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DESCRIPCION
Sistema para medir las propiedades viscoelasticas de la sangre
Campo de la invencion
La presente invencién se refiere a un sistema para la evaluacién de la hemostasia.
Antecedentes

Para la supervivencia es esencial que una herida deje de sangrar, es decir, que el cuerpo posea un mecanismo
adecuado para la hemostasia. El proceso de coagulacién de la sangre puede ser activado en el caso de
lesiones o inflamaciones por factores extrinsecos o intrinsecos, por ejemplo, factor tisular (TF) o factor de
Hagemann (F XIl}, respectivamente. Ambos canales de activacién continan en una ramificacién comun de la
cascada dando como resultado la formacion de trombina. La propia trombina inicia finalmente la formacion de
fibras de fibrina que representan la estructura principal proteica de los coagulos de sangre.

El otro constituyente principal del coagulo de sangre final son los trombocitos que estan interconectados por
las fibras de fibrina y experimentan un cierto nimero de cambios fisiologicos durante el proceso de coagulacion.
Dentro de limites, una falta de trombocitos se puede sustituir por una cantidad aumentada de fibrina o viceversa.
Esto se refleja en la observaciéon de que los recuentos de trombocitos, asi como la concentracion de fibrinégeno
varian incluso dentro de una poblacién sana.

Se han introducido diversos métodos para evaluar el potencial de la sangre para formar un coagulo adecuado
y para determinar la estabilidad de los coagulos de sangre. Las pruebas de laboratorio comunes tales como
recuentos de trombocitos o la determinacion de la concentracién de fibrina proporcionan informacién sobre si
el componente sometido a ensayo esté disponible en cantidad suficiente pero no responden a la cuestion de si
el componente sometido a ensayo funciona apropiadamente en condiciones fisioldgicas (por ejemplo, la
actividad de polimerizacion del fibrinégeno en condiciones fisiolégicas no se puede evaluar mediante métodos
opticos comunes). Ademas de eso, la mayoria de las pruebas de laboratorio trabajan sobre plasma sanguineo
y, por lo tanto, requieren una etapa adicional para la preparacién y un tiempo adicional que es desfavorable
especialmente en condiciones de POC (punto de atencién).

Otro grupo de pruebas que supera estos problemas se resume mediante el término "métodos viscoelasticos".
La caracteristica comin de estos métodos es que la firmeza del coagulo de sangre (u otros parametros
dependientes de la misma) se determina continuamente, a partir de la formacién de las primeras fibras de
fibrina hasta la disolucién del coagulo de sangre por fibrindlisis. La firmeza del coagulo de sangre es un
parametro funcional, que es importante para la hemostasia in vivo, ya que un coagulo debe resistir la presion
sanguinea y el esfuerzo cortante en el sitio de la lesion vascular. La firmeza del codgulo resulta de multiples
procesos interrelacionados: activacion de coagulacién, formacién de trombina, formacion y polimerizacién de
fibrina, activacion plaquetas e interaccion fibrina-plaquetas y puede verse comprometida por la fibrinolisis. Por
lo tanto, mediante el uso de monitorizacién viscoelastica se pueden evaluar todos estos mecanismos del
sistema de coagulacion.

Una caracteristica comun de todos estos métodos utilizados para el diagnéstico de la coagulacién es que el
coagulo de sangre se coloca en el espacio entre una espiga cilindrica y una copa axialmente simétrica y se
determina la capacidad del coagulo de sangre para acoplar esos dos cuerpos.

El primer método viscoelastométrico se denominé "tromboelastografia" (Hartert H: Blutgerinnungsstudien mit
der Thrombelastographie, einem neuen Untersuchungsverfahren. Klin Wochenschrift 26:577-583, 1948). Como
se ilustra en la FIG. 1, en la tromboelastografia, la muestra como liquido de muestra 1 se coloca en una copa
2 que se gira periédicamente a la izquierda y a la derecha aproximadamente 5°, respectivamente. Una espiga
3 de sonda esta suspendida libremente por un cable 4 de torsiéon. Cuando se forma un coagulo comienza a
transferir el movimiento de la copa 2 a la espiga 3 de sonda en contra del momento inverso del cable 4 de
torsién. El movimiento de la espiga 3 de sonda como medida de la firmeza del coagulo se registra y se
representa en funcién del tiempo de manera continua. Por razones histéricas la firmeza se mide en milimetros.

El resultado de una medicién tipica de este tipo se ilustra en la FIG. 2. Uno de los parametros mas importantes
es el tiempo transcurrido entre el inