye un elemento de flujo y un calentador, definiendo el elemento de flujo una trayectoria de flujo
serpenteante. El calentador se acopla al elemento de flujo. El médulo de amplificaciéon estd configurado para
realizar una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en la salida del médulo de preparacién de muestra. El
modulo de deteccidn se dispone dentro del alojamiento y esta configurado para recibir una salida del médulo de
amplificacién. EI moédulo de deteccion esta configurado para recibir un reactivo formulado para producir una sefial
colorimétrica que indica la presencia de un organismo diana en dicha muestra de entrada. El moédulo de
preparacion de muestra, el médulo de amplificacion (o PCR) y el médulo de deteccion estan configurados
colectivamente para un solo uso. En algunos ejemplos, el aparato es desechable mediante procedimientos de
residuos estandar después de su uso.

En algunos ejemplos, un aparato incluye un médulo de amplificacion (o PCR) y un médulo de deteccion. El médulo
de amplificacion esta configurado para recibir una muestra de entrada, y define un volumen de reaccion. El médulo
de amplificacion incluye un calentador de modo que el médulo de amplificacién pueda realizar una reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra de entrada. El médulo de deteccidn esta configurado para recibir
una salida del médulo de amplificacion y un reactivo formulado para producir una seifal que indica la presencia de
un organismo diana dentro de la muestra de entrada. El aparato esta configurado para producir la sefial en un
tiempo de menos de aproximadamente 25 minutos.

El aparato incluye un alojamiento, un médulo de amplificacion (o PCR) y un médulo de deteccion. El modulo de
amplificacién esta configurado para recibir una muestra de entrada, y define un volumen de reaccion. El médulo
de amplificacion incluye un calentador de modo que el médulo de amplificacién pueda realizar una reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra de entrada. El médulo de deteccidn esta configurado para recibir
una salida del médulo de amplificacion y un reactivo formulado para producir una seifal que indica la presencia de
un organismo diana dentro de la muestra de entrada. El organismo diana esta asociado con una enfermedad. El
modulo de amplificacion y el médulo de deteccidn estan integrados dentro del alojamiento y colectivamente tienen
una sensibilidad de al menos aproximadamente el 93 por ciento y una especificidad de al menos aproximadamente
el 95 por ciento para la deteccion de la enfermedad.

El aparato incluye un alojamiento, un médulo de amplificacién (o “PCR”), un moédulo de reactivo y un médulo de
deteccion. El alojamiento incluye un orificio de entrada de muestra y define una abertura de deteccién. El médulo
de PCR se dispone dentro del alojamiento, e incluye un elemento de flujo y un calentador. El elemento de flujo
define una trayectoria de flujo de PCR que tiene una parte de entrada en comunicacion fluida con el orificio de
entrada de muestra. El calentador se acopla fijamente al elemento de flujo de modo que el calentador y la
trayectoria de flujo de PCR se cruzan en multiples lugares. El médulo de reactivo se dispone dentro del alojamiento,
y contiene un sustrato formulado para catalizar la produccién de una sefal 6ptica por una molécula de sefial
asociada con un amplicén diana. El médulo de deteccidn define un canal de deteccion en comunicacion fluida con
una parte de salida de la trayectoria de flujo de PCR y el mdédulo de reactivo. EI médulo de deteccion incluye una
superficie de deteccién dentro del canal de deteccién que esta configurada para retener el amplicon diana. El
modulo de deteccion se dispone dentro del alojamiento de modo que la superficie de deteccion sea visible mediante
la abertura de deteccion del alojamiento.

En algunos ejemplos, el canal de deteccion tiene un ancho de al menos aproximadamente 4 mm. En algunos
ejemplos, el alojamiento incluye una parte de mascara configurada para rodear al menos una parte de la superficie
de deteccion. La parte de mascara puede estar configurada para mejorar la visibilidad de la superficie de deteccién
a través de la abertura de deteccion.

En algunos ejemplos, un aparato incluye un alojamiento, un médulo de amplificaciéon, un médulo de reactivo y un
modulo de deteccion. El médulo de amplificacion se dispone dentro del alojamiento y esta configurado para recibir
una muestra de entrada. EI médulo de amplificacién define un volumen de reaccién e incluye un calentador de
modo que el médulo de amplificacion pueda realizar una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la
muestra de entrada. El médulo de reactivo se dispone dentro del alojamiento y define un volumen de reactivo
dentro del cual esté contenido al menos uno de un lavado de muestra, un amortiguador de elucion, un reactivo de
PCR, un reactivo de deteccidon o un sustrato. El médulo de reactivo se acciona por un accionador del reactivo
configurado para transportar el reactivo desde el volumen cuando el accionador del reactivo se desplace de una
primera posicidon a una segunda posicion. El accionador del reactivo esta configurado para permanecer bloqueado
en la segunda posicién. El médulo de deteccion se dispone dentro del alojamiento y esta configurado para recibir
una salida del médulo de amplificacién. EI moédulo de deteccidon esta configurado para recibir el reactivo de
deteccién del modulo de reactivo, estando el reactivo de deteccion formulado para producir una sefial colorimétrica
que indica la presencia de un organismo diana en la entrada.

En algunos ejemplos, el aparato también incluye una fuente de alimentacion dispuesta dentro del alojamiento. En
algunos ejemplos, la fuente de alimentacion tiene un voltaje nominal de aproximadamente 9 V y una capacidad de
menos de aproximadamente 1200 mAh. En algunos ejemplos, el aparato también incluye un controlador dispuesto
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dentro del alojamiento, donde el controlador se implementa en al menos uno de una memoria o un procesador. En
algunos ejemplos, el controlador incluye al menos un médulo de control térmico configurado para producir una
sefal de control térmico para ajustar una salida del calentador.

En algunos ejemplos, un aparato incluye un alojamiento, un médulo de amplificacion, un médulo de reactivo, un
modulo de deteccion y una fuente de alimentacion. El modulo de amplificaciéon se dispone dentro del alojamiento
y esta configurado para recibir una muestra de entrada. El médulo de amplificacion incluye un elemento de flujo
que define un volumen de reaccion. El médulo de amplificacién incluye un calentador acoplado al elemento de flujo
de modo que el médulo de amplificacién pueda realizar una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la
muestra de entrada. El médulo de reactivo se dispone dentro del alojamiento y define un volumen de reactivo
dentro del cual esta contenido al menos uno de un lavado de muestra, un amortiguador de elucién, un reactivo de
PCR, un reactivo de deteccion o un sustrato. EI médulo de reactivo incluye un accionador del reactivo configurado
para transportar el reactivo desde el volumen cuando el accionador del reactivo se desplaza de una primera
posicion a una segunda posicion. El médulo de deteccion esta configurado para recibir una salida del médulo de
amplificacién y el reactivo de deteccién. El reactivo de deteccion esta formulado para producir una sefial que indica
la presencia de un amplicdn diana dentro de la muestra de entrada. El médulo de deteccion incluye una superficie
de deteccion desde la cual se produce la sefal, y la cual es visible mediante la abertura de deteccion. La fuente
de alimentacion se aisla eléctricamente de al menos uno de un procesador o el médulo de amplificacién cuando el
accionador del reactivo esta en la primera posicién. La fuente de alimentacion se acopla eléctricamente a al menos
uno del procesador o el médulo de amplificacion cuando el accionador del reactivo esta en la segunda posicion.

En algunos ejemplos, un aparato incluye un elemento de flujo y un montaje de calentador. El elemento de flujo
define una trayectoria de flujo serpenteante que tiene al menos 30 canales de flujo de amplificacion. El montaje de
calentador se acopla al elemento de flujo para definir tres zonas de calentamiento dentro de cada canal de flujo de
amplificacién. El montaje de calentador y el elemento de flujo estan configurados colectivamente para mantener
una temperatura de una primera parte del elemento de flujo asociada con la primera zona de calentamiento a una
primera temperatura. EI montaje de calentador y el elemento de flujo estan configurados colectivamente para
mantener una temperatura de una segunda parte del elemento de flujo asociada con la segunda zona de
calentamiento a una segunda temperatura. El montaje de calentador y el elemento de flujo estan configurados
colectivamente para mantener una temperatura de una tercera parte del elemento de flujo asociada con la tercera
zona de calentamiento a la primera temperatura. El montaje de calentador se acopla a un primer lado del elemento
de flujo mediante una unién adhesiva.

En algunos ejemplos, un método incluye llevar una muestra a un moédulo de preparaciéon de muestra de un
dispositivo de diagnéstico. EI moédulo de preparacion de muestra se dispone dentro de un alojamiento del
dispositivo de diagnodstico. EI método también incluye accionar el dispositivo de diagndstico para extraer, dentro
del médulo de preparacion de muestra, una molécula diana. EI método también incluye accionar el dispositivo de
diagndstico para hacer fluir una solucién de PCR que contiene la molécula diana dentro de una trayectoria de flujo
de PCR definida por un médulo de PCR, de modo que la solucién de PCR se cicle térmicamente por un calentador
acoplado al médulo de PCR. El método también incluye accionar el dispositivo de diagnéstico para llevar la solucién
de PCR de una salida del médulo de PCR a un canal de detecciéon de un modulo de deteccion. El médulo de
deteccion incluye una superficie de deteccion dentro del canal de deteccion, la superficie de deteccion configurado
para retener la molécula diana. El método también incluye accionar el dispositivo de diagndstico para llevar un
reactivo hacia el canal de detecciéon, de modo que cuando el reactivo reaccione con una molécula sefal asociada
con un amplicén diana, se produzca una sefial optica visible asociada con la superficie de deteccion. El método
también incluye observar la superficie de deteccion mediante una abertura de deteccion del alojamiento.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término “aproximadamente” cuando se usa en relacién con una
indicacion numérica mencionada significa la indicacion numérica mencionada mas o menos hasta el 10% de esa
indicacion numérica mencionada. Por ejemplo, el lenguaje “aproximadamente 50” cubre el intervalo de 45 a 55.

Tal como se utiliza en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las palabras “proximal” y “distal”
se refieren a direcciones cercanas y lejanas de, respectivamente, un operador del dispositivo de diagnostico. De
este modo, por ejemplo, el extremo de un accionador pulsado por un usuario que esta lo mas lejos posible del
usuario seria el extremo distal del accionador, mientras que el extremo opuesto al extremo distal (es decir, el
extremo manipulado por el usuario) seria el extremo proximal del accionador.

Tal como se utiliza en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, el término “reactivo” incluye
cualquier sustancia que se usa junto con cualquiera de las reacciones descritas en el presente documento. Por
ejemplo, un reactivo puede incluir un amortiguador de elucién, un reactivo de PCR, una enzima, un sustrato, una
solucion de lavado o similar. Un reactivo puede incluir una mezcla de uno o mas constituyentes. Un reactivo puede
incluir tales constituyentes independientemente de su estado de materia (por ejemplo, sdlido, liquido o gas).
Ademas, un reactivo puede incluir multiples constituyentes que pueden incluirse en una sustancia en un estado
mezclado, en un estado no mezclado y/o en un estado parcialmente mezclado. Un reactivo puede incluir tanto
constituyentes activos como constituyentes inertes. En consecuencia, tal como se usa en el presente documento,
un reactivo puede incluir constituyentes no reactivos y/o inertes tales como agua, colorante o similares.
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Debe comprenderse que el término "hermético a fluidos" abarca el sellado hermético (es decir, un sello que es
impermeable a gases) asi como un sello que es solamente impermeable a liquidos. El término "sustancialmente"
cuando se usa en relacion con "hermético a fluidos", "impermeable a gases" y/o "impermeable a liquidos" pretende
transmitir que, aunque es deseable la impermeabilidad total a fluidos, puede producirse alguna fuga minima debido
a tolerancias de fabricacion, u otras consideraciones practicas (tales como, por ejemplo, la presion aplicada al sello
y/o dentro del fluido), incluso en un sello “sustancialmente hermético a fluidos”. De este modo, un sello
"sustancialmente hermético a fluidos" incluye un sello que evita el paso de un fluido (incluyendo gases, liquidos
y/o suspensiones) a través del mismo cuando el sello se mantiene a presiones de menos de aproximadamente
34,47 kPa (5 psig), menos de aproximadamente 68,95 kPa (10 psig), menos de aproximadamente 137,90 kPa (20
psig), menos de aproximadamente 206,84 kPa (30 psig), menos de aproximadamente 344,74 kPa (50 psig), menos
de aproximadamente 517,11 kPa (75 psig), menos de aproximadamente 689,48 kPa (100 psig), y todos los valores
entre ellos. No se considera una fuga cualquier capa de fluido residual que pueda estar presente sobre una parte
de pared de un recipiente después de que el componente que define el sello de "sustancialmente hermético a
fluidos" se desplace mas alla de la parte de la pared.

Debe comprenderse que el término "opaco" incluye estructuras (tales como partes de un alojamiento de dispositivo)
que no sean transparentes y/o que no permitan que un objeto se vea claramente o de manera distintiva a través
de la estructura. El término “"opaco” o “sustancialmente opaco” o “semiopaco” cuando se usa en relacién con la
descripcion de un alojamiento de dispositivo o cualquier otra estructura descrita en el presente documento pretende
transmitir que los objetos no pueden verse claramente a través del alojamiento. Debe comprenderse que un
alojamiento (o parte del mismo) descrito como “opaco” o “sustancialmente opaco” o “semiopaco” incluye
estructuras que pueden tener un color bloqueador, o que pueden no tener un color, pero que son de otro modo
brumosas, borrosas, manchadas, texturizada o similares.

A menos que se indique lo contrario, los términos aparato, aparato de diagnoéstico, sistema de diagnéstico, prueba
de diagnéstico, sistema de prueba de diagnéstico, unidad de prueba y variantes de los mismos pueden usarse de
manera intercambiable.

La figura 1 es una ilustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular portatil 1000
(también denominado “dispositivo de prueba”) segin un ejemplo. El dispositivo de prueba 1000 incluye un
alojamiento 1010, un mdédulo de amplificacién 1600 y un mdédulo de deteccion 1800. El alojamiento 1010 puede
ser cualquier estructura dentro de la cual el médulo de amplificacién 1600 y el mdédulo de deteccién 1800 estén
contenidos para formar un dispositivo portatil. Dicho de manera similar, el dispositivo de prueba de diagnéstico
molecular 1000 tiene un tamafio, forma y/o peso tal que el dispositivo puede llevarse, sujetarse, usarse y/o
manipularse en las manos de un usuario. De esta manera, el usuario puede realizar una prueba de diagndstico
molecular para la deteccion rapida y exacta de una enfermedad sin un instrumento grande y caro. Ademas, la
prueba de diagndstico molecular auténoma y portatil de esta disposicién para la deteccidn rapida y exacta de una
enfermedad. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 1000 (y cualquiera de los dispositivos de prueba
descritos en el presente documento) puede tener un volumen total de menos de aproximadamente 260 cm® (o
aproximadamente 16 pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 10,2 cm, un ancho de
aproximadamente 10,2 cm y un grosor de aproximadamente 2,5 cm). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba
1000 (y cualquiera de los dispositivos de prueba descritos en el presente documento) puede tener un volumen total
de menos de aproximadamente 200 cm?® (o aproximadamente 12,25 pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud
de aproximadamente 8,9 cm, un ancho de aproximadamente 8,9 cm y un grosor de aproximadamente 2,5 cm). En
algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 1000 (y cualquiera de los dispositivos de prueba descritos en el presente
documento) puede tener un volumen total de menos de aproximadamente 147 cm? (o aproximadamente 9 pulgadas
cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 7,6 cm, un ancho de aproximadamente 7,6 cmy un grosor
de aproximadamente 2,5 cm). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 1000 (y cualquiera de los dispositivos
de prueba descritos en el presente documento) puede tener un volumen total de aproximadamente 207 cm? (o
aproximadamente 12,6 pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 9,0 cm, un ancho de
aproximadamente 7,7 cm y un grosor de aproximadamente 3,0 cm).

El médulo de amplificacion 1600 esta configurado para recibir una muestra de entrada S1 que puede contener un
organismo diana asociada con un estado de enfermedad. La muestra S1 (y cualquiera de las muestras de entrada
descritas en el presente documento) puede ser, por ejemplo, sangre, orina, especimenes uretrales masculinos,
especimenes vaginales, especimenes de frotis cervical y/o especimenes de frotis nasal recogidas usando un
equipo de obtencion de muestras disponible comercialmente. El equipo de recoleccion de muestra puede ser un
equipo de recoleccién de orina o equipo de recoleccion de frotis. Los ejemplos no limitativos de tales equipos de
obtencidon de muestras incluyen el Copan Mswab o BD ProbeTec Urine Preservative Transport Kit, # de Cat
440928, de orina pura. En algunos ejemplos, la muestra S1 puede ser una muestra sin tratar obtenida de la fuente,
y sobre la cual se ha realizado una preparacion limitada (filtracién, lavado o similar). En algunos ejemplos, por
ejemplo, el dispositivo 1000 puede incluir un médulo de entrada de muestra y/o un médulo de preparacion de
muestra de los tipos mostrados y descritos en el presente documento.

El médulo de amplificacion 1600 define un volumen de reaccion 1618 e incluye un calentador 1630 de modo que
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el médulo de amplificacién 1600 pueda realizar una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra
de entrada S1. En algunos ejemplos, el volumen de reaccidén 1618 puede ser un volumen central dentro del cual
la muestra S1 se mantiene mientras el calentador 1630 cicle repetidamente la muestra S1 a través de una serie
de puntos fijos de temperatura para amplificar el organismo diana y/o partes del ADN del organismo. En otros
ejemplos, el volumen de reaccién 1618 puede ser un volumen a través del cual la muestra S1 se haga fluir, y que
tenga varias partes mantenidas a diferentes temperaturas por el calentador 1630. De esta manera, el médulo de
amplificacién 1600 puede realizar una PCR de “flujo pasante”. En algunos ejemplos, el volumen de reaccién puede
tener una forma curva, “de retroceso”, y/o serpenteante para permitir una longitud de flujo grande conservando a
la vez el tamanio total del dispositivo dentro de los limites deseados.

El calentador 1630 puede ser cualquier calentador o conjunto de calentadores adecuado que pueda realizar las
funciones descritas en el presente documento para amplificar la muestra S1. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el
calentador 1630 puede ser un solo calentador que se acople térmicamente al volumen de reaccion 1618 y que
pueda realizar ciclos a través de multiples puntos fijos de temperatura (por ejemplo, entre aproximadamente 60 C
y aproximadamente 90 C). En otros ejemplos, el calentador 1630 puede ser un conjunto de calentadores, cada
uno de los cuales se acopla térmicamente al volumen de reacciéon 1618 y que se mantiene en un punto fijo
sustancialmente constante. De esta manera, el calentador 1630 y el volumen de reacciéon 1618 puede establecer
multiples zonas de temperatura a través de las cuales la muestra S1 fluye y/o puede definir un nimero deseado
de ciclos de amplificacion para asegurar la sensibilidad de prueba deseada (por ejemplo, al menos 30 ciclos, al
menos 34 ciclos, al menos 36 ciclos, al menos 38 ciclos, o al menos 40 ciclos). El calentador 1630 (y cualquiera
de los calentadores descritos en el presente documento) puede ser de cualquier disefio adecuado. Por ejemplo,
en algunos ejemplos, el calentador 1630 puede ser un calentador de resistencia, un dispositivo termoeléctrico (por
ejemplo, un dispositivo de Peltier) o similares.

El médulo de deteccion 1800 recibe una salida S7 del médulo de amplificacion 1800 y un reactivo R. El reactivo R
esta formulado para producir una sefial OP1 que indica la presencia de un amplicén y/u organismo diana dentro
de la muestra de entrada S1. De esta manera, el dispositivo autdnomo 1000 puede proporcionar diagnéstico
molecular de confianza en el marco de un punto de atencion (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar)
o en la casa del usuario. La sefal OP1 puede ser cualquier sefial adecuada que alerte al usuario con respecto a
si el organismo diana esta presente o no. Dicho de manera similar, la sefial OP1 puede ser cualquier sefial
adecuada para detectar una enfermedad asociada con el amplicén y/u organismo diana. La sefial OP1 puede ser,
por ejemplo, una sefial visual, una sefial acustica, una sefial de radiofrecuencia o similar.

La sefial OP1 es una sefal visual que el usuario puede ver a través de una abertura de deteccién (no mostrada en
la figura 1) definida por el alojamiento. La sefal visual puede ser, por ejemplo, una sefial no fluorescente. Esta
disposicion permite que el dispositivo 1000 sea desprovisto de una fuente de luz (por ejemplo, laseres, diodos
emisores de luz o similares) y/o cualquier detector de luz (tubo fotomultiplicador, fotodiodos, dispositivos CCD, o
similares) para detectar y/o amplificar la sefial OP1. En algunos ejemplos, la sefial OP1 es una sefal visible
caracterizada por un color asociado con la presencia del amplicdn y/u organismo diana. Dicho de otra manera, en
algunos ejemplos, el dispositivo 1000 puede producir una sefial de salida colorimétrica que es visible al usuario.
En tales ejemplos, el médulo de deteccion 1800 (y cualquiera de los modulos de deteccién descritos en el presente
documento) puede producir una sefial quimioluminiscente que resulte de la introduccion del reactivo R y/o cualquier
otra sustancia (por ejemplo, un sustrato para catalizar la produccion de la sefial OP1, y similares). En algunos
ejemplos, el reactivo esta formulado de modo que la sefal visible OP1 siga presente durante al menos
aproximadamente 30 minutos. El reactivo R y cualquier otra composicién formulada para producir la sefial OP1
puede ser cualquier composicion adecuada tal como se describe en el presente documento. En algunos ejemplos,
el reactivo R puede almacenarse dentro del alojamiento 1010 de cualquier forma tal como se describe en el
presente documento (por ejemplo, en un recipiente sellado, una forma liofilizada o similar).

En algunos ejemplos, el dispositivo 1000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede estar configurado para producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de
aproximadamente 25 minutos a partir de que la muestra S1 se reciba. En otros ejemplos, el dispositivo 1000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para
producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de aproximadamente 20 minutos a partir de que se introduzca la
muestra S1, menos de aproximadamente 18 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, menos de
aproximadamente 16 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, menos de aproximadamente 14 minutos
a partir de que se introduzca la muestra S1 y todos los intervalos entre ellos.

Dicho de manera similar, el dispositivo 1000 y los componentes en el mismo pueden estar configurados para
realizar un PRC “rapido” (por ejemplo, completando al menos 30 ciclos en menos de aproximadamente 10
minutos), y una rapida produccion de la sefial OP1. Dicho de manera similar, el dispositivo 1000 (y cualquiera de
los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para procesar
volumenes, para tener tamafos dimensionales y/o estar construido a partir de materiales que faciliten una PCR
rapida o amplificaciéon en menos de aproximadamente 10 minutos, menos de aproximadamente 9 minutos, menos
de aproximadamente 8 minutos, menos de aproximadamente 7 minutos, menos de aproximadamente 6 minutos,
o cualquier intervalo entre ellos, tal como se describe en el presente documento.
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En algunos ejemplos, el dispositivo 1000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede ser desechable y/o estar configurado para un solo uso. Dicho de manera similar, el
dispositivo 1000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede
estar configurado para un solo uso. Por ejemplo, en algunos ejemplos, la cantidad del reactivo R puede ser
suficiente para un solo uso. En otros ejemplos, el dispositivo 1000 puede incluir una fuente de alimentacion
incorporada (por ejemplo, un bateria de CC) para alimentar el médulo de amplificacion 1600 y/o cualquier médulo
de transferencia de fluido o preparacion de la muestra que puede estar presente (no mostrado en la figura 1) que
tiene una capacidad suficiente para una sola prueba. En algunos ejemplos, el dispositivo 1000 puede incluir una
fuente de alimentacion (no mostrada en la figura 1) que tiene una capacidad de menos de aproximadamente 1200
mAh.

Otro ejemplo de un dispositivo configurado para un solo uso se muestra en la figura 2, la cual muestra un dispositivo
de prueba de diagndstico molecular 2000 (también denominado “dispositivo de prueba” o “dispositivo”), segun un
ejemplo. El dispositivo de prueba 2000 incluye un alojamiento 2010, un médulo de preparacién de muestra 2200,
un moédulo de amplificacion 2600 y un mdédulo de deteccién 2800. El alojamiento 2010 puede ser cualquier
estructura dentro de la cual estén contenidos el moédulo de preparacion de muestra 2200, el médulo de
amplificacion 2600 y el médulo de deteccion 2800. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 2000 tiene un
tamanfo, forma y/o peso tal que el dispositivo puede llevarse, sujetarse, usarse y/o manipularse en las manos de
un usuario (es decir, puede ser un dispositivo “portatil”’). En otros ejemplos, el dispositivo de prueba 2000 puede
ser un dispositivo auténomo de un solo uso que tiene un volumen total mayor de aproximadamente 260 cm? (o
aproximadamente 16 pulgadas cubicas). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 2000 (y cualquiera de los
dispositivos de prueba descritos en el presente documento) puede tener un volumen total de aproximadamente
207 cm?® (o aproximadamente 12,6 pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 9,0 cm, un
ancho de aproximadamente 7,7 cm y un grosor de aproximadamente 3,0 cm).

El médulo de preparacion de muestra 2200 se dispone dentro del alojamiento 2010, y esta configurado para recibir
una muestra de entrada S1 mediante una parte de entrada 2162 del alojamiento 2010. Tal como se describe en el
presente documento, el médulo de preparacion de muestra 2200 esta configurado para procesar la muestra S1
para facilitar la deteccién de un organismo en el mismo que esté asociado con una enfermedad. Por ejemplo, en
algunos ejemplos, el mddulo de preparacion de muestra 2200 puede estar configurado para concentrar y lisar
células en la muestra S1, permitiendo por lo tanto la extraccion posterior de ADN para facilitar la amplificacion y/o
deteccion. En algunos ejemplos, la muestra procesadal/lisada se empuja y/o se transfiere de otro modo del médulo
de preparacién de muestra 2200 a los otros modulos dentro del dispositivo 2000 (por ejemplo, el médulo de
amplificacion 2600, un médulo de mezcla (no mostrado), o similar). Eliminado la necesidad de preparacion externa
de la muestra y un instrumento engorroso, el dispositivo 2000 es adecuado para usarse en el marco de un punto
de atencién (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar) o en la casa del usuario, y puede recibir
cualquier muestra adecuada S1. La muestra S1 (y cualquiera de las muestras de entrada descritas en el presente
documento) puede ser, por ejemplo, sangre, orina, especimenes uretrales masculinos, especimenes vaginales,
especimenes de frotis cervical y/o especimenes de frotis nasal recogidos usando un equipo de obtencion de
muestras disponible comercialmente.

El moédulo de preparacion de muestra 2200 incluye un montaje de filiro 2230 a través del cual la muestra S1 fluye
durante una operacién de “dispensacién” o “accionamiento de la muestra”. Aunque no se muestra en la figura 2,
en algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 2200 incluye un depodsito de residuos al cual se
transporta el producto residual de la operacion de filtracion. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de
muestra 2200 incluye componentes y/o sustancias que siguen la operacion de “dispensacion de muestra” con una
operacion de lavado. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 2200 esta configurado para una
operacion de retorno de elucidon para suministrar las particulas capturadas de la membrana de filtro y suministrar
el volumen eluido al destino diana (por ejemplo, a través del médulo de amplificacion 2600). En algunos ejemplos,
el médulo de preparacion de muestra 2200 esta configurado de modo que no provoque que la solucion de salida
se contamine por reactivos anteriores (por ejemplo, similar a la muestra o lavado).

El médulo de amplificacién 2600 incluye un elemento de flujo 2610 y un calentador 2630, y esta configurado para
realizar una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra de entrada S6 de modo que se emite
por el médulo de preparacion de muestra 2200. El elemento de flujo 2610 define una trayectoria de flujo de
“retroceso” o serpenteante 2618 a través de la cual la muestra preparada S6 fluye. Dicho de manera similar, el
elemento de flujo 2610 define una trayectoria de flujo 2618 que es curva de modo que la trayectoria de flujo 2618
se cruce con el calentador 2630 en multiples ubicaciones. De esta manera, el médulo de amplificacién 2600 puede
realizar una PCR de “flujo pasante” donde la muestra S6 fluye a través de multiples regiones de temperatura
diferentes.

El calentador 2630 puede ser cualquier calentador o conjunto de calentadores adecuado que pueda realizar las
funciones descritas en el presente documento para amplificar la muestra S6. Especificamente, el calentador 2630
se acopla al elemento de flujo 2610, y esta configurado para establecer multiples zonas de temperatura a través
de la cual la muestra S6 fluye y/o puede definir un numero deseado de ciclos de amplificacion para asegurar la
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sensibilidad de prueba deseada (por ejemplo, al menos 30 ciclos, al menos 34 ciclos, al menos 36 ciclos, al menos
38 ciclos, o al menos 40 ciclos). El calentador 2630 (y cualquiera de los calentadores descritos en el presente
documento) puede ser de cualquier disefio adecuado. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el calentador 2630 puede
ser un calentador de resistencia, un dispositivo termoeléctrico (por ejemplo, un dispositivo de Peltier), o similar. En
algunos ejemplos, el calentador 2630 puede ser uno o mas “calentadores de banda” lineales dispuestos de modo
que la trayectoria de flujo 2618 atraviese los calentadores en multiples puntos diferentes. En otros ejemplos, el
calentador 2630 puede ser uno o mas calentadores curvos que tienen una geometria que corresponde a la del
elemento de flujo 2610 para producir multiples zonas de temperaturas diferentes en la trayectoria de flujo 2618.

El médulo de deteccion 2800 recibe una salida S7 del médulo de amplificacién 2800 y un reactivo R. El reactivo R
esta formulado para producir una sefial OP1 que indica la presencia de un amplicén y/u organismo diana dentro
de la muestra de entrada S1. De esta manera, el dispositivo auténomo 2000 puede proporcionar un diagnéstico
molecular de confianza en el marco de un punto de atencion (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar)
o en la casa del usuario. La sefial OP1 puede ser cualquier sefial adecuada que alerte al usuario con respecto a
si el organismo diana esta presente o no. Dicho de manera similar, la sefial OP1 puede ser cualquier sefial
adecuada para detectar una enfermedad asociada con el amplicén y/u organismo diana. La sefial OP1 puede ser,
por ejemplo, una sefial visual, una sefial acustica, una sefial de radiofrecuencia o similar.

En algunos ejemplos, la sefial OP1 es una sefial visual que el usuario puede ver a través de una abertura de
deteccion (no mostrada en la figura 2) definida por el alojamiento. La sefial visual puede ser, por ejemplo, una
sefal no fluorescente. Esta disposicion permite que el dispositivo 2000 sea desprovisto de una fuente de luz (por
ejemplo, laseres, diodos emisores de luz o similares) y/o cualquier detector de luz (tubo fotomultiplicador,
fotodiodos, dispositivos de CCD, o similares) para detectar y/o amplificar la sefial OP1. En algunos ejemplos, la
sefial OP1 es una sefal visible caracterizada por un color asociado con la presencia del amplicén y/u organismo
diana. Dicho de otro modo, en algunos ejemplos, el dispositivo 2000 puede producir una sefial de salida
colorimétrica que sea visible por el usuario. En tales ejemplos, el médulo de detecciéon 2800 (y cualquiera de los
modulos de deteccidn descritos en el presente documento) puede producir una sefial quimioluminiscente que
resulte de la introduccion del reactivo R y/o cualquier otra sustancia (por ejemplo, un sustrato para catalizar la
produccion de la sefial OP1, y similar). En algunos ejemplos, el reactivo esta formulado de modo que la sefal
visible OP1 permanezca presente durante al menos aproximadamente 30 minutos. El reactivo R y cualquier otra
composicion formulada para producir la sefial OP1 puede ser cualquier composicion adecuada tal como se
describe en el presente documento. En algunos ejemplos, el reactivo R puede almacenarse dentro del alojamiento
2010 de cualquier manera tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, en un recipiente sellado,
una forma liofilizada o similar).

En algunos ejemplos, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede estar configurado para producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de
aproximadamente 25 minutos a partir de que la muestra S1 se reciba. En otros ejemplos, el dispositivo 2000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para
producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de aproximadamente 20 minutos a partir de que se introduzca la
muestra S1, menos de aproximadamente 18 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, menos de
aproximadamente 16 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, menos de aproximadamente 14 minutos
a partir de que se introduzca la muestra S1, y todos los intervalos entre ellos.

Dicho de manera similar, el dispositivo 2000 y los componentes en el mismo pueden estar configurados para
realizar una PCR “rapida” (por ejemplo, completando al menos 30 ciclos en menos de aproximadamente 20
minutos), y produccion rapida de la sefial OP1. Dicho de manera similar, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los
otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para procesar
volumenes, para tener tamanos dimensionales y/o estar construidos a partir de materiales que faciliten una PCR
rapida o amplificaciéon en menos de aproximadamente 10 minutos, menos de aproximadamente 9 minutos, menos
de aproximadamente 8 minutos, menos de aproximadamente 7 minutos, menos de aproximadamente 6 minutos,
o cualquier intervalo entre ellos, tal como se describe en el presente documento.

Tal como se describié anteriormente, el dispositivo 2000 esta configurado como un dispositivo de un solo uso que
puede usarse en el marco de un punto de atencién y/o en la casa de un usuario. Dicho de manera similar, en
algunos ejemplos, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede estar configurado para usarse en un centro de pruebas descentralizado. Ademas, en algunos
ejemplos, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede ser un dispositivo de baja complejidad de CLIA y/o puede funcionar segun métodos de baja
complejidad de CLIA. Dicho de manera similar, en algunos ejemplos, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros
dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) esta configurado para hacerse funcionar de una
manera suficientemente sencilla, y puede producir resultados con suficiente exactitud para tener una probabilidad
limitada de mal uso y/o presentar un riesgo limitado de dafio si se usa de manera inapropiada. En algunos ejemplos,
el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede
hacerse funcionar por un usuario con una minima (o ninguna) formacion cientifica, segun métodos que requieren
poco juicio del usuario, y/o en los cuales determinadas etapas de funcionamiento se controlan de manera facil y/o

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2898 103 T3

automatica.

Por ejemplo, en algunos ejemplos, el moédulo de preparacion de muestra 2200 del dispositivo de prueba de
diagnéstico molecular de un solo uso 2000 puede acoplarse de manera fija dentro del alojamiento 2010. De esta
manera, se elimina el riesgo de colocar de manera inadecuada un cartucho extraible dentro del alojamiento
(estando presente tal riesgo con los sistemas basados en cartuchos conocidos). De manera mas particular, en
algunos ejemplos, el dispositivo 2000 puede incluir un médulo de transferencia de muestra (no mostrado en la
figura 2) configurado para generar presion de fluido, flujo de fluido y/o de otro modo transmitir la muestra de entrada
S1 a través de los médulos del dispositivo. Un médulo de transferencia de muestra de este tipo puede ser un
modulo de un solo uso que esta configurado para entrar en contacto y/o recibir el flujo de muestra. La disposicion
de un solo uso elimina la probabilidad de contaminacién del médulo de transferencia de fluido y/o el médulo de
preparacion de muestra 2200 se contaminara en ensayos previos, impactando de este modo negativamente en la
exactitud de los resultados.

Como otro ejemplo, en algunos ejemplos, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y
descritos en el presente documento) puede incluir una variedad de dispositivos de bloqueo que evitan que el
usuario realice determinadas etapas de funcionamiento fuera del orden deseado. Ademas, el dispositivo 2000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede incluir una variedad
de dispositivos de bloqueo que evitan que el usuario reutilice el dispositivo después de que se haya intentado y
completado un uso inicial. De esta manera, el dispositivo 2000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y
descritos en el presente documento) puede estar configurado especificamente para una operacién de un solo uso
y puede presentar un riesgo limitado de mal uso. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el dispositivo 2000 puede
incluir un accionador de muestra (no mostrado en la figura 2) configurado para producir una fuerza para llevar la
muestra de entrada S1 a través del montaje de filtro 2230 cuando el accionador de muestra se mueve en relacién
con el alojamiento 2010. El accionador de la muestra puede estar configurado ademas con protuberancias, rebajos
y/u otras caracteristicas de modo que el accionador de muestra permanecera bloqueado en la posicién accionada
después de un solo uso.

Como en otro ejemplo mas, en algunos ejemplos, un dispositivo puede incluir reactivos incorporados y un médulo
de reactivos de un solo uso configurado para dispensar los reactivos de manera que pueda hacerse funcionar por
un usuario con una minima (o ninguna) formacion cientifica, segin métodos que requieren poco juicio del usuario.
En algunos ejemplos, un dispositivo que incluye un médulo de reactivo puede incluir un dispositivo de bloqueo que
evita que el usuario accione el modulo fuera del orden deseado y/o evita que el usuario reutilice el dispositivo
después de que se haya intentado y/o completado un uso inicial. Por ejemplo, las figuras 3 y 4 muestran un
dispositivo de prueba de diagndstico molecular 3000 (también denominado “dispositivo de prueba” o “dispositivo”),
segun un ejemplo. El dispositivo de prueba 3000 incluye un alojamiento 3010, un médulo de reactivo 3700, un
modulo de amplificacion 3600 y un médulo de deteccion 3800. El alojamiento 3010 puede ser cualquier estructura
dentro de la cual estén contenidos el médulo de reactivo 3700, el médulo de amplificacion 3600 y el modulo de
deteccion 3800. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 3000 tiene un tamafio, forma y/o peso de modo que
el dispositivo puede llevarse, sujetarse, usarse y/o manipularse en las manos de un usuario (es decir, puede ser
un dispositivo “portatil”). En otros ejemplos, el dispositivo de prueba 3000 puede ser un dispositivo autbnomo de
un solo uso que tiene un volumen total mayor de aproximadamente 260 cm?® (o aproximadamente 16 pulgadas
cubicas). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 3000 (y cualquiera de los dispositivos de prueba descritos
en el presente documento) puede tener un volumen total de aproximadamente 207 cm?® (o aproximadamente 12,6
pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 9,0 cm, un ancho de aproximadamente 7,7 cm
y un grosor de aproximadamente 3,0 cm).

El médulo de reactivo 3700 se dispone dentro del alojamiento 3010 y define un volumen de reactivo 3710 dentro
del cual esta contenido al menos un reactivo. Aunque las figuras 3 y 4 muestran el volumen de reactivo 3710 que
contiene un reactivo R y un reactivo R1, y que esta acoplado fluidicamente al médulo de amplificacion 3600 y el
modulo de deteccion 3800, en otros ejemplos, un médulo de reactivo puede contener cualquier reactivo adecuado
y puede acoplarse fluidicamente a y/o puede llevar tales reactivos a cualquier médulo adecuado dentro del
dispositivo. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el volumen de reactivo puede contener cualquiera de un lavado de
muestra, un amortiguador de elucién, uno o mas reactivos de PCR, un reactivo de deteccion y/o un sustrato.

Tal como se muestra por la flecha AA en la figura 4, el médulo de reactivo 3700 se acciona por un accionador del
reactivo 3080 para llevar el reactivo (indicado como reactivo R y reactivo R1) desde el volumen de reactivo 3710.
Especificamente, el accionador del reactivo 3080 se desplaza desde una primera posicion (figura 3) hasta una
segunda posicién (figura 4) para llevar el/los reactivo(s) desde el volumen de reactivo 3710. El accionador del
reactivo 3080 se configura para permanecer bloqueado en la segunda posicidon para evitar la reutilizacion del
dispositivo 3000. En algunos ejemplos, el accionador del reactivo 3080 puede incluir protuberancias, rebajos y/u
otras caracteristicas que interfieren en el alojamiento 3010 y/u otras partes del dispositivo para mantener el
accionador 3080 en la segunda posicion. Dicho de manera similar, el accionador del reactivo 3080 puede incluir
cualquier estructura adecuada para mantener el médulo de reactivo 3700 en su segunda configuracion (o
accionada). De esta manera, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede configurarse especificamente para una operacién de un solo uso y puede presentar
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un riesgo limitado de mal uso.

Aunque el accionador del reactivo 3080 se muestra como si se desplazara en una direccion lineal para llevar los
reactivos, en otros ejemplos, el accionador del reactivo 3080 puede estar configurado para girar para desarrollar
la presién y/o el flujo del/de los reactivo(s). Ademas, en algunos ejemplos, el accionador del reactivo 3080 (y
cualquiera de los accionadores de reactivos descrito en el presente documento) puede ser un accionador
automatico (es decir, un accionador electrénico, un accionador que se desplace y/o se accione con una interaccion
humana limitada, y/o un accionador que se desplace y/o se accione sin interaccion humana directa). En otros
ejemplos, el accionador del reactivo 3080 (y cualquiera de los accionadores de reactivos descrito en el presente
documento) puede ser un accionador manual (por ejemplo, un accionador no electrénico que lo manipule
directamente un usuario). Esta disposicién permite que el accionador del reactivo 3080 se accione sin la necesidad
de energia electrénica y/o antes de que el dispositivo 3000 se encienda. En algunos ejemplos, el movimiento del
accionador 3080 también puede iniciar una secuencia de encendido del dispositivo 3000. De esta manera, el
dispositivo puede limitar cualquier uso de energia antes de comenzar la prueba, limitando por lo tanto la
probabilidad de mal uso y/o una prueba inexacta (por ejemplo, debido a una bateria agotada inesperadamente).

El médulo de amplificacion 3600 define un volumen de reaccion 3618, incluye un calentador 3630 y esta
configurado para realizar una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra de entrada S1. La
muestra de entrada S1 puede ser cualquier muestra adecuada tal como se describe en el presente documento, y
puede llevarse al médulo de amplificacion mediante una parte de entrada 3162 del alojamiento 3010. En algunos
ejemplos, el volumen de reaccion 3618 puede ser un volumen central dentro del cual la muestra S1 se mantiene
mientras el calentador 3630 cicla repetidamente la muestra S1 a través de una serie de puntos fijos de temperatura
para amplificar el organismo diana y/o partes del ADN del organismo. En otros ejemplos, el volumen de reaccion
3618 puede ser un volumen a través del cual la muestra S1 se hace fluir, y que tiene varias partes mantenidas a
diferentes temperaturas por el calentador 3630. De esta manera, el médulo de amplificacion 3600 puede realizar
una PCR de “flujo pasante”. En algunos ejemplos, el volumen de reaccidén puede tener una forma curva, “de
retroceso” y/o serpenteante para permitir una longitud de flujo grande conservando a la vez el tamario total del
dispositivo dentro de los limites deseados.

El calentador 3630 puede ser cualquier calentador o conjunto de calentadores adecuado que pueda realizar las
funciones descritas en el presente documento para amplificar la muestra S1. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el
calentador 3630 puede ser un solo calentador que se acople térmicamente al volumen de reaccién 3618 y que
pueda realizar ciclos a través de multiples puntos fijos de temperatura (por ejemplo, entre aproximadamente 60 C
y aproximadamente 90 C). En otros ejemplos, el calentador 3630 puede ser un conjunto de calentadores, cada
uno de los cuales se acopla térmicamente al volumen de reaccién 3618 y que se mantiene en un punto fijo
sustancialmente constante. De esta manera, el calentador 3630 y el volumen de reaccion 3618 puede establecer
multiples zonas de temperatura a través de las cuales la muestra S1 fluye y/o puede definir un nimero deseado
de ciclos de amplificacion para asegurar la sensibilidad de prueba deseada (por ejemplo, al menos 30 ciclos, al
menos 34 ciclos, al menos 36 ciclos, al menos 38 ciclos, o al menos 40 ciclos). El calentador 3630 (y cualquiera
de los calentadores descritos en el presente documento) puede ser de cualquier disefio adecuado. Por ejemplo,
en algunos ejemplos, el calentador 3630 puede ser un calentador de resistencia, un dispositivo termoeléctrico (por
ejemplo, un dispositivo de Peltier), o similar.

Tal como se muestra la figura 4, el médulo de deteccion 3800 recibe una salida S7 del médulo de amplificacién
3800 y un reactivo R del moédulo de reactivo 3700. El reactivo R es un reactivo de deteccion formulado para producir
y/o catalizar la produccion de una sefial OP1 que indica la presencia de un amplicén y/u organismo diana dentro
de la muestra de entrada S1. De esta manera, el dispositivo autbnomo 3000 puede proporcionar diagndsticos
moleculares fiables en el marco de un punto de atencién (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar) o
en la casa del usuario. La sefial OP1 puede ser cualquier sefial adecuada que alerte al usuario con respecto a si
el organismo diana esta presente o no. Dicho de manera similar, la sefial OP1 puede ser cualquier sefial adecuada
para detectar una enfermedad asociada con el amplicén y/u organismo diana. La sefial OP1 puede ser, por
ejemplo, una sefial visual, una sefial acustica, una sefal de radiofrecuencia o similar.

En algunos ejemplos, la sefial OP1 es una sefial visual que el usuario puede ver a través de una abertura de
deteccion (no mostrada en las figuras 3 y 4) definida por el alojamiento. La sefial visual puede ser, por ejemplo,
una sefial no fluorescente. Esta disposicion permite que el dispositivo 3000 sea desprovisto de una fuente de luz
(por ejemplo, laseres, diodos emisores de luz o similares) y/o cualquier detector de luz (tubo fotomultiplicador,
fotodiodos, dispositivos CCD, o similares) para detectar y/o amplificar la sefial OP1. En algunos ejemplos, la sefial
OP1 es una sefal visible caracterizada por un color asociada con la presencia del amplicén y/u organismo diana.
Dicho de otra manera, en algunos ejemplos, el dispositivo 3000 puede producir una sefial de salida colorimétrica
que sea visible al usuario. En tales ejemplos, el médulo de deteccion 3800 (y cualquiera de los mddulos de
deteccion descritos en el presente documento) puede producir una sefal quimioluminiscente que resulte de la
introduccion del reactivo R y/o cualquier otra sustancia (por ejemplo, un sustrato para catalizar la produccion de la
sefial OP1, y similares). En algunos ejemplos, el reactivo estd formulado de modo que la sefial OP1 visible siga
presente durante al menos aproximadamente 30 minutos. El reactivo R y cualquier otra composicion formulada
para producir la sefial OP1 puede ser cualquier composicién adecuada tal como se describe en el presente
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documento. En algunos ejemplos, el reactivo R puede almacenarse dentro del alojamiento 3010 de cualquier
manera tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, en un recipiente sellado, una forma liofilizada
o similar).

En algunos ejemplos, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede estar configurado para producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de
aproximadamente 25 minutos desde cuando la muestra S1 se reciba. En otros ejemplos, el dispositivo 3000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para
producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de aproximadamente 20 minutos desde cuando se introduzca la
muestra S1, al menos de aproximadamente 18 minutos desde cuando se introduzca la muestra S1, menos de
aproximadamente 16 minutos desde cuando se introduzca la muestra S1, menos de aproximadamente 14 minutos
desde cuando se introduzca la muestra S1, y todos los intervalos entre ellos.

Dicho de manera similar, el dispositivo 3000 y los componentes en el mismo pueden estar configurados para
realizar una PCR “rapida” (por ejemplo, completando al menos 30 ciclos en menos de aproximadamente 10
minutos), y la produccién rapida de la sefial OP1. Dicho de manera similar, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los
otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para procesar
volumenes, tener tamafos dimensionales y/o estar construido a partir de materiales que faciliten completar una
PCR rapida o amplificacion en menos de aproximadamente 10 minutos, menos de aproximadamente 9 minutos,
menos de aproximadamente 8 minutos, menos de aproximadamente 7 minutos, menos de aproximadamente 6
minutos o cualquier intervalo entre estos, tal como se describe en el presente documento.

Tal como se describi6 anteriormente, el dispositivo 3000 esta configurado como un dispositivo de un solo uso que
puede usarse en el marco de un punto de atencién y/o en la casa de un usuario. Dicho de manera similar, en
algunos ejemplos, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede estar configurado para usarse en un centro de pruebas descentralizado. Ademas, en algunos
ejemplos, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede ser un dispositivo de baja complejidad de CLIA y/o puede funcionar segin métodos de baja
complejidad de CLIA. Dicho de manera similar, en algunos ejemplos, el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros
dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) esta configurado para hacerse funcionar de una
forma suficientemente sencilla, y puede producir resultados con exactitud suficiente para tener una probabilidad
limitada de mal uso y/o presentar un riesgo limitado de peligro si se usa inapropiadamente. En algunos ejemplos,
el dispositivo 3000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede
hacerse funcionar por un usuario con una minima (o ninguna) formacion cientifica, segun métodos que requieran
poco juicio del usuario, y/o en los cuales ciertas etapas de funcionamiento se controlan de manera facil y/o
automatica.

Por ejemplo, en algunos ejemplos, el médulo de reactivo 3700 del dispositivo de prueba de diagnéstico molecular
3000 puede incluir sellos de modo que el volumen de reactivo 3710 sea un volumen de reactivo sellado dentro del
cual se almacenen el/los reactivo(s). En tales ejemplos, el accionador del reactivo 3080 esta configurado para
perforar el sello que aisla fluidicamente el volumen de reactivo 3710 cuando se desplaza. De esta manera, el
dispositivo de prueba de diagnéstico molecular 3000 puede estar configurado para el almacenamiento a largo plazo
de tal manera que tenga una probabilidad limitada de mal uso (contaminacion del/de los reactivo(s), caducidad
del/de los reactivo(s), fuga del/de los reactivo(s), o similares). En algunos ejemplos, el médulo de reactivo 3700 y/o
cualquier area en comunicacion fluida con este (o cualquier otro moédulo de reactivo descrito en el presente
documento) puede incluir un desecante, sellos u otras composiciones o componentes para mantener la estabilidad
durante el almacenamiento a largo plazo. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba de diagnéstico molecular
3000 esté configurado para almacenarse durante hasta aproximadamente 36 meses, hasta aproximadamente 32
meses, hasta aproximadamente 26 meses, hasta aproximadamente 24 meses, hasta aproximadamente 20 meses,
hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier valor entre ellos.

En algunos ejemplos, el dispositivo 3000 (o cualquiera de los dispositivos mostrados en el presente documento)
puede incluir una fuente de alimentacion incorporada (por ejemplo, una bateria de CC, un capacitor, o similar) para
alimentar al médulo de amplificacion 3600 y/o cualquier modulo de preparacion de muestra o de transferencia de
fluido que pueda estar presente (no mostrado en las figuras 3 y 4). Ademas, la fuente de alimentacién puede tener
una capacidad suficiente para una sola prueba. De esta manera, la probabilidad de mal uso del dispositivo es
limitada. Ademas, incluyendo una fuente de alimentacion con una capacidad limitada, el riesgo de reutilizaciéon o
uso inapropiado (por ejemplo, después de un acontecimiento de “encendido” erréneo) se limita o se reduce. En
algunos ejemplos, el dispositivo 3000 puede incluir una fuente de alimentacién (no mostrada en la figura 1) que
tenga una capacidad de menos de aproximadamente 1200 mAh. En algunos ejemplos, el dispositivo 3000 (o
cualquier otro dispositivo mostrado y descrito en el presente documento) puede incluir un conmutador, elemento
de aislamiento o similar que facilite el acoplamiento eléctrico de la fuente de alimentacién a un procesador (no
mostrado en las figuras 3 y 4), el médulo de amplificacion o cualquier otro médulo dentro del dispositivo 3000 para
el accionamiento del médulo de preparacion de muestra, médulo de reactivo o similar.

Por ejemplo, las figuras 5 y 6 muestran un dispositivo de prueba de diagndstico molecular 4000 (también
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denominado “dispositivo de prueba” o “dispositivo”), segun un ejemplo que incluye una fuente de alimentacion
4905. El dispositivo de prueba 4000 también incluye un alojamiento 4010, un moédulo de reactivo 4700, un médulo
de amplificacion 4600 y un modulo de deteccidon 4800. El alojamiento 4010 puede ser cualquier estructura dentro
de la cual el médulo de reactivo 4700, el médulo de amplificacion 4600, el modulo de deteccion 4800, y la fuente
de alimentacién 4905 estén contenidos. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 4000 tiene un tamafio, forma
y/o peso de modo que el dispositivo puede llevarse, sujetarse, usarse y/o manipularse en las manos de un usuario
(es decir, que puede ser un dispositivo “portatil”). En otros ejemplos, el dispositivo de prueba 4000 puede ser un
dispositivo auténomo de un solo uso que tiene un volumen total mayor de aproximadamente 260 cm® (o
aproximadamente 46 pulgadas cubicas). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 4000 (y cualquiera de los
dispositivos de prueba descritos en el presente documento) puede tener un volumen total de aproximadamente
207 cm?® (o aproximadamente 12,6 pulgadas cubicas; por ejemplo, una longitud de aproximadamente 9,0 cm, un
ancho de aproximadamente 7,7 cm y un grosor de aproximadamente 3,0 cm).

El médulo de reactivo 4700 se dispone dentro del alojamiento 4010, y define un volumen de reactivo 4710 dentro
del cual esta contenido al menos un reactivo. Aunque las figuras 5 y 6 muestran el volumen de reactivo 4710 que
contiene un reactivo R y un reactivo R1, y que esta acoplado fluidicamente al médulo de amplificacion 4600 y el
modulo de deteccion 4800, en otros ejemplos, un médulo de reactivo puede contener cualquier reactivo adecuado
y puede acoplarse fluidicamente a y/o puede llevar tales reactivos a cualquier médulo adecuado dentro del
dispositivo. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el volumen de reactivo puede contener cualquiera de un lavado de
muestra, un amortiguador de elucién, uno o mas reactivos de PCR, un reactivo de deteccion y/o un sustrato.

Tal como se muestra por la flecha BB en la figura 6, el médulo de reactivo 4700 se acciona por un accionador del
reactivo 4080 para llevar el reactivo (indicado como reactivo R y reactivo R1) desde el volumen de reactivo 4710.
Especificamente, el accionador del reactivo 4080 se desplaza desde una primera posicion (figura 4) hasta una
segunda posicion (figura 4) para llevar el/los reactivo(s) desde el volumen de reactivo 4710. Aunque el accionador
del reactivo 4080 se muestra como si se desplazara en una direccion lineal para llevar los reactivos, en otros
ejemplos, el accionador del reactivo 4080 puede estar configurado para girar para desarrollar la presién y/o el flujo
del/de los reactivo(s). Ademas, el accionador del reactivo 4080 es un accionador manual (por ejemplo, un
accionador no electréonico que lo manipula directamente un usuario). Esta disposicion permite que el accionador
del reactivo 4080 se accione sin la necesidad de energia electrénica y/o antes de que el dispositivo 4000 se
encienda. Ademas, tal como se describe con mayor detalle mas adelante, el movimiento del accionador 4080
también puede iniciar una secuencia de encendido del dispositivo 4000. De esta manera, el dispositivo 4000 puede
limitar cualquier uso de energia antes de comenzar la prueba, limitando por lo tanto la probabilidad de mal uso y/o
una prueba inexacta (por ejemplo, debido a una bateria agotada inesperadamente).

El médulo de amplificacion 4600 incluye un calentador 4630 y un elemento de flujo 4610 que define un volumen
de reaccién 4618, y esta configurado para realizar una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sobre la muestra
de entrada S1. La muestra de entrada S1 puede ser cualquier muestra adecuada tal como se describe en el
presente documento, y puede llevarse al mddulo de amplificacion mediante una parte de entrada 4162 del
alojamiento 4010. En algunos ejemplos, el volumen de reaccion 4618 puede ser un volumen central dentro del cual
la muestra S1 se mantiene mientras el calentador 4630 cicla repetidamente la muestra S1 a través de una serie
de puntos fijos de temperatura para amplificar el organismo diana y/o partes del ADN del organismo. En otros
ejemplos, el volumen de reaccién 4618 puede ser un volumen a través del cual la muestra S1 se haga fluir, y que
tenga varias partes mantenidas a diferentes temperaturas por el calentador 4630. De esta manera, el médulo de
amplificacion 4600 puede realizar una PCR de “flujo pasante”. En algunos ejemplos, el volumen de reaccién puede
tener una forma curva, de “retroceso”, y/o serpenteante para permitir una longitud de flujo grande conservando a
la vez el tamafio total del dispositivo dentro de los limites deseados.

El calentador 4630 puede ser cualquier calentador o conjunto de calentadores adecuado que pueda realizar las
funciones descritas en el presente documento para amplificar la muestra S1. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el
calentador 4630 puede ser un solo calentador que se acople térmicamente al volumen de reaccion 4618 y que
pueda realizar ciclos a través de multiples puntos fijos de temperatura (por ejemplo, entre aproximadamente 60 C
y aproximadamente 90 C). En otros ejemplos, el calentador 4630 puede ser un conjunto de calentadores, cada
uno de los cuales se acopla térmicamente al volumen de reaccion 4618 y que se mantiene en un punto fijo
sustancialmente constante. De esta manera, el calentador 4630 y el volumen de reaccién 4618 puede establecer
multiples zonas de temperatura a través de las cuales la muestra S1 fluye y/o puede definir un niumero deseado
de ciclos de amplificacion para asegurar la sensibilidad de prueba deseada (por ejemplo, al menos 30 ciclos, al
menos 34 ciclos, al menos 36 ciclos, al menos 38 ciclos, o al menos 40 ciclos). El calentador 4630 (y cualquiera
de los calentadores descritos en el presente documento) puede ser de cualquier disefio adecuado. Por ejemplo,
en algunos ejemplos, el calentador 4630 puede ser un calentador de resistencia, un dispositivo termoeléctrico (por
ejemplo, un dispositivo de Peltier), o similar.

Tal como se muestra en la figura 6, el médulo de deteccidon 4800 recibe una salida S7 del médulo de amplificacion
4800 y un reactivo R del médulo de reactivo 4700. El reactivo R es un reactivo de deteccién formulado para producir
y/o catalizar la produccion de una sefial OP1 que indica la presencia de un amplicén diana y/u organismo dentro
de la muestra de entrada S1. De esta manera, el dispositivo 4000 puede proporcionar un diagndstico molecular de

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2898 103 T3

confianza en el marco de un punto de atencion (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar) o en la casa
del usuario. La sefial OP1 puede ser cualquier sefial adecuada que alerte al usuario con respecto a si el organismo
diana esta presente o no. Dicho de manera similar, la sefial OP1 puede ser cualquier sefial adecuada para detectar
una enfermedad asociada con el amplicon y/u organismo diana. La sefial OP1 puede ser, por ejemplo, una sefal
visual, una sefal acustica, una sefal de radiofrecuencia o similar.

En algunos ejemplos, la sefial OP1 es una sefial visual que el usuario puede ver a través de una abertura de
deteccion (no mostrada en las figuras 5 y 6) definida por el alojamiento. La sefal visual puede ser, por ejemplo,
una sefal no fluorescente. Esta disposicion permite que el dispositivo 4000 sea desprovisto de una fuente de luz
(por ejemplo, laseres, diodos emisores de luz o similares) y/o cualquier detector de luz (tubo fotomultiplicador,
fotodiodos, dispositivos CCD, o similares) para detectar y/o amplificar la sefial OP1. En algunos ejemplos, la sefal
OP1 es una sefal visible caracterizada por un color asociado con la presencia del amplicén y/u organismo diana.
Dicho de otra manera, en algunos ejemplos, el dispositivo 4000 puede producir una sefial de salida colorimétrica
que es visible al usuario. En tales ejemplos, el médulo de deteccién 4800 (y cualquiera de los mddulos de deteccién
descritos en el presente documento) puede producir una sefal quimioluminiscente que resulta de la introduccién
del reactivo R y/o cualquier otra sustancia (por ejemplo, un sustrato para catalizar la produccién de la sefial OP1,
y similares). En algunos ejemplos, el reactivo esta formulado de modo que la sefial OP1 visible siga presente
durante al menos aproximadamente 30 minutos. El reactivo R y cualquier otra composicion formulada para producir
la sefial OP1 puede ser cualquier composicion adecuada tal como se describe en el presente documento. En
algunos ejemplos, el reactivo R puede almacenarse dentro del alojamiento 4010 de cualquier forma tal como se
describe en el presente documento (por ejemplo, en un recipiente sellado, una forma liofilizada o similar).

El dispositivo 4000 incluye un sistema de circuito electrénico que incluye al menos un procesador 4950 y la fuente
de alimentacién 4905. Aunque no se muestra en las figuras 5 y 6, el sistema de circuito electrénico (y cualquiera
de los sistemas de circuito electronico descritos en el presente documento) puede incluir cualquier componente
electrénico adecuado, tal como, por ejemplo, tarjetas de circuitos impresos, conmutadores, resistencias,
capacitores, diodos, chips de almacenamiento de memoria dispuestos de tal manera que controlen la operacién
del dispositivo 4000. El procesador 4950 (y cualquiera de los procesadores mostrados en el presente documento)
puede ser un dispositivo de procesamiento disponible comercialmente dedicado a realizar una o mas tareas
especificas. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el microprocesador 4950 puede ser un microprocesador disponible
comercialmente, tal como un microcontrolador PIC de 8 bits. De manera alternativa, el procesador 4950 puede ser
un circuito integrado para aplicaciones especificas (ASIC) o una combinacion de ASIC, los cuales se disefian para
realizar una o mas funciones especificas, en otros ejemplos mas, el procesador 4950 puede ser un circuito
analdgico o digital, o una combinacién de multiples circuitos.

La fuente de alimentacion 4905 puede ser cualquier fuente de alimentacién adecuada que proporcione energia al
sistema de circuito electrénico (incluyendo el procesador 4950) y cualquiera de los médulos dentro del dispositivo
4000. Especificamente, la fuente de alimentacién 4905 puede proporcionar energia al médulo de amplificacion
4600 y/o el calentador 4630 para facilitar la finalizacion de la PCR sobre la muestra de entrada S1. En algunos
ejemplos, la fuente de alimentacion 4905 puede ser una o mas baterias de CC, tal como, por ejemplo, multiples
células de 1,5 VCC (por ejemplo, baterias alcalinas AAA o AA). En otros ejemplos, la fuente de alimentacion 4905
puede ser una bateria de 9 VCC que tiene una capacidad de menos de aproximadamente 1200 mAh. En otros
ejemplos, la fuente de alimentacion 4905 puede ser cualquier elemento de almacenamiento/conversion de energia
adecuado, tal como un capacitor, un sistema de almacenamiento magnético, una célula de combustible o similar.

Tal como se muestra en la figura 5, la fuente de alimentacion 4905 se aisla eléctricamente del procesador 4950
y/o el médulo de amplificacién 4600 cuando el accionador del reactivo 4080 esté en la primera posicion. De esta
manera, el acontecimiento de “encendido” esta vinculado al movimiento del accionador del reactivo 4080. Esta
disposicion limita la probabilidad de consumo de energia prematuro desde la fuente de alimentacion 4905 durante
el almacenamiento. Tal como se muestra en la figura 6, la fuente de alimentacion 4905 se acopla eléctricamente
al procesador 4950 y/o el médulo de amplificacién 4600 cuando el accionador del reactivo 4080 esta en la segunda
posicion. Esta disposicion permite que el dispositivo 4000 se haga funcionar de una forma suficientemente sencilla,
y reduce el juicio del usuario en la operacion. Especificamente, no se requiere juicio con respecto a cuando
encender el dispositivo 4000, y la probabilidad de que un usuario encienda el dispositivo 4000 y entonces retrase
la siguiente operacion del dispositivo 4000 (lo cual puede agotar la energia almacenada) se limita y/o se elimina.

El accionador del reactivo 4080 puede accionar la fuente de alimentacion 1905 y/o colocar la fuente de alimentacion
4905 en conexion eléctrica con el procesador 4950 y/o el modulo de amplificacion 4600 de cualquier forma
adecuada. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el accionador del reactivo 4080 puede incluir una protuberancia (no
mostrada) que accione un conmutador para colocar la fuente de alimentaciéon 4905 en conexién eléctrica con el
procesador 4950 y/o el médulo de amplificacion 4600 cuando el accionador del reactivo 4080 se desplace de la
primera posiciéon a la segunda posicion. En otros ejemplos, el accionador del reactivo 4080 puede incluir y/o
acoplarse a un elemento de aislamiento que, cuando se elimina, coloca la fuente de alimentacion 4905 en conexién
eléctrica con el procesador 4950 y/o el médulo de amplificacion 4600 cuando el accionador del reactivo 4080 se
desplace de la primera posicioén a la segunda posicion.
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En algunos ejemplos, el dispositivo 4000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el
presente documento) puede estar configurado para producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de
aproximadamente 25 minutos desde cuando la muestra S1 se reciba. En otros ejemplos, el dispositivo 4000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para
producir la sefial OP1 en un tiempo de menos de aproximadamente 20 minutos desde cuando se introduzca la
muestra S1, menos de aproximadamente 18 minutos desde cuando se introduzca la muestra S1, menos de
aproximadamente 16 minutos desde cuando se introduzca la muestra S1, menos de aproximadamente 14 minutos
desde cuando se introduzca la muestra S1, y todos los intervalos entre estos.

Dicho de manera similar, el dispositivo 4000 y los componentes en el mismo pueden estar configurados para
realizar una PCR “rapida” (por ejemplo, completar al menos 40 ciclos en menos de aproximadamente 10 minutos),
y produccién rapida de la sefial OP1. Dicho de manera similar, el dispositivo 4000 (y cualquiera de los otros
dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para procesar voliumenes,
para tener tamafos dimensionales y/o estar construido a partir de materiales que faciliten la finalizacién de una
PCR o amplificacién rapida en menos de aproximadamente 10 minutos, menos de aproximadamente 9 minutos,
menos de aproximadamente 8 minutos, menos de aproximadamente 7 minutos, menos de aproximadamente 6
minutos, o cualquier intervalo entre estos, tal como se describe en el presente documento.

En algunos ejemplos, el accionador del reactivo 4080 esta configurado para permanecer bloqueado en una
segunda posicion para evitar la reutilizacion del dispositivo 4000. De esta manera, el dispositivo 4000 (y cualquiera
de los ofros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado
especificamente para una operacion de un solo uso y puede presentar un riesgo limitado de mal uso. Por ejemplo,
en algunos ejemplos, el mddulo de reactivo 4700 del dispositivo de prueba de diagndstico molecular 4000 puede
incluir sellos de modo que el volumen de reactivo 4710 sea un volumen de reactivo sellado dentro del cual el/los
reactivo(s) se almacene(n). En tales ejemplos, el accionador del reactivo 4080 esta configurado para perforar el
sello que aisla fluidicamente el volumen de reactivo 4710 cuando se desplaza. De esta manera, el dispositivo de
prueba de diagnostico molecular 4000 puede estar configurado para el almacenamiento a largo plazo de una forma
que presente una probabilidad limitada de mal uso (contaminaciéon del/de los reactivo(s), caducidad del/de los
reactivo(s), fuga del/de los reactivo(s), o similares). En algunos ejemplos, el médulo de reactivo 4700 y/o cualquier
area en comunicacion fluida con este (o cualquier otro médulo de reactivo descrito en el presente documento)
puede incluir un desecante, sellos u otras composiciones o componentes para el mantenimiento de la estabilidad
durante el almacenamiento a largo plazo. En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba de diagnéstico molecular
4000 esta configurado para almacenarse durante hasta aproximadamente 46 meses, hasta aproximadamente 42
meses, hasta aproximadamente 26 meses, hasta aproximadamente 24 meses, hasta aproximadamente 20 meses,
hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier valor entre estos.

En algunos ejemplos, un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular puede incluir un conjunto de médulos para
producir un dispositivo de prueba integrado que puede recibir una muestra de entrada y proporcionar una sefal
indicativa de si la muestra contiene un organismo asociado con la enfermedad. Por ejemplo, en algunos ejemplos,
un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular puede incluir un médulo de entrada y/o preparacion de muestra,
un modulo de elucion, un médulo de amplificacidn, uno o mas maédulos de reactivo y un modulo de deteccién. Tales
dispositivos pueden ser, por ejemplo, dispositivos de un solo uso que pueden usarse en el marco de un punto de
atencion y/o en la casa de un usuario. Ademas, en algunos ejemplos, tales dispositivos pueden ser dispositivos de
baja complejidad de CLIA y/o pueden funcionar segin métodos de baja complejidad de CLIA.

Un ejemplo de un dispositivo de prueba integrado mostrado en la figura 7, el cual es un diagrama de bloques
esquematico de un sistema de diagnéstico molecular 5000 (también denominado “sistema” o “unidad de prueba”),
segun un ejemplo. La unidad de prueba 5000 esta configurada para manipular una muestra para producir una
indicacion optica asociada con una célula diana segun cualquiera de los métodos descritos en el presente
documento. En algunos ejemplos, la unidad de prueba 5000 puede ser un dispositivo desechable de un solo uso
que puede proporcionar una salida 6ptica sin la necesidad de ningun instrumento adicional para manipular o
acondicionar de otro modo la unidad de prueba 5000. Dicho de otra manera, la unidad de prueba 5000 es un
cartucho/instrumento integrado, y toda la unidad puede usarse para realizar un ensayo de diagnéstico y, después,
desecharse. La unidad de prueba 5000 incluye un dispositivo de transferencia de muestra 5100, un médulo de
preparacion de muestra 5200, una camara de inactivacién 5300, un médulo de accionamiento fluidico 5400, una
camara de mezclado 5500, un médulo de ampilificacién 5600, un médulo de almacenamiento de reactivo 5700, un
moddulo de deteccion 5800, un médulo de energia/componentes electrénicos 5900, y un médulo de control 5950.
Mas adelante se proporciona una breve descripcion de los subsistemas principales de la unidad de prueba 5000.

El dispositivo de transferencia de muestra 5100 esta configurado para transportar una muestra tal como, por
ejemplo, una muestra de sangre, orina, especimenes uretrales masculinos, especimenes vaginales, especimenes
de frotis cervical, y/o especimenes de frotis nasal recogidos usando un equipo de obtencidon de muestras disponible
comercialmente, al médulo de preparacién de muestra 5200. El equipo de obtencién de muestras puede ser un
equipo de obtencién de orina o equipo de obtencién de frotis. Los ejemplos no limitativos de tales equipos de
obtencién de muestra incluyen el Copan Mswab o BD ProbeTec Urine Preservative Transport Kit, # de Cat. 440928,
de orina pura. El dispositivo de transferencia de muestra 5100 dispensa y/o transfiere de otro modo una cantidad
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de muestra o muestra/medios al médulo de preparacién de muestra 5200 a través de un orificio de entrada (no
mostrado). El orificio de entrada puede taparse entonces. En algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de
muestra 5100 puede bloquearse y/o acoplarse fijamente al médulo de preparacion de muestra 5200 como parte
de la operacion de dispensacion. De esta manera, la interfaz entre el dispositivo de transferencia de muestra 5100
y el mddulo de preparacion de muestra 5200 puede estar configurada para evitar la reutilizacion de la unidad de
prueba 5000, transferencia de muestras adicionales, o similares. Aunque se muestra como si incluyera el
dispositivo de transferencia de muestra 5100, en otros ejemplos, la unidad de prueba 5000 no necesita incluir un
dispositivo de transferencia de muestra.

En algunos ejemplos, a través de una serie de acciones del usuario de una forma automatizada/semiautomatizada,
el médulo de preparacion de muestra 5200 esta configurado para procesar la muestra. Por ejemplo, el médulo de
preparacion de muestra 5200 puede estar configurado para concentrar y lisar células en la muestra, permitiendo
por lo tanto la extraccion posterior de ADN. En algunos ejemplos, la muestra procesadallisada se empuja y/o se
transfiere de otro modo desde el mddulo de preparacion de muestra 5200 hasta la camara de inactivacion 5300,
la cual esta configurada para inactivar, en la muestra lisada, las proteinas usadas durante la lisis. En algunos
ejemplos, el médulo de accionamiento fluidico 5400 esta configurado para aspirar la muestra desde la cdmara de
inactivacion 5300, y esta configurada ademas para llevar la muestra al médulo de amplificacién 5600. EI médulo
de accionamiento fluidico 5400 también esta configurado para llevar la muestra y/o reactivos (por ejemplo, del
modulo de almacenamiento de reactivo 5700) para realizar cualquiera de los métodos de pruebas de diagnéstico
descritos en el presente documento. Dicho de manera similar, el médulo de accionamiento fluidico 5400 esta
configurado para generar presion de fluido, flujo de fluido y/o llevar de otro modo la muestra de entrada S1 a través
de los modulos del dispositivo. En algunos ejemplos, el médulo de accionamiento fluidico 5400 puede ser un
moddulo de un solo uso que esté configurado para entrar en contacto con y/o recibir el flujo de muestra. La
disposicién de un solo uso elimina la probabilidad de contaminacién del médulo de transferencia de fluido y/o que
los otros modulos a los cuales el mdédulo de accionamiento fluidico 5400 se acopla fluidicamente queden
contaminados de ensayos anteriores, impactando por lo tanto de manera negativa en la exactitud de los resultados.

La camara de mezclado 5500 mezcla la salida de la camara de inactivacion 5300 con los reactivos necesarios para
realizar una reaccion de PCR. En algunos ejemplos, la camara de mezclado 5500 puede contener los reactivos de
PCR en forma de una o mas perlas de reactivo liofilizadas que contengan los cebadores y enzimas necesarias
para la PCR. En tales ejemplos, la camara de mezclado 5500 puede estar configurada para hidratar y/o reconstituir
las perlas liofilizadas en un volumen de entrada dado, asegurado a la vez concentraciones locales de reactivos en
la totalidad del volumen. La cdmara de mezclado 5500 puede incluir cualquier mecanismo adecuado para producir
la solucion deseada, tal como, por ejemplo, un canal de mezclado de flujo continuo, un elemento de mezclado
activo (por ejemplo, una varilla de agitacion) y/o un elemento de mezclado vibratorio. La muestra mezclada se lleva
entonces al médulo de amplificacion 5600 (por ejemplo, por el médulo de accionamiento fluidico 5400).

El moédulo de amplificacion 5600 esta configurado para realizar la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
sobre la muestra para generar una muestra amplificada, de cualquier manera tal como se describe en el presente
documento. Después de la PCR, la muestra amplificada se empuja, se transfiere o se lleva adicionalmente a un
modulo de deteccidon 5800. En algunos ejemplos, el médulo de deteccién 5800 esta configurado para realizar y/o
facilitar una reaccién enzimatica colorimétrica sobre la muestra amplificada. En particular, una serie de reactivos
del médulo de almacenamiento de reactivo 5700 pueden llevarse por el médulo de accionamiento fluidico 5400
para facilitar la salida éptica de la prueba. En algunos ejemplos, todos los diferentes médulos/subsistemas de la
unidad de prueba principal 5000 se controlan y/o se alimentan por el médulo de alimentacién/componentes
electréonicos 5900 y el médulo de control 5950.

En algunos ejemplos, el médulo de control 5950 puede incluir uno o mas moédulos, y puede controlar
automaticamente las valvulas, bombas, componentes de distribucion de energia y/o cualquier otro de la unidad de
prueba 5000 para facilitar las pruebas moleculares tal como se describe en el presente documento. El médulo de
control 5950 puede incluir una memoria, un procesador, un moédulo (o interfaz) de entrada/salida y cualquier otro
modulo o software adecuado para realizar las funciones descritas en el presente documento.

La figura 8 ilustra una parte de las operaciones y/o caracteristicas asociadas con una reaccién enzimatica, segun
un ejemplo, que pueden realizare por o dentro del moédulo de deteccion 5800, o cualquier otro modulo de deteccion
descrito en el presente documento (por ejemplo, el médulo de deteccién 6800 descrito a continuacion). En algunos
ejemplos, la enzimatica puede llevarse a cabo para facilitar la deteccién visual de un resultado de prueba de
diagndstico molecular usando el dispositivo 5000, el dispositivo 6000, o cualquier otro dispositivo o sistema descrito
en el presente documento. La reaccion, el médulo de deteccion 5800 y/o los componentes restantes dentro de las
unidades de prueba 5000 pueden estar configurados colectivamente de modo que la unidad de prueba 5000 sea
un dispositivo de un solo uso que pueda usarse en el marco de un punto de atencién y/o en la casa de un usuario.
Dicho de manera similar, en algunos ejemplos, la unidad de prueba 5000 (y cualquiera de los otros dispositivos
mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurada para usarse en una instalacion de
prueba descentralizada. Ademas, en algunos ejemplos, la reaccion mostrada en la figura 8 puede facilitar que la
unidad de prueba 5000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento)
funcione con simplicidad y exactitud suficiente para ser un dispositivo de baja complejidad de CLIA. Dicho de
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manera similar, en algunos ejemplos, la reaccion mostrada en la figura 8 puede proporcionar la sefial de salida
OP1 de una forma que presente una probabilidad limitada de mal uso y/o que presente un riesgo limitado de peligro
si se usa de manera inapropiada. En algunos ejemplos, la reaccion puede completarse exitosamente dentro de la
unidad de prueba 5000 (o cualquier otro dispositivo descrito en el presente documento) tras el accionamiento por
un usuario con una minima (o ninguna) formacion cientifica, segin métodos que requieran poco juicio del usuario,
y/o en los cuales se controlen determinadas etapas de funcionamiento de manera facil y/o automatica.

Tal como se muestra, el médulo de deteccion 5800 incluye una superficie de deteccion 5821 dentro de un carril de
lectura o canal de flujo. La superficie de deteccidén 5821 se situa y/o se une covalentemente con una sonda de
hibridacién especifica 5870, tal como un oligonucledétido. En algunos ejemplos, la sonda de hibridacién 5870 es
especifica para un organismo y/o amplicén diana. La unién de la sonda de hibridacion 5870 a la superficie de
deteccion 5821 puede realizarse usando cualquier procedimiento o mecanismo adecuado. Por ejemplo, en algunos
ejemplos, la sonda de hibridacion 5870 puede unirse covalentemente a la superficie de detecciéon 5821. La
referencia S7 ilustra el amplicon biotinilado que se produce a partir de la etapa de amplificacién por PCR tal como,
por ejemplo, por el médulo de amplificacién 5600 de la figura 7 (o cualquier otro médulo de amplificacion descrito
en el presente documento). La biotina puede incorporarse dentro de la operacion de amplificacion y/o dentro del
modulo de amplificacion 5600 de cualquier forma adecuada. Tal como se muestra por la flecha XX, la salida del
modulo de amplificacion, incluyendo el amplicon biotinilado S7 se lleva dentro del carril de lectura y a través de la
superficie de deteccion 5821. La sonda de hibridacion 5870 esta formulada para hibridarse al amplicén diana S7
que esta presente dentro del canal de flujo y/o cerca de la superficie de deteccidén 5821. El médulo de deteccidn
5800 y/o la superficie de deteccién 5821 se calienta para incluir el amplicon biotinilado S7 en el carril de lectura en
presencia de la sonda de hibridaciéon 5870 durante unos cuantos minutos permitiendo que se produzca la union.
De esta manera, el amplicon diana S7 se captura y/o se fija a la superficie de deteccion 5821, tal como se muestra.
En algunos ejemplos, puede llevarse una primera solucién de lavado (no mostrada en la figura 8) a través de la
superficie de deteccion 5821 y/o dentro del canal de flujo para eliminar los productos de PCR no unidos y/o
cualquier solucién restante.

Tal como se muestra por la flecha YY, se lleva un reactivo de deteccion R4 dentro del carril de lectura y a través
la superficie de deteccion 5821. El reactivo de deteccidn R4 puede ser, por ejemplo, una enzima de peroxidasa de
rabano picante (PRP) (“enzima”) con un conector de estreptavidina. En algunos ejemplos, la estreptavidina y la
PRP son reticuladas para proporcionar una doble funcionalidad. Tal como se muestra, el reactivo de deteccion se
une al amplicon capturado S7. El médulo de deteccion 5800 y/o la superficie de deteccion 5821 se calienta para
incubar el reactivo de deteccién R4 dentro del carril de lectura en presencia del amplicon biotinilado S7 durante
unos cuantos minutos para facilitar la union. En algunos ejemplos, una segunda solucién de lavado (no mostrada
en la figura 8) puede llevarse a través de la superficie de deteccion 5821 y/o dentro del canal de flujo para eliminar
el reactivo de deteccién R4 no unido.

Tal como se muestra por la flecha ZZ, un reactivo de deteccién R6 se lleva dentro del carril de lectura y a través
de la superficie de deteccion 5821. El reactivo de deteccion R4 puede ser, por ejemplo, un sustrato formulado para
aumentar, catalizar y/o fomentar la produccién de la sefial OP1 desde el reactivo de deteccion R4.
Especificamente, el sustrato estd formulado de modo que tras el contacto con el reactivo de deteccién R4 (la
PRP/estreptavidina) se desarrolle una sefial de salida colorimétrica OP1 donde la PRP se une al amplicén. El color
de la sefal de salida OP1 indica la presencia del amplicon unido: si el patégeno diana, el amplicon diana y/o el
organismo diana esta presente, se forma el producto de color y, si el patégeno diana, el amplicon diana y/o el
organismo diana no esta presente, no se forma el producto de color.

Dicho de manera similar, después de completar la reaccion, si el patégeno diana, amplicdn diana y/u organismo
diana esta presente, el médulo de deteccion produce una sefial OP1. Segun la reaccién descrita en la figura 8, la
sefial OP1 es una sefal visual no fluorescente que el usuario puede ver (por ejemplo, a través de una abertura o
ventana de deteccion definida por un dispositivo de alojamiento). Esta disposicion permite que el dispositivo sea
desprovisto de una fuente de luz (por ejemplo, laseres, diodos emisores de luz o similares) y/o cualquier detector
de luz (tubo fotomultiplicador, fotodiodos, dispositivos CCD, o similares) para detectar y/o amplificar la sefial OP1.

Dicho de otra manera, la reaccién produce una sefial de salida colorimétrica que es visible al usuario, y requiere
poca o ninguna formacion cientifica y/o tener poco juicio para determinar si el organismo diana esta presente. En
algunos ejemplos, los reactivos R4, R6 estan formulados de modo que la sefial OP1 visible siga presente durante
al menos aproximadamente 30 minutos. En algunos ejemplos, los reactivos R4, R6 pueden almacenarse dentro
de un alojamiento (no mostrado en la figura 8) de cualquier manera tal como se describe en el presente documento
(por ejemplo, en un recipiente sellado, una forma liofilizada o similar).

La figura 9 es una ilustracion esquematica de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular 6000 (también
denominado “dispositivo de prueba” o “dispositivo”), segun un ejemplo. La ilustracion esquematica describe los
componentes principales del dispositivo de prueba 6000 tal como se muestra en las figuras 10-66. Tal como se
describe mas adelante, el dispositivo de prueba 6000 es un dispositivo integrado (es decir, los médulos estan
contenidos dentro de un solo alojamiento) que es adecuado para usarse en el marco de un punto de atencion (por
ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar), centro de pruebas descentralizado, o en la casa del usuario.
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En algunos ejemplos, el dispositivo 6000 puede tener un tamafio, forma y/o peso de modo que el dispositivo 6000
pueda llevarse, sujetarse, usarse y/o manipularse en las manos de un usuario (es decir, que puede ser un
dispositivo “portatil”). En otros ejemplos, el dispositivo de prueba 6000 puede ser un dispositivo autébnomo de un
solo uso. Dicho de manera similar, en algunos ejemplos, el dispositivo de prueba 6000 puede estar configurado
con bloqueos u otros mecanismos para evitar la reutilizacion o intentos de reutilizacion del dispositivo.

Ademas, en algunos ejemplos, el dispositivo 6000 puede ser un dispositivo de baja complejidad de CLIA y/o puede
funcionar segun métodos de baja complejidad de CLIA. Dicho de manera similar, en algunos ejemplos, el
dispositivo 6000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) esta
configurado para hacerse funcionar de una forma suficientemente sencilla, y puede producir resultados con
exactitud suficiente para presentar una probabilidad limitada de mal uso y/o para presentar un riesgo limitado de
peligro si se usa inapropiadamente. En algunos ejemplos, el dispositivo 6000 (y cualquiera de los otros dispositivos
mostrados y descritos en el presente documento) puede hacerse funcionar por un usuario con una minima (o
ninguna) formacion cientifica, segun métodos que requieran poco juicio del usuario, y/o en los cuales se controlan
determinadas etapas de funcionamiento de manera facil y/o automatica. En algunos ejemplos, el dispositivo de
prueba de diagndstico molecular 6000 puede estar configurado para el almacenamiento a largo plazo de una forma
que presente una probabilidad limitada de mal uso (contaminacién del/de los reactivo(s), caducidad del/de los
reactivo(s), fuga del/de los reactivo(s), o similar). En algunos ejemplos, el dispositivo de prueba de diagndstico
molecular 6000 esta configurado para almacenarse durante hasta aproximadamente 36 meses, hasta
aproximadamente 32 meses, hasta aproximadamente 26 meses, hasta aproximadamente 24 meses, hasta
aproximadamente 20 meses, hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier valor entre estos.

El dispositivo de prueba 6000 esta configurado para manipular una muestra de entrada S1 para producir una o
mas sefiales de salida OP1, OP2, OP3 (véase la figura 66) asociadas con una célula diana segun cualquiera de
los métodos descritos en el presente documento (por ejemplo, incluyendo la reaccién enzimatica descrita
anteriormente con respecto a la figura 8). Las figuras 10 y 11 muestran vistas en perspectiva del dispositivo de
prueba de diagnéstico molecular 6000. El dispositivo de prueba de diagnostico 6000 incluye un alojamiento (que
incluye una parte superior 6010 y una parte inferior 6030), dentro del cual estan contenidos una variedad de
modulos. Especificamente, el dispositivo 6000 incluye un médulo de preparacién de muestra 6200, un médulo de
inactivacion 6300, un modulo de accionamiento fluidico (o de transferencia de fluido) 6400, una cdmara de
mezclado 6500, un médulo de amplificacion 6600, un médulo de deteccién 6800, un médulo de almacenamiento
de reactivo 6700, una valvula de ventilacion giratoria 6340, y un mddulo de alimentacion y control 6900. A
continuacién, hay una descripcion de cada modulo y/o subsistema.

La figura 14 muestra el dispositivo 6000 con el alojamiento superior 6010 quitado de modo que pueda verse la
colocacion de los médulos. La figura 15 muestra el dispositivo 6000 con el alojamiento superior 6010, los botones
de accionamiento, el médulo de amplificacién 6600, y el médulo de deteccion 6800 quitados de modo que puedan
verse los modulos subyacentes. Tal como se muestra en las figuras 12 y 13, el dispositivo 6000 incluye un
alojamiento superior 6010, un alojamiento inferior 6030 y una placa inferior 6031. El alojamiento superior 6010
incluye protuberancias de conexion 6018, 6019 que corresponden a hendiduras, ranuras y/o aberturas definidas
por el alojamiento inferior 6030 para facilitar el montaje del alojamiento y/o el dispositivo. El alojamiento superior
define ademas una serie de aberturas de deteccion (o “estado”) que permiten al usuario inspeccionar visualmente
la(s) sefial(es) de salida producida(s) por el dispositivo 6000. Especificamente, el alojamiento superior 6010 define
una primera abertura de deteccién 6011, una segunda abertura de deteccion 6012, una tercera abertura de
deteccion 6013, una cuarta abertura de deteccién 6014, y una quinta abertura de detecciéon 6015. Cuando el
alojamiento superior 6010 se acopla al alojamiento inferior 6030, las aberturas de deteccion se alinean con las
superficies de deteccion correspondientes del médulo de deteccion 6800 de modo que la sefal producida por y/o
sobre cada superficie de deteccion sea visible a través de la abertura de deteccion correspondiente.
Especificamente, la primera abertura de deteccién 6011 corresponde a la primera superficie de deteccion 6821
(véase la figura 49), la segunda abertura de deteccién 6012 corresponde a la segunda superficie de deteccion
6822, la tercera abertura de deteccion 6013 corresponde a la tercera superficie de deteccidn 6823, la cuarta
abertura de deteccion 6014 corresponde a la cuarta superficie de deteccidn 6824, y la quinta abertura de deteccién
6015 corresponde a la quinta superficie de deteccion 6825.

En algunos ejemplos, el alojamiento superior 6010 y/o la parte del alojamiento superior 6010 que rodea las
aberturas de deteccion es opaco (o semiopaco), “encuadrando” o acentuando por lo tanto las aberturas de
deteccion. En algunos ejemplos, por ejemplo, el alojamiento superior 6010 puede incluir marcas (por ejemplo,
lineas gruesas, colores o similares) para resaltar las aberturas de deteccién. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el
alojamiento superior 6010 puede incluir indicaciones que identifiquen la abertura de deteccion para una
enfermedad particular (por ejemplo, Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhea (NG) y Trichomonas
vaginalis (TV)) o control. En otros ejemplos, el alojamiento superior 6010 puede incluir una serie de puntos de color
que tengan un intervalo de colores asociado con un intervalo de colores que se produzca probablemente por las
sefiales OP1, OP2, OP3, CTL 1 y/o CTL 2 para ayudar al usuario a determinar los resultados de la prueba. De esta
manera, el disefio del alojamiento puede contribuir a reducir la cantidad de juicio del usuario requerido para leer
exactamente la prueba.
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El alojamiento inferior 6030 define un volumen 6032 dentro del cual se disponen los mddulos y/o componentes del
dispositivo 6000. Tal como se muestra en la figura 13, el alojamiento inferior 6030 incluye una parte de entrada de
muestra 6160, una parte de preparacidon de muestra 6023, una parte de lavado 6025, y una parte de
elucion/reactivo 6029. Tal como se muestra en la figura 62, la parte de entrada de muestra 6160 define un volumen
de recepcion 6164, e incluye una tapa moévil 6152 y un elemento de entrada 6162. La tapa mévil 6152 puede girar
alrededor del alojamiento inferior 6030 para proporcionar acceso al elemento de entrada 6162 y/o el volumen de
recepcion 6164. La tapa 6152 puede incluir sellos u otros elementos de bloqueo de modo que pueda sujetarse de
manera segura al alojamiento inferior 6030 y/o cerrarse durante el envio, después de la distribucion de una muestra
a estos, o similar. En algunos ejemplos, la tapa del orificio de entrada 6152 puede incluir un bloqueo irreversible
para evitar la reutilizacién del dispositivo 6000 y/o la adicion de fluidos de muestra suplementarios. De esta manera,
el dispositivo 6000 puede usarse de manera adecuada por individuos sin formacion.

El elemento de entrada 6162 define un pasaje a través del cual la muestra se lleva hacia el volumen de recepcion
6164. Tal como se muestra, el elemento de entrada 6162 tiene forma de embudo y esta configurado para minimizar
las salpicaduras cuando se transfiera la muestra desde el dispositivo de transferencia 6110 (descrito mas adelante)
al volumen de recepcion 6164. En algunos ejemplos, el elemento de entrada de muestra 6162 puede incluir un
filtro, tamiz o similar.

La parte de preparacion de muestra 6023 recibe al menos una parte del médulo de entrada de muestra 6170. Tal
como se describe con mayor detalle en el presente documento, el médulo de entrada de muestra 6170 se acciona
por el accionador (o botén) de muestra 6050. La parte de preparacion de muestra 6023 define una hendidura o
abertura 6033 que recibe una pestafia de bloqueo 6057 del accionador de muestra 6050 después de que el
accionador 6050 se haya desplazado para comenzar la operacién de preparacion de muestra (véanse, por ejemplo,
las figuras 20 y 21). De esta manera, el accionador de muestra 6050 esta configurado para evitar que el usuario
reutilice el dispositivo después de que se haya intentado y/o completado un uso inicial.

La parte de lavado 6025 recibe al menos una parte del médulo de lavado 6210. El médulo de lavado 6210 se
acciona por el accionador (o botén) de lavado 6060. La parte de lavado 6025 define una hendidura o abertura 6035
que recibe una pestana de bloqueo 6067 del accionador de lavado 6060 después de que el accionador 6060 se
haya desplazado para comenzar la operacién de lavado (véase, por ejemplo, la figura 64). De esta manera, el
accionador de lavado 6060 esta configurado para evitar que el usuario reutilice el dispositivo después de que se
haya intentado y/o completado un uso inicial.

La parte de elucidon/reactivo 6029 recibe al menos una parte del médulo de elucién 6260 y una parte del moédulo
de reactivo 6700. La parte de elucion/reactivo 6029 define una hendidura o abertura 6039 que recibe una pestafia
de bloqueo 6087 del accionador del reactivo 6080 después de que el accionador 6080 se haya desplazado para
comenzar la operacién de abertura de elucién y/o reactivo (véase, por ejemplo, la figura 65). De esta manera, el
accionador del reactivo 6080 esta configurado para evitar que el usuario reutilice el dispositivo después de que se
haya intentado y/o completado un uso inicial. Mediante la inclusion de tales mecanismos de bloqueo, el dispositivo
6000 esta configurado especificamente para una operacion de un solo uso, y presenta un riesgo limitado de mal
uso.

El alojamiento inferior 6030 del dispositivo 6000 incluye una estructura y elementos de montaje para retener los
modulos dispuestos en el mismo. Por ejemplo, el alojamiento inferior 6030 incluye la estructura de montaje 6046
para retener el médulo de transferencia de fluido 6400. El alojamiento inferior 6030 también incluye el depdsito de
residuos 6205 dentro del cual se almacenan los productos y/o flujo residual.

Dispositivo de transferencia de muestra

En algunos ejemplos, el dispositivo de diagndstico de prueba 6000 puede incluir y/o empaquetarse junto con un
dispositivo de transporte de muestra 6110 (véase la figura 62) configurado para proporcionar una muestra al
dispositivo 6000 y/o el médulo de preparacion de muestra 6200. Tal como se muestra en la figura 62, el dispositivo
de transferencia de muestra 6110 incluye una parte de extremo distal 6112 y una parte de extremo proximal 6113,
y puede usarse para aspirar o extraer una muestra de un cubilete de muestra, recipiente o similar, y entonces
suministrar una cantidad deseada de la muestra a una parte de entrada 6160 del dispositivo 6000.
Especificamente, la parte de extremo distal 6112 incluye una parte tubular de inmersiéon que define un depdésito
6115 que tiene un volumen deseado. La parte de extremo proximal 6113 incluye un accionador 6117 o perilla de
goma que puede manipular el usuario para extraer la muestra hacia el dep6sito 6115. El dispositivo de transporte
de muestra 6110 incluye un depésito de desbordamiento 6116 que recibe el exceso de flujo de la muestra durante
la etapa de aspiracion. El depdsito de desbordamiento 6116 incluye un elemento de valvula que evita que la
cantidad desbordada se lleve hacia fuera del dispositivo de transferencia 6110 cuando el accionador 6117 se
manipule para depositar la muestra en la parte de entrada 6160 del dispositivo 6000. Esta disposicion asegura que
se suministre el volumen de muestra deseado al dispositivo 6000. Ademas, incluyendo un depdsito de
desbordamiento “valvulado” 6116, la probabilidad de mal uso durante la entrada de la muestra es limitada. Esta
disposicién también requiere una minima (o ninguna) formacion cientifica y/o o poco juicio del usuario para
suministrar apropiadamente la muestra al dispositivo.
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En algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de muestra 6110, o cualquier otro dispositivo de transferencia
de muestra en el presente documento, puede usarse para aspirar fluido de un tubo o cubilete de transferencia que
también se incluya como parte de un equipo dentro del cual se incluya el dispositivo 6000. En algunos ejemplos,
el dispositivo de transferencia de muestra 6110 puede ser cualquier pipeta de transporte disponible comercialmente
adecuada. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de muestra 6110 puede incluir el
Pastette LW4790 (pipeta de Pasteur) de doble pera de 250 yL, de Alpha Industries, RU, el cual transfiere un
volumen de muestra de 250 pL +/-10%. El sistema de prueba 6000 esté configurado para acomodar tal variacion
(por ejemplo, +/-10%) en volumen pipeteado. Las pipetas de transferencia que contienen y/o suministran 500 yL y
1000 pL también pueden usarse con el dispositivo 6000. En algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de
muestra 6110 (o cualquiera de los dispositivos de transferencia de muestra descritos en el presente documento)
puede liberar un volumen de muestra de entre aproximadamente 250 y aproximadamente 500 pL.

En algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de muestra 6110 puede incluir una ventana o abertura de
estado a través de la cual el usuario puede verificar visualmente para ver que se ha aspirado el volumen adecuado.

Aunque se muestra como si se usase en conjunto con y/o empaquetado con un dispositivo de transferencia de
muestra externo (es decir, el dispositivo de transferencia de muestra 6110), en otros ejemplos, el dispositivo 6000
puede incluir una parte o dispositivo de transferencia de muestra integrado.

Médulo de preparacion de muestra

El médulo de preparacion de muestra 6200 se dispone al menos parcialmente dentro de la parte de preparacion
de muestra 6023 del alojamiento inferior 6030, y estd configurado para recibir una muestra de entrada S1 del
volumen de recepcién 6164 de la parte de entrada de muestra 6160. Tal como se describe en el presente
documento, el médulo de preparacién de muestra 6200 esta configurado para procesar la muestra S1 para facilitar
la deteccion de un organismo en ella que esté asociado con una enfermedad. Eliminando la necesidad de
preparacion de muestra externa y un instrumento engorroso, el dispositivo 6000 es adecuado para usarse en el
marco de un punto de atencién (por ejemplo, la consulta del doctor, farmacia o similar) o en la casa del usuario, y
puede recibir cualquier muestra adecuada S1. La muestra S1 (y cualquiera de las muestras de entrada descritas
en el presente documento) puede ser, por ejemplo, sangre, orina, especimenes uretrales masculinos, especimenes
vaginales, especimenes de frotis cervical, y/o especimenes de frotis nasal recogida usando un equipo de obtencion
de muestras disponible comercialmente.

En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 6200 esta configurado para aceptar y permitir la
contencién a prueba de fugas de un volumen de liquido desde la parte de entrada de muestra 6160. Tal como se
describe mas adelante, el médulo de preparacion de muestra 6200 esta configurado para el almacenamiento
incorporado de solucion de lavado, solucion de elucién, y/o un control positivo (por ejemplo, Aliivibrio fischeri,
N.subflava, o cualquier otro organismo adecuado). El control positivo puede almacenarse en forma liquida en la
solucion de lavado o almacenarse como una perla liofilizada que se hidrata posteriormente por la solucién de
lavado. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 6200 estd configurado para dispensar la
mayoria del liquido de muestra (por ejemplo, aproximadamente un 80%) a través de un filtro, y almacenar el residuo
generado de una forma segura (es decir, dentro del depésito de residuos 6205). En algunos ejemplos, el médulo
de preparacion de muestra 6200 esta configurado para seguir la operacion de dispensacion de muestra con una
operacion de dispensacion de lavado, dispensando por lo tanto el volumen de liquido almacenado (por ejemplo,
aproximadamente un 80%). En algunos ejemplos, el mddulo de preparacion de muestra 6200 esta configurado
para que se produzca la elucion a contraflujo para eliminar las particulas diana deseadas de la membrana de filtro
y suministrar el volumen (por ejemplo, aproximadamente un 80%) del volumen eluido al destino diana (por ejemplo,
el moédulo de inactivacion 6300, el modulo de amplificacién 6600 o similar). En algunos ejemplos, el médulo de
preparacion de muestra 6200 esta configurado para no hacer que la solucion de salida se contamine por reactivos
anteriores (por ejemplo, como la muestra o lavado). En algunos ejemplos, el médulo de preparaciéon de muestra
6200 esta configurado para facilitar la operacién por un usuario no profesional, requiriendo pocos pasos, sencillos
y no empiricos, y con una pequefa cantidad de fuerza de accionamiento.

El modulo de preparacién de muestra 6200 incluye un moédulo de entrada de muestra 6170 (figuras 16-21), un
moddulo de lavado 6210 (figuras 22-24), un modulo de elucion 6260 (figuras 25-28), un montaje de filtro 6230
(figuras 32-35), y varios conductos fluidicos (por ejemplo, tubos, lineas, valvulas, etc.) conectando los diferentes
componentes. Haciendo referencia a las figuras 16-21, el moédulo de entrada de muestra 6170 incluye un
alojamiento 6172 que define un volumen de muestra 6174, y un piston 6180 que se dispone de manera movil
dentro del volumen de muestra 6174. El alojamiento 6172 define ademas un orificio de entrada de muestra 6175,
un orificio de salida de muestra 6177, y un orificio de entrada de lavado 6176. En uso, la muestra de entrada se
lleva de la parte de entrada de muestra 6160 al volumen de muestra 6174 mediante el orificio de entrada de
muestra 6175. La muestra puede llevarse por alimentacion por gravedad o por cualquier otro mecanismo
adecuado. Tal como se muestra, el orificio de entrada de muestra 6175 se dispone hacia la parte superior del
volumen de muestra 6174 de modo que después que el piston 6180 se mueve hacia abajo para desplazar la
muestra, el orificio de entrada de muestra 6175 se bloquea para evitar el contraflujo de la muestra de nuevo hacia
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y/o hasta la parte de entrada de muestra 6160. En otros ejemplos, el orificio de entrada de muestra 6175 puede
incluir cualquier dispositivo de control de flujo adecuado, tal como valvulas de retencion, valvulas de pico de pato,
o similares.

Tal como se muestra en la figura 21, cuando el piston 6180 se desplaza hacia abajo dentro del volumen de muestra
6174, la muestra dentro del volumen de muestra 6174 se lleva hacia el montaje de filtro 6230 mediante el orificio
de salida de muestra 6177. El flujo de la muestra de entrada hacia el montaje de filtro 6230 se muestra por la flecha
S2 en la figura 9. El orificio de salida de muestra 6177 puede incluir cualquier dispositivo de control de flujo, tal
como valvulas de retencién, valvulas de pico de pato, o similares, para evitar el flujo del filiro de regreso de nuevo
hacia y/o hasta el volumen de muestra 6174.

El moédulo de entrada de muestra 6170 se acciona por la accionador (o botén) de muestra 6050. El accionador de
muestra 6050 se acopla de manera movil a la parte de preparacion de muestra 6023 del alojamiento 6030, e incluye
una pared lateral 6054 que define un volumen interno 6055 que puede recibir una parte del médulo de entrada de
muestra 6170. El accionador de muestra 6050 incluye una protuberancia 6056 que se alinea con y puede desplazar
el pistéon 6180 cuando el médulo de entrada de muestra 6170 se accione. El accionador de muestra 6050 incluye
ademas una pestafia de bloqueo 6057 que se recibe de manera fija dentro de la hendidura o abertura 6033 para
fijar el accionador de muestra 6050 en su segunda posicidn o posicién “accionada”, tal como se describid
anteriormente.

En uso, después de que la muestra de entrada S1 se ha colocado en la parte de entrada de muestra 6160 y la
parte deseada de la muestra se ha llevado al volumen 6174, la operacion de entrada de muestra puede iniciarse
por el movimiento hacia abajo del accionador de muestra 6050 en relacién con el alojamiento inferior 6030 (esto
se muestra por la flecha PP en la figura 63; véase también la figura 21). El movimiento del pistén 6180 dentro del
volumen 6174 incrementa la presion interna, y de este modo hace que la muestra en el mismo fluya a través del
orificio de salida 6177 hacia el montaje de filtro 6230. El accionador de muestra 6050 permanece bloqueado en su
segunda posicién o posicion “accionada” por la interfaz entre la pestafia de bloqueo 6057 y la hendidura 6033.
Cuando el accionador de muestra 6050 esta en la posicidon bloqueada, el pistén 6180 se separa de la superficie
inferior que define el volumen de muestra 6174 para permitir alguna cantidad de “volumen muerto” a través del
cual puedan fluir las composiciones de lavado.

Haciendo referencia a las figuras 22-23, el médulo de lavado 6210 incluye un pistdon 6220 y el alojamiento 6212
que define un volumen de lavado 6214. Tal como se muestra por la linea discontinua en la figura 23, el volumen
de lavado 6214 contiene una primera composicién de lavado W1 y una segunda composicion de lavado W2. De
manera mas particular, la primera composicién de lavado W1 es un gas (por ejemplo, nitrégeno, aire, u otro gas
inerte), y la segunda composicién de lavado W2 es un lavado liquido. De esta manera, la operacion de lavado
puede incluir una “limpieza de aire” del montaje de filtro 6230, tal como se describe con mayor detalle en el presente
documento.

El pistén 6220 se dispone de manera movil dentro del volumen de lavado de muestra 6214, y define un orificio de
salida de lavado 6216. El orificio de salida de lavado 6216 se acopla fluidicamente al orificio de entrada de lavado
6176 del moédulo de entrada de muestra 6170. Ademas, el orificio de salida de lavado 6216 puede incluir cualquier
dispositivo de control de flujo adecuado, tal como valvulas de retencion, valvulas de pico de pato, o similares para
evitar el regreso del flujo hacia y/o hasta el volumen de lavado 6214. La disposicion del orificio de salida de lavado
6216 permite que las composiciones de lavado (por ejemplo, W1y W2) se lleven del volumen de lavado 6174 hacia
el “volumen muerto” restante del volumen de muestra 6174 y hacia el montaje de filtro 6230 cuando el accionador
de lavado 6060 se accione. De manera mas particular, incluyendo el orificio de salida de lavado 6216 sobre el
pistén 6220, el movimiento del pistén 6220 hacia abajo producira un flujo en serie de la primera composicion de
lavado W1 seguida por la segunda composiciéon de lavado W2. Incluyendo primero un lavado de gas (o aire) (la
primera composicién de lavado W1), puede reducirse la cantidad de constituyentes liquidos de la muestra de
entrada que se ha llevado hacia el montaje de filtro 6230 (indicado por el flujo S2 en la figura 9). Dicho de otra
manera, después de la distribucidon de la muestra de entrada al montaje de filiro 6230 por el accionamiento del
modulo de entrada de muestra 6170, el montaje de filiro 6230 retendra las células de muestra deseadas y alguna
cantidad de liquido residual. Forzando la primera composicién de lavado gaseosa W1 a través del filtro (es decir,
un “lavado de aire”), puede minimizarse la cantidad de liquido residual. Esta disposicion puede reducir la cantidad
de lavado liquido (por ejemplo, la segunda composicion de lavado W2) necesaria para preparar suficientemente
las particulas de muestra. La reduccion del volumen del liquido contribuye a la reduccion del tamafio del dispositivo
6000 y también reduce la probabilidad de tension de cizalladura potencialmente peligrosa cuando el lavado liquido
W2 fluya a través del montaje de filtro.

El médulo de lavado 6210 se acciona por el accionador (o botén) de lavado 6060. El accionador de lavado 6060
se acopla de manera movil a la parte de lavado 6025 del alojamiento inferior 6030, e incluye una pared lateral 6064
que define un volumen interno 6065 que puede recibir una parte del médulo de lavado 6210. El accionador de
lavado 6060 incluye una protuberancia 6066 que se alinea con y puede desplazar el piston 6220 cuando el médulo
de lavado 6210 se accione. El accionador de lavado 6060 incluye ademas una pestafna de bloqueo 6067 que se
recibe de manera fija dentro de la hendidura o abertura 6035 para fijar el accionador de lavado 6060 en su segunda
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posicion o posicion “accionada”, tal como se describié anteriormente.

En uso, después de que se hallevado la muestra de entrada S1 del médulo de entrada de muestra 6170 al montaje
de filtro (indicado por la flecha S2), la operacién de lavado puede iniciarse por el movimiento hacia abajo del
accionador de lavado 6060 en relacion con el alojamiento inferior 6030 (esto se muestra por la flecha QQ en la
figura 64). El movimiento del piston 6220 dentro del volumen 6214 incrementa la presion interna, y de este modo
hace que la primera composicion de lavado W1 y la segunda composicion de lavado W2 fluyan a través del orificio
de salida 6216 hacia el médulo de entrada de muestra 6170, tal como se indica por la flecha S3 en la figura 9. El
accionador de lavado 6060 permanece bloqueado en su segunda posicidon o posicidon “accionada” por la interfaz
entre la pestafa de bloqueo 6067 y la hendidura 6035.

Tal como se describié anteriormente, cuando el pistéon 6220 se desplaza hacia abajo, la primera composicion de
lavado W1 (es decir, el lavado de aire) fluye a través del “volumen muerto” restante en el médulo de entrada de
muestra 6170, a través del orificio de salida de muestra 6177, y hacia el montaje de filtro 6230. La segunda
composicion de lavado W2 (es decir, el lavado liquido) fluye entonces a través del “volumen muerto” restante en
el médulo de entrada de muestra 6170, a través del orificio de salida de muestra 6177, y hacia el montaje de filtro
6230. El flujo del primer y segundo lavado se muestra en la figura 9 por la flecha S3 mostrada a través del montaje
de filtro 6230. La primera composicion de lavado W1, la segunda composicién de lavado W2, y cualquier otro
producto residual que pase a través de del montaje de filtro 6230 se llevan al depésito de residuos 6205. Tal como
se describe con mayor detalle mas adelante, el montaje de filtro 6230 incluye una valvula 6280 que controla el flujo
de la muestra y el lavado a través del montaje de filtro 6230.

En algunos ejemplos, el accionador de lavado 6060 y/o el accionador de muestra 6050 pueden interconectarse o
pueden incluir de otro modo elementos de bloqueo que limiten el movimiento de los accionadores fuera de servicio.
Por ejemplo, en algunos ejemplos, el accionador de muestra 6050 puede incluir una protuberancia que entre en
contacto con una parte de la protuberancia de bloqueo 6067 del accionador de lavado 6060, evitando por lo tanto
el movimiento del accionador de bloqueo 6060 cuando el accionador de muestra 6050 esté en su primera posicion.
De esta manera, los accionadores pueden estar configurados para reducir la probabilidad de accionarse fuera de
servicio.

Aunque se muestra y se describe como si incluyera una primera composicion de lavado W1 (es decir, un gas) y
una segunda composicion de lavado W2 (es decir, un liquido), en otros ejemplos, el médulo de lavado 6210 puede
incluir unicamente una sola composicién de lavado.

El montaje de filtro 6230 se muestra en las figuras 14, 15y 32-35. El montaje de filtro 6230 incluye un montaje de
alojamiento de filtro 6250, una primera placa de valvula 6233, una segunda placa de valvula 6243, y un cuerpo de
valvula 6290. Tal como se describe en el presente documento, el montaje de filtro 6230 esta configurado para filtrar
y preparar la muestra de entrada (mediante la operacién de entrada de muestra y la operacion de lavado de
muestra), y para permitir una operacion de elucion a contraflujo para liberar las particulas capturadas de la
membrana de filtro 6254 y liberar el volumen eluido hacia el destino diana (por ejemplo, hacia el médulo de
amplificacién 6600).

El montaje de alojamiento de filtro 6250 incluye una primera placa 6251, una segunda placa 6252, y una membrana
de filtro 6254. La primera placa 6251 define un orificio de entrada/salida 6255 a través del cual las soluciones de
muestra y lavado fluyen (hacia el depdsito de residuos 6205), tal como se indica por la flecha EE en la figura 32, y
a través del cual la solucién de elucién y particulas de muestra fluyen (hacia la camara de inactivacion 6300), tal
como se indica por la flecha FF en la figura 34. El orificio de entrada/salida 6255 se coloca de manera selectiva en
comunicacion fluida con las aberturas de valvula 6237 y 6238 para controlar el flujo a su través. La segunda placa
6252 define un orificio de entrada/salida 6256 a través del cual las soluciones de muestra y lavado fluyen (hacia el
deposito de residuos 6205), tal como se indica por la flecha EE en la figura 32, y a través del cual la solucién de
elucion y particulas de muestra fluyen (hacia la camara de inactivaciéon 6300), tal como se indica por la flecha FF
en la figura 34. El orificio de entrada/salida 6256 se coloca de manera selectiva en comunicacion fluida con las
aberturas de valvula 6247 y 6248 para controlar el flujo a su través.

La membrana de filtro 6254 captura el organismo/entidad diana permitiendo a la vez que el volumen de liquido
dentro de la muestra, la primera composicion de lavado W1, y la segunda composicion de lavado W2 fluyan a su
través hacia el tanque de residuos 6230. La membrana de filtro 6254 (y cualquiera de las membranas de filtro
descritas en el presente documento) puede ser cualquier membrana y/o combinacion de membranas adecuada.
Por ejemplo, en algunos ejemplos, la membrana de filtro 6254 es una membrana de filtro de nailon tejida con un
tamafo de poro de aproximadamente 1 ym (por ejemplo, 0,8 um, 1,0 um, 1,2 um) encerrada entre una primera
placa 6251 y la segunda placa 6252 de modo que exista un volumen muerto minimo. En tales ejemplos, la captura
de la particula puede lograrse principalmente a través de un acontecimiento de unién. Tales tamafios de poros y
construccion de filtro pueden conducir a una presion de fluido reducida durante las operaciones de distribucion de
la muestra, lavado y elucién. Tales disefios, sin embargo, también pueden permitir que los organismos diana fluyan
a través de la membrana de filtro 6254, dando como resultado potencialmente menor eficacia de captura. Ademas,
el organismo diana puede ser mas dificil de eliminar en la etapa de elucion (por ejemplo, el lavado a contracorriente)
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debido a la naturaleza de la unién. Sin embargo, la solucién de eluyente resultante es “mas limpia” cuanto mas
material indeseable se lave a través de la membrana de filtro 6254. De este modo, la membrana de filtro 6254 y el
tamafo de la misma pueden seleccionarse de modo que sean suplementarios a y/o compatibles con el organismo
diana. Por ejemplo, la membrana de filtro 6254 puede construirse y/o formularse para capturar especimenes diana
a través de cualquier exclusion por tamafio (donde a cualquier cosa mas pequefia que el organismo diana se le
permita fluir a través de la membrana), o mediante unién de la diana a la membrana de filtro a través de una
interaccion quimica (y eliminacion posterior de la diana de la membrana con la solucién de elucion).

Por ejemplo, en algunos ejemplos, la membrana de filtro 6254 puede ser un filiro de acetato de celulosa con un
tamafo de poro de aproximadamente 0,35 um, y puede construirse para lograr la captura de la particula por
exclusién por tamafio. Tal construccidon del filtro, sin embargo, puede tender a obstruirse mas facilmente,
generando de este modo presiones mas altas durante las operaciones de distribuciéon de la muestra, lavado y
elucion. En algunos ejemplos, la presioén interna puede reducirse alterando el diametro de la membrana de filtro
6254 y/o reduciendo el volumen total de la muestra que va a llevarse a través del montaje de filtro 6230.

La primera placa de valvula 6233 define una ranura de valvula 6234 en comunicacion fluida con el orificio de
entrada/salida 6255. De este modo, la primera placa de valvula 6233 proporciona acceso fluidico a la membrana
de filtro 6254 (mediante el cuerpo de valvula 6290). La segunda placa de valvula 6243 define una ranura de valvula
6244 en comunicacion fluida con el orificio de entrada/salida 6256. De este modo, la segunda placa de valvula
6244 proporciona acceso fluidico a la membrana de filtro 6254 (mediante el cuerpo de valvula 6290).

El cuerpo de valvula 6290 incluye una parte de accionamiento 6291, una primera pata de valvula 6232, y una
segunda pata de valvula 6242. La primera pata de valvula 6232 y la segunda pata de valvula 6242 se acoplan a la
parte de accionamiento 6291, de modo que el movimiento deslizante de la parte de accionamiento 6291 haga que
la primera pata de valvula 6232 se deslice dentro la ranura 6243 y la segunda pata de valvula 6242 se deslice
dentro la ranura 6244. La primera pata de valvula 6232 incluye las aberturas de valvula 6237 y 6238, y un par de
juntas toricas (no mostradas) que sellan alrededor de cada una de las aberturas. La segunda pata de valvula 6242
incluye las aberturas de valvula 6247 y 6248, y un par de juntas téricas 6253 que sellan alrededor de cada una de
las aberturas. De este modo, dependiendo de la posicion del cuerpo de valvula 6290 dentro de las ranuras 6234,
6244, un par de las aberturas puede alinearse selectivamente con las aberturas 6255 de la segunda placa 6251 y
la abertura 6256 de la segunda placa 6252 para bloquear una trayectoria de flujo particular, o permitir el flujo de
fluido a su través. De esta manera, el montaje de valvula 6230 puede controlar el flujo de fluido durante las
operaciones de flujo de muestra, flujo de lavado y flujo de elucion.

La figura 32 muestra el montaje de filiro 6230 en su primera configuracion (o “lavado de muestra”). Cuando en esta
primera configuracion, la abertura de valvula 6237 y la abertura de valvula 6247 se alinean ambas con el orificio
de entrada/salida 6255 y con el orificio de entrada/salida 6256. La abertura de valvula 6237 recibe el flujo de
muestra del orificio de salida de muestra 6177, y la abertura de véalvula 6247 se acopla fluidicamente al depésito
de residuos 6205. De este modo, cuando el montaje de filtro 6230 esté en su primera configuracion, la muestra S2
puede llevarse a través de la membrana de filtro 6254 (con la parte de lavado yendo hacia el depdsito de residuos
6205) tal como se muestra por la flecha EE. Ademas, las composiciones de lavado S3 pueden llevarse a través de
la membrana de filtro 6254 (con la parte de lavado yendo hacia el depdsito de residuos 6205) tal como se muestra
por la flecha EE. Ademas, se evita que los flujos de muestra y/o lavado (S2 y S3, respectivamente) fluyan a través
de la membrana de filtro 6254 y hacia el médulo de eluciéon 6260 debido a que la abertura de valvula 6248 se sella
con la segunda pata de valvula 6242. Esto se representa por la flecha FF en la figura 32. También se evita que los
flujos de muestra y/o lavado (S2 y S3, respectivamente) se desvien de la membrana de filtro 6254 y fluyan hacia
la cdmara de inactivacién 6300 debido a que la abertura de valvula 6238 se sella con la primera pata de valvula
6232.

La figura 34 muestra el montaje de filtro 6230 en su segunda configuracion (o “elucién”). Cuando esta en la segunda
configuracion, la abertura de valvula 6238 y la abertura de valvula 6248 se alinean ambas con el orificio de
entrada/salida 6255 y con el orificio de entrada/salida 6256. La abertura de valvula 6248 recibe el flujo de elucién
del médulo de elucion 6260 (descrito mas adelante), y la abertura de valvula 6238 se acopla fluidicamente a la
camara de inactivacion 6300. De este modo, cuando el montaje de filtro 6230 esta en su segunda configuracion,
el flujo de elucidn (indicado por la flecha S4 en la figura 9) puede llevarse de regreso a través de la membrana de
filtro 6254 tal como se muestra por la flecha FF. Ademas, se evita que el flujo de eluciéon S4 fluya a través de la
membrana de filtro 6254 y hacia el médulo de entrada de muestra 6170 debido a que la abertura de valvula 6237
se sella con la primera pata de véalvula 6232. Esto se representa por la flecha EE en la figura 34. También se evita
que el flujo de elucion S4 se desvie de la membrana de filtro 6254 y fluya hacia el depdsito de residuos 6205 debido
a que la abertura de valvula 6247 se sella con la segunda pata de valvula 6242.

Tal como se describe mas adelante, el cuerpo de valvula 6290 se acciona por el movimiento del accionador del
reactivo 6080. En particular, la rampa 6088 definida por la protuberancia 6086 del accionador del reactivo 6080
entra en contacto con la parte de accionamiento 6291 y desplaza el cuerpo de valvula 6290 hacia dentro, tal como
se muestra por la flecha GG en la figura 34 para desplazar el montaje de filtro 6230 de su primera configuracion
(figura 32) a su segunda configuracion (figura 34).
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El moédulo (o montaje) de elucion 6260 del médulo de preparacion de muestra 6200 se muestra en las figuras 25—
28. EL mdédulo de elucion 6260 esta contenido, junto con el médulo de reactivo 6700, en la parte de reactivo 6029
del alojamiento. Ademas, el mdédulo de elucidén 6260 y el accionamiento inicial del moédulo de reactivo 6700 se
accionan ambos por el movimiento de un solo accionador manual (el accionador del reactivo 6080). El médulo de
elucion 6260 se describe inmediatamente a continuacién, mientras que el médulo de reactivo 6700 se describe
con mayor detalle mas adelante.

El médulo de elucion 6260 esta contendido dentro del alojamiento de reactivo 6740 (también denominado “cuerpo
de tanque” o “cuerpo de reactivo”), e incluye un pistén 6270 (véase la figura 28). El alojamiento de reactivo 6740
define un volumen de elucidon 6264 dentro del cual se almacena una composicion de eluciéon. La composicion de
elucion puede incluir proteinasa K, lo cual permite la liberacion de cualquier célula unida y/o ADN de la membrana
de filtro 6254. El alojamiento de reactivo 6740 define ademas un orificio de entrada (o llenado) 6265 y un orificio
de salida de elucion 6266. El orificio de salida de elucion 6266 se acopla fluidicamente a la abertura de valvula
6248 de la segunda pata de valvula 6242, y puede colocarse selectivamente en comunicacion fluida con el montaje
de filtro 6230, tal como se describié anteriormente. El orificio de salida de elucién 6266 puede incluir cualquier
dispositivo de control de flujo adecuado, tal como valvulas de retencion, valvulas de pico de pato, o similares para
evitar el regreso del flujo hacia y/o hasta el volumen de elucion 6264.

El médulo de elucion 6210 se acciona por el accionador (o botdn) de reactivo 6080 (véase la figura 30). El
accionador del reactivo 6080 se acopla de manera mévil a la parte de reactivo 6029 del alojamiento inferior 6030,
e incluye una pared lateral 6084 que define un volumen interno 6065 que puede recibir una parte del médulo de
elucion 6260. El volumen interno 6065 también recibe el elemento superior 6735 del modulo de reactivo 6700, el
cual incluye una protuberancia que se alinea con y puede desplazar el piston 6270 cuando el accionador del
reactivo 6080 se desplaza. El accionador del reactivo 6080 incluye ademas una pestafia de bloqueo 6087 que se
recibe fijamente dentro de la hendidura o abertura 6039 para fijar el accionador del reactivo 6080 en su segunda
posicion o posicion “accionada”, tal como se describié anteriormente.

En uso, el montaje de filtro 6230 recupera los organismos diana con cierta eficiencia, de un volumen inicial dado.
La operacion de lavado elimina entonces el material indeseado, sin eliminar los organismos diana (que puedan
permanecer presentes sobre la membrana de filtro 6254). La operacion de elucién elimina entonces el organismo
diana de la membrana de filtro 6254, diluyendo la cantidad total de organismos capturados en el volumen de la
solucidn de elucion, comprendiendo de este modo el eluyente. Modificando el volumen de salida total de eluyente,
puede alcanzarse una concentracion mayor o menor de ambos organismos diana y cualquier materia de inhibicion
potencial. En algunos ejemplos, puede lograrse una dilucion adicional, si se desea, mezclando la solucion de
eluyente con otro reactivo después de la preparacion de la muestra inicial. Dado un volumen conocido de eluyente,
y un volumen conocido de diluyente, puede obtenerse un factor de dilucién correcto, a través del mantenimiento
de la fiabilidad del sistema se evitan factores de dilucién muy altos.

Médulo de reactivo

Tal como se describe en el presente documento, el método de deteccion incluye un suministro secuencial de los
reactivos de deteccidn (reactivos R3 — R6) y otras sustancias dentro del dispositivo 6000. Ademas, el dispositivo
6000 esta configurado para ser un producto “en existencia” para usarse en un lugar de punto de atencién (u otro
lugar descentralizado), y esta configurado de este modo para el almacenamiento a largo plazo. En algunos
ejemplos, el dispositivo de prueba de diagndstico molecular 6000 esta configurado para almacenarse durante hasta
aproximadamente 36 meses, hasta aproximadamente 32 meses, hasta aproximadamente 26 meses, hasta
aproximadamente 24 meses, hasta aproximadamente 20 meses, hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier
valor entre estos. En consecuencia, el mddulo de almacenamiento de reactivo 6700 esta configurado por pasos
sencillos no empiricos para que el usuario elimine los reactivos de sus recipientes de almacenamiento a largo
plazo, y elimine todos los reactivos de sus recipientes de almacenamiento usando una sola accién del usuario. En
algunos ejemplos, el médulo de almacenamiento de reactivo 6700 y la valvula de seleccidn giratoria 6340 (descrita
mas adelante) estan configurados para permitir que los reactivos se usen en el médulo de deteccién 6800, uno a
uno, sin intervencion del usuario.

Especificamente, el dispositivo 6000 esta configurado de modo que la ultima etapa de la operacién del usuario
inicial (es decir, la pulsacion del accionador del reactivo 6080) da como resultado la dispensacién de los reactivos
almacenados. Tal como se describe mas adelante, esta accion aplasta y/o abre los recipientes de reactivo sellados
presentes en el montaje y reubica el liquido para la distribucién. Una valvula selectora de ventilacion giratoria 6340
(véanse las figuras 50-62) permite que todo el médulo de reactivo 6700 se ventile en esta etapa, y esto permite la
abertura de los recipientes de reactivo, pero cierra la ventilacién a los tanques una vez que concluye este proceso.
Los reactivos permanecen en el médulo de reactivo 6700 hasta que sea necesario en el médulo de deteccion 6800.
Cuando sea necesario un reactivo particular, la valvula giratoria 6340 abre la trayectoria de ventilacién apropiada
hacia el médulo de reactivo 6700, y el modulo de accionamiento fluidico 6400 aplica vacio al orificio de salida del
modulo de reactivo 6700 (mediante el moédulo de deteccion 6800), llevando de este modo el reactivo desde el
modulo de reactivo 6700.
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Tal como se ilustra en las figuras 9 (esquematicamente) y 25-31, el médulo de almacenamiento de reactivo 6700
almacena reactivos empaquetados, identificados en el presente documento como reactivo R3 (una primera
solucion de lavado), reactivo R4 (un reactivo enzimatico), reactivo R5 (una segunda solucion de lavado), y reactivo
R6 (un sustrato), y que permite un desembalaje y uso faciles de esos reactivos en el médulo de deteccién 6800.
Tal como se muestra en las figuras 15-17, el médulo de almacenamiento de reactivo 6700 incluye un primer bote
de reactivo 6701 (que contiene el primer reactivo R3), un segundo bote de reactivo 6702 (que contiene el segundo
reactivo R4), y un cuarto bote de reactivo 6704 (que contiene el cuarto reactivo R6), un alojamiento (o tanque) de
reactivo 6740, un elemento (o tapa) superior 6735, y elemento (o salida) inferior 6780. Tal como se describio
anteriormente, el alojamiento de reactivo 6740 también contiene y/o forma una parte del médulo de elucién 6260.

Cada uno de los botes de reactivo incluye sellos fragiles en los extremos superior e inferior de los mismos para
definir un recipiente sellado adecuado para el almacenamiento a largo plazo de la sustancia en él. Por ejemplo,
haciendo referencia a la figura 29, el segundo bote de reactivo 6702 incluye un primer sello fragil (o superior) 6718
y un segundo sello fragil (o inferior) 6717. Tal como se describe mas adelante, los sellos fragiles se perforan al
accionar el médulo de reactivo 6700 para configurar o “preparar” el reactivo dentro de cada bote para usarse dentro
del médulo de deteccion 6800. Los sellos fragiles pueden ser, por ejemplo, una pelicula BOPP sellada con calor
(o cualquier otra pelicula termoplastica adecuada). Tales peliculas tienen excelentes propiedades de barrera, las
cuales evitan la interaccion entre los fluidos dentro del bote y la humedad externa, pero también tienen propiedades
estructurales débiles, que permiten que las peliculas se rompan facilmente cuando sea necesario. Cuando el bote
de reactivo se empuja hacia los elementos aplastantes o perforadores, tal como se describe mas adelante, la
pelicula BOPP se rompe, permitiendo que el liquido dentro del bote fluya cuando se ventile. Cada uno de los botes
de reactivo también incluye dos juntas téricas que aislan fluidicamente el bote dentro de su orificio del alojamiento
de reactivo 6740. Por ejemplo, tal como se muestra en la figura 29, el segundo bote de reactivo 6702 incluye una
primera junta térica (o superior) 6716 y una segunda junta térica (o inferior) 6719. Estas juntas téricas sellan el
segundo bote de reactivo 6702 dentro del orificio 6746 del alojamiento de reactivo 6740.

El alojamiento de reactivo 6740 define un conjunto de orificios cilindricos dentro de los cuales esta contenido un
bote de reactivo correspondiente de manera movil. Tal como se muestra en la figura 27, un primer orificio contiene
el primer bote de reactivo 6701, un segundo orificio (el cual se identifica como el orificio 6746 en la figura 29)
contiene el segundo bote de reactivo 6702, un tercer orificio contiene el tercer bote de reactivo 6703, y un cuarto
orificio contiene el cuarto bote de reactivo 6704. El alojamiento de reactivo 6740 incluye un perforador en la parte
inferior de cada orificio configurado para perforar el segundo sello fragil del bote respectivo cuando el bote se
desplaza hacia abajo dentro del alojamiento de reactivo 6740. Dicho de manera similar, el alojamiento de reactivo
6740 incluye un conjunto de perforadores que perforan cada uno un sello fragil correspondiente para abrir un bote
de reactivo cuando el médulo de reactivo 6700 se acciona. Ademas, cada perforador define una trayectoria de flujo
que coloca el volumen interno del bote de reactivo en comunicacion fluida con un orifico de salida del médulo de
reactivo 6700 después de que se perfore el sello fragil. Por ejemplo, haciendo referencia a las figuras 29 y 31, el
segundo orificio 6746 incluye un perforador 6747 que define una trayectoria de flujo del perforador 6748. La
trayectoria de flujo del perforador 6748 esta en comunicacion fluida con el segundo orificio de salida 6792 mediante
el pasaje 6782.

El alojamiento de reactivo 6740 también define el volumen de eluciéon 6264 (descrito anteriormente) y un orificio
guia 6706. El orificio guia 6706 recibe el perno o protuberancia correspondiente 6737 del elemento superior 6735
para guiar el movimiento del elemento superior 6735 en relacion con el alojamiento de reactivo 6740.

El elemento inferior 6780 se acopla a la parte inferior del alojamiento de reactivo 6740 y define los orificios de
salida de reactivo que estan en comunicacion fluida con cada uno de los orificios de reactivo. Especificamente, el
elemento inferior 6780 define un primer orificio de salida 6791 que estad en comunicacion fluida con el primer orificio,
y a través del cual el primer reactivo R3 puede fluir. El elemento inferior 6780 define un segundo orificio de salida
6792 que esta en comunicacion fluida con el segundo orificio 6746, y a través del cual el segundo reactivo R4
puede fluir (mediante la trayectoria de flujo del perforador 6748 y el pasaje 6782, tal como se muestra en la figura
29). El elemento inferior 6780 define un tercer orificio de salida 6793 que esta en comunicacion fluida con el tercer
orificio, y a través del cual el tercer reactivo R5 puede fluir. El elemento inferior 6780 define un cuarto orificio de
salida 6794 que esta en comunicacion fluida con el cuarto orificio, y a través del cual el cuarto reactivo R6 puede
fluir.

El elemento superior 6735 esta configurado para desplazarse en relacidon con el alojamiento de reactivo 6740
cuando el moédulo de reactivo 6700 se acciona. El elemento superior 6735 incluye un conjunto de rebordes,
incluyendo cada uno un perforador, y cada uno de los cuales corresponde a uno de los botes de reactivo. Dicho
de manera similar, el elemento superior 6735 incluye un conjunto de rebordes, incluyendo cada uno un perforador,
y cada uno de los cuales se alinea con y esta configurado para desplazarse al menos parcialmente dentro de un
orificio correspondiente definido por el alojamiento de reactivo 6740. Haciendo referencia a las figuras 29 y 31, por
ejemplo, el elemento superior 6735 incluye un primer reborde 6762 que corresponde al primer bote de reactivo
6701 (y el primer orificio) y un segundo reborde 6767 que corresponde al segundo bote de reactivo 6702 (y el
segundo orificio 6746). El primer reborde 6762 incluye un primer perforador 6761 y el segundo reborde 6767 incluye
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un segundo perforador 6766. Ademas, cada perforador del elemento superior 6735 define una trayectoria de flujo
que coloca el volumen interno del bote de reactivo en comunicacién fluida con el orificio de ventilacion del médulo
de reactivo 6700 después de que el sello fragil superior se perfore. Por ejemplo, haciendo referencia a las figuras
29y 31, el segundo perforador 6766 define una trayectoria de flujo del perforador 6732 que sirve como el orificio
de ventilacion 6732 (véanse los orificios de ventilacion de salida en la figura 26). Especificamente, el primer bote
6701 y/o primer orificio se ventila mediante el primer orificio de ventilacion 6731, el segundo bote 6702 y/o segundo
orificio 6746 se ventila mediante el segundo orificio de ventilacion 6732, el tercer bote 6703 y/o tercer orificio se
ventila mediante el tercer orificio de ventilacion 6733, y el cuarto bote 6704 y/o cuarto orificio se ventila mediante
el cuarto orificio de ventilacién 6734. Tal como se describe mas adelante, cada uno de los orificios de ventilacién
se acopla fluidicamente a la valvula giratoria 6340 para permitir la ventilacion selectiva y/o secuencial de cada bote
para controlar el flujo de los reactivos hacia el médulo de deteccién 6800.

La parte de ventilacion 6736 del elemento superior 6735 también esta configurada para acoplarse con el
conmutador 6906 para accionar el médulo de alimentacién y control 6900 cuando el moédulo de reactivo 6700 (y el
moddulo de elucion 6260) se acciona. El elemento superior 6735 incluye ademés el perno guia (o protuberancia)
6737 que se desplaza dentro del orificio guia 6706 del alojamiento de reactivo 6740 durante el uso.

Cuando el médulo de reactivo 6700 esta en su primera configuracion (o almacenamiento) (por ejemplo, figura 29),
los sellos fragiles 6717, 6718 aislan fluidicamente el volumen interior del segundo bote 6702, manteniendo de este
modo el reactivo R2 en condiciones para el almacenamiento. El médulo de reactivo 6700 se acciona cuando el
elemento superior 6735 se desplaza hacia abajo de su primera posicion (figura 29) a su segunda posicion (figura
31). Especificamente, el médulo de reactivo 6700 se acciona junto con el médulo de elucién 6210 por el accionador
(o botodn) de reactivo 6080 (véase la figura 30). El accionador del reactivo 6080 permite que el usuario accione
manualmente el sistema apretando el accionador 6080 hacia abajo (véase la flecha RR en la figura 65).

Cuando el accionador del reactivo 6080 y el elemento superior 6735 se desplazan hacia abajo en relacion con el
alojamiento de reactivo 6740, los perforadores superiores perforan el sello fragil superior de cada uno de los
recipientes de reactivo. Especificamente, tal como se muestra en la figura 31, el segundo perforador 6768 perfora
el sello fragil superior 6718 colocando por lo tanto el volumen interior del segundo bote de reactivo 6702 en
comunicacion fluida con el orificio de ventilacion 6732. Ademas, el movimiento hacia abajo del elemento superior
6735 causa que los rebordes del elemento superior 6735 se acoplen a cada bote respectivo y desplacen el bote
hacia abajo en su orificio respectivo. Esto hace que los perforadores inferiores (del alojamiento de reactivo 6740)
perforen los sellos fragiles inferiores. Especificamente, tal como se muestra en la figura 31, el reborde 6767 empuja
el segundo bote 6702 hacia abajo dentro del orificio 6746, haciendo de este modo que el perforador 6747 perfore
el sello fragil inferior 6717. Esto pone el volumen interior del segundo bote de reactivo 6702 en comunicacion fluida
con el orificio de salida 6792.

Cuando el médulo de reactivo 6700 esta en la segunda configuracion, los reactivos estan “listos” para usarse (es
decir, se liberan de los botes sellados). Los reactivos, sin embargo, permanecen dentro de sus botes y/u orificios
respectivos hasta el momento en el que se accionan por la operacion del montaje de valvula giratoria 6340, la cual
abre selectivamente los orificios de ventilacion 6731, 6732, 6733, y 6734 para permitir que los reactivos fluyan
fuera del montaje de reactivo 6700 mediante los orificios de salida 6791, 6792, 6793 y 6794.

El moédulo de reactivo 6700 y la valvula giratoria 6340 permiten que los reactivos se preparen y se lleven
secuencialmente hacia el médulo de deteccion 6800 de una forma sencilla, y por un usuario con una minima (o
ninguna) formacion cientifica, segun métodos que requieren poco juicio. De manera mas particular, la preparacion
de los reactivos requiere solo apretar manualmente un boton (el accionador del reactivo 6080). La adicién
secuencial de los reactivos se controla automaticamente por la valvula giratoria 6340. Esta disposicion contribuye
a que el dispositivo 6000 sea un dispositivo de baja complejidad de CLIA y/o se haga funcionar segun métodos de
baja complejidad de CLIA.

Camara de inactivacion

Tal como se muestra por la flecha S4 en la figura 9, la solucién de elucion y las células y/u organismos capturados
se llevan durante la operacién de eluciéon de regreso a través del montaje de filtro 6230, y hacia el moédulo (o
“camara”) de inactivacion 6300. El médulo de inactivacién 6300 esté configurado para acoplarse fluidicamente a 'y
recibir la muestra eluida S4 del médulo de preparacién de muestra 6200. En algunos ejemplos, el médulo de
inactivacion 6300 esta configurado para lisis del fluido de entrada recibido. En algunos ejemplos, el médulo de
inactivacion 6300 esta configurado para desactivar las enzimas presentes en el fluido de entrada después de que
se produzca la lisis. En algunos ejemplos, el modulo de inactivacion 6300 esta configurado para evitar la
contaminacion cruzada entre el fluido de salida y el fluido de entrada.

Haciendo referencia a las figuras 36 y 37, el mddulo de inactivacion 6280 incluye un alojamiento 6310, una tapa
6318, un calentador 6330, asi como interconexiones fluidicas y eléctricas (no mostradas) a otros modulos. El
alojamiento 6310 define una cdmara de inactivacién 6311, un orificio de entrada 6212, un orificio de salida 6313, y
una ventilacion 6314. Tal como se muestra en la figura 37, la camara de inactivacién 6311 se construye para
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permitir llenarse con la muestra del médulo de preparacion de muestra 6200, seguido por el calentamiento de todo
el liquido recibido. Esto se logra haciendo que el orificio de entrada 6212 y el orificio de salida 6313 tengan
trayectorias de flujo mas arduas y tortuosas que las del orificio de ventilacion 6314. De esta manera, cuando el
liquido se manipula, o cuando el liquido se expande al calentarse, el flujo de liquido avanza hacia o se aleja del
orificio de ventilaciéon 63214, en lugar de hacia cualquiera de los conductos conectados al orificio de entrada 6212
y/o el orificio de salida 6313.

Tal como se muestra en la figura 37, la tapa 6318 (o cubierta) se acopla al alojamiento 6310 por medio de una
capa adhesiva 6319. En otros ejemplos, el médulo de inactivacion 6300 puede construirse usando cualquier
mecanismo adecuado.

El montaje de calentador 6330 puede ser cualquier construccion de calentador adecuada, y puede incluir
conexiones eléctricas 6332 para acoplar eléctricamente el calentador 6330 al controlador 6950, la fuente de
alimentacién 6905 o similares. En algunos ejemplos, el calentador 6330 puede integrar un esparcidor de calor
sencillo y una capa calentadora resistente con un detector de temperatura integrado (no mostrados). La tapa 6318
del alojamiento 6310 se construye de una membrana de plastico delgada, y el montaje de calentador 6330 puede
unirse a ella por cualquier mecanismo adecuado. Esta disposicién de acoplamiento directo permite una buena
conduccion térmica desde el montaje de calentador 6330 hacia el liquido dentro de la camara de inactivacion 6311.
El calentador 6330 se controla por el médulo electrénico (por ejemplo, el controlador electrénico 6950, o cualquier
otro controlador adecuado) para controlar y/o mantener el calentador 6330 a una cierta temperatura. A través de
la caracterizacion del mdédulo, se desarrolla una desviacion de esta temperatura de control hacia la temperatura
del liquido dentro de una camara de inactivacion 6311.

En uso, la muestra se deposita en/se transfiere a la camara de inactivacién 6311 del médulo de preparacion de
muestra 6200 mediante el orificio de entrada 6312, tal como se muestra por la flecha HH. En algunos ejemplos, el
orificio de ventilacion hidrofébico permanentemente abierto 6314 permite que la camara de inactivacion 6311 se
llene pasivamente; es decir, sin la necesidad de intervencion de un usuario (por ejemplo, una operaciéon manual)
o médulo de control (por ejemplo, activacion de una bomba de piston de adicion). Una vez que se termina de llenar
y el médulo de inactivacion 6300 se enciende, el montaje de calentador 6330 calienta el liquido en la camara de
inactivacion 6311 para permitir que los reactivos de lisis contenidos en el eluyente funcionen a la méxima eficiencia.
Este proceso lisa las células del organismo diana capturadas en el médulo de preparaciéon de muestra 6200 y libera
el ADN presente en la diana. En algunos ejemplos, la muestra puede calentarse a aproximadamente 56°C durante
aproximadamente 1 minuto. Después de una cantidad de tiempo asignada, el calentador 6330 calienta el liquido a
alta temperatura para desactivar las enzimas de lisis asi como cualquier otra enzima presente. En algunos
ejemplos, la muestra puede calentarse a aproximadamente 95°C durante aproximadamente 3 minutos. El liquido
se retiene entonces en la camara de inactivacién 6311 hasta que el médulo de accionamiento fluidico 6400 lo
desplaza.

Médulo de mezclado

Tal como se ilustra (esquematicamente) en las figuras 9, 38, y 39, el médulo de mezclado (también denominado
sencillamente camara de mezclado) 6500 mezcla la salida del moédulo de inactivacion 6300 con los reactivos (por
ejemplo, R1 y R2) para realizar una reaccion de PCR exitosa. Dicho de manera similar, el médulo de mezclado
6500 esta configurado para reconstituir los dos reactivos R1 y R2 en un volumen de entrada dado, asegurando a
la vez incluso concentraciones locales de reactivos en todo el volumen. En algunos ejemplos, el médulo de la
camara de mezclado 6500 esta configurado para producir y/o llevar un volumen suficiente de liquido al médulo de
amplificacién 6600 para proporcionar un volumen de salida suficiente al médulo de deteccién 6800.

El médulo de mezclado 6500 incluye un primer alojamiento 6520, un segundo alojamiento (o cubierta) 6570, y una
perla de reactivo liofilizado que contiene dos reactivos (identificados como reactivos R1 y R2). El moédulo de
mezclado 6500 también incluye la tuberia, interconexiones y otros componentes para acoplar el médulo de
mezclado 6500 a la camara de inactivacion 6300, el médulo de accionamiento de fluido 6400, y el montaje de
valvula giratoria 6340. El primer alojamiento 6520 define un depdsito de mezclado 6530, un orificio de entrada
6540, un orifico de salida 6550 y un orificio de ventilacion 6556. El primer alojamiento 6520 también define una
abertura 6523 dentro de la cual el perno de unién 6522 puede disponerse para acoplar el primer alojamiento 6520
al segundo alojamiento 6570.

El orificio de entrada (o llenado) 6540 se acopla fluidicamente al orificio de salida 6313 del médulo de inactivacion
6300, y esta configurado para recibir un flujo desde el médulo de inactivacion 6300 tal como se muestra por la
flecha JJ en la figura 38. El orificio de salida 6550 se acopla fluidicamente al médulo de transferencia de fluido
6400, y esta configurado para producir un flujo hacia el médulo de accionamiento fluidico 6400 (y hacia el médulo
de amplificacion 6600), tal como se muestra por la flecha KK en la figura 38. El orificio de entrada 6540 y el orificio
de salida 6550 pueden incluir cualquier dispositivo de control de flujo adecuado, tal como valvulas de retencion,
valvulas de pico de pato, o similares para controlar el flujo hacia dentro y/o hacia fuera del depdsito de mezclado
6530. Aunque el médulo de mezclado 6500 se muestra como dispuesto aguas arriba del médulo de transferencia
de fluido 6400, en otros ejemplos, el médulo de mezclado 6500 puede disponerse entre el modulo de transferencia
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de fluido 6400 y el médulo de amplificacion 6500 (es decir, el médulo de mezclado 6500 puede estar aguas abajo
del médulo de transferencia de fluido 6400).

El segundo alojamiento 6570 define una parte del depdsito de mezclado 6530, y se acopla al primer alojamiento
6520 por el perno 6522 y cualquier otro mecanismo de sellado (tal como el laminado 6524). De este modo, el
primer alojamiento 6520 y el segundo alojamiento 6570 en conjunto definen el depdsito de mezclado 6530 que
tiene la geometria deseada para fomentar el mezclado fluidico, tal como se describe en el presente documento.
Especificamente, el depdsito de mezclado 6530 y/u otras partes del médulo de mezclado 6500 estan configurados
para incrementar el efecto de difusion del liquido incrementando el area de contacto total entre segmentos de
liquido con areas de concentraciones locales bajas y altas de reactivos. Esto se logra permitiendo que la parte
inicial de liquido entre en la camara para entrar en contacto con la parte posterior de las otras partes de liquido y/o
estructura, y manteniendo entonces el liquido en el depdsito de mezclado 6530 durante un tiempo suficiente para
la difusién igualar la concentracion. En algunos ejemplos, el primer alojamiento 6520 y/o el segundo alojamiento
6570 pueden incluir una o mas estructuras de flujo, alabes o similares (no mostradas) configurados para influir,
impactar y/o cambiar el flujo de fluido dentro del depdsito de mezclado 6520. Tales estructuras de flujo producen
areas de recirculacion, areas de flujo turbulento, y similares.

Aunque el mdédulo de mezclado 6500 se muestra como un médulo pasivo (es decir, que depende Unicamente del
flujo de fluido para conseguir el mezclado y difusidon deseados), en otros ejemplos, un médulo de mezclado puede
incluir un enfoque de mezclado activo. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el médulo de mezclado puede incluir
una varilla de agitacion o mezclador vibratorio.

En uso, cuando el fluido fluye de la camara de inactivacion 6300 (como resultado del accionamiento del médulo de
transferencia de fluidos 6400), la parte inicial (o primera parte) del liquido extraida hacia el depdsito de mezclado
6530 reconstituye las perlas liofilizadas R1, R2 en el volumen total del depdsito de mezclado 6530. En algunos
ejemplos, el depdsito de mezclado puede incluir estructuras que limiten el flujo de fluido fuera del depdsito de
mezclado 6530 durante un periodo de tiempo hasta que esté completamente lleno. De esta manera, la
concentracion total puede conseguirse y/o mantenerse antes de que la muestra se lleve al médulo de amplificacion
6600. Las caracteristicas estructurales del depdsito de mezclado 6530, combinadas con la detencién/inicio
controlado de flujo del médulo de transferencia del liquido 6400 permiten que se consigan las concentraciones
locales correctas antes de que el liquido fluya fuera de la camara de mezclado hacia el médulo de amplificacion
6600.

Los reactivos R1y R2 son cada uno granulos liofilizados que tienen una forma sustancialmente semiesférica, y se
disponen juntos en la parte esférica del depdsito de mezclado 6530. Esta disposicidon permite que los dos granulos
se hidraten juntos y/o de manera sustancialmente simultdnea cuando el flujo de solucién de la camara de
inactivacion 6300 se reciba dentro del depdsito de mezclado 6530. Dicho de manera similar, los dos granulos
liofilizados se forman para encajar de manera acoplada dentro del depdsito de mezclado 6530. En otros ejemplos,
sin embargo, los dos granulos liofilizados pueden formarse esféricamente, y pueden colocarse dentro del depésito
de mezclado 6530.

El médulo de mezclado 6500 es también un lugar de almacenamiento para las dos perlas liofilizadas R1, R2, las
cuales, una vez reconstituidas y mezcladas, forman una mezcla maestra para la etapa de amplificacion posterior.
Los reactivos R1 y R2 pueden ser cualquier reactivo de PCR adecuado, tal como cebadores, nucleétidos (por
ejemplo, dNTP) y ADN polimerasa. En algunos ejemplos, el reactivo R1 y/o el reactivo R2 pueden incluir ADN
polimerasa KAPA2G rapida, la cual incluye una funcién de inicio en caliente. Esta disposicion permite el
termociclado muy rapido y muy poca formaciéon de dimero cebador. En algunos ejemplos, el reactivo R1 y/o el
reactivo R2 pueden incluir los cebadores de PCR disefiados para hacer diana en Chlamydia trachomatis (CT),
Neisseria gonorrhea (NG) y Trichomonas vaginalis (TV). Ademas, el reactivo R1 y/o el reactivo R2 pueden incluir
un conjunto de cebadores para un organismo gramnegativo no diana (Aliivibrio fischeri) para actuar como un
organismo de control positivo. Todos los cebadores se disefian con valores de Tm de aproximadamente 60°C. De
esta manera, la reaccion de PCR realizada por el dispositivo es una reaccion mdltiple que contiene los cuatro
conjuntos de cebadores. Especificamente, en algunos ejemplos, el conjunto de cebadores C. trachomatis hace
diana del plasmido enddgeno de 7,5 kpb y produce un amplicon de 101 pb. En algunos ejemplos, el conjunto de
cebadores para N. gonorrhoeae hace diana en el gen opa y produce un amplicén de 70 pb. En algunos ejemplos,
el conjunto de cebadores para T. vaginalis hace diana en un fragmento de ADN repetitivo en el genoma y produce
un amplicon de 65 pb. En algunos ejemplos, el conjunto de cebadores para A. fischeri hace diana en el locus hvhC
y produce un amplicon de 107 pb.

En algunos ejemplos, el reactivo R1 puede contener los cebadores y pares de bases brutos para la reaccion, y el
reactivo R2 puede incluir las enzimas necesarias para la amplificacion por PCR. Ademas, puesto que el dispositivo
6000 puede estar configurado para un solo uso en el marco de un punto de atencién, los reactivos R1 y R2 pueden
estar formulados para y/o empaquetarse dentro del médulo de mezclado 6500 para mejorar el almacenamiento a
largo plazo. En consecuencia, en algunos ejemplos, los reactivos R1 y R2 y/o el dispositivo 6000 pueden estar
configurados para tener una duracion de conservacion de hasta aproximadamente 36 meses, de hasta
aproximadamente 32 meses, de hasta aproximadamente 26 meses, de hasta aproximadamente 24 meses, de
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hasta aproximadamente 20 meses, de hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier valor entre ellos.

Por ejemplo, separando los dos constituyentes principales de la solucion de mezcla maestra (los cebadores y las
enzimas) puede lograrse una duracién de conservacion y estabilidad de los reactivos alta. En otros ejemplos, sin
embargo, el médulo de mezclado 6500 puede incluir cualquier numero de granulos o perlas liofilizadas,
conteniendo cada uno cualquier reactivo adecuado para la reaccion de PCR. Adicionalmente, el primer alojamiento
define el orificio de ventilacion 6556, el cual se acopla fluidicamente a un area desecada del dispositivo, y que se
acopla a la linea de ventilaciéon 6356 del montaje de valvula giratoria 6340. De esta manera, la humedad puede
llevarse lejos de los reactivos R1, R2 durante el almacenamiento y envio. Especificamente, tal como se describe
con mayor detalle mas adelante, cuando el montaje de valvula giratoria 6340 esta en la condicién de “envio”, el
orificio de ventilacion 6556 esta abierto a la atmosfera, y el secante esta en linea entre el orificio de ventilacidon
6556 y el montaje de valvula 6340. Durante el uso, el montaje de valvula 6340 cierra el orificio de ventilacion 6556
para asegurar el flujo de fluido y mezclado apropiado, tal como se describié anteriormente.

Médulo de accionamiento fluidico

Las figuras 40-42 muestran el moédulo de accionamiento fluidico 6400 (también denominado médulo de
transferencia de fluido 6400). EI médulo de transferencia de fluido 6400 puede ser cualquier médulo adecuado
para manipular la muestra dentro del dispositivo 6000. Dicho de manera similar, el médulo de transferencia de
fluido 6400 esta configurado para generar presion de fluido, flujo de fluido y/o llevar de otro modo la muestra de
entrada S1, y todo el reactivo a través de los diferentes modulos del dispositivo 6000. Tal como se describe mas
adelante, el médulo de transferencia de fluido 6400 esta configurado para entrar en contacto y/o recibir el flujo de
muestra en él. De este modo, en algunos ejemplos, el dispositivo 6000 esta configurado especificamente para un
solo uso para eliminar la probabilidad de contaminacién del médulo de transferencia de fluido 6400 y/o de que el
modulo de preparacién de muestra 6200 quede contaminado de ensayos previos, impactando por lo tanto de
manera negativa la exactitud de los resultados.

Tal como se describe en el presente documento, el médulo de transferencia de fluido 6400 esta configurado para
aspirar y dispensar a velocidades constantes con exactitud y precision extremadamente altas, en un formato
pequefio, ligero, construido de manera sencilla y fabricado de manera barata. Ademas, el médulo de transferencia
de fluido 6400 esta disefiado para desecharse después de un solo uso, y permite que todos los componentes se
dispongan en flujos de residuos comunes por todo el mundo sin la necesidad de desmontar y eliminar componentes
especificos para el tratamiento especial después del uso. El disefio basico emplea una serie de bombas de pistén
individuales, cada una con un montaje de émbolo y barril, accionado por un accionador comun compuesto de un
armazén, motor y tornillo de avance, para desplazar fluidos hacia diferentes médulos dentro del cartucho de prueba
de diagnéstico. Cada carrera, ya sea de aspiracion o dispensacién, combinada con el posicionamiento dirigido de
elementos de valvula pasivos, tal como valvulas de retencién de los tipos de charnela, de sombrilla o de pico de
pato, desplaza fluido de modo que ninglin movimiento del accionador se desaproveche.

Ventilando selectivamente trayectorias de fluido especificas se logra el control total sobre todo el movimiento del
fluido durante carreras de potencia. Las ventajas ofrecidas por el uso de multiples pistones incluyen la capacidad
de tratar una amplia gama de volumenes de fluido, el uso de una sola longitud de carrera para llevar una amplia
gama de volumenes de fluido, el uso de un solo accionador para accionar multiples pistones, la capacidad de
proporcionar flujo mediante multiples trayectorias de fluido simultaneamente, una reduccién en las valvulas entre
trayectorias de fluido, la capacidad de producir gradientes de presion diferencial y sintonizable complejos dentro
de un solo circuito de fluido (por ejemplo, colocando multiples pistones en comunicacion fluida con cada circuito).

Tal como se ilustra en la figura 14, el médulo de transferencia de fluido 6400 se dispone dentro del alojamiento
6030 y esta configurado para manipular la muestra y cualquiera de los reactivos descritos en el presente
documento para llevar, mezclar y transferir de otra forma los fluidos dentro del dispositivo 6000, tal como se
describe en el presente documento. Haciendo referencia a la figura 40, el médulo de transferencia de fluido 6400
incluye un alojamiento 6405 que incluye una primera parte de barril 6410 y una segunda parte de barril 6440. El
modulo de transferencia de fluido 6400 también incluye un solo motor de accionamiento 6910 y un tornillo de
avance 6480 que esta configurado para accionar ambas partes del barril. El modulo de transferencia de fluido 6400
también incluye varios conductos fluidicos (por ejemplo, tubos, lineas, valvulas, etc.) que conectan el médulo de
transferencia de fluido 6400 al médulo de mezclado 6500, al médulo de amplificacion 6600, al médulo de deteccion
6800 y cualquier otro componente dentro del dispositivo 6000.

El alojamiento 6405 sirve como el armazon total para el médulo de transferencia de fluido 6400 para anclar todos
los componentes en él al alojamiento 6030. El disefio del alojamiento 6405 (o armazén) es en forma de “U”, e
incluye la primera parte de barril 6410 que se dispone separada de la segunda parte de barril 6440, con el motor
de accionamiento 6910 localizado entre ellas. El alojamiento 6405 incluye una parte de montaje 6406 en el centro
de la forma de “U” que incluye alojamientos para alojar un montaje de cojinete (no mostrado) y un conjunto de
orificios de montaje para el montaje del motor de accionamiento 6910. La parte de montaje 6406 también define
una abertura que proporciona paso para el tornillo de avance 6480. El alojamiento 6405 puede construirse de
material que ofrezca flexibilidad y adaptabilidad siendo a la vez capaz de mantener tolerancias ajustadas y
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mantener la rigidez. Ademas, debido a que el alojamiento 6405 define al menos un orificio (por ejemplo, el canal
6441 dentro del cual la muestra esta contenida durante la transferencia), el alojamiento 6405 también se construye
a partir de un material biocompatible. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el alojamiento 6405 puede construirse a
partir de policarbonato, copolimero de olefina ciclica (COC), o ciertos grados de polipropileno.

La primera parte de barril 6410 (también denominada primer montaje de barril) incluye una primera parte de
extremo 6413 y una segunda parte de extremo 6414 y define un canal 6411 (u orificio) en ella. El orificio 6411 tiene
una longitud definida y una superficie interna de diametro definido, y de este modo puede definir un “volumen de
barrido” para el control del flujo de la muestra y/o reactivos. La segunda parte de extremo 6414 del orificio 6411
tiene una parte de diametro reducido, y esta en comunicacion fluida con el orificio de entrada 6420 y el orificio de
salida 6430. El extremo opuesto del orificio 6411 recibe la parte de sellado 6417 del primer émbolo de pistén 6415.
Cuando el primer émbolo de pistdn 6415 se inserta en el cilindro, se forma una camara interna de volumen variable
la cual sigue la férmula:

V(z) = nr'z
donde z es la distancia lineal recorrida por el primer émbolo de pistéon 6415 y r es el radio del orificio 6411.

La segunda parte de extremo 6414 de la primera parte de barril 6410 incluye el orificio de entrada 6420 y el orificio
de salida 6430. El orificio de entrada 6420 incluye un primer accesorio 6422, una valvula 6424, y sellos o juntas
téricas. El orificio de entrada 6420 esta configurado para recibir flujo de fluido hacia el orificio 6411 (por ejemplo,
del médulo de mezclado 6500), tal como se muestra por la flecha LL en la figura 40. La valvula 6424 puede ser
cualquier valvula adecuada (por ejemplo, valvula de pico de pato, valvula de retencién o similares) que permite el
flujo de entrada cuando el primer émbolo de piston 6415 se desplace fuera del orificio 6411 (un ciclo de presién
negativa, tal como se muestra en la figura 40), pero que evite el flujo de fluido hacia fuera cuando el primer émbolo
de piston 6415 se desplace hacia el orificio 6411 (un ciclo de presién positiva). El orificio de salida 6430 incluye un
accesorio 6432, una valvula 6434, y sellos o juntas téricas. El orificio de salida 6430 esta configurado para llevar
flujo de fluido hacia fuera del orificio 6411 (por ejemplo, hacia el médulo de amplificacion 6600), tal como se muestra
por la flecha MM en la figura 40 (véase también la flecha CC en la figura 9, que muestra el flujo hacia el médulo de
amplificacion 6600). La valvula 6434 puede ser cualquier vélvula adecuada (por ejemplo, valvula de pico de pato,
valvula de retencioén o similares) que evite cualquier flujo de entrada (o inverso) cuando el primer émbolo de pistdn
6415 se desplace fuera del orificio 6411 (un ciclo de presion negativa, tal como se muestra en la figura 40), pero
que permite flujo de fluido hacia fuera cuando el primer émbolo de pistdn 6415 se desplace hacia el orificio 6411
(un ciclo de presién positiva).

Aunque el orificio de entrada y el orificio de salida se muestran como dos orificios separados, en otros ejemplos,
el primer montaje de barril 6410 puede estar equipado con un moédulo de control de flujo integrado. Ya sea como
orificios separados (tal como se muestra) o como una unidad integrada, el control de flujo (por ejemplo, el orificio
de entrada 6420 y el orificio de salida 6430) estan configurados para dirigir y/o controlar la direccion de flujo de
fluido durante un ciclo de presién negativa o positiva. Una funciéon secundaria del orificio de entrada 6420 y el
orificio de salida 6430 es limitar el volumen muerto reduciendo el aire capturado. Cuando la presién de aire se
incrementa o disminuye sobre el lado de un elemento de valvula en relacién con el lado opuesto, se hace que el
fluido pase a través del elemento o permanezca en un lado especifico del elemento. Dependiendo de la orientacion
del elemento de valvula y su posicion en el orificio de entrada 6420 o el orificio de salida 6430, puede actuar como
una valvula de flujo de detencion durante una carrera de presion o pasar a través del orificio.

La primera parte de barril 6410 incluye el primer émbolo de piston 6415 que se dispone de manera mévil dentro
del orificio 6411. El primer émbolo de pistéon 6415 tiene una forma cilindrica larga, e incluye una primera parte de
extremo (o “cabeza”) 6416, una parte central (o0 “eje”), y la segunda parte de extremo (o “punta de sellado”) 6417.
La estructura basica del cuerpo puede estar hecha de cualquier material formable con la rigidez apropiada tal como
plasticos o metales. La primera parte de extremo 6416 se acopla a la placa de accionamiento 6472 la cual a su
vez se une a y/o se acciona por el tornillo de avance 6480. En algunos ejemplos, la primera parte de extremo 6416
tiene un diametro mas grande que el del eje y la segunda parte de extremo 6417. El eje es mas pequefio en
diametro que la punta de sellado y es mas pequefio en dimensién que el diametro interno del orificio 6411, para
permitir el pasaje sin restricciones. El ajuste del diametro del eje al barril del pistéon es un parametro importante
para guiar apropiadamente el montaje de émbolo durante la operacion. La punta de sellado 6417 se localiza
opuesta a la cabeza 6416, y es responsable de atravesar uniformemente el diametro interno ligeramente forzado
del orificio 6411 manteniendo a la vez un sello capaz de resistir ambas condiciones de presidon negativa y positiva
a través de su carrera completa. La punta de sellado 6417 incluye un material elastomérico y tiene una o mas
superficies que entran en contacto con el diametro interno del orificio 6411 para formar el sello. La forma de la
punta de sellado 6417 esta disefiada para acoplarse con las superficies internas del primer montaje de barril 6410
para proporcionar un volumen muerto minimo al final de la carrera.

La segunda parte de barril 6440 (también denominado segundo montaje de barril) incluye una primera parte de
extremo 6443 y una segunda parte de extremo 6444 y define un canal 6441 (u orificio) en ella. El orificio 6441 tiene
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una longitud definida y una superficie interna de diametro definido y de este modo puede definir un “volumen de
arrastre” para controlar el flujo de aire, muestra y/o reactivos. La segunda parte de extremo 6444 del orificio 6441
tiene una parte de diametro reducido, y esta en comunicacion fluida con el orificio de flujo 6450. El extremo opuesto
del orificio 6441 recibe la parte de sellado 6447 del segundo émbolo de piston 6445. Cuando el segundo émbolo
de pistdn 6445 se inserta en el orificio 6441, se forma una camara interna de volumen variable la cual sigue la
férmula:

V(z) = nr'z
donde z es la distancia lineal recorrida por el segundo émbolo de pistén 6445 y r es el radio del orificio 6441.

La segunda parte de extremo 6444 de la segunda parte de barril 6440 incluye el orificio de flujo 6450. El orificio de
flujo 6450 incluye un accesorio 6452 y sellos o juntas tdricas, y esta configurado para recibir flujo de fluido hacia y
llevar el flujo de fluido fuera del orificio 6441 (por ejemplo, produciendo un vacio dentro del médulo de deteccion
6800). En algunos ejemplos, el orificio de flujo 6450 puede incluir cualquier valvula adecuada (por ejemplo, valvula
de pico de pato, valvula de retencién o similar) que controla el flujo de entrada cuando el segundo émbolo de pistdn
6445 se desplaza fuera del orificio 6441 (un ciclo de presién negativa, tal como se muestra en la figura 40), y el
flujo de fluido de salida fuera cuando el segundo émbolo de piston 6445 se desplaza hacia el orificio 6441 (un ciclo
de presion positiva).

Adicionalmente, el flujo de entrada puede estar controlado por la linea de ventilacién 6355, la cual puede colocarse
selectivamente en comunicacion fluida con la atmdsfera mediante el montaje de valvula giratorio 6340, tal como
se describe mas adelante. En particular, la ventilacién 6355 puede abrirse permitiendo por lo tanto que cualquier
aire o fluido dentro del orificio 6441 se expulse hacia la atmdsfera durante un ciclo de presion positiva, en lugar de
fluir a través del médulo de deteccidn 6800. La ventilacion 6355 puede cerrarse durante el ciclo de presidn negativa
para extraer un vacio a través del moédulo de deteccion 6800, tal como se muestra por la flecha DD en la figura 9.

La segunda parte de barril 6440 incluye el segundo émbolo de pistén 6445 que se dispone de manera mévil dentro
del orificio 6441. El segundo émbolo de pistén 6445 tiene una forma cilindrica larga, e incluye una primera parte
de extremo (o “cabeza”) 6446, una parte central (o “eje”), y la segunda parte de extremo (o0 “punta de sellado”)
6447. La estructura basica del cuerpo puede estar hecha de cualquier material formable con la rigidez apropiada
tal como plasticos o metales. La primera parte de extremo 6446 se acopla a la placa de accionamiento 6472 la
cual a su vez esta unida a y/o se acciona por el tornillo de avance 6480. En algunos ejemplos, la primera parte de
extremo 6446 tiene un diametro mas grande que el del eje y la segunda parte de extremo 6447. El eje es mas
pequefio en diametro que la punta de sellado y es mas pequefio en dimension que el didmetro interno del orificio
6441, para permitir el pasaje sin restriccion. El ajuste del diametro del eje al barril del pistén es un parametro
importante para la guia apropiada del montaje de émbolo durante la operacion. La punta de sellado 6447 esta
ubicada opuesta a la cabeza 6446, y es responsable de atravesar uniformemente el didmetro interno ligeramente
forzado del orificio 6441 manteniendo a la vez un sello capaz de resistir ambas condiciones de presion negativa y
positiva a través de su carrera completa. La punta de sellado 6447 incluye un material elastomérico y tiene una o
mas superficies que entran en contacto con el diametro interno del orificio 6441 para formar el sello. La forma de
la punta de sellado 6447 esta disefiada para acoplarse con la superficie interna del primer montaje de barril 6440
para proporcionar un volumen muerto minimo al final de la carrera.

La placa de accionamiento 6472 enlaza el tornillo de avance 6480 al primer émbolo de piston 6415 y el segundo
émbolo de pistén 6445. En algunos ejemplos, la placa de accionamiento 6572 puede incluir un orificio roscado o
tuerca de accionamiento cautiva (no mostrada) en acoplamiento con el tornillo de avance 6480. De esta manera,
el orificio roscado o tuerca de accionamiento cautiva puede convertir el movimiento rotacional del tornillo de avance
6480 en movimiento lineal. La placa de accionamiento 6472 y cualquier parte roscada o tuerca de accionamiento
en ella puede estar construida de materiales y/o fabricada a una tolerancia de tal manera que minimicen la friccién
y unién durante su transito. En algunos ejemplos, una tuerca de accionamiento cautiva (no mostrada) puede estar
configurada para algun movimiento rotacional (o no axial) para superar la tendencia a la unién bajo fuerzas
asimétricas derivadas de la carga no uniforme de los dos pistones durante la operacion.

El tornillo de avance 6480 suministra el empuje requerido para trasladar la placa de accionamiento 6472 y
desplazar el primer émbolo de pistdn 6415 y el segundo émbolo de piston 6445. El tornillo de avance se asegura
a, o parte de, el motor 6910. En algunos ejemplos, el extremo distal del tornillo de avance 6480 puede incluir un
elemento de acoplamiento concéntrico al eje longitudinal del tornillo y disefiado para proporcionar restriccion en
ambas direcciones axial y radial. Un elemento de acoplamiento de este tipo sobre el tornillo de avance puede
funcionar de manera conjunta con un montaje de cojinete (no mostrado). Puede usarse una variedad de materiales
para hacer el tornillo de avance, incluyendo plasticos y plasticos con materiales de relleno para alterar las
propiedades de cojinete asi como varios metales. La separacion de rosca es predeterminada y ajusta las
velocidades de flujo de fluido del médulo de transferencia de fluido 6400.

En algunos ejemplos, el médulo de transferencia de fluido 6400 lleva el fluido a través del dispositivo 6000 segun
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un protocolo establecido que incluye multiples partes. Cuando se inicia, la primera parte del protocolo (el “método
de mezclado”) sefala al motor 6910 para desplazarse en una primera direccion que hace que el primer montaje
de barril 6410 desarrolle presion negativa en el orificio de entrada 6420 extrayendo por lo tanto fluido de la camara
de inactivacion 6300, la cual esta a presion atmosférica, y hacia el médulo de mezclado 6500. La velocidad de flujo
y/o tiempo de espera de la muestra dentro del médulo de mezclado 6500 puede controlarse modificando la
velocidad rotacional del motor 6910 y/o incluyendo periodos de espera durante el movimiento del motor 6910. De
esta manera, pueden establecerse o mantenerse las caracteristicas de flujo de fluido deseadas dentro del médulo
de mezclado 6500 para asegurar el mezclado deseado. El método de mezclado incluye el movimiento continuo del
motor 6910 en la primera direccién extrayendo por lo tanto fluido del médulo de mezclado 6500, a través del orificio
de entrada 6420, y hacia el orificio 6411 del primer montaje de barril 6410. El transporte de fluido continGia hacia el
orificio 6411 hasta que se ha llenado segun lo establecido. Una vez lleno, el médulo de control 6950 sefiala al
motor 6910 que invierta la direccién rotacional, produciendo el desarrollo de presién positiva dentro del orificio 6411
(el “método de distribucion de fluido”). La presién positiva actia sobre la valvula 6424, cerrando de manera eficaz
el orificio de entrada 6420. A medida que se acumula presién positiva, el flujo fluye a través del orificio de salida
6430, a traves de la tuberia y entonces hacia el médulo de amplificacién 6600. Esto se muestra esquematicamente
por la flecha CC en la figura 9. El movimiento continuo del motor 6910 en la segunda direccidon empuja la muestra
a través del médulo de amplificacion 6600 a la velocidad de flujo deseada, y hacia el modulo de deteccion 6800.
Durante esta primera parte del protocolo (es decir, el método de mezclado y el método de distribucion de fluido),
el orificio 6441 dentro del segundo montaje de barril 6440 se mantiene a presion atmosférica mediante la linea de
ventilacion 6355, la cual se controla a través de una serie de acciones de ventilacion iniciadas por el médulo de
control 6950 y realizadas por la valvula de ventilacion giratoria 6340.

La segunda parte del protocolo de transferencia de fluido (el “método de deteccidn”) se inicia por un avance de la
valvula de ventilacién giratoria 6340, la cual intercambia de manera eficaz el control sobre los movimientos de
fluido del primer montaje de barril 6410 al segundo montaje de barril 6440. El protocolo del “método de deteccion”
invierte la direccion del motor por segunda vez (es decir, el motor 6910 comienza a girar en la primera direccion).
Esto hace que la placa de accionamiento 6472 y, de este modo, el segundo émbolo de pistdn 6445, se retiren
haciendo que se desarrolle una presion negativa dentro de la camara del segundo montaje de barril 6440 (debido
a que la linea de ventilacion 6355 esta cerrada). La caida de presion creada entre el médulo de deteccién 6800 y
el orificio 6441 da como resultado una presion mayor sobre el lado de entrada del mdédulo de deteccién 6800,
entonces sobre el lado de salida del médulo de deteccion 6800 creando una direccion preferida de flujo hacia el
orificio 6441 del segundo montaje de barril 6440. Esto se muestra esquematicamente por la flecha DD en la figura
9. Después de que la muestra se ha llevado del médulo de amplificacién 6600 a través del modulo de deteccion
6800, puede usarse la retirada continua del segundo émbolo de pistdn 6445, en conjunto con el montaje de valvula
6340, para hacer fluir de manera secuencial los reactivos de deteccion a través del médulo de deteccion 6800. La
operacion del montaje de valvula 6340 se describe mas adelante.

El motor 6910 puede ser cualquier motor de direccion variable adecuado para proporcionar energia al médulo de
transferencia de fluido 6400 con el par motor adecuado para accionar el tornillo de avance 6480. La separacién
del tornillo de avance 6480 también se determina para proporcionar la exactitud y velocidades de flujo deseadas.
Existe una multitud de factores y parametros que requieren consideracion y control para mantener una carga
equilibrada durante los ciclos de extensién y comprension, y para mantener la precision y exactitud deseadas. Una
carga equilibrada alrededor del tren de accionamiento presenta un desafio significativo para un sistema de
multiples pistones con un solo motor de accionamiento (por ejemplo, el motor 6910) puesto que existe una carga
variable continuamente debido a la presion (positiva o negativa) de cabeza cambiante a medida que el fluido fluye
a través de los elementos de los circuitos. Para lograr un equilibrio en la carga, debe controlarse la compresion en
las puntas de sellado dentro de los barriles de pistdn, junto con la cantidad de area superficial en contacto con el
barril debido a la compresion. Adicionalmente, debe considerarse la cantidad de forzado o ahusado en la
fabricacion de los barriles de pistén, puesto que los sellos de diametro pequefio y grande tienen un comportamiento
diferente bajo las condiciones de compresion creciente y decreciente. No considerar el problema del equilibrio de
carga da como resultado un perfil de velocidad de fluido no uniforme el cual dara como resultado de manera interna
ineficiencias durante la amplificacidn e inconsistencias durante la deteccion.

El dimensionamiento del componente para el control de la velocidad de flujo y volumen de la camara en un sistema
de médulo de transferencia de fluido de doble pistén se muestra en las tablas 1-5 mas adelante. Del calculo en las
tablas, se determinan las especificaciones para un motor y los requisitos de control para el motor 6910. Por ejemplo,
en algunos ejemplos, debe considerarse que el primer montaje de barril 6410 (también denominado “piston de
amplificacién” en la tabla 1 mas adelante) tiene el requisito de proporcionar fluido a una velocidad de entre 0,3
pL/seg y 0,5 pL/seg. Dado el diametro nominal de 4,65 mm para el primer orificio 6411, una primera carrera
completa de 60 mm, y una separacion del tornillo de avance de 0,5 mm/rev, se requiere que el motor 6910 funcione
con suficiente par motor entre aproximadamente 2,12 rpm y aproximadamente 6,53 rpm. El segundo montaje de
barril 6440 (también denominado “piston de deteccion” en la tabla 1 mas adelante) tiene el requisito de proporcionar
fluido a una velocidad de entre 15 pL/seg y 60 pL/seg. Dado el didmetro nominal de 8,5 mm para el segundo orificio
6441, una carrera completa de 60 mm, y una separacién del tornillo de avance de 0,5 mm/rev, se requiere que el
motor 6910 funcione con suficiente par motor entre aproximadamente 61,7 rpm y aproximadamente 63,44 rpm. El
intervalo total de velocidades para que un motor 6910 cumpla los requisitos especificados es por lo tanto de desde
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aproximadamente 2 rpm hasta aproximadamente 64 rpm, con suficiente par motor para superar tanto la
contrapresion del fluido como el arrastre debido a los sellos del piston.

TABLA 1
Piston de amplificacion 1 Piston de deteccién 2
0.3 veIomdac! de flujo uL/seg 15 velomdaq de flujo ul/seg
(min) (min)
0.5 veIomdaq de flujo uL/seg 30 veI00|daq de flujo ul/seg
(max) (max)
4,65 diametro de barril mm 8,5 diametro de barril mm
30 carrera del pistén mm 30 carrera del piston mm
05 separamon del mm/rev 05 separamon del mm/rev
tornillo de avance tornillo de avance
60 Rev/Carrera Total 60 Rev/Carrera Total
Vol/Carrera 509,47 uL Vol/Carrera 1702,35 uL
Vol/Rev 8,49 uL Vol/Rev 28,37 uL
veIomdaq de flujo 0,04 reviseg veI00|daq de flujo 0,53 reviseg
(min) (min)
veIomdaq de flujo 212 rev/min veIoadac? de flujo 31,72 rev/min
(min) (min)
veIomdac! de flujo 0,06 reviseg Velqmdaq de 1,06 reviseg
(max) flujo (max)
veIomdaq de flujo 3,53 rev/min Vel(?c'da(,j de 63,44 rev/min
(max) flujo (max)

La cantidad de par motor que es suficiente para lograr las velocidades de flujo requeridas pueden determinarse a
través de una evaluacion de datos tabulados durante mediciones repetidas de la fuerza lineal necesaria para
comprimir y extender el primer émbolo de pistén 6415 y el segundo émbolo de pistén 6445, tal como se indica a
continuacion en las tablas 2-4.

TABLA 2
Compresioén del pistén 1 (individual) Extensidén del pistén 1 (individual)
# Medida Fisura (N) Acc'org;r)“'e”to # Medida Fisura (N) ACC'OTES”'e”to
1 0,40 (0,09 IbF) 0,18 (0,04 IbF) 1 0,85 (0,19 IbF) 0,27 (0,06 IbF)
2 0,62 (0,14 IbF) 0,22 (0,05 IbF) 2 0,44 (0,01 IbF) 0,31 (0,07 IbF)
3 0,85 (0,19 IbF) 0,09 (0,02 IbF) 3 0,31 (0,07 IbF) 0,36 (0,08 IbF)
4 0,31 (0,07 IbF) 0,09 (0,02 IbF) 4 0,44 (0,1 IbF) 0,31 (0,07 IbF)
5 0,36 (0,06 IbF) 0,13 (0,03 IbF) 5 0,58 (0,13 IbF) 0,22 (0,05 IbF)
6 0,40 (0,09 IbF) 0,18 (0,04 IbF) 6 0,40 (0,09 IbF) 0,18 (0,04 IbF)
Promedio | 0,49 (0,111bF) | 0,13 (0,03 IbF) Promedio | 0,49 (0,111bF) | 0,27 (0,06 IbF)
TABLA 3
Compresioén del pistén 2 (individual) Extensidén del pistéon 2 (individual)
# Medida Fisura (N) Accionamiento (N) # Medida Fisura (N) A°°i°r(‘;';‘ie“t°
1 1,51 (0,34 IbF) 0,49 (0,11 IbF) 1 0,93 (0,21 IbF) 0,62 (0,14 IbF)
2 1,78 (0,4 IbF) 0,40 (0,09 IbF) 2 0,67 (0,15 IbF) 0,58 (0,13 IbF)
3 2,14 (0,48 IbF) 0,18 (0,04 IbF) 3 0,85 (0,19 IbF) 0,67 (0,15 IbF)
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Compresioén del pistén 2 (individual) Extensidén del pistéon 2 (individual)
# Medida Fisura (N) Accionamiento (N) # Medida Fisura (N) Accmr(lzr)mento
4 1,47 (0,33 IbF) 0,22 (0,0,5 IbF) 4 0,85 (0,19 IbF) 0,18 (0,04 IbF)
5 1,42 (0,32 Ibf) 0,71 (0,16 IbF) 5 1,02 (0,23 IbF) 0,49 0,11 IbF)
6 1,51 (0,34 IbF) 0,49 (0,11 IbF) 6 0,76 (0,17 IbF) 0,62 (0,14 IbF)
Promedio 1,65 (0,37 IbF) 0,40 (0,09 IbF) Promedio 0,85 (0,19 IbF) 0,53 (0,12 IbF)
TABLA 4
Compresion del pistén doble Extensién del piston doble
# Medida Fisura (N) ACC'O?ST'e”m # Medida Fisura (N) ACC'O?ST'e”m
1 2,40 (0,54 IbF) 1, 69 (0,38 IbF) 1 2,05 (0,46 IbF) 0,53 (0,12 IbF)
2 2,14 (0,48 IbF) 1,96 (0,44 IbF) 2 1,07 (0,24 IbF) 0,62 (0,14 IbF)
3 1,20 (0,27 IbF) 2,05 (0,46 IbF) 3 1,25 (0,28 IbF) 0,85 (0,19 IbF)
4 1,42 (0,32 IbF) 2,18 (0,49 IbF) 4 0,89 (0,2 IbF) 0,98 (0,22 IbF)
5 1,56 (0,35 IbF) 2,27 (0,51 IbF) 5 1,33 (0,3 IbF) 0,44 (0,1 IbF)
6 1,73 (0,39 IbF) 1,65 (0,37 IbF) 6 1,38 (0,3 1 IbF) 0,62 (0,14 IbF)
Promedio 1,73 (0,39 IbF) 1,96 (0,44 IbF) Promedio 1,33 (0,30 IbF) 0,67 (0,15 IbF)

El par motor requerido para lograr una fuerza de accionamiento lineal especifica en el tornillo de avance 6480
acoplado al sistema esta en funcidén de parametros que incluyen la separacion del tornillo de avance y eficiencia
del tornillo de avance. La eficiencia del tornillo de avance es en si una funciéon de muchos factores incluyendo la
velocidad de rotacion y seleccion del material tanto para la parte roscada como para la placa de accionamiento
6472 (y cualquier tuerca de accionamiento en ella) y el tornillo de avance 6480. El par motor requerido puede

representarse usando la formula:

En la férmula, t(P) es la torsiéon como funcién de la fuerza, F es la fuerza medida, p es la separacion del tornillo de
avance, n es la constante "pi", y n es la eficiencia del tornillo de avance. De los datos tabulados puede determinarse
el par motor maximo requerido para llevar a cabo la funcion de trasferencia de fluido. Adicionalmente, estos valores
calculados se usan para especificar el motor 6910 de modo que pueda manejar el maximo requerido para la carga
que se experimentara durante las carreras de compresion y extension del modulo de transferencia de fluido 6400.
Por ejemplo, el par motor maximo experimentado durante la transferencia de fluido se produce durante la carrera

©(F) = F(p/2mm)

de compresién del piston doble combinado y su valor es de 1,45 Nmm (0,211 oz-in) (mostrado en la tabla 5).

TABLA 5

Calculos del par motor

40% Eficiencia del tornillo de avance n

0,5 Separacion del tornillo de avance p

3,14 pi

Fuerza (N) Descripcion de la medicion Par motor (Nmm) Par motor (Nmm)

0,02 (0,02 IbF)

del pistén 1

Fuerza de accionamiento-compresion min.

10,69 (0,109 kg-cm)

0,06 (0,008 oz-in)

0,19 (0,19 IbF)

. Fuerza de ruptura-compresion max. del
pistén 1

101,20 (1,032 kg-cm)

0,52 (0,074 oz-in)

0,04 (0,04 IbF)

Fuerza de accionamiento-extension min.
del pistén 1

21,28 (0,217 kg-cm)

0,11 (0,016 oz-in)
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Fuerza de ruptura-extensiéon max. del
pistén 1

Fuerza de accionamiento-compresion min.
del pistén 2

Fuerza de ruptura-compresion max. del
pistén 2

Fuerza de accionamiento-extension min.
del pistén 2

Fuerza de ruptura-extension max. del
pistén 2

0,54 (0,54 IbF) Fuerza-compresion max. del pistén doble 287,73 (2,934 kg-cm) 1,49 (0,211 oz-in)
0,46 (0,46 IbF) Fuerza- extension max. del piston doble 245,07 (2,499 kg-cm) 1,27 (0,180 oz-in)

0,19 (0,19 IbF) 101,20 (1,032 kg-cm) | 0,52 (0,074 0z-in)

0,04 (0,04 IbF) 21,28 (0,217 kg-cm) 0,11 (0,015 oz-in)

0,48 (0,48 IbF) 255,75 (2,608 kg-cm) | 1,33 (0,188 oz-in)

0,04 (0,04 IbF) 21,28 (0,217 kg-cm) 0,11 (0,016 o0z-in)

0,23 (0,23 IbF) 122,58 (1,250 kg-cm) | 0,64 (0,090 oz-in)

Par motor max. para la transferencia del

fluido 287,73 (2,934 kg-cm) | 1,49 (0,211 oz-in)

Puede usarse cualquier motor adecuado para accionar el médulo de transferencia de fluido para lograr las
velocidades de flujo deseadas y el consumo de energia objetivo tal como se describe en el presente documento.
Por ejemplo, basandose en las velocidades de flujo maxima y minima para el ensayo, puede seleccionarse la
separacion del tornillo de avance 6480 y se calcula el par motor maximo requerido. En ejemplos, el motor 6910
puede ser el # de articulo de Pololu 1596 (fuente: https://www.pololu.com/category/60/micro-metal-gearmotors).
Este motor 6910 puede suministrar el rendimiento deseado (14RPM, par a velocidad critica de 0,494 Nm (70 oz/in),
reduccion de transmision de 986,41:1).

Médulo de amplificacién

Tal como se ilustra en las figuras 9 (esquematicamente) y 43-45, el médulo de amplificacion 6600 esta configurado
para realizar una reacciéon de PCR sobre una entrada de ADN diana mezclado con los reactivos requeridos (del
modulo de mezclado 6500, descrito anteriormente). En algunos ejemplos, el médulo de amplificacion 6600 esta
configurado para realizar una amplificacion por PCR rapida de una diana de entrada. En algunos ejemplos, el
modulo de amplificacion 6600 esta configurado para generar un nimero de copias de salida que alcanza o excede
el umbral de sensibilidad del médulo de deteccion 6800.

El médulo de amplificacién 6600 incluye un elemento de flujo 6610, un sustrato 6614 y una tapa (o cubierta) 6615.
Tal como se muestra en la figura 45, el médulo de amplificacion también incluye un montaje de calentador 6630 e
interconexiones eléctricas (no mostradas) para conectar el modulo de amplificacion 6600 a los maodulos
circundantes. Los componentes del médulo de amplificacién 6600 pueden acoplarse entre si de cualquier manera
adecuada, tal como, por ejemplo, por medio de abrazaderas, tornillos, adhesivos o similares. En algunos ejemplos,
el elemento de flujo 6610 se acopla fijamente al montaje de calentador 6630. Dicho de otra manera, en algunos
ejemplos, el elemento de flujo 6610 no esta disefiado para eliminarse y/o desacoplarse del montaje de calentador
6630 durante el uso normal. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el montaje de calentador 6630 se acopla al
elemento de flujo 6610 por una serie de abrazaderas, sujetadores y material de relleno. En otros ejemplos, el
montaje de calentador 6630 se acopla al elemento de flujo 6610 por una unién adhesiva. Esta disposicion facilita
un dispositivo desechable de un solo uso 6000.

El elemento de flujo 6610 incluye un orificio de entrada 6611, y orificio de salida 6612, y define una trayectoria (o
canal) de flujo de amplificador 6618. Tal como se muestra, la trayectoria de flujo de amplificador tiene un patrén
curvo, de retroceso o serpenteante. De manera mas especifica, el elemento de flujo (o chip) 6610 tiene dos
patrones serpenteantes moldeados en él: el patrén de amplificacion y el patron de arranque en caliente 6621. El
patrén de amplificacion permite que la PCR se produzca mientras el patron de arranque en caliente 6621 facilita
las condiciones de arranque en caliente de la enzima de la PCR.

La disposicion serpenteante proporciona una longitud de flujo grande manteniendo a la vez el tamafio total del
dispositivo dentro de los limites deseados. Ademas, la forma serpenteante permite que la trayectoria de flujo 6618
se cruce con el montaje de calentador 6630 en multiples lugares. Esta disposicion puede producir “zonas de
calentamiento” diferentes por toda la trayectoria de flujo 6618, de modo que el médulo de amplificacién 6600 pueda
realizar una PCR *“a través del flujo” cuando la muestra fluya a través de multiples regiones de temperatura
diferentes. Especificamente, tal como se muestra en la figura 44, el montaje de calentador 6630 se acopla al
elemento de flujo 6610 para establecer tres zonas de temperatura identificadas por las lineas discontinuas: una
primera zona de temperatura 6622, una segunda (o central) zona de temperatura 6623, y una tercera zona de
temperatura 6624. En uso, la primera zona de temperatura 6622 y la tercera zona de temperatura 6624 pueden
mantenerse a una temperatura de aproximadamente 60 grados Celsius (y/o a temperaturas de superficie de modo
que el fluido que fluya a su través alcance una temperatura de aproximadamente 60 grados Celsius). La segunda
zona de temperatura 6623 puede mantenerse a una temperatura de aproximadamente 90 grados Celsius (y/o a
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temperaturas de superficie de modo que el fluido que fluya a su través alcance una temperatura de
aproximadamente 90 grados Celsius).

Tal como se muestra, el patron serpenteante establece 40 zonas diferentes de “frio a caliente a frio;” o 40 ciclos
de amplificacion. En otros ejemplos, sin embargo, el elemento de flujo 6610 (o cualquiera de los otros elementos
de flujo descritos en el presente documento) puede definir cualquier nimero adecuado de ciclos de retroceso o
amplificacién para asegurar la sensibilidad de prueba deseada. En algunos ejemplos, el elemento de flujo puede
definir al menos 30 ciclos, al menos 34 ciclos, al menos 36 ciclos, al menos 38 ciclos, o al menos 40 ciclos.

Las dimensiones del canal de flujo 6618 en el elemento de flujo 6610 determinan las condiciones de temperatura
de la PCR y dictan las dimensiones totales del chip, y de este modo impactan sobre el consumo total de energia.
Por ejemplo, un canal mas profundo, mas estrecho desarrollara un gradiente mas grande en la temperatura del
lado mas cercano a la tapa 6615 a la parte inferior (dando como resultado una menor eficiencia de la PCR). Esta
disposicion, sin embargo, requiere menos espacio total puesto que los canales ocuparan menos area superficial
total orientada hacia el montaje de calentador 6630 (y de este modo requiere menos energia para calentar). Lo
opuesto es cierto para un canal ancho y poco profundo. En algunos ejemplos, la profundidad del canal de flujo
6618 es de aproximadamente 0,15 mm y el ancho del canal de flujo 6618 es de entre aproximadamente 1,1 mmy
aproximadamente 1,3 mm. De manera mas particular, en algunos ejemplos, el canal de flujo 6618 tiene un ancho
de aproximadamente 1,1 mm en las secciones “estrechas” (que estan dentro de la primera zona de temperatura
6622 y la tercera zona de temperatura 6624) y de aproximadamente 1,3 mm en la seccion “ancha” (que cae dentro
de la segunda zona de temperatura 6623). En algunos ejemplos, la longitud total de la trayectoria es de
aproximadamente 960 mm (incluyendo tanto la parte de amplificacién como la parte de arranque en caliente 6621).
En tales ejemplos, la longitud total de la trayectoria de la parte de amplificacién es de aproximadamente 900 mm.
Esto produce un volumen total del canal de flujo 6618 de aproximadamente 160 uL (incluyendo la parte de arranque
en caliente 6621) y aproximadamente 150 L (sin la parte de arranque en caliente 6621). En algunos ejemplos, la
separacion entre cada trayectoria paralela es de entre aproximadamente 0,4 mm y aproximadamente 0,6 mm.

Cuando el fluido pasa a través del canal de flujo serpenteante 6618, se mezcla inherentemente debido a las “vueltas
en u” en el patron. El liquido cerca del exterior de las paredes del canal 6618 toma una trayectoria de
desplazamiento larga, mientras que el liquido en el interior de la vuelta toma una trayectoria mas corta. A medida
que el flujo se desplaza hacia las secciones rectas del canal 6618, las dos areas de liquido que no estaban
previamente adyacentes pueden quedar mezcladas. Esto evita el agotamiento localizado de reactivos asi como la
homogenizacion de las concentraciones de ADN diana. Si se dejan sin gestionar completamente, este efecto
también puede hacer que una parte del liquido tenga un tiempo de espera frio reducido - el liquido sobre la
trayectoria mas corta no pasa tanto tiempo en la zona fria.

Creando una zona de espera fria que permita incluso que la trayectoria interior mantenga la espera fria minima es
una solucion a este problema. La otra es “apretar” las areas de las vueltas en un intento por forzar que todo el
liquido tenga la misma distancia para desplazarse forzando de este modo que todo el liquido tenga el mismo tiempo
de espera en frio.

El elemento de flujo 6610 puede construirse de cualquier material adecuado, y puede tener cualquier grosor
adecuado. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el elemento de flujo 6610 (y cualquiera de los elementos de flujo
descritos en el presente documento) puede moldearse a partir de plastico COC (copolimero de olefina ciclica), el
cual tiene propiedades inherentes de barrera y baja interaccion quimica. En otros ejemplos, el elemento de flujo
6610 (y cualquiera de los elementos de flujo descritos en el presente documento) puede construirse a partir de un
material basado en grafito (para propiedades térmicas mejoradas). El grosor total del elemento de flujo 6610 puede
ser menor de aproximadamente 0,5 mm, menor de aproximadamente 0,4 mm, menor de aproximadamente 0,3
mm o menor de aproximadamente 0,2 mm.

El elemento de flujo 6610 se tapa con una tapa de plastico delgado 6615 y un sustrato 6614, los cuales se unen
con un adhesivo sensible a la presion (no identificado en la figura). La tapa 6615 permite un flujo facil de energia
térmica desde el montaje de calentador 6630. En algunos ejemplos, el elemento de flujo 6610 también contiene
accesorios para permitir que otras partes del montaje (por ejemplo, el montaje de calentador 6630) se alineen
correctamente con los accesorios sobre el elemento de flujo 6610, asi como accesorios para permitir que las
conexiones fluidicas se conecten correctamente. El adhesivo usado para unir la tapa 6615 se selecciona por ser
“seguro para la PCR” y esta formulado para no agotar el reactivo o concentraciones de organismo diana en la
reaccion de PCR.

En algunos ejemplos, el volumen de salida del médulo de amplificacion 6600 es suficiente para llenar
completamente la camara de deteccion en el médulo de deteccion 6800.

El calentador 6630 (y cualquiera de los calentadores descritos en el presente documento) puede ser de cualquier
disefio adecuado. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el calentador 6630 pueden ser un calentador de resistencia,
un dispositivo termoeléctrico (por ejemplo, un dispositivo de Peltier), o similares. En algunos ejemplos, el montaje
de calentador 6630 puede incluir uno o mas “calentadores de banda” lineales dispuestos de modo que la trayectoria
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de flujo 6618 cruce los calentadores en multiples puntos diferentes para definir las zonas de temperatura tal como
se describid anteriormente.

En algunos ejemplos, el montaje de calentador 6630 puede incluir multiples construcciones de
calentador/detector/difusor de calor diferentes (no mostradas). La configuracion y alineacion por acoplamiento de
estas determina las areas de las zonas de temperatura 6622, 6623 y 6624 sobre el elemento de flujo 6610. Las
construcciones (o calentadores de banda) de calentador individuales pueden controlarse en un punto fijo
predeterminado por el médulo de componentes electrénicos 1950. En algunos ejemplos, cada construcciéon puede
incluir un calentador de resistencia con un elemento detector integrado el cual, cuando se conecta al médulo de
componentes electronicos 1950, permite que la temperatura del difusor de calor conectado se regule al punto fijo
correcto.

En algunos ejemplos, el modulo de amplificacion 6800 esta configurado para consumir energia minima,
permitiendo de este modo que el dispositivo 6000 se alimente por baterias por la fuente de alimentacién 6905 (por
ejemplo, por una bateria de 9 V). En algunos ejemplos, por ejemplo, la fuente de alimentacion 6905 es una bateria
que tiene un voltaje nominal de aproximadamente 9 VCC y una capacidad de menos de aproximadamente 1200
mAnh.

En uso, el fluido se lleva al médulo de amplificacién 6600 por el médulo de transferencia de fluido 6400 tal como
se describié anteriormente. La amplificacion se realiza por el movimiento del fluido a través de la trayectoria de
flujo serpenteante 6618 sujetado en contacto con el montaje de calentador 6630, durante el cual el fluido dentro
del chip pasa a través de zonas de temperatura alternadas. La velocidad de flujo y la temperatura de las zonas,
asi como la distribucidn de la trayectoria de flujo de amplificacién 6618, puede determinar la intensidad y la duracién
de las diferentes condiciones de temperatura asi como el nimero total de ciclos de PCR. Después de que la
trayectoria de flujo 6618 se llene con liquido, cualquier liquido que surja del lado de salida ha experimentado PCR
(siempre que el volumen total del liquido recolectado de la salida sea menor que o igual al volumen de “salida”).
La salida del médulo fluye directamente hacia el médulo de deteccion 6800. En algunos ejemplos, por ejemplo, la
velocidad de flujo a través de la trayectoria de amplificacion 6618 puede ser de aproximadamente 0,35 uL/segundo,
y las zonas de temperatura pueden hacer fluctuar la temperatura entre aproximadamente 95 C y aproximadamente
60 C. La longitud y/o areas de flujo pueden ser tales que la muestra se mantenga a aproximadamente 95 C durante
aproximadamente 1,5 segundos, y pueden mantenerse a aproximadamente 60 C durante aproximadamente 7
segundos. En otros ejemplos, la velocidad de flujo a través de la trayectoria de amplificacion 6618 puede ser de al
menos 0,1 pL/segundo. En otros ejemplos, la velocidad de flujo a través de la trayectoria de amplificacion 6618
puede ser de al menos 0,2 uL/segundo.

Moédulo de deteccion

Tal como se ilustra en las figuras 9 (esquematicamente) y 46-49, el moédulo de deteccion 6800 esta configurado
para recibir la salida del médulo de amplificacion 6600 y los reactivos del médulo de reactivo 6700 para producir
un cambio colorimétrico para indicar la presencia o ausencia del organismo diana en la muestra de entrada inicial.
El mdédulo de deteccion 6800 también produce una sefal colorimétrica para indicar la operacion correcta general
de la prueba (control positivo y control negativo). Tal como se describe en el presente documento, el médulo de
deteccion 6800 esta configurado para la reaccidn de deteccién ligada a enzima que da como resultado un cambio
colorimétrico en la camara de deteccion. De este modo, las salidas (por ejemplo, OP1, OP2, OP3 mostradas en la
figura 66) son sefales no fluorescentes. Esta disposicidon permite que el dispositivo 6000 sea desprovisto de una
fuente de luz (por ejemplo, laseres, diodos emisores de luz o similares) y/o cualquier detector de luz (tubo
fotomultiplicador, fotodiodos, dispositivos de CCD, o similares) para detectar y/o amplificar la salida producida por
el mdédulo de deteccion. En algunos ejemplos, un cambio de color inducido por la reaccion es facil de leer y binario,
sin requisito de interpretacién de matiz o tono.

En algunos ejemplos, la lectura de salida del médulo de deteccion 6800 es facil de leer y permanece asi durante
un tiempo suficiente. Por ejemplo, en algunos ejemplos, las sefiales de salidas OP1, OP2, y/u OP3 mostradas en
la figura 66 pueden seguir presentes durante al menos aproximadamente 30 minutos. Ademas, en algunos
ejemplos, el dispositivo 6000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede estar configurado para producir las sefiales OP1, OP2, y/u OP3 en un tiempo de menos de
aproximadamente 25 minutos desde que se recibe la muestra S1. En otros ejemplos, el dispositivo 6000 (y
cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para
producir la sefial OP1, OP2, y/o OP3 en un tiempo de menos de aproximadamente 20 minutos desde que se
introduce la muestra S1, menos de aproximadamente 18 minutos desde que se introduce la muestra S1, menos
de aproximadamente 16 minutos desde que se introduce la muestra S1, menos de aproximadamente 14 minutos
desde que se introduce la muestra S1, y todos los intervalos entre estos.

El moédulo de deteccion 6600 incluye una célula (o “alojamiento”) de flujo de deteccién 6810, una ventana (o tapa)
de observacion 6802, un montaje de calentador/detector 6840, e interconexiones fluidicas y eléctricas (no
mostradas). La célula de flujo de deteccion 6810 define una camara/canal de deteccidon 6812 que tiene una primera
parte de entrada 6813, una segunda parte de entrada 6817, una parte de deteccién 6820 y una parte de salida
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6828. La primera parte de entrada 6813 incluye un primer orificio de entrada 6814, un segundo orificio de entrada
6815 y un tercer orificio de entrada 6815. El primer orificio de entrada 6814 se acopla fluidicamente a la salida del
modulo de amplificacion 6600 y recibe la muestra amplificada (indicada por la flecha S7 en la figura 47). El segundo
orificio de entrada 6815 se acopla fluidicamente al moédulo de reactivo 6700 y recibe el primer reactivo, el cual es
un primer lavado (indicado por la flecha R3 en la figura 47). El tercer orificio de entrada 6816 se acopla
fluidicamente al médulo de reactivo 6700 y recibe el segundo reactivo, el cual puede ser, por ejemplo, una enzima
peroxidasa de rabano picante (PRP) con un conector de estreptavidina (indicado por la flecha R4 en la figura 47).

La segunda parte de entrada 6817 incluye un cuarto orificio de entrada 6818, y un quinto orificio de entrada 6819.
El cuarto orificio de entrada 6818 se acopla fluidicamente al médulo de reactivo 6700 y recibe el tercer reactivo, el
cual es un segundo lavado (indicado por la flecha R5 en la figura 47). El quinto orificio de entrada 6819 se acopla
fluidicamente al moédulo de reactivo 6700 y recibe el cuarto reactivo, el cual puede ser, por ejemplo, un sustrato
formulado para mejorar, catalizar, y/o fomentar la produccion de la sefial del reactivo de deteccion R4 (indicado
por la flecha R6 en la figura 47). En algunos ejemplos, por ejemplo, el reactivo R4 puede ser un sustrato de
tetrametilbencidina (TMB). La segunda parte de entrada 6817 esté separada de la primera parte de entrada 6813
para asegurar que cualquier area aguas abajo dentro de la trayectoria 6810 hacia la cual el sustrato (reactivo R6)
puede fluir se haya lavado perfectamente de enzima (reactivo R4). Dicho de manera similar, la segunda parte de
entrada 6817 esta separada de la primera parte de entrada 6813 para minimizar la interaccién entre el sustrato y
la enzima. La interaccion no deseada podria causar cambio de color, y potencialmente resultados positivos falsos.

La parte de deteccion (o “carril de lectura”) 6820 del canal de deteccidn 6812 se define, al menos en parte por, y/o
incluye una superficie de deteccion. Especificamente, la parte de deteccion 6820 incluye una primera superficie (o
punto) de deteccion 6821, una segunda superficie (o punto) de deteccion 6822, una tercera superficie (o punto) de
deteccion 6823, una cuarta superficie (o punto) de deteccion 6824, y una quinta superficie (o punto) de deteccién
6825. Cada una de las superficies de deteccién estan modificadas quimicamente para contener sondas de
hibridacién (es decir, secuencias de acido nucleico monocatenario que capturan la hebra complementaria del acido
nucleico diana) para capturar hebras complementarias del acido nucleico amplificado. La primera superficie de
deteccion 6821 incluye una sonda de hibridacion especifica para Neisseria gonorrhea (NG). La segunda superficie
de deteccion 6822 incluye una sonda de hibridacion especifica para Chlamydia trachomatis (CT). La tercera
superficie de detecciéon 6823 incluye una sonda de hibridacion especifica para Trichomonas vaginalis (TV). La
cuarta superficie de deteccion 6824 incluye una sonda de hibridacion para un control positivo (A. fischeri,
N.subflava, o similar). La quinta superficie de deteccion 6825 incluye una sonda no diana para un control negativo.

La superficie de control positivo 6824 incluye cualquier organismo adecuado, tal como, por ejemplo, Aliivibrio
fischeri. Este organismo es adecuado debido a que es gramnegativo, no patégeno, con un nivel de bioseguridad
de 1, sin peligro para el ambiente, y es extremadamente poco probable que se encuentre en un humano. La
superficie de control positivo 6824 contiene sondas de captura tanto para el organismo de control (por ejemplo, A.
fischeri) como para cada uno de los organismos diana. Esta disposicién asegura que la superficie de control
positivo 6824 siempre produzca color si el dispositivo funciona correctamente. Si Unicamente estuviera presente el
organismo de control, uno positivo muy fuerte para uno de los organismos diana podria “abrumar” o “competir” por
la amplificacion del organismo de control durante la PCR. Bajo esas circunstancias, el punto de control positivo no
produciria un cambio de color lo cual seria confuso para el usuario. Esta disposicién facilita el método de deteccion
y la puesta en funcionamiento del dispositivo 6000 por un usuario con una minima (o ninguna) formacion cientifica,
segun métodos que requieren poco juicio.

La parte de control positivo del ensayo esta disefiada para ser sensible a la inhibicion. De manera mas particular,
esto se logra optimizando el nimero de organismos de control agregados al sistema (por ejemplo, mediante los
reactivos liofilizados u otro vehiculo de liberacidon adecuado), asi como la concentracién de los cebadores usados
para amplificar el organismo de control. De esta manera, el organismo de control no seria amplificado si no existiera
suficiente inhibicion de PCR para evitar la amplificacion de un organismo diana. Si se ha inhibido una sefial positiva
débil para uno de los organismos diana entonces el sistema debera registrar un ensayo “no valido” (debido a la
ausencia de sefial del punto de control positivo) en lugar de leerse como falso negativo. El orden de las superficies
de la sonda de captura asegura que una sefal de control positiva sea valida debido a que los puntos diana debieron
haberse expuesto primero a los mismos reactivos.

La superficie de control negativo 6825 incluye una sonda no diana y siempre debera aparecer blanca (sin color).
La colocacion de la superficie de control negativa 6825 como el ultimo punto se prefiere porque esta disposicion
muestra si los volumenes de reactivo, el movimiento fluidico y las etapas de lavado se trabajaron apropiadamente.

El area de los puntos sobre las superficies de deteccion (y de este modo el ancho de las superficies de deteccion
dentro del canal de flujo 6812) se selecciona basandose en la facilidad de manipulacién puesto que el area tiene
poco efecto de la visibilidad del punto (hasta un cierto limite inferior en el cual la creacion del punto se vuelve un
problema). El volumen del liquido por encima del punto (es decir, la profundidad del canal de flujo 6812), sin
embargo, no afecta la intensidad del color generado. Un volumen (o profundidad) mas grande generara un color
mas oscuro, mientras que un volumen menor generara un color mas palido. Después del flujo de la muestra y los
reactivos, puede tener lugar la difusion, y el color de los puntos puede migrar hacia areas fuera del punto designado.
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La cantidad total de tiempo requerida para que el color de un punto migre y haga que el punto cercano parezca
positivo afecta el periodo de lectura maximo de la prueba. Una célula de flujo de volumen mas grande con colores
mas intensos también vuelve la migracion de colores mas intensa. Puesto que el volumen mas grande también
hace que el médulo de amplificacion tarde mas tiempo en completar su proceso, es preferible un canal de flujo de
volumen menor. En algunos ejemplos, la profundidad de la parte de deteccion 6820 es de entre aproximadamente
0,135 mm y aproximadamente 0,165 mm.

La tapa (o “ventana de observacion”) 6802 permite que las ubicaciones de los puntos dentro del canal de flujo 6812
puedan verse a través del alojamiento principal 6010 del dispositivo 6000. Especificamente, tal como se muestra
en la figura 66, cada una de las superficies de deteccion se alinea con y/o puede verse a través de las aberturas
de deteccion correspondientes definidas por el elemento de alojamiento superior 6010. La ventana de observacion
6802 es una pieza coloreada sencilla de plastico que proporciona contraste a las ubicaciones de los puntos sobre
las superficies de deteccién y oscurece cualquier lugar diferente del punto en el canal de deteccion 6812. La
ventana de observacion 6820 puede tener una 6ptica de plastico moldeada sencilla para permitir al observador ver
el punto desde cualquier angulo, y hacer el resultado mas facil de leer.

La célula de flujo 6810 puede construirse de cualquier material adecuado. Por ejemplo, en algunos ejemplos, la
célula de flujo 6810 puede moldearse en plastico COC y entonces acoplarse a la tapa 6802 para formar el canal
de flujo 6812. El plastico COC se usa para la construccion de la célula de flujo de deteccion debido a sus
propiedades de barrera y quimica. Las propiedades de barrera son necesarias para mantener el compuesto
quimico almacenado sobre la superficie de la parte con el tiempo. El plastico COC es suficientemente activo desde
el punto de vista quimico para aceptar la modificacién quimica necesaria para los puntos de las zonas de deteccion,
pero no suficientemente activa para inducir la unién no especifica de los reactivos. En algunos ejemplos, la célula
de flujo moldeada 6810 puede incluir trampas instantdneas u otras construcciones geométricas para facilitar el
montaje de la tapa 6802 a la célula de flujo 6810 (véase, por ejemplo, la figura 48). Ademas, el canal de deteccion
6812 esta formado para permitir que el liquido lo llene uniformemente y sin formar burbujas de aire a medida que
el liquido se introduce a la camara.

La construccion del calentador 6840 es un calentador de resistencia con un detector integrado. El calentador 6840
esta unido a la célula de flujo de deteccion 6810 para permitir el flujo facil de la energia térmica hacia el fluido
contenido en el canal 6812. El calentador 6840 esta conectado eléctricamente al modulo electronico para permitir
que lo controle a las temperaturas fijas deseadas.

En uso, la solucion de postamplificacion fluye hacia la célula de flujo de deteccion 6810 desde el médulo de
amplificacion 6600. Después de que la muestra esté en la célula de flujo 6810, las hebras de ADN en la solucién
de postamplificacion enlazan las zonas premanchadas complementarias sobre las superficies de deteccion 6821,
6823, 6824 y 6825. Las zonas premanchadas estan configuradas y/o formuladas para unirse Unicamente a sus
dianas de ADN especificas, las cuales son diferentes para cada zona basandose en el organismo diana que
represente la zona. Una vez que ha transcurrido una cantidad de tiempo suficiente, la solucidon de amplicon se lava
desde la célula de flujo 6810 con una solucion de lavado (reactivo R3), y una solucién de enzima (reactivo R4) se
hace fluir hacia y se mantiene dentro del canal de flujo 6812. Durante el tiempo de espera, la enzima se une a
cualquier hebra de ADN que todavia permanezca en la célula de flujo (las cuales estan ahora unidas a superficies
de deteccion especifica 6821, 6822, 6823, 6824 y 6825). Después de que se haya producido la unién de la enzima,
la célula de flujo 6810 se lava con un segundo lavado (reactivo R5), y entonces se llena nuevamente con una
solucion de sustrato (reactivo R6). Las enzimas (también unidas a las superficies de deteccidn especificas 6821,
6822, 6823, 6824 y 6825) interactian con el sustrato, lo cual hace que el sustrato cambie de color. Debido a que
las enzimas se unen localmente solo en algunas éareas, el cambio de color también se localiza con respecto a las
superficies de deteccion especificas 6821, 6822, 6823, 6824 y 6825. La ventana de observacién 6802 y/o las
aberturas de deteccion del alojamiento superior 6010 limitan la observacion del usuario para mostrar Unicamente
las superficies de deteccion especificas 6821, 6822, 6823, 6824 y 6825 resaltando los resultados de la prueba. La
construccién del calentador 6840 media la temperatura en la célula de flujo para permitir niveles de actividad
enzimatica mayor, y de este modo tiempos de espera requeridos menores.

Valvula giratoria

Tal como se describe en el presente documento, el método de deteccidn incluye la distribuciéon secuencial de los
reactivos de deteccion (reactivos R3 — R6) y otras sustancias dentro del dispositivo 6000. Ademas, el dispositivo
6000 esta configurado para ser un producto “en existencia” para usarse en un lugar de punto de atencién (u otro
lugar descentralizado), y esta configurado de este modo para el almacenamiento a largo plazo. En algunos
ejemplos, el dispositivo de prueba de diagndstico molecular 6000 esta configurado para almacenarse durante hasta
aproximadamente 36 meses, hasta aproximadamente 32 meses, hasta aproximadamente 26 meses, hasta
aproximadamente 24 meses, hasta aproximadamente 20 meses, hasta aproximadamente 18 meses, o cualquier
valor entre estos. En consecuencia, el médulo de almacenamiento de reactivo 6700 esta configurado para pasos
sencillos no empiricos para que el usuario elimine los reactivos de su recipiente de almacenamiento a largo plazo,
y elimine todos los reactivos de sus recipientes de almacenamiento usando una sola accién del usuario. En algunos
ejemplos, el médulo de almacenamiento de reactivo 6700 esta configurado para permitir que los reactivos se usen
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en el mdédulo de deteccién, uno a uno, sin intervencion del usuario.

La adicion secuencial de los reactivos de deteccion y/o lavado (incluyendo la cantidad de cada reactivo respectivo
y el tiempo de adiciéon de cada reactivo) se controla automaticamente por la valvula de ventilacion giratoria 6340.
De esta manera, el método de deteccién y el dispositivo 6000 pueden hacerse funcionar por un usuario con una
minima (o ninguna) formacion cientifica, segun métodos que requieren poco juicio.

La vélvula de ventilacion giratoria 6340 se muestra en las figuras 9 (esqueméaticamente) y 50-53. Las figuras 54-
61 muestran la valvula de ventilacidn giratoria 6340 en cada una de ocho configuraciones de operacion diferentes.
La valvula de ventilacién giratoria 6340 incluye un alojamiento de ventilacién 6342, un cuerpo (o disco) de valvula
6343, un elemento de accionamiento 6344, un retén 6345 y un motor 6930. El alojamiento de ventilacion 6342
define una cavidad de valvula 6358 dentro de la cual el disco de valvula 6343 se dispone de manera giratoria. El
alojamiento de ventilacién 6342 incluye una parte de trayectoria de flujo 6360 que define siete trayectorias de flujo
de ventilacion. La parte de la trayectoria de flujo 6360 se muestra con la cubierta de extremo quitada de modo que
cada una de las trayectorias de ventilacion pueda verse facilmente. Una descripcién de cada trayectoria de
ventilacién es la siguiente: la trayectoria de ventilacion 6357 se acopla fluidicamente a la atmoésfera. La trayectoria
de ventilacién 6356 se acopla fluidicamente al orificio de ventilacién 6556 del mdédulo de mezclado 6500. La
trayectoria de ventilacion 6355 se acopla fluidicamente al orificio de salida 6828 del médulo de deteccidn 6800 y/o
el orificio de salida 6450 del médulo de transferencia de fluido 6400. La trayectoria de ventilacion 6354 esta
asociada con el cuarto reactivo R6, y se acopla fluidicamente al orificio de ventilacion del reactivo 6734 del médulo
de reactivo 6700. La trayectoria de ventilacion 6353 se asocia con el tercer reactivo R5, y se acopla fluidicamente
al orificio de ventilacién del reactivo 6733 del médulo de reactivo 6700. La trayectoria de ventilacion 6352 se asocia
con el segundo reactivo R4, y se acopla fluidicamente al orificio de ventilaciéon del reactivo 6732 del mdédulo de
reactivo 6700. La trayectoria de ventilacién 6351 se asocia con el primer reactivo R3, y se acopla fluidicamente al
orificio de ventilacion del reactivo 6731 del médulo de reactivo 6700. Tal como se muestra en la figura 51, el
alojamiento de ventilacion 6342 incluye una parte de trayectoria de flujo 6350 que incluye partes de conexion donde
cada una de las trayectorias de ventilacion puede acoplarse a los mddulos respectivos mediante la tuberia,
interconexiones y similares (no mostradas).

Tal como se muestra en la figura 53, cada uno de los orificios de ventilacion descritos anteriormente se abre hacia
la cavidad de valvula 6358. Especificamente, cada uno de los orificios de ventilacion tiene una abertura dentro de
la cavidad de vélvula 6358 que esta separada del centro de la cavidad de vélvula 6358 por un radio especifico y
también en una posicidn angular diferente. Especificamente, la trayectoria de ventilacion 6357 (hacia la atmésfera)
se localiza en el centro. De esta manera, cuando el cuerpo de valvula 6343 gira alrededor del centro de la cavidad
de valvula 6358 (tal como se muestra por la flecha NN), el canal de ranura 6370 del cuerpo de valvula 6343 puede
conectar el orificio central, la trayectoria de ventilacion atmosférica 6357 a los otros orificios dependiendo de su
posicion radial y angular. El uso de multiples radios permite que se ventilen no solo un Unico orificio, sino multiples
orificios a la vez dependiendo de la configuracion.

El cuerpo de vélvula 6343 incluye el canal de ranura 6370 y una serie de sellos 6372. El canal de ranura 6370 es
ahusado, y de este modo tiene una tolerancia angular amplia, permitiendo que la valvula se haga funcionar en un
régimen de baja precision. Los sellos 6372 se alinean con las aberturas de la trayectoria de ventilacion dentro de
la cavidad de valvula 6358 para mantener el sello cuando esas ventilaciones no se seleccionen. El cuerpo de
valvula 6343 se presiona hacia la cavidad de valvula 6358 por el retén 6346, y se acopla al motor de accionamiento
6930 por el elemento de accionamiento 6344, el cual incluye una serie de lengiietas 6345.

El montaje de valvula 6340 puede desplazarse entre ocho configuraciones diferentes, dependiendo de la posicion
angular del cuerpo de valvula 6343 dentro de la cavidad de valvula 6358. La figura 54 muestra el montaje en la
primera configuracién (con el cuerpo de valvula 6343 en la “posicion 0”). En la configuracion cero, no estan abiertas
ventilaciones, y el cuerpo de valvula 6343 reposa contra un tope duro. La configuracion cero se usa para localizar
la valvula unicamente. La figura 55 muestra el montaje en la primera configuracion (con el cuerpo de valvula 6343
en la “posiciéon 1”). En la primera configuracion, todas las ventilaciones estan abiertas, y de este modo, el
accionador del reactivo 6080 puede apretarse manualmente permitiendo que los botes de reactivo se perforen, tal
como se describidé anteriormente. La primera configuracion también permite que los reactivos secos (por ejemplo,
los reactivos R1 y R2 dentro de la camara de mezclado 6500) se desequen apropiadamente. La primera
configuracion es la configuracion de “envio” y almacenamiento.

Después de que el dispositivo 6000 se “encienda” mediante el accionamiento del conmutador 6906 cuando se
aprieta el accionador del reactivo 6080, el médulo de alimentacion y control 6900 puede mover de manera creciente
el cuerpo de valvula 6343. La figura 56 muestra el montaje en la segunda configuracién (con el cuerpo de valvula
6343 en la “posicion 2”). En la segunda configuracion, la ventilacion 6355 (hacia el orificio de salida 6828 del
modulo de deteccion 6800 y/o el orificio de salida 6450 del mddulo de transferencia de fluido 6400) esta abierta.
Ademas, la ventilacién 6356 hacia el médulo de mezclado 6500 esta cerrada. De este modo, la camara de
inactivacion 6311 y el médulo de mezclado 6500 pueden vaciarse y llenarse tal como se describié anteriormente.
La muestra también puede llevarse mediante el mddulo de transferencia de fluido 6400 hacia el médulo de PCR
6600. La figura 57 muestra el montaje en la tercera configuracién (con el cuerpo de valvula 6343 en la “posiciéon
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3”). En la tercera configuracion, la ventilacién 6351 (hacia el primer reactivo R3) esta abierta. De este modo, cuando
el médulo de transferencia de fluido 6400 produce un vacio a través del moédulo de deteccion 6800, el primer
reactivo R3 (el lavado) puede desplazarse libremente a través del médulo de deteccion 6800 cuando el montaje
esta en la tercera configuracion. Debido a que los otros orificios de ventilacién de reactivo estan sellados, los
reactivos restantes R4, R5 y R6 no se llevan a través del médulo de deteccién 6800 cuando el montaje de valvula
6340 esta en la tercera configuracion.

La figura 58 muestra el montaje en la cuarta configuracion (con el cuerpo de véalvula 6343 en la “posicion 4”). En la
cuarta configuracion, la ventilacién 6352 (hacia el segundo reactivo R4) esta abierta. De este modo, cuando el
modulo de transferencia de fluido 6400 produce un vacio a través del médulo de deteccion 6800, el segundo
reactivo R4 (la enzima) puede desplazarse libremente a través del modulo de deteccion 6800 cuando el montaje
esta en la cuarta configuraciéon. Debido a que los otros orificios de ventilacién de reactivo estan sellados, los
reactivos restantes R3, R5 y R6 no se llevan a través del médulo de deteccion 6800 cuando el montaje de valvula
6340 esta en la cuarta configuracion.

La figura 59 muestra el montaje en la quinta configuracién (con el cuerpo de valvula 6343 en la “posicion 5”). En la
quinta configuracion, la ventilacién 6352 (hacia el tercer reactivo R5) esta abierta. De este modo, cuando el médulo
de transferencia de fluido 6400 produce un vacio a través del médulo de deteccion 6800, el tercer reactivo R5 (el
segundo lavado) puede desplazarse libremente a través del moédulo de deteccion 6800 cuando el montaje esta en
la quinta configuracion. Debido a que los otros orificios de ventilacion de reactivo estan sellados, los reactivos
restantes R3, R4 y R6 no se llevan a través del mddulo de deteccion 6800 cuando el montaje de valvula 6340 esta
en la quinta configuracion.

La figura 60 muestra el montaje en la sexta configuracién (con el cuerpo de valvula 6343 en la “posicion 6”). En la
sexta configuracion, la ventilacién 6352 (hacia el reactivo R6) esta abierta. De este modo, cuando el médulo de
transferencia de fluido 6400 produce un vacio a través del médulo de deteccidén 6800, el cuarto reactivo R6 (el
sustrato) puede desplazarse libremente a través del médulo de deteccidon 6800 cuando el montaje esta en la sexta
configuracion. Debido a que los otros orificios de ventilacion de reactivo estan sellados, los reactivos restantes R3,
R4 y R5 no se llevan a través del médulo de deteccion 6800 cuando el montaje de valvula 6340 esta en la sexta
configuracion.

La figura 61 muestra el montaje en la séptima configuracion (con el cuerpo de valvula 6343 en la “posicién 7”). En
la séptima configuracién, todas las ventilaciones estan cerradas. Esta es la configuracion de eliminacion.

Incluyendo una valvula de ventilacion para controlar el flujo de reactivo, el nimero de partes méviles se minimiza,
y de este modo la simplicidad del dispositivo 6000 se mejora. Ademas, este enfoque elimina la posibilidad de
contaminacion de la valvula debido a que Unicamente pasa aire, y no fluido, siempre a través de la valvula.

Administracion y control de alimentacion

El sistema 6000 (o cualquier otro sistema mostrado y descrito en el presente documento) incluye un médulo de
control 6900 que incluye una fuente de alimentacion 6905, un procesador (el cual puede ser similar al procesador
4950 mostrado y descrito anteriormente), y un sistema de circuito electrénico. El sistema de circuito electrénico (no
mostrado) puede incluir cualquier componente electronico adecuado, tal como, por ejemplo, tarjetas de circuitos
impresos, conmutadores, resistencias, capacitores, diodos, chips de almacenamiento de memoria o similares
dispuestos de tal manera que controlen la operacién del dispositivo 6000, tal como se describe en el presente
documento.

La fuente de alimentacién 6905 puede ser cualquier fuente de alimentacién adecuada que proporcione energia al
sistema de circuito electrénico (incluyendo el procesador) y cualquiera de los médulos (por ejemplo, calentadores,
motores, y similares) dentro del dispositivo 6000. Especificamente, la fuente de alimentacion 6905 puede
proporcionar energia al médulo de amplificacién 6600 y/o el calentador 6630 para facilitar la finalizaciéon de la PCR
sobre la muestra de entrada S1. En algunos ejemplos, la fuente de alimentacién 6905 puede ser una o mas baterias
de CC, tal como, por ejemplo, multiples células de 1,5 VCC (por ejemplo, baterias alcalinas AAA o AA). En otros
ejemplos, la fuente de alimentacion 6905 puede ser una bateria de 9 VCC que tenga una capacidad de menos de
aproximadamente 1200 mAh. En algunos ejemplos, la fuente de alimentacion 6905 puede ser una bateria alcalina
(por ejemplo, una bateria alcalina de 9 VCC), la cual presenta una alta densidad de energia a un bajo coste. Esta
disposicion facilita que el dispositivo 6000 sea una prueba de diagnoéstico portatil, desechable, de un solo uso.
Estas fuentes de alimentacidn se consideran agotadas cuando los voltajes entre terminales caen por debajo de 5
V, un voltaje de nivel légico comun. Regulando la sefal del controlador digital directamente desde la bateria, es
posible un voltaje de control estable durante el tiempo de vida de la bateria.

El consumidor principal de energia en el sistema 6000 seran los calentadores de resistencia mostrados y descritos
anteriormente (por ejemplo, para el médulo de inactivacién 6300, el médulo de amplificacién 6600 y el moédulo de
deteccion 6800). Especificando la resistencia del calentador de inactivacion y el calentador de detecciéon de modo
que sean suficientemente bajos de tal manera que la densidad de energia requerida pueda obtenerse de una
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bateria casi agotada, estos calentadores pueden encenderse desde la fuente de bateria no regulada.

El procesador usado para controlar el dispositivo 6000 (y cualquiera de los procesadores mostrados en el presente
documento) puede ser un dispositivo de procesamiento disponible comercialmente dedicado a realizar una o mas
tareas especificas. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el dispositivo 6000 puede incluir y estar controlado por un
microcontrolador PIC de 8 bits, el cual controlara la energia proporcionada a varios componentes del sistema. Este
microcontrolador puede contener también cddigo para y/o estar configurado para minimizar los requisitos de
energia instantanea sobre la bateria. El mayor consumo de energia se produce cuando se eleva la temperatura
del calentador de amplificacion 6630, el calentador de inactivacion 6330 y el calentador de deteccion 6840.
Programando estos tiempos de calentamiento durante periodos de bajo consumo de energia, los requisitos de
energia sobre la bateria 6905 se reducen a expensas del consumo de energia incrementado. Con la alta densidad
de energia de la bateria alcalina, existe un intercambio favorable. Cuando mdiltiples cargas requieren energia
simultaneamente, el controlador contiene cddigo para y/o esta configurado para asegurar que cada carga reciba
la energia promedio necesaria minimizando a la vez el tiempo en el cual se alimentan simultaneamente multiples
cargas. Esto se logra intercalando las sefiales PWM para cada carga de modo que los periodos en los cuales
ambas sefales estan involucradas en un estado se mantengan en un minimo.

Por ejemplo, en algunos ejemplos, el médulo de alimentacién y control 6900 puede regular los médulos dentro del
dispositivo 6000 para funcionar dentro de un presupuesto de energia que es suficiente para permitir que el
dispositivo se alimente por la fuente de alimentacion 6905 que es una bateria de 9 VCC que tiene una capacidad
de aproximadamente 1200 mAh. La figura 67 muestra una grafica de un presupuesto de energia como funcion del
tiempo transcurrido para el dispositivo 6000 funcionando en un protocolo de prueba segun un ejemplo. Tal como
se muestra, la linea identificada como 6990 indica la salida de energia de la fuente de alimentacién 6905 (es decir,
la bateria de 9 VCC) en mW. La linea identificada como 6991 indica un umbral del voltaje minimo permitido (en
mV) de la bateria 6905. La linea identificada como 6992 indica el voltaje consumido (en mV) durante tres ensayos
prueba. Tal como se muestra, debido a que el voltaje consumido no cae por debajo del voltaje minimo permitido
(linea 6991), las pruebas se realizaron exitosamente usando la bateria de 9 VCC como la fuente de alimentacion
6905.

En algunos ejemplos, la carga eléctrica total consumida por un ciclo de operacion puede ser de aproximadamente
550 mAh. En tales ejemplos, el dispositivo 6000 puede incluir como la fuente de alimentacion 6905 una bateria de
9 VCC que tiene una capacidad de menos de aproximadamente 1200 mAh, lo cual puede permitir un margen de
seguridad de aproximadamente 650 mAh. En particular, la tabla 6 enumera el consumo de carga aproximado para
cada operacion principal en el proceso de deteccion.

TABLA 6
Modulo/Operacion Carga aproximada consumida (mAh)
Preparacion de la muestra 100
Amplificacién 300
Deteccion 50
Motores/Microcontrolador 100
TOTAL 550

Aunque el sistema 6000 se muestra y se describe como si incluyera una bateria alcalina de 9 voltios 6905, en otros
ejemplos, el dispositivo 6000 puede incluir multiples fuentes de alimentacién y/o dispositivos de almacenamiento
de energia. Por ejemplo, el médulo de alimentacion y control 6900 puede incluir supercapacitores en paralelo con
la bateria 6905 para proporcionar energia adicional. En tales ejemplos, el capacitor estara cargando continuamente
durante periodos de bajo consumo de energia y ayudara a la bateria 6905 a proporcionar energia durante el
ensayo. El incremento de esta capacitancia incrementa la energia almacenada y, en consecuencia, el tiempo
durante el cual el sistema puede funcionar a niveles de energia elevada. Los supercapacitores requieren corrientes
de irrupcion grandes, de modo que este capacitor estara limitado por corriente para evitar que el voltaje de la
bateria caiga por debajo del voltaje del nivel légico requerido mientras el capacitor esté cargando, dando como
resultado un reinicio del microcontrolador.

Tal como se describié anteriormente, el sistema 6000 requiere control de motores de CC de escobillas 6910 y
6930, lo cual puede lograrse, en algunos ejemplos, usando codificadores giratorios (no mostrados). En otros
ejemplos, el procesador puede incluir codigo para y/o estar configurado para implementar un método de bucle
cerrado para seguir la posicion del motor verificando la corriente consumida por los motores 6910 y 6930. De
manera mas particular, debido a la naturaleza reactiva de las bobinas de motor, la corriente consumida por el motor
de CC de escobillas no es constante. Verificando la corriente a través de una resistencia en derivaciéon de baja
impedancia, el procesador puede detectar un componente de CC superpuesto con un componente de CA. El
componente de CC representa la energia requerida para accionar el motor bajo su carga actual y el componente
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de CA se debe a la autoinductancia de cada bobina de motor, la inductancia mutua entre bobinas de motor, y la
resistencia al cambio de los devanados de rotor cuando las escobillas se mueven a través de los devanados de
inducido durante la rotacion. Esta resistencia al cambio es el contribuyente principal a esta corriente alterna y esta
relacionada directamente con la posiciéon angular del motor.

En algunos ejemplos, el sistema de circuito electrénico y/o el procesador pueden determinar y aislar este
componente de CA pequenio, filtrar este componente y entonces amplificarlo a una sefial de nivel logico. Este
procesador puede incluir un médulo de control de motor que mantiene el seguimiento del tiempo entre cada pulso.
Estos valores de tiempo pueden filtrarse (por ejemplo, usando un filtro digital IIR de un solo polo) y usarse entonces
como una entrada para un controlador de PID dentro del médulo de control de motor. El controlador PID controla
la energia de entrada al motor, regulando la energia de modo que el tiempo entre los pulsos de motor mantenga
un valor predeterminado basado en la velocidad de flujo deseada. Contando el numero de pulsos procedentes de
este circuito de retroalimentacién, un motor de CC de escobillas puede aspirar o dispensar un volumen conocido
de la jeringa de accionamiento o mover la valvula giratoria a posiciones conocidas.

Tal como se describe en el presente documento, el dispositivo 6000 (y cualquiera de los otros dispositivos
mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para producir las sefiales OP1, OP2 y/o
OP3 en un tiempo de menos de aproximadamente 25 minutos desde que se recibe la muestra S1. En otros
ejemplos, el dispositivo 6000 (y cualquiera de los otros dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento) puede estar configurado para producir la sefial OP1, OP2 y/o OP3 en un tiempo de al menos
aproximadamente 20 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, de menos de aproximadamente 18
minutos a partir de que se introduzca la muestra S1, de menos de aproximadamente 16 minutos a partir de que se
introduzca la muestra S1, de menos de aproximadamente 14 minutos a partir de que se introduzca la muestra S1,
y todos los intervalos entre estos.

De manera mas particular, el dispositivo 6000, el médulo de control 6900 y los otros médulos dentro del dispositivo
6000 estan configurados colectivamente para producir velocidades de flujo de muestra y volimenes de muestra
totales en cantidades y para lograr el consumo de energia y las especificaciones de tiempo de distribucion
expuestas en el presente documento. De esta manera, el dispositivo 6000 puede hacerse funcionar de una forma
suficientemente sencilla, y puede producir resultados con exactitud suficiente para presentar una posibilidad
limitada de mal uso y/o presentar un riesgo limitado de dafio si se usa inapropiadamente. Por ejemplo, en algunos
ejemplos, el dispositivo 6000 esta configurado para producir los volumenes en cada operacién expuestos en la
tabla 6 a continuacion. El tiempo nominal para cada operacion también se incluye en la tabla 7.

TABLA 7

Etapa Tarea iXi?:!glnzfnr:) res\l/,uﬁl:r:rt]:?ml) Rendimiento Tzfnr?np)o
1 Adicién de la muestra 0,5-1,0 -
2 Lavado del filtro 0,5 - 0,1
3 Retrolavado/elucion 0,2 0,2 0,5 0,1
4 Inactivacién (37 C) 0,15 0,15 1
5 Inactivacion (95 C) 0,15 0,15 0,2 5
o e e | oo | oo
7 40 ciclos de PCR 0,085 0,085 1010 8
8 Listo para Deteccion
9 Flujo de amplicén 0,075 0,075 n/a 0,5
10 Hibridacién del amplicén 0,075 0,075 103 3
1 Primer lavado 0,5 0,5 n/a 0,5
12 Flujo de enzima e incubacion 0,1 0,1 80 2
13 Segundo lavado 0,5 0,5 n/a 0,5
14 Flujo de sustrato e incubacion 0,1 0,1 1,2x105 3
15 Listo para leer

Métodos de uso

Las figuras 68A-68C ilustran un diagrama de flujo de proceso detallado de un método 6000’ para una prueba de
diagnéstico segun un ejemplo, tal como una ejecutada/realizada por el dispositivo de prueba de diagndéstico 6000
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(o cualquier otro sistema descrito en el presente documento). En la etapa 6010’, el método 6000’ incluye dispensar
una muestra en un orificio de entrada del sistema de prueba. El orificio de entrada esta tapado y la muestra se
empuja a través de un filtro, seguido por un amortiguador de lavado en la etapa 6020’. En algunos ejemplos, este
botdn como una ultima accién abre una valvula que permite la elucion de la muestra desde el filtro en la etapa
6030’. En la etapa 805’, un amortiguador de lisis de eluciéon se empuja a través del filtro para retrolavar los
contenidos del filtro, llenando una cdmara de inactivacién. En algunos ejemplos, el método 6000’ incluye, ademas,
en la etapa 6040’, abrir una serie de tanques de reactivo para usarlos posteriormente en el método. En la etapa
6050’, el método incluye encender/activar los dispositivos electronicos y calentadores contenidos dentro del
sistema de prueba, tal como, por ejemplo, por un operador conectando un paquete de baterias al sistema de
prueba. En algunos ejemplos, la operacion de encendido puede realizarse automaticamente y/o en conjunto con
una etapa de abertura de reactivo (por ejemplo, la operacién 6040’). De manera alternativa, si la bateria se
almacena dentro del cartucho/sistema, en algunos ejemplos, el operador puede empujar un botén de alimentacion
para arrancar los dispositivos electronicos y calentadores contenidos en el sistema de prueba. En algunos
ejemplos, un indicador de luz en el sistema de prueba se ilumina para notificar al operador que el sistema esta
funcionando.

En la etapa 6060A’, una vez que la prueba se enciende, el calentador de inactivacion y/o lisis se alimenta y se deja
aumentar hasta su temperatura de referencia. Este calentador se controla por un circuito digital (por ejemplo, similar
al moédulo de control electronico 6900 descrito anteriormente) para asegurar que la temperatura o temperaturas de
referencia se mantengan dentro de la tolerancia, en la etapa 6070’. De manera sustancialmente simultanea, en la
etapa 6060B’, los dispositivos electronicos de control verifican continuamente el sistema de prueba para asegurar
que no se produzca una condicién de fallo. Una condicién de fallo puede incluir, por ejemplo, una condicion de
fuera de temperatura, condicion de fuera de voltaje, condicidn de fuera de presion, etc. Si se detecta una condicién
de fallo en la etapa 6080’, en algunos ejemplos, una luz indicadora cambia de estado para notificar al operador, y
el método procede a la etapa 6300’ (descrita mas adelante). En algunos ejemplos, la presencia de una condicién
de fallo hara que el dispositivo no pueda funcionar (por ejemplo, hara que el cartucho/sistema deje de funcionar),
minimizando de este modo el riesgo de que un usuario reciba un resultado inexacto.

Una vez que se ha(n) alcanzado el/los punto(s) fijo(s) de referencia de temperatura de la camara de inactivacion,
el volumen de lisis de elucion, el cual ahora ha experimentado lisis celular, se incuba para inactivar la enzima
PK/reactivo de la lisis en la etapa 6090’. Este tiempo de incubacion, en algunos ejemplos, puede ser del orden de
aproximadamente 5 minutos. Una vez que se ha completado esta incubacién, el calentador de inactivacion se
apaga en 6100’, y en 6110, se activa una bomba de jeringa para aspirar el eluyente listo para dispensarlo a una
camara de mezclado. En la etapa 6120’, la valvula giratoria se acciona para ventilar el circuito fluidico de PCR y el
canal de flujo de deteccién. De esta manera, las trayectorias fluidicas se preparan para permitir la transmisién de
los fluidos deseados a su través, tal como se describe mas adelante. En la etapa 6130A’, la bomba de jeringa
invierte la direccion para dispensar el eluyente hacia una camara de mezclado donde hidrata un granulo/perla
liofilizada que contiene los cebadores y enzimas necesarias para la PCR. En algunos ejemplos, esta hidratacion
se produce durante aproximadamente 2 minutos para permitir el mezclado completo de los reactivos. En algunos
ejemplos, la operacién de mezclado puede producirse antes y/o aguas arriba de la bomba de jeringa.

En la etapa 6130B’, los calentadores de PCR se encienden y se llevan hasta sus temperaturas de referencia. En
algunos ejemplos, los calentadores de PCR pueden activarse sustancialmente al mismo tiempo que cuando la
bomba de jeringa dispensa el eluyente hacia la camara de mezclado. En la etapa 6140, los dispositivos
electrénicos de control aseguran que los calentadores de PCR se controlen dentro de sus tolerancias de referencia.
En las etapas 6150A’ y 6160, el calentador de deteccion se enciende y se deja calentar para su uso posterior. De
manera sustancialmente simultanea, en la etapa 6150B’, la bomba de jeringa continda empujando fluido a través
de la camara de mezclado hacia el circuito fluidico de PCR, donde |la muestra lisada y la polimerasa mezcladas se
ciclan térmicamente entre aproximadamente 59°C y aproximadamente 95°C durante 40 ciclos. Cuando se produce
el volumen amplificado deseado, los calentadores se apagan para conservar energia en la etapa 6170. Esta bomba
de jeringa continia empujando fluido desde el médulo de PCR al moédulo de deteccion. En la etapa 6180, el
amplicdn se incuba en un canal de flujo durante aproximadamente 6-5 minutos para realizar la hibridacion del
amplicén. El canal de flujo se calienta a aproximadamente 65°C para esta etapa de incubacién. En la etapa 6190’,
el calentador de deteccion se apaga.

La vélvula giratoria del sistema de prueba se acciona a la primera posicion del lavado en la etapa 6200’. La valvula
giratoria puede ser cualquier valvula giratoria adecuada, tal como aquellas descritas en el presente documento. La
bomba de jeringa invierte la direccion y se empuja un vacio sobre el reactivo de lavado, y en la etapa 6210’, el
amplicdn no unido se lava desde el canal seguido por un volumen de aire. En la etapa 6220, la valvula giratoria
se acciona a la posicion de la enzima PRP. En la etapa 6230, la enzima PRP se lleva dentro del canal de flujo v,
en la etapa 6240, se incuba durante 6-5 minutos. La enzima se elimina seguida por una bala de aire. En la etapa
6250’, la valvula giratoria se acciona a la posicién de lavado 2. En la etapa 6260’, el amortiguador de lavado se
empuja sobre el canal de flujo para lavar la enzima no unida seguida por un volumen de aire. En la etapa 6270’, la
valvula giratoria se acciona a la posicion de sustrato. En la etapa 6280’ el sustrato se extrae hacia el canal de flujo
y se detiene. En la etapa 6290’, la vélvula giratoria se acciona a la posicion de “todos los orificios cerrados”. En
algunos ejemplos, se ilumina un indicador de luz para notificar al operador que los resultados de prueba estan
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listos. En la etapa 6300’, todos los calentadores y motores se apagan y/o se interrumpen.

En la etapa 6310, se determina si se detectd un error tal como, por ejemplo, si se produjo un fallo en la etapa
6080’. Si se detecta un fallo, se indica el codigo de error apropiado sobre los LED de error del sistema de prueba
en 6320°. Si no se detecta error, entonces en la etapa 6330, cuando el marco de lectura expira después de
aproximadamente 20 minutos, el indicador de luz de “prueba lista” se apaga para indicar que ha transcurrido el
marco de lectura y la prueba se complet6 en la etapa 6340’

Las operaciones descritas anteriormente pueden realizarse por el sistema de prueba de diagndstico 6000 (o
cualquier otro sistema descrito en el presente documento). En algunos ejemplos, el sistema (o unidad) de prueba
puede incluir una serie de moédulos configurados para interactuar con otros modulos para manipular la muestra
para producir una prueba de diagnéstico.

La figura 69 es un diagrama de flujo de un método 10 de prueba de diagnéstico molecular, segun un ejemplo. El
método 10 puede realizarse en el dispositivo 6000 o cualquier otro dispositivo y/o sistema mostrado y descrito en
el presente documento. El método incluye llevar una muestra hacia un moédulo de preparacion de muestra
dispuesto dentro de un alojamiento de un dispositivo de diagndstico, en 12. La muestra puede ser cualquier
muestra tal como se describe en el presente documento, y puede llevarse al dispositivo usando cualquier método
tal como se describe en el presente documento (por ejemplo, usando un dispositivo de transferencia tal como el
dispositivo 6100). El método incluye entonces accionar el dispositivo, en 14, para: A) extraer, dentro del moédulo de
preparacion de muestra, una molécula diana (en 15); B) hacer fluir una soluciéon que contiene la molécula diana
dentro de una trayectoria de flujo de amplificacién definida por un moédulo de amplificacion de modo que la solucién
se cicle térmicamente por un calentador acoplado al médulo de amplificacion (en 16); C) llevar la soluciéon de una
salida del médulo de amplificacion hacia un canal de deteccidon de un moédulo de deteccion, incluyendo el médulo
de deteccion una superficie de deteccion dentro del canal de deteccion, la superficie de deteccion configurada para
retener la molécula diana (en 17); y D) llevar un reactivo hacia el canal de deteccién de modo que, cuando el
reactivo reaccione con una molécula de sefial asociada con un amplicén diana, se produzca una sefal Optica
visible asociada con la superficie de deteccion (en 18). El método incluye observar la superficie de deteccion
mediante una abertura de detecciéon del alojamiento, en 19.

Aplicaciones

La prueba de diagndstico/sistema de prueba 6000 (y todos los otros dispositivos y sistemas descritos en el presente
documento) es una plataforma para la deteccién de una enfermedad infecciosa a partir de fluidos biolégicos. En
algunos ejemplos, el sistema de diagnéstico detecta agentes infecciosos diana (por ejemplo, bacterias y virus)
cambiando los tipos de cebadores dentro de la plataforma consumible para amplificar y detectar la secuencia de
acido nucleico deseada de interés. Aunque el sistema de diagnéstico 6000 se ha disefiado para la obtencion de
muestras ya sea de muestras de orina o frotis y la deteccién de un panel ITS cuédruple (es decir, uno triple mas
un control positivo), en otros ejemplos, el sistema de diagndstico 6000 (o cualquiera de los otros dispositivos
mostrados y descritos en el presente documento) pueden extenderse facilmente a otros paneles de diagnéstico.
Por ejemplo, puede considerarse un panel de infeccion del tracto urinario el cual permite la deteccién de E.coli,
Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Proteus, y P.aeruginosa. El médulo
de preparacion de muestra se ha mostrado para aislar el patégeno deseado y lisar estos organismos con la adicién
de reactivos (por ejemplo, lisozima y proteinasa K) y calor. Posteriormente, seria necesario agregar cebadores
especificos del patdgeno a la camara de mezclado para permitir la amplificacién de estas secuencias de genes
patdgenos diana. Finalmente, la sonda de hibridacion unida al carril de lectura en el médulo de deteccion
necesitaria cambiar para unir estos nuevos dianas amplificados especificos. Todos los otros aspectos del cartucho
de prueba pueden permanecer sin cambios.

En algunos ejemplos, un dispositivo (tal como el dispositivo 6000, o cualquiera de los otros dispositivos mostrados
y descritos en el presente documento) puede estar configurado para detectar un ensayo inmunoabsorbente de
reactivo universal (URI). En algunos ejemplos, un dispositivo (tal como el dispositivo 6000, o cualquiera de los otros
dispositivos mostrados y descritos en el presente documento) puede estar configurado para detectar una prueba
de inhibiciéon de hemaglutinacion (HAI).

Para dianas virales, el médulo de preparacion de muestra 6200 (y cualquiera de los médulos de preparacion de
muestras descritos en el presente documento) puede modificarse de cualquier forma adecuada. Por ejemplo, en
algunos ejemplos, un médulo de preparacién de muestra puede estar configurado para aislar virus de fluidos
biolédgicos usando un material en fase sdlida tal como un filtro de material quimioadsorbente especifico con un
tamafo de poro propicio para hacer fluir y capturar particulas virales. Las particulas virales capturadas se lavan y
se eluyen a partir del filtro hacia una camara de calentamiento donde las particulas virales se lisan y cualquier
inhibidor de PCR se neutraliza. Los cebadores especificos del patégeno y la mezcla maestra se agregan al acido
nucleico viral para la amplificaciéon. Para dianas de ARN viral, la transcripcion inversa tiene lugar en la cdmara de
calentamiento antes de la PCR. Después de la amplificacion por PCR, los amplicones se capturan por sondas de
hibridacion especificas de la secuencia en el carril de lectura para la deteccion.
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Aunque el sistema de diagnostico molecular 6000 se muestra y se describe anteriormente como si incluyera ciertos
modulos dispuestos dentro de un alojamiento en una disposicion particular, en otros ejemplos, un dispositivo no
necesita incluir todos los moédulos identificados en el dispositivo 6000. Ademas, en algunos ejemplos, las funciones
descritas como realizadas por dos médulos pueden realizarse por un solo dispositivo y/o estructura. Por ejemplo,
en algunos ejemplos un dispositivo no necesita incluir un médulo de mezclado separado, sino que puede realizar
la operacion de mezclado descrita anteriormente, con respecto al médulo de mezclado 6500 dentro de otro médulo
(tal como el modulo de inactivacion o el modulo de transferencia de fluido). Ademas, en otros ejemplos, un
dispositivo puede incluir los médulos dispuestos dentro de un alojamiento en cualquier disposicion adecuada. Por
ejemplo, las figuras 70-72 muestran vistas en perspectiva de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular
7000 segun un ejemplo. El dispositivo de diagnéstico de prueba 7000 incluye un alojamiento (que incluye una parte
superior 7010 y una parte inferior 7030), dentro de las cuales esta contenida una variedad de moddulos.
Especificamente, el dispositivo 7000 incluye un médulo de preparacion de muestra 7200, un médulo de inactivacion
7300, un médulo de accionamiento fluidico (o de transferencia de fluidos) 7400, una camara de mezclado 7500,
un médulo de amplificaciéon 7600, un moédulo de deteccion 7800, un médulo de almacenamiento de reactivo 7700,
una vélvula de ventilacion giratoria 7340, y un médulo de alimentacién y control 7900. El dispositivo 7000 puede
ser similar al dispositivo 6000, y de este modo los componentes internos y la funcionalidad no se describen con
detalle en el presente documento.

La figura 71 muestra el dispositivo 7000 con el alojamiento superior 7010 quitado de modo que pueda verse la
colocacion de los médulos. La figura 72 muestra el dispositivo 7000 con el alojamiento superior 7010, los botones
de accionamiento, el médulo de amplificacion 7600, y el médulo de deteccion 7800 quitados de modo que puedan
verse los médulos subyacentes. Tal como se muestra, el dispositivo 7000 incluye un alojamiento superior 7010 y
un alojamiento inferior 7030. El alojamiento superior 7010 define una abertura (o “estado”) de deteccién 7011 que
permite al usuario inspeccionar visualmente la(s) sefial(es) de salida producida(s) por el dispositivo 7000. Cuando
el alojamiento superior 7010 se acopla al alojamiento inferior 7030, la abertura de deteccion 7011 se alinea con las
superficies de deteccién correspondientes del médulo de deteccion 7800 de modo que la sefial producida por y/o
sobre cada superficie de deteccion es visible a través de la abertura de deteccidn correspondiente.

En algunos ejemplos, el alojamiento superior 7010 y/o la parte del alojamiento superior 7010 que rodea la abertura
de detecciéon 7011 es opaco (o semiopaco), “enmarcando” o acentuando por lo tanto las aberturas de deteccion.
En algunos ejemplos, por ejemplo, el alojamiento superior 7010 puede incluir marcas (por ejemplo, lineas gruesas,
colores o similares) para resaltar las aberturas de deteccion. Por ejemplo, en algunos ejemplos, el alojamiento
superior 7010 puede incluir indicaciones que identifiquen la abertura de deteccién con una enfermedad particular
(por ejemplo, Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhea (NG) y Trichomonas vaginalis (TV)) o control.

El alojamiento inferior 7030 define un volumen dentro del cual se disponen los mdédulos y/o componentes del
dispositivo 7000. Por ejemplo, la parte de preparacién de muestra recibe al menos una parte del médulo de entrada
de muestra 7170. El médulo de entrada de muestra 7170 se acciona por el accionador de muestra (o botéon) 7050.
El alojamiento define una hendidura o abertura 7033 que recibe una pestana de bloqueo 7057 del accionador de
muestra 7050 después de que el accionador 7050 se haya desplazado para comenzar la operacion de preparacion
de muestra. De esta manera, el accionador de muestra 7050 esta configurado para evitar que el usuario reutilice
el dispositivo después de que se haya intentado y/o completado un uso inicial.

La parte de lavado del alojamiento recibe al menos una parte del médulo de lavado 7210. El médulo de lavado
7210 se acciona por el accionador de lavado (o botén) 7060. El alojamiento define una hendidura o abertura 7035
que recibe una pestafa de bloqueo 7067 del accionador de lavado 7060 después de que el accionador 7060 se
haya desplazado para comenzar la operacion de lavado. De esta manera, el accionador de lavado 7060 esta
configurado para evitar que el usuario reutilice el dispositivo después de haber intentado y/o completado un uso
inicial.

La parte de elucién del alojamiento recibe al menos una parte del médulo de elucion 7260. El médulo de elucion
7260 se acciona por el accionador de elucién (o botén) 7070. El alojamiento define una hendidura o abertura 7037
que recibe una pestafia de bloqueo 7077 del accionador de elucién 7070 después de que el accionador 7070 se
haya desplazado para comenzar la operacién de lavado. De esta manera, el accionador de elucion 7070 esta
configurado para evitar que el usuario reutilice el dispositivo después de haber intentado y/o completado un uso
inicial.

La parte de reactivo del alojamiento recibe al menos una parte del médulo de reactivo 7700. El alojamiento define
una hendidura o abertura 7039 que recibe una pestafia de bloqueo 7087 del accionador de reactivo 7080 después
de que el accionador 7080 se haya desplazado para comenzar la operacion de abertura de reactivo. De esta
manera, el accionador de reactivo 7080 esta configurado para evitar que el usuario reutilice el dispositivo después
de haber intentado y/o completado un uso inicial. Incluyendo tales mecanismos de bloqueo, el dispositivo 7000
esta configurado especificamente para una operacién de un solo uso, y presenta un riesgo limitado de mal uso.

Tal como se muestra en las figuras 73 y 74, el médulo de reactivo 7700 puede incluir un tanque de contencién
7740 que define una serie de orificios 7741 dentro de los cuales se almacenan botes de reactivo, y también una
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serie de depdsitos de contencidn 7761 a los cuales los reactivos fluyen tras los accionamientos. EI médulo de
reactivo incluye un elemento superior 7735 que incluye una serie de orificios de ventilacion que funcionan de
manera similar a los orificios de ventilacion descritos anteriormente con respecto al médulo de reactivos 6700.

Las figuras 75-82 ilustran un ejemplo de un aparato 8000 para la prueba de diagnéstico que puede ser estructural
y/o funcionalmente similar al aparato 6000 y/o el aparato 7000. Tal como se ilustra mejor en la figura 75, el aparato
8000 incluye un alojamiento 8010, un orificio de entrada de muestra 8020 (que incluye una tapa), tres émbolos
8030/4040/4050, y una pestafia de traccion 8060, indicadores/luces de estado 8070, un carril de lectura (y/o
aberturas de deteccién) 8080, un alojamiento de bateria 8090, y una etiqueta 8110.

Tal como se ilustra en la figura 76, en algunos ejemplos, las dimensiones totales del aparato 8000 en una vista
frontal pueden ser de aproximadamente 101 mm (dimension A’) x aproximadamente 73 mm (dimensién B’), o
cualquier otro valor escalado adecuado. Una dimension de los émbolos 8030, 8040, 8050, y la pestafia 8060 puede
ser de aproximadamente 22 mm (dimensién C’), o cualquier otro valor escalado en relacion con el resto del aparato
8000. Tal como se ilustra mejor en la figura 77, en algunos ejemplos, las dimensiones del aparato 8000 en una
vista lateral pueden ser de aproximadamente 82 mm (dimensién D’) x aproximadamente 26 mm (dimension E’), o
cualquier valor escalado adecuado. En algunos ejemplos, el alojamiento 8010 incluye una superficie superior clara
para facilitar la observacion por el usuario. En algunos ejemplos (no mostrados), el alojamiento 8010 puede incluir
un moédulo de preparacion y un moédulo de lectura. El médulo de preparacion (no mostrado) esta configurado para
guiar intuitivamente al usuario en la preparacion de una muestra para andlisis/prueba mientras que el médulo de
lectura (no mostrado) esta configurado para guiar intuitivamente al usuario en la lectura de los resultados de
prueba.

En algunos ejemplos, tal como se ilustra, el orificio de entrada 8020, los émbolos 8030/4040/4050, y la pestafia de
traccion 8060 tienen indicadores “1”, “2”, etc., para guiar un usuario en la secuencia correcta de pasos para el uso
del aparato 8000. En algunos ejemplos, durante el uso, el orificio de entrada de muestra 8020 esta configurado
para recibir una muestra, tal como una muestra de paciente (véase la figura 78). En algunos ejemplos, la tapa esta
unida al orificio y/o cualquier otra parte del aparato 8000 para evitar su desplazamiento. En algunos ejemplos, el
orificio 8020 esta configurado para usarse con pipetas estandar. En algunos ejemplos, el orificio 8020 puede
retener hasta aproximadamente 700 pL de muestra. En algunos ejemplos, la estructura de orificio y tapa puede
resistir hasta 345 kPa (50 psi) de presion. En algunos ejemplos (no mostrados), el orificio 8020 incluye uno o mas
indicadores visuales (por ejemplo, LED) para verificar que se ha dispensado el volumen correcto.

En algunos ejemplos, tal como se ilustra mejor en la figura 79, el émbolo 8030 esta configurado para empujar la
muestra en el orificio 8020 a través de un filtro, de manera similar a la operacién del médulo de preparacion de
muestra 6200 descrito anteriormente. El émbolo 8030 también esta configurado para llevar un volumen de aire
seguido por un amortiguador de lavado, a través del filtro. En algunos ejemplos, el émbolo 8030 se bloquea en un
lugar una vez que el usuario lo oprime de manera sustancialmente completa. En algunos ejemplos, el bloqueo del
émbolo 8030 es irreversible.

En algunos ejemplos, el émbolo 8040 esta configurado para lavar el filtro con eluyente, de manera similar a la
operacion del moédulo de preparacion de muestra 1200 descrito al principio. EI émbolo 8040 también esta
configurado para empujar eluyente hacia la camara de inactivacién. En algunos ejemplos, el émbolo 8040 se
bloquea en su lugar una vez que el usuario lo oprime de manera sustancialmente completa. En algunos ejemplos,
el bloqueo del émbolo 8040 es irreversible.

En algunos ejemplos, el émbolo 8050 “revienta” el tanque de reactivo, o libera reactivos desde el tanque de
reactivo, de manera similar a la operacion del médulo de reactivo 6700 descrito al principio. En algunos ejemplos,
el émbolo 8050 se bloquea en su lugar una vez que el usuario lo oprime de manera sustancialmente completa. En
algunos ejemplos, el bloqueo del émbolo 8060 es irreversible.

En algunos ejemplos, tal como se ilustra mejor en la figura 80, la pestaifia 8060 esta configurada de modo que,
cuando se arranca por el usuario, se completa un circuito eléctrico interno, el cual comienza una o mas pruebas
de diagndstico en la muestra, tal como, por ejemplo, iniciar la operacion del médulo de amplificacion (el cual puede
ser similar al médulo de amplificacién 6600). En algunos ejemplos, la pestafia 8060 es desprendible y desechable,
de modo que un usuario puede desechar la pestafia 8060 después de la retirada del aparato 8000.

En algunos ejemplos, el orificio de entrada 8020, los émbolos 8030/4040/4050, y la pestafia de traccién 8060 estan
configurados para una operacion irreversible. Dicho de otra manera, cada uno de estos elementos esta configurado
para “bloquear” y/o deshabilitar la inversion una vez desplegada apropiadamente por el usuario. De esta manera,
se evita que un usuario use de manera inapropiada el dispositivo. En algunos ejemplos, el orificio de entrada 8020,
los émbolos 8030/4040/4050, y la pestaia de traccion 8060 incluyen uno o mas mecanismos de bloqueo para
evitar que el usuario complete pasos/use el aparato 8000 en mal estado.

En algunos ejemplos, las luces de estado 8070 son indicadores visuales, tales como luces LED, que estan
configurados para proporcionar retroalimentacion al usuario sobre uno o mas estados del aparato 8000 incluyendo,
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pero sin limitarse a, cuando se arranca la pestafia 8060, cuando la prueba de diagnédstico esté siendo procesada
(después de que se arranque la pestafia 8060), cuando la prueba de diagnoéstico esté lista para que el usuario la
revise, cuando esta presente un estado de error, y/o similares. Por ejemplo, en algunos ejemplos, puede emplearse
alguna variacion en el numero de LED iluminados, el patrén de iluminacion de los LED, la duraciéon de iluminacién
de los LED, y/o el color de la iluminacion de los LED, para representar cada estado del aparato 8000.

En algunos ejemplos, el carril de lectura y/o abertura de deteccion 8080 esta configurada para permitir la
interpretacion de los resultados de prueba por el usuario. En algunos ejemplos, el carril de lectura 8080 incluye un
sustrato que produce un indicador de color, segun los métodos descritos en el presente documento (por ejemplo,
la reaccion enzimatica descrita anteriormente con referencia a la figura 8). En otros ejemplos, el carril de lectura
8080 incluye una tira de color o papel absorbente configurado para producir una salida colorimétrica asociada con
una diana. En algunos ejemplos, el alojamiento 8010 enmascara parcialmente el carril de lectura 8080. De esta
manera, el alojamiento 8010 puede etiquetarse para conveniencia del usuario. En algunos ejemplos, tal como se
observa en la figura 75, el carril de lectura 8080 puede incluir uno o mas puntos o “manchas”. En algunos ejemplos,
algunos puntos estan configurados para indicar los resultados de prueba, mientras que algunos puntos estan
configurados para indicar resultados de control. La figura 75 ilustra un escenario a modo de ejemplo con tres puntos
como un panel de prueba y dos puntos como un panel de control para el analisis del usuario.

Tal como se ilustra mejor en las figuras 75 y 81, el alojamiento de bateria 8090 esta configurado para contener una
fuente de baterias, tal como, por ejemplo, una bateria de 9 V, para alimentar el aparato 8000. Un botén 8100 esta
configurado para permitir a un usuario desprender de manera extraible una bateria montada, tal como, por ejemplo,
para sustitucion y/o eliminacién. Tal como se ilustra mejor en la figura 82, en algunos ejemplos, el aparato 8000
puede estar configurado para usarse con una unidad de baterias recargable 8120. De esta manera, en lugar de
eliminar todo el aparato 8000 después de su uso, el usuario retiene la unidad de baterias 8120 para recargarla y
reutilizarla con un nuevo cartucho (es decir, donde un “cartucho”, para propésitos de este ejemplo, es el aparato
8000 sin la unidad de baterias 8120).

En otros ejemplos, la fuente de alimentacién en cualquiera de los dispositivos mostrados y descritos en el presente
documento puede ser cualquier elemento de almacenamiento/conversion de energia adecuado, tal como un
capacitor, un sistema de almacenamiento magnético, una celda de combustible o similar. En otros ejemplos mas,
cualquiera de los dispositivos mostrados y descritos en el presente documento, incluyendo el dispositivo 6000,
puede estar configurado para funcionar con una corriente de CA. De este modo, en algunos ejemplos, un
dispositivo puede incluir una clavija configurada para colocarse dentro de una toma de CA. En tales ejemplos, el
modulo de alimentacion y control (por ejemplo, el médulo 6900) puede incluir los convertidores de voltaje y/o
corriente necesarios para alimentar la corriente apropiada a cada uno de los médulos en él. En algunos ejemplos,
la clavija de CA también puede servir como un mecanismo para asegurar que el dispositivo esté orientado
apropiadamente (por ejemplo, en un nivel y orientacién plana) durante el uso.

Aunque el dispositivo 6000 se muestra como si incluyera un dispositivo de transferencia de fluido separado 6110,
en otros ejemplos, un dispositivo puede incluir un dispositivo de transferencia de muestra que se acopla con y/o
se acopla de manera extraible al alojamiento total. Por ejemplo, las figuras 83-87 muestran un dispositivo de prueba
de diagnéstico molecular 9000 segun un ejemplo. El dispositivo de prueba de diagndstico 9000 esta contenido
dentro de un alojamiento 9010, e incluye una variedad de médulos. Especificamente, el dispositivo 9000 incluye
un modulo de preparacion de muestra (similar al modulo de preparacién de muestra 6200), un médulo de
inactivacion (similar al médulo de inactivacion 6300), un médulo de accionamiento fluidico (o de transferencia de
fluido) (similar al médulo de transferencia de fluido 6400), una camara de mezclado (similar al médulo de mezclado
6500), un modulo de amplificacion (similar al médulo de amplificacién 6600), un modulo de deteccién (similar al
modulo de deteccion 6800), un médulo de almacenamiento de reactivo (similar al modulo de reactivo 6700), un
moddulo de vélvula (similar al médulo de valvula 6340), y un médulo de alimentacién y control (similar al médulo de
alimentacién y control 6900). El dispositivo 9000 puede ser similar al dispositivo 6000, y de este modo los
componentes internos y la funcionalidad no se describen con detalle en el presente documento. El dispositivo 9000
difiere del dispositivo 6000, sin embargo, en que el dispositivo 9000 incluye un elemento de transferencia de
interconexién 9110, tal como se describe mas adelante.

La figura 83 muestra una vista desde arriba del dispositivo 9000, e ilustra el alojamiento 9010 y el dispositivo de
transferencia de muestra 9110 acoplado a y/o dispuesto dentro del alojamiento 9010. El alojamiento 9010 define
una abertura (o “estado”) de deteccion 9011 que permite que el usuario inspeccione visualmente la(s) sefial(es) de
salida producida(s) por el dispositivo 9000. La abertura 9011 se alinea con y permite observar cinco superficies de
deteccion del médulo de deteccidn contenidas en él. En particular, la abertura 9011 permite observar una sefial
producida por una primera superficie de deteccion 9821, una segunda superficie de deteccion 9822, una tercera
superficie de deteccion 9823, una cuarta superficie de deteccion 9824, y una quinta superficie de deteccion 9825.
Estas superficies de deteccidén pueden producir sefiales para la deteccion de una enfermedad de una forma similar
tal como se describi6é anteriormente con respecto al médulo de deteccion 6800.

El alojamiento 9010 y/o la parte del alojamiento 9010 que rodea la abertura de deteccion 9011 es opaco (o
semiopaco), “enmarcando” o acentuando por lo tanto las aberturas de deteccién. En algunos ejemplos, el
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alojamiento 9010 puede incluir marcas (por ejemplo, lineas gruesas, colores o similares) para resaltar las aberturas
de deteccion. Adicionalmente, el alojamiento 9010 puede incluir indicaciones 9017 que identifiquen la abertura de
deteccidn para una enfermedad particular (por ejemplo, Chlamydia trachomatis (CT), Neisseria gonorrhea (NG) y
Trichomonas vaginalis (TV)) o control. El alojamiento 9010 también incluye un cédigo de barras 9017°.

El dispositivo 9000 se empaqueta junto con y/o incluye un dispositivo de transporte de muestra 9110 configurado
para llevar una muestra S1 al dispositivo 9000 y/o el médulo de preparacion de muestra en él. Tal como se muestra
en la figura 84, el dispositivo de transferencia de muestra 9110 incluye una parte de extremo distal 9112 y una
parte de extremo proximal 9113, y puede usarse para aspirar o extraer una muestra S1 de una copa de muestra
9101. El dispositivo de transferencia de muestra 9110 proporciona entonces una cantidad deseada de la muestra
S1 a una parte de entrada 9160 del dispositivo 9000. Especificamente, la parte de extremo distal 9112 incluye una
parte tubular de inmersion, y en algunos ejemplos, puede definir un depdsito que tiene un volumen deseado y/o
predeterminado.

La parte de extremo proximal 9113 incluye un alojamiento 9130 y un accionador 9117. El accionador 9117 puede
manipularse por el usuario para extraer la muestra hacia la parte de extremo distal 9112. El alojamiento 9130
incluye una ventana de estado 9131 o abertura a través de la cual el usuario puede verificar visualmente para ver
que se ha aspirado el volumen adecuado. En algunos ejemplos, el dispositivo de transporte de muestra 9110
incluye un depdsito de desbordamiento que recibe el exceso de flujo de la muestra durante la etapa de aspiracion.
El depdsito de desbordamiento incluye un elemento de valvula que evita que la cantidad desbordada se lleve fuera
del dispositivo de transferencia 9110 cuando el accionador 9117 se manipule para depositar la muestra en la parte
de entrada 9160 del dispositivo 9000. Esta disposicidon asegura que el volumen de muestra deseado se suministre
al dispositivo 9000. Ademas, incluyendo un dispositivo de transferencia de muestra “valvulado” 9110, se limita la
probabilidad de mal uso durante la entrada de muestra. Esta disposicién también requiere una minima (o ninguna)
formacion cientifica y/o poco juicio del usuario para suministrar apropiadamente la muestra al dispositivo.

En uso, el dispositivo de transferencia de muestra 9110 se quita del alojamiento 9010 y la parte de extremo distal
9112 se dispone dentro de la copa de muestra 9101. El accionador 9117 se manipula para extraer una parte de la
muestra S1 al dispositivo de transferencia de muestra 9110. Durante el uso, el operador puede inspeccionar la
ventana de estado 9131 para asegurar que la muestra S1 sea visible, indicando por lo tanto que la operacién de
aspiracion de muestra fue exitosa. Tal como se muestra en la figura 86, el dispositivo de transferencia de muestra
9110 se coloca entonces en la parte de recepcion 9160 del alojamiento 9010, tal como se indica por la flecha SS.
En algunos ejemplos, el dispositivo de transferencia de muestra 9110, el alojamiento 9130 y/o el alojamiento 9010
pueden incluir mecanismos de bloqueo, tales como protuberancias de acoplamiento, rebajos y similares que eviten
la retirada del dispositivo de transferencia de muestra 9110 después de que se haya bloqueado en su lugar.

Para iniciar una prueba, el accionador 9117 se desplaza tal como se muestra por la flecha TT en la figura 87, para
empujar la muestra hacia el médulo de preparacién de muestra del dispositivo 9000.

Aunque el dispositivo 6000 se muestra como si incluyera un médulo de lavado 6210 que se incluye dentro del
alojamiento, y que esta separado del dispositivo de transferencia de muestra 6110, en otros ejemplos, un
dispositivo puede incluir un dispositivo de transferencia de muestra que incluya el lavado en él. En tales ejemplos,
el movimiento de un accionador para suministrar la muestra (por ejemplo, para llevar la muestra a través de un
filtro dentro del dispositivo) también puede usarse para llevar una soluciéon de lavado (incluyendo un lavado de
aire) contenido dentro del dispositivo de transferencia de muestra a través del filiro. Por ejemplo, las figuras 88 y
89 son ilustraciones esquematicas de un dispositivo de transferencia de muestra 9110’ segun un ejemplo. El
dispositivo de transferencia de muestra 9110’ puede usarse en conjunto con cualquiera de los dispositivos de
prueba de diagnéstico molecular mostrados y descritos en el presente documento.

El dispositivo de transferencia de muestra 9110’ incluye un alojamiento 9130’ que tiene una parte de extremo distal
y una parte de extremo proximal, y puede usarse para aspirar o extraer una muestra de una copa de muestra (no
mostrada). El dispositivo de transferencia de muestra 9110’ suministra entonces una cantidad deseada de la
muestra a una parte de entrada de un dispositivo de prueba de diagnéstico molecular de los tipos mostrados y
descritos en el presente documento. El alojamiento 9130’ define un depdsito de muestra 9115’ (para recibir una
muestra), y un depésito de lavado 9214’ (que contiene una solucién de lavado). El depédsito de muestra 9115’ y el
depdsito de lavado 9214’ estan separados (y/o aislados fluidicamente uno del otro) por un tapén (o retén
elastomérico) 9132’

La parte de extremo distal del alojamiento incluye un tubo de inmersién 9112’. La parte de extremo proximal del
alojamiento incluye un accionador 9117’. En uso, el accionador 9117’ se desplaza y/o se manipula por el usuario
para extraer la muestra a través del tubo de inmersion 9112’ y hacia el depdsito de muestra 9115’. Para transferir
la muestra al dispositivo (no mostrado), el tubo de inmersién 9112’ y/o una parte del alojamiento 9130’ se coloca
en y/o adyacente al dispositivo, y el accionador 9117’ se desplaza distalmente (tal como se indica por la flecha en
la figura 89). El movimiento del accionador 9117’ empuja la muestra fuera del tubo de inmersion 9112°, y también
desplaza el tapon 9132’ hacia abajo hacia el perforador 9133’. Después de dispensar la muestra, el perforador
9133’ perfora el tapon 9132’ permitiendo por lo tanto que la solucion de lavado fluya del depésito de lavado 9214
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al deposito de muestra 9115’ y/o fuera del tubo de inmersion 9112’

Aunque el dispositivo 6000 se muestra y se describe como si incluyera un médulo de lavado 6210 que esta
separado del (y/o en un alojamiento diferente del) médulo de elucion 6260, en otros ejemplos, cualquiera de los
modulos de transferencia de muestra, entrada de muestra, lavado y/o elucién descritos en el presente documento
pueden construirse juntos como unidades integrales o mantenerse como componentes distintos. Dicho de manera
similar, cualquiera de los componentes en cualquiera de los modulos de preparacién de muestras descritos en el
presente documento puede estar en cualquier forma adecuada. Por ejemplo, en algunos ejemplos los componentes
individuales pueden incluir modificaciones y cambios. Por ejemplo, en algunos ejemplos un médulo de preparacion
de muestra puede incluir una parte de distribucién de muestra, una parte de lavado, una parte de elucién y una
parte de filtro e (incluyendo un montaje de valvula de flujo) dentro de un alojamiento comun. Las figuras 90-92
muestran un moédulo de preparacion de muestra 10200 segun un ejemplo. Tal como se ilustra en la figura 90, el
modulo de preparacion de muestra 10200 esta configurado para recibir una muestra de entrada en relacion con
cualquier dispositivo adecuado (tal como los dispositivos de prueba de diagnéstico 6000, 7000, 8000, 9000 o
cualquier otro dispositivo mostrado y descrito en el presente documento), y procesa la muestra para usarla en los
modulos posteriores. El moédulo de preparacion de muestra 10200 incluye un depdsito 10210 para recibir y contener
la muestra, un montaje de filtro 10220, un tanque de residuos 10230, una valvula normalmente cerrada 10240, dos
montajes de almacenamiento y dispensacion (10250 y 10260, véanse también las figuras 91 y 92,
respectivamente), y varios conductos fluidicos (por ejemplo, el conducto de salida 10241) conectando los diferentes
componentes.

En algunos ejemplos, el moédulo de preparacion de muestra 10200 esta configurado para aceptar y permitir la
contencién a prueba de derrames de un volumen de un liquido del médulo de transferencia de muestra (no
mostrado). En algunos ejemplos, el moédulo de preparacion de muestra 10200 estd configurado para el
almacenamiento incorporado de la solucion de lavado, solucién de elucion, y un control positivo. El control positivo
puede almacenarse en forma liquida en la solucién de lavado o almacenarse como una perla liofilizada que se
hidrata posteriormente por la solucién de lavado. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 10200
esta configurado para dispensar el volumen del liquido de muestra (~80%) a través de un filtro, almacenando a la
vez los residuos generados de manera segura. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 10200
esta configurado para seguir la misma dispensacion con un dispensador de lavado, dispensando por lo tanto el
volumen del liquido almacenado (por ejemplo, aproximadamente 80%). En algunos ejemplos, el médulo de
preparacion de muestra 10200 estd configurado para evitar que se produzca la elucidn a contraflujo de la
membrana de filtro y suministrar el volumen (por ejemplo, aproximadamente 80%) del volumen eluido al destino
diana. En algunos ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 10200 esta configurado para no hacer que la
solucién de salida se contamine por reactivos anteriores (por ejemplo, como la muestra o lavado). En algunos
ejemplos, el médulo de preparacion de muestra 10200 esta configurado para facilitar la operacién por un usuario,
requiriendo pocos pasos, sencillos, no empiricos, y con una cantidad de fuerza de accionamiento baja.

El médulo de preparacion de muestra 10200 acepta primero una muestra de entrada a través del orificio de entrada
10211. Una tapa de orificio de entrada de muestra 10212 se coloca sobre el orificio de entrada 10211 para contener
la muestra en su depdsito 10210, para evitar derrames, y para permitir la manipulacion exacta. En algunos
ejemplos, la tapa del orificio de entrada 10212 puede incluir un bloqueo irreversible para evitar la reutilizacion del
dispositivo y/o la adiciéon de fluidos de muestra suplementarios. De esta manera, el médulo de preparacion de
muestra 10200 y/o el dispositivo dentro del cual se incluye el modulo puede usarse de manera adecuada por
individuos sin formacion.

Para accionar el modulo de preparacion de muestra 10200, el usuario final empuja hacia abajo sobre un mango
10251, el cual es una parte de un montaje de almacenamiento y dispensacion de reactivo de lavado 10250. El
montaje 10250 desplaza todo el montaje del émbolo hacia el fondo del depdsito de la muestra 10210 y de este
modo fuerza la muestra a través de una serie de conductos hacia un montaje de filtro 10220. Una membrana de
filtro 10221 captura el organismo/entidad diana permitiendo a la vez que el liquido restante fluya a su través hacia
el tanque de lavado 10230. Una vez que se vacia sustancialmente toda la muestra desde el depédsito de muestra
10210, la solucion de lavado fluye a través del montaje de filtro 10220 en virtud del movimiento continuo del montaje
de almacenamiento y dispensacion 10250. La solucién de lavado elimina tanto material no diana restante como es
posible de la membrana de filtro 10221 y fluye hacia el tanque de residuos 10230. Después de completar el lavado,
se acciona una valvula de empuje 10240 para abrir un conducto de salida 10241. El segundo montaje de
almacenamiento y dispensacion 10260 se acciona entonces usando el mango 10261. El movimiento inicial cierra
el conducto que conecta el montaje de filtro 10220 al tanque de residuo 10230, y el movimiento continuo hace fluir
la solucién de elucién a través del filtro 10220 y elimina el organismo diana de la membrana de filtro 10221,
enviando la solucién hacia un conducto de salida 10241 conectado a un médulo posterior (por ejemplo, un médulo
de inactivacion, no mostrado).

Haciendo referencia a las figuras 90 y 91, en algunos ejemplos, el montaje de almacenamiento y dispensacién de
reactivo de lavado 10250 incluye dos discos de sellado 10253 (disco de sellado superior), 10254 (disco de sellado
inferior) alojados en un orificio cilindrico 10252 para formar un depésito sellado. Una abertura formada como un
orificio de llenado 10255 en el lado del orificio entre los dos sellos permite que el depdsito se llene. La
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abertura/orificio 10255 se sella con una pelicula de sellado térmico (no mostrada) después de que se llene el
deposito. Otra abertura formada como un orificio de salida 10257 debajo de los discos de sellado 10253, 10254
sirve como la salida para el reactivo almacenado. Un mango 10251 se coloca encima del disco de sellado superior
10253, de modo que cuando el mango 10251 se accione hacia abajo ambos sellos 10253, 10254 (y el liquido
atrapado entre ellos) se desplazan hacia abajo en un orificio 10252 debido a la incompresibilidad del liquido. Una
vez que el disco de sellado inferior 10254 se mueve mas alla del orificio de salida 10257, sin embargo, se abre una
nueva trayectoria para que el liquido escape, y en lugar de desplazar todo el montaje hacia abajo, el disco de
sellado superior 10253 se desplaza, comprimiendo de este modo el depésito del liquido, y forzando al liquido hacia
el orificio de salida 10257.

Haciendo referencia a las figuras 90 y 92, el montaje de almacenamiento y dispensacion del reactivo de eluyente
10260 contiene al menos algunos de los mismos componentes que el montaje de almacenamiento y dispensacién
de reactivo de lavado 10250, pero difiere al menos en el sentido de que el montaje 10260 almacena el reactivo de
eluyente aguas abajo del montaje de filtro 10220. El sello de disco inferior (10254’) sobre el lado de elucion del
montaje 10260 también actia como una valvula normalmente abierta para el filtro hacia el conducto fluidico de
residuos. Una vez que este sello inferior se desplaza a lo largo del orificio de salida 10241’ en su orificio 10252’,
sirve para segregar la trayectoria fluidica entre el conducto de salida y el lugar de residuos mas alejado en el
orificio.

A través de la manipulacién de las posiciones de partida iniciales de los sellos de disco (10253’, 10254’), el volumen
total de cada uno de los depdsitos de reactivo puede modificarse. La manipulacién de volumen de llenado para
cada uno de los reactivos, y del volumen transferido por el médulo de preparacion de muestra puede permitir
también minimizar o maximizar el volumen de aire en el depdsito. Combinada con la orientacién del médulo durante
la operacion, esta puede usarse para crear una “purga de aire” del filtro 10221 en cualquier etapa deseada, o
usarse para eliminar sustancialmente la interaccién del aire con el filtro 10221.

En algunos ejemplos, el médulo 10200 puede hacerse funcionar con la abertura de llenado/orificio de entrada de
muestra 10211 orientado hacia arriba, de modo que cualquier aire restante en el depédsito de entrada de muestra
10210 quede atrapado en la parte superior de la cavidad de entrada cuando el médulo se haga funcionar. El
volumen de reactivos dispensados hacia los depdsitos de almacenamiento puede calibrarse para dejar tan poco
volumen de aire como sea posible en aquellas camaras. De esta manera, el modulo de preparacion de muestra
10200 puede usarse de tal manera que minimice el volumen de aire.

En otros ejemplos, (por ejemplo, aquellos dirigidos a maximizar el volumen de aire), el médulo 10200 puede usarse
con los mangos de operacion 10251 orientados hacia arriba (la muestra puede aun introducirse desde cualquier
orientacion). Con los volumenes involucrados, esto forzaria al aire hacia la parte superior de cada uno de los
depositos de reactivo, y esto permitiria que sustancialmente todo el reactivo se dispense primero antes de que se
empuje una bala de aire a su través. Para los reactivos almacenados, el volumen de llenado seria ajustado para
dejar una cantidad apropiada de volumen de aire en el deposito.

Haciendo referencia a la figura 90, el montaje de filtro 10220 incluye cualquier membrana adecuada 10221. La
membrana puede ser cualquier material de membrana adecuada, y puede construirse de cualquier manera tal
como se describe en el presente documento. En algunos ejemplos, los alojamientos 10222, 10223 pueden soldarse
ultrasénicamente en conjunto para tensar correctamente la membrana de filtro 10221. Los alojamientos 10222,
10223 también estan configurados para dispensar el liquido hacia fuera sobre toda el area de la membrana de filtro
10221, en lugar de permitir que el liquido fluya directamente a través del centro. El alojamiento superior 10223
incluye un conducto (no mostrado) para devolver el liquido nuevamente al plano del alojamiento inferior después
de pasar a través de la membrana de filtro 10221.

Aunque el montaje del calentador 6630 del médulo de amplificacion 6600 se describidé anteriormente como si
incluyera un solo elemento o construccién (que puede incluir cualquier nimero de elementos de calentamiento
para producir las zonas de calentamiento deseadas tal como se describié anteriormente), en otros ejemplos, un
montaje de calentador puede construirse de multiples calentadores, abrazaderas, dispersadores de calor,
sujetadores o similares. Por ejemplo, las figuras 93-95 muestran un médulo de amplificacion 10600 segun un
ejemplo. El moédulo de amplificacion 10600 puede recibir una muestra de entrada en relacion con cualquier
dispositivo adecuado (tal como los dispositivos de prueba de diagnéstico 6000, 7000, 8000, 9000 o cualquier otro
dispositivo mostrado y descrito en el presente documento), y amplificar la muestra para usarse en los moédulos
posteriores.

Tal como se ilustra en las figuras 93-95, el médulo de amplificacion 10600 esta configurado para realizar una
reaccion de PCR sobre una entrada del ADN diana mezclado con los reactivos requeridos. El médulo de
amplificacién 10600 incluye un chip fluidico de patrén serpenteante 10610, una construccion de placa caliente
10620, una construccion de disipacion de calor 10630, estructura de soporte y sujeciéon 10640 para montar todos
los componentes, e interconexiones fluidicas y eléctricas (no mostradas) para conectarse a los maodulos
circundantes.
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En algunos ejemplos, el médulo de amplificacion 10600 esta configurado para realizar la amplificaciéon por PCR
rapida de una diana de entrada. En algunos ejemplos, el médulo de amplificaciéon 10500 esta configurado para
generar un numero de copias de salida que alcance o exceda el umbral de sensibilidad del médulo de deteccidn
10600, tal como se describe en el presente documento. En algunos ejemplos, el volumen de salida es suficiente
para llenar completamente la camara de deteccién en el moédulo de deteccién 10600. En algunos ejemplos, el
modulo de amplificacion 10600 emplea un esquema de control de punto fijo constante — por ejemplo, los
calentadores se alimentan para controlar un punto fijo y el punto fijjo no cambia a través del proceso. La
amplificacién se realiza siempre que los reactivos estén presentes y la velocidad de flujo de entrada sea correcta.
En algunos ejemplos, el médulo de amplificacion 10600 consume energia minima, permitiendo que todo el
dispositivo 10000 se alimente por baterias (por ejemplo, por una bateria de 9 V), de manera similar al dispositivo
6000 descrito anteriormente.

En uso, la amplificacion se realiza por el movimiento del fluido a través de un chip fluidico serpenteante 10610
mantenido en contacto con una construccion de placa caliente 10620 durante lo cual el fluido dentro del chip pasa
a través de zonas de temperatura alternadas. En algunos ejemplos, el chip fluidico serpenteante 10610 esta en
contacto fijo con la construccién de placa caliente 10620, mientras que en otros ejemplos, el chip fluidico
serpenteante 10610 esta en contacto extraible con la construccién de placa caliente 10620.

La construccion de placa caliente 10620 calienta las zonas para corregir las temperaturas, mientras que la
construccién de disipacion de calor 10630 lleva energia térmica lejos de las areas cerca de las zonas calientes,
permitiendo de este modo que el liquido se enfrie tras su salida. Una vez que el chip 10610 se llena con liquido,
cualquier liquido que emerja del lado de salida ha experimentado PCR (siempre que el volumen total de liquido
recogido de la salida sea menor o igual al volumen de “salida”). La salida del mddulo fluye directamente hacia el
modulo de deteccion (por ejemplo, el médulo de deteccion 6800 descrito anteriormente).

Tal como con el elemento de flujo 6610 descrito anteriormente, el chip fluidico serpenteante 10610 tiene dos
patrones serpenteantes moldeados en él — el patron de amplificacién y el patron de arranque en caliente. El chip
10610 esta tapado con una tapa de plastico delgado 10613 (“tapa de chip serpenteante”) la cual se une con un
adhesivo sensible a la presion (no identificada en la figura). La tapa 10613 permite el flujo facil de energia térmica
desde la placa caliente 10620. El chip 10610 también contiene elementos para permitir que otras partes del montaje
(como la placa caliente) se alineen correctamente con los elementos sobre el chip, asi como elementos para
permitir que las conexiones fluidicas se unan correctamente.

El montaje de placa caliente 10620 esta hecho de cuatro construcciones de calentador/detector/dispersador de
calor diferentes 10621 (una construccion), 10622 (una construccion), 10623 (dos construcciones). La configuracion
y alineacién por acoplamiento de esas determina las areas de las zonas de temperatura sobre el chip fluidico
10610. Las construcciones de calentador individuales se controlan a un punto fijo predeterminado por el médulo
electronico. Cada construccion tiene un calentador de resistencia con un elemento detector integrado el cual,
cuando se conecta al médulo electrénico, permite que la temperatura del dispersador de calor unido se regule al
punto fijo correcto. Existen dos construcciones “calientes” -la construccion de zona de arranque en caliente 10621,
y la construccion de la zona central 10622, y dos construcciones “frias” — las dos construcciones de zonas laterales
idénticas 10623.

La construccion de disipacion de calor 10630 incluye piezas de material conductor unidas al lado del chip
serpenteante opuesto a la placa caliente. Tal como se ilustra mejor en la ilustracion esquematica de la figura 94,
estas permiten que algo de la energia térmica que el liquido lleva de la zona caliente central se disipe, permitiendo
de este modo que la temperatura en la zona “fria lateral” se regule.

Aunque el médulo de transferencia de fluidos 6400 se muestra y se describe anteriormente como si incluyera dos
partes de barril dentro de un alojamiento construido monoliticamente, en otros ejemplos, un moédulo de
transferencia de fluido puede incluir dos montajes de barril construidos por separado que se acoplan juntos
mediante un elemento de armazén. En otros ejemplos mas, un médulo de transferencia de fluido puede incluir un
solo disefio de barril, en el cual el tnico barril funciona para desplazar la muestra a través de los médulos de
mezclado y amplificacion, y también funciona para extraer el vacio a través del médulo de deteccion (tal como se
describié anteriormente). Por ejemplo, las figuras 96-99 muestran un médulo de transferencia de fluido 11400
segun un ejemplo. El moédulo de transferencia de fluido 11400 funciona para aspirar una muestra de fluido,
almacenar el fluido durante un periodo de incubacién en caliente, eliminar el gas residual del barril de la jeringa, y
entonces dispensar el fluido (por ejemplo, a un médulo de amplificaciéon) a una velocidad constante contra una
presion de cabeza variable.

En uso, un accionador lineal se conecta al émbolo 11415 o el reborde 11462 para accionar el “pistén” hacia dentro
y hacia fuera del barril 11410. La secuencia de acciones para usar el dispositivo son las siguientes: inicialmente,
el pistdn 11415 se dispone en el barril de jeringa 11410. Cuando el piston 11415 se retrae, se crea un vacio dentro
del barril de jeringa 11410 haciendo que entre fluido a través del orificio de entrada de muestra 11420 desde una
camara de mezclado, una camara de inactivacion, un filtro o cualquier otra parte aguas arriba del médulo de
preparacion de muestra. Una vez que el pistdn 11415 esta retraido completamente (véase la figura 98) y el barril
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11410 se llena con muestra, se detiene el movimiento. En algunos ejemplos, el calentador de camara 11495 lleva
la muestra a 95C inactivando efectivamente la enzima de lisado. Después de la incubacion, se interrumpe el calor
y el accionador lineal (no mostrado) cambia de direccion y el pistdon 11415 se mueve nuevamente hacia el barril de
jeringa 11410. La cabeza de émbolo 11417 empuja sobre el fluido en el barril 11410 y cualquier gas atrapado en
él se fuerza a través de una valvula de retencion del tipo de charnela de presion de ruptura baja 11491 y que sale
a través de un filtro de ventilacién hidrofébico 11492 montado en el alojamiento de valvula de filtro 11464. Tan
pronto como el fluido entra al filtro 11492, la naturaleza hidrofébica del material evita que el liquido pase a su través
y quede efectivamente bloqueado. Cuando el piston 11415 se acciona aun mas hacia el barril 11410 (véase la
figura 99), todo el gas dentro de la muestra se empuja hacia fuera y la muestra liquida se fuerza ahora a través de
la valvula de retencién de pico de pato de presién de ruptura mayor 11424 montada dentro de la cabeza de émbolo
11417, y que sale de la jeringa a través del eje de accionamiento de pistén hueco 11415 y hacia el conector del
tubo de PCR 11430 y sobre el médulo de ampilificacién (no mostrado).

Después del ciclo de dispensacion de PCR, el médulo de transferencia de fluido 11400 se usa nuevamente para
producir un vacio dirigido para desplazar fluidos a través del modulo de deteccion (no mostrado), de una forma
similar a la descrita anteriormente. Para redirigir el vacio hacia el médulo de deteccion, la valvula deslizable en
forma de hueso de perro normalmente cerrada 11454 se abre en el orificio de entrada de vacio 11450. Este orificio
permanece abierto durante el resto de la prueba. Tal como se describié anteriormente, un sistema de valvula (por
ejemplo, el sistema de valvula 6340) puede aplicar secuencialmente el vacio a los reactivos para producir el flujo
deseado a través del médulo de deteccion.

Aunque se han descrito varias modalidades anteriormente, debera comprenderse que se han presentado a modo
de ejemplo Unicamente, y sin limitacién. Donde los métodos y/o esquemas descritos anteriormente indican ciertos
acontecimientos y/o patrones de flujo que se producen en cierto orden, el orden de ciertos acontecimientos y/o
patrones de flujo puede modificarse. Aunque los ejemplos se han mostrado y descrito de manera particular, debera
comprenderse que pueden realizarse varios cambios en la forma y detalles.

Los dispositivos y métodos descritos en el presente documento no se limitan a realizar una prueba de diagnéstico
molecular sobre muestras humanas. En algunos ejemplos, cualquiera de los dispositivos y métodos descritos en
el presente documento puede usarse con muestras veterinarias, muestras de alimentos y/o muestras ambientales.

Aunque los montajes de transferencia de fluidos se muestran y se describen en el presente documento como si
incluyeran una bomba de piston (o jeringa), en otros ejemplos, puede usarse cualquier otra bomba adecuada. Por
ejemplo, en algunos ejemplos cualquiera de los montajes de transferencia de fluidos descritos en el presente
documento puede incluir cualquier dispositivo de transferencia de fluido de desplazamiento positivo adecuado, tal
como una bomba de engranajes, una bomba de paletas, y/o similares.

Aunque el montaje de filtro 6230 mostrado y descrito anteriormente incluye una valvula de control integral (por
ejemplo, que incluye un brazo de valvula 6290), en otros ejemplos, un dispositivo puede incluir un montaje de filtro
y un montaje de valvula que se construyen por separado y/o estan separados.

Algunos ejemplos descritos en el presente documento se refieren a un producto de almacenamiento informatico
con un medio legible por ordenador no transitorio (también puede denominarse medio legible por un procesador,
no transitorio) que tiene instrucciones o cédigo informatico en él para realizar varias operaciones implementadas
por ordenador. El medio legible por ordenador (o medio legible por un procesador) no es transitorio en el sentido
de que no incluye sefales de propagacion transitorias per se (por ejemplo, una onda electromagnética que se
propague que lleve informacion sobre un medio de transmision tal como el espacio o un cable). Los medios y
codigo informatico (también pueden denominarse codigo) pueden ser aquellos disefiados y construidos para el
propdsito o propdsitos especificos. Los ejemplos de medios legibles por ordenador no transitorios incluyen, pero
no se limitan a: medio de almacenamiento magnético tal como discos duros, discos flexibles, y cinta magnética;
medios de almacenamiento opticos tales como disco compacto/discos de video digital (CD/DVD), memorias de
solo lectura de disco compacto (CD-ROM), y dispositivos holograficos, medios de almacenamiento magnetodpticos
tales como discos 6pticos; mdédulos de procesamiento de sefiales de onda portadora; y dispositivos de hardware
que se configuren especialmente para almacenar y ejecutar coédigo de programa, tal como circuitos integrados para
aplicaciones especificas (ASIC), dispositivos Idgicos programables (PLD), dispositivos de memoria de solo lectura
(ROM) y de memoria de acceso aleatorio (RAM).

Los ejemplos de codigo informatico incluyen, pero no se limitan a, microcédigo o microinstrucciones, instrucciones
de maquina, tal como las producidas por un compilador, cédigo usado para producir un servicio de red, y archivos
que contienen instrucciones de nivel mas alto que se ejecutan por un ordenador usando un intérprete. Por ejemplo,
los ejemplos pueden implementarse usando lenguajes de programacion imperativos (por ejemplo, C, Fortran, etc.),
lenguajes de programacion funcionales (Haskell, Erlang, etc.), lenguajes de programacion logicos (por ejemplo,
Prolog), lenguajes de programacién orientados a objetos (por ejemplo, Java, C++, etc.) u otros lenguajes de
programacion y/o herramientas de desarrollo adecuadas. Los ejemplos adicionales de cadigo informatico incluyen,
pero no se limitan a, sefiales de control, cédigo encriptado, y codigo comprimido.
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El organismo de control positivo puede almacenarse en cualquier parte adecuada de cualquiera de los dispositivos
mostrados y descritos en el presente documento. Por ejemplo, haciendo referencia al dispositivo 6000, en algunos
ejemplos, el organismo de control positivo puede ser una perla liofilizada que se localice en el volumen de muestra
6174 y se rehidrate a medida que se agrega la muestra. En tales ejemplos, el organismo de control no se usa para
verificar la idoneidad de la muestra. En su lugar, la idoneidad de la muestra se verificaria visualmente por el usuario
verificando el volumen de muestra en la pipeta de muestra 1110, tal como se describié anteriormente. En otros
ejemplos, el granulo de organismo de control positivo puede colocarse en una trayectoria fluidica que conduzca
hacia fuera del volumen de muestra 6174 en un lugar especifico. En tales ejemplos, si esta presente mas de una
cantidad deseada de muestra (por ejemplo, aproximadamente 300 pL), entonces una parte de la muestra
rehidratara el granulo de control apropiadamente. Si, por ejemplo, esta presente menos de la cantidad deseada de
muestra (por ejemplo, aproximadamente 300 L), entonces el granulo de control no se rehidratara y dara como
resultado una sefal no valida (sin control sobre el punto de control positivo) al final del ensayo (a menos que se
detecte uno de los organismos diana). De esta manera, la localizacién del organismo de control puede verificar la
idoneidad del volumen de muestra. En otros ejemplos mas, el granulo de organismo de control puede colocarse
en un dispositivo de transferencia de muestra (por ejemplo, el dispositivo 1100) de tal manera o en una posicién
que si es menor que una cantidad deseada de muestra (por ejemplo, aproximadamente 300 pL), se transfiera al
granulo de modo que no se rehidrate suficientemente. Esta disposicion también dara como resultado una sefial no
valida (sin color sobre el punto de control positivo) al final del ensayo (a menos que se detecte uno de los
organismos diana).

Aunque se han descrito varios ejemplos como si tuvieran elementos y/o combinaciones de componentes, son
posibles otros ejemplos que tengan una combinacion de cualquier elemento y/o componentes de cualquiera de los
ejemplos comentados anteriormente.

Por ejemplo, cualquiera de los dispositivos mostrados y descritos en el presente documento pueden incluir un
procesador (tal como el procesador 4950 mostrado y descrito anteriormente), y pueden incluir un dispositivo de
memoria configurado para recibir y almacenar informacion, tal como una serie de instrucciones, cédigo legible por
un procesador, una seial digitalizada, o similar. El dispositivo de memoria puede incluir uno o mas tipos de
memoria. Por ejemplo, el dispositivo de memoria puede incluir un componente de memoria de solo lectura (ROM)
y un componente de memoria de acceso aleatorio (RAM). El dispositivo de memoria también puede incluir otros
tipos de memoria adecuados para almacenar datos de una forma recuperable por el procesador, por ejemplo,
memoria de solo lectura programable electronicamente (EPROM), memoria de solo lectura programable
electronicamente borrable (EEPROM), o memoria flash.

Tal como otro ejemplo, cualquiera de los dispositivos mostrados y descritos en el presente documento puede incluir
una luz indicadora, tal como la luz indicadora de LED mostrada y descrita anteriormente con respecto al dispositivo
8000. El indicador de luz puede incluir, por ejemplo, dos LED (uno verde y uno rojo) que se iluminen para indicar
varias operaciones, incluyendo un acontecimiento de “encendido” exitoso, notificacién de que la prueba esta en
proceso; notificacion de que la prueba se complet6 y/o que puede leerse el dispositivo; y/o un mensaje de error.
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REIVINDICACIONES

Dispositivo de prueba de diagnéstico molecular portatil (1000, 2000, 3000, 4000, 5000, 6000), que
comprende:

un alojamiento (6010) que define una abertura de deteccion (6011);

un modulo de amplificacién (6600) configurado para recibir una muestra de entrada, incluyendo el médulo
de amplificaciéon un elemento de flujo (6610) y un calentador (6630), definiendo el elemento de flujo una
trayectoria de flujo (6618), el médulo de amplificacion configurado para realizar una reaccién en cadena
de la polimerasa para amplificar un acido nucleico diana dentro de la muestra de entrada para producir
un amplicén diana; y

un moédulo de reactivo (6700) dispuesto dentro del alojamiento, conteniendo el médulo de reactivo un
reactivo (R4, R6) formulado para producir una sefal visible (OP1) que indica una presencia del amplicon
diana;

un médulo de deteccion (6800) que define un canal de deteccion (6612) que recibe una salida producida
por el médulo de amplificacion, incluyendo el médulo de deteccion una superficie de deteccion (6821)
configurada para retener el amplicon diana de modo que, cuando el médulo de deteccidon contiene el
reactivo, la sefal visible se produce desde la superficie de deteccion, caracterizado porque:

el calentador esta acoplado al elemento de flujo de modo que el calentador y la trayectoria de flujo se
cruzan en multiples lugares;

el dispositivo de prueba de diagnéstico molecular portatil es un dispositivo autbnomo para detectar el
acido nucleico diana;

el médulo de amplificacion esta dentro del alojamiento; y

el modulo de deteccion se situa dentro del alojamiento de modo que la sefial visible desde la superficie
de deteccidn pueda verse mediante la abertura de deteccion del alojamiento.

Dispositivo de prueba de diagndstico molecular portatil segun la reivindicacién 1, en el que el médulo de
deteccion incluye una célula de flujo de deteccion (6810) y un calentador de resistencia (6840) que esta
acoplado a la célula de flujo de deteccion y tiene un detector integrado, definiendo la célula de flujo de
deteccion el canal de deteccion (6812) a través del cual la salida producida por el médulo de amplificacién
fluye a través de la superficie de deteccion.

Dispositivo de prueba de diagnéstico molecular portatil segun cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en el que el dispositivo de prueba de diagndstico molecular portatil es un dispositivo
desechable de un solo uso para detectar el acido nucleico diana.

58



ES 2898 103 T3

- 1010

ens L, 1o

S
N L ‘
T e,
T N~ Y7
{ k ™Y ™
\m\\jmm@»‘mw 3 i&\\?\‘\} it?k‘o} \ N SRS
; ' y o
? &
OP1 1800
FIG. 1
51

& 2200 2000

2010

-~ 56

e 2610

- 2630

28G0

FiG. 2

59



ES 2898 103 T3

¥ O

€ 5

" 009¢

60



ES 2898 103 T3

9 'Ol

110

S06Y

00sy—" 1

Otiy

000¥ a9

%
080+ \\\\xk H Qs0y
dﬂ/ Td

61



ES 2898 103 T3

060%

L 94

R . G06es
S 0565 i
{?.* . ,,.a.\,\
|013U03 3p O|NPOIAl
S02IUQJ1I3|2 Sauauodwod/ugioeuawile 3p O|NPOA
~0FL
02IpIN} OUBIWIBUOIDIE 3P O|NPOIA| ]
.\s\.\si uol2931aQ
008s
YDd Jod uopeandeul el13sanw ap
uojoeay)dwy OPEPZeIN ap elewe) uoloesedald
0ALdR3) 3P o - ! o
Ojusiuweuadewy
’ " 5, 5 .
] 5, 4 b,
004G 00gs 00sS Q0ES Q0TS

0108

Q} eljsanwl ap epualajsu EJJ_l

001IS

62



ES 2898 103 T3

8 'Ol 1786

TZ8s
1285

ojonpolid ap ugialag uodidwe ap uoepLqIH epl|os ased

-
0485
ewizug uonepLqly
ap epuos
o opejlunolq X
uooldwy s
o1eJ1sNg
9d

TdO 008%

63



ES 2898 103 T3

6 'Dld

32
B
(V14319V) 381V 30 NQIDVTILNIA 30 VIN[T cvcvvee
0089 aa 0059 00s9 (vavy¥30) 34I¥ 30 NOIDYTLLNIAA 3 VAN wrvevrses
NOI233130 30 OINAOW ol GavIZaN NOIDYALLIWNI (YNIT) ¥2IQINTS YIIOLIAAVY L cssririn
¥ 30 VHVINYD )
0L1S
w\\xi\%\\ii\i .o\\\. %
7
m
Z
oo ; - -
i i
7 R e 0TZg
\\ “\\\%%\%\\\%\\\s\m ATy
§5€9 \/\ ta
94€%
NQI2WIHITdINY 30 01NAQN
0099 00¥9 \
0210)N14 OLNIINYNOIIDY 30 O1NAQN et
50
GGG s0z9 WH1SINA 30 NQIDVIVATHG 30 OINAOW (397G
0029
;]
i .
[
0EL97 W m # VINOLVHIO NOIDWILINIA 30 VINAIYA
OAILDVIY 30 OLNIINYNIIVIATY 30 O1NAON o B i e
0048 SE9
\ 7989
zof9  TOL8 €ses 15€9 0009

€049

64



ES 2898 103 T3

6015

6014

6013

(=]
)
[
[(s}

6023

6033

8060

6039

6029

6000

6012

ol
[Xa]
Dl
[\e]

6162

65



ES 2898 103 T3

601z

o0
==
<o
0

6010

6032

6046

[%g]
[
[\
w0

6029

66



ES 2898 103 T3

$T "Ol4 1509 mm,..om

0909

0309

e 0£09

0409

Ores

0699

67



6200

6023

6050

ES 2898 103 T3

6170

6180

68

6280

6029

FIG. 15



ES 2898 103 T3

6180
6170

6172

\ o
S S
FiG. 16
6170

61

6180
6172

6174

6176

69



ES 2898 103 T3

6170

o4
F~
L)
[{s}

6177

FIG. 18

6170

<
™~
<«
w

FIG. 18

70



ES 2898 103 T3

6050

6054

6055

0
X9}
(e}
w

6057

FIG. 20

5152

6160

O

& 6170

6050

6057

6033

I e el #10 1515

6172”“\\

FIG. 21

71



6212 T~ L —

6220

ES 2898 103 T3

621277

6214

FIG. 23

72

6210

W1



ES 2898 103 T3

6060

N
W0
]
Ke]

6064

6067

6067

24

FIG.

6732

6733

6735

6731

6700

6701

6740

6737

FIG. 25

73



ES 2898 103 T3

6734

6731

6734

6260

[Xe]
]
[*)]
Xel]

6700

6704

6701

j»]
W0
o4
w0

6906

740

6791

FIG. 27

74



ES 2898 103 T3

6732 6731
I 6735

6700

6761

6701

75



ES 2898 103 T3

6086 6080

6088

6087
6085

6732 T 6731

76



ES 2898 103 T3

6230

6252 <

6244

o o
H - - 'Y - ’
6243 ! - SN Y
S /‘X o -,
- o - Y - P
X P | { S
10N SR | -

6247

6251 6233

77



ES 2898 103 T3

b243

6247

EE

6255

6254

6291

FiG. 35

78



ES 2898 103 T3

o
~—
o
0

6310

6290

330

6318

6300 \

6330

]
ot
[30]
Le]

6318

79



ES 2898 103 T3

_— 6570

6530

540

6251

6523

6520

\\
TN 6530

;" 6540

FIG. 39

80



ES 2898 103 T3

6450
6400 6405 6444 6452

6406

6414 w00 \X

6420

06410

LL
f\v-——éz;zz

6411

FIG. 41

81



ES 2898 103 T3

90v9 . | _.. | amw.,.m

(4472

sppg o7

0769

82



ES 2898 103 T3

6600
m\\\§&

6615

6614

6611

FIG. 43

83



ES 2898 103 T3

799

vy Ol

€799

TT99

7

2199

0199

7799

1799

84



ES 2898 103 T3

e

0089

R

SY Ol

099

0£99

E99

0199

2199

0083

T1eg

85



ES 2898 103 T3

6812

6819

6800
—“\\\&

6818

6820

6816

6815

6813

65802

6821

6814

6322

6810

o
(o]
o0
W

6840

FIG. 46

o~
o
el
W

FIG. 47

86



ES 2898 103 T3

6810

6800

6800

6802

6828

6825

6824 ’“"\5
Ny
S/
6814
6823

N7 6813
W
N

6822

6815

6821

75 7 /
v .
7/ 7 D
V 7 7
y 7/
» 4 ‘
y 7

6818

/o

6819

N ~ 6817 FIG. 49

87



ES 2 898 103 T3

zﬁ&ﬂ

e
Wf"

P

éﬁﬁmﬁww
-
i
s

3 4 j
Voo
3\ k ki
P
i if’
w‘f‘
FIG. 50
65350

\\\h
\\\?

N

~ R
~ -
A

FIG. 51

o
[V

88




ES 2898 103 T3

0€69

€5 'O

vreS

(N

0pe9

89



ES 2898 103 T3

€5 Bl

[4743¢]

FASTSS

9%€9

9vE9

vreS

ore9

069

90



ES 2898 103 T3

6354
6342
6353
6352
6343
6351
6372
6356
6357
FiG. 54
6340_,_\Eﬁ
6354
6342
6353.
6352
6343
6351
6372
6356
6357
FIG. 55

91



ES 2898 103 T3

6370
6340._\\\§\
6354
6342
6353
6352
6343
6351
6372
6356
6357
FIG. 56
6370
6340~\\\\x
6354
6342
6353
6352
6343
6351
6372
. 6356
6357
FIG. 57

92



ES 2898 103 T3

6370
6340._\\\5\
6354
6342
6353
6352
6343
6351
6372
6356
6357
6340~\\\\x
6354
6342
6353
6352
6343
6351
6372
. 6356
6357
FIG. 59

93



ES 2898 103 T3

6340.%~\\\&
6354
6342
6353
6352-
6343
6351 6372
6356
6357
FIG. 60
6343 NN
63ﬂ0mN\\3x v
6354
6342
6353
6352
6351
. 6356
6357
FIG. 61

94



ES 2898 103 T3

6110

6152

6160

FiG. 62

95



ES 2898 103 T3

6152

6050

6039

6029

96



ES 2898 103 T3

[a2]
X8}
=
O

6050

160

CTL2 (-}

S

6012

/’

6011

6010

FIG. 66

97



ES 2898 103 T3

£9 9|4

{mw) eusieq Jod UQIZBIUBWI|E B EPI|S ssesmesssms (AW) opuiwad ownuIw afBYOA ~ = « {AWL) 7 OARSUB [3D BIBYOA wrmmrree:

(8es) odwia) |

1eq Jod UQIDBIUS W R Bp BPIjES

el

0669

T 0ABSUB [3p BIY|OA e

Uttty :
iy
.............. N

669

{AW) 0 OABSUB [91 BRI OA rorserrrev.

e
Yyprseerer,

%

(Aw) ena3eq ap sfeyon

98



FIG. 68A

ES 2898 103 T3

6000°

Monitorizar el
estado del sistema
(temperatura
interna,
actualizaciones del
sistema, etc.)

60608

-

En el dispositivo de
preparacion de muestra

Dispensar muestra i~

& Bl2 £
Filtrar muestra |
y lavar

' 6030

Eluir muestra

¥

Reventar
paguetes de
reactivo

'

Activarla |
prueba

6040

e

6050

8010’
o

BOBOA
2

i

H

#
No / ;Seha

¢ producido
\ fallo? /
Si
A

6080

-

Llevar el calentador
delisisala
temperatura

Yo 6000

:

Desactivarla { .
enzima PK

Controlar la
temperatura del
calentador de lisis

7
| f
{

Apagar el
calentador de
inactivacion

B

99




FIG.68B

ES 2898 103 T3

SR

A B
|
¥
Aspirar acontecimiento| 6110
enjeringade "
accionamiento
Y .
Accionar el colector | o2
para "PCR/Deteccion 51308
K
' {
6130/ = é \}
\‘ ! ;
. Llevar calentadores
; dePCRala
ptas o temperatura
61508
\\
61504 .‘! ¥ Controlar la
\\\\ Llevar el calentador de temperatura de los
T deteccionala Realizar PCR calentadores de PCR
temperatura i
| N
» )
!?
¥
6160 ¢ 17 6140
\\\ Controlar la temperatura Fr— f,’
™ del calentador de - dp g ds PCR "
detoocion calentadores de
+ 6130°
Realizar hibridacion | .~
de amplicon
o Y
e1o0 Apagar el
calentador de C
deteccion
D

100




6000" (can't)

ES 2898 103 T3

Accionar colector | /620(-"
para "lavado 1"
! 6210
Hacer fluir lavado 1 +~
é i) 4
Accionar colector P“jzo
para "PRP"
' 6230
Hacer fluir PRP |~
! 6240
Detenerpara |..-
incubacion de PRP
3 e
Accionar colector «6 250
para "lavado 2"
‘L 6260
Hacer fluir lavado 2 |~
- ¥ G270
Accionar colector | .-
para "sustrato"
% G280
Hacer fluir sustrato |~
& G290
Accionar colector | .-
para "todo cerrado”
3300
Apagar todos los calentadores y ,/bs .

detener todos los motores

.f/jgv,wwsosc

f"

-

2 i
f3i

<l .
(Sedetectd ™ 75
un error? o

Mo T Esperar caducidad |

de marco de lectura

Mostrar codigo de
error apropiado en
LED de error

63200
s

v

FIG.68C

Prueba completa

6340

s

101

6330



ES 2898 103 T3

/

13 = |

Llevar una muestra hacia un modulo de preparacion de
muestra dispuesto dentro de un alojamiento de un
dispositivo de diagnéstico

:

" i W

Accionar el dispositivo de diagnostico para:

v

15 77N

A) extraer, dentro del modulo de preparacion de muestra, una
molécula diana,

v

16 %]

B) hacer fluir una solucién que contiene la molécula diana dentro
de una trayectoria de flujo de amplificacion definida por un médulo
de amplificacion de modo que la solucién se cicle térmicamente por
un calentador acoplado al modulo de amplificacion,

1= |

C) llevar la solucién de una salida del modulo de amplificacion
hacia un canal de deteccion de un médulo de deteccidn,
incluyendo el madulo de deteccién una superficie de deteccion
dentro del canal de deteccion, la superficie de deteccion
configurada para retener la molécula diana,

v

e N

D) llevar un reactivo hacia el canal de deteccion de modo que,
cuando el reactivo reaccione con una molécula de sefial
asociada con un amplicén diana, se produzca una sefial 6ptica
visible asociada con la superficie de deteccion

:

=

Observar la superficie de deteccién mediante una abertura de
deteccion del alojamiento
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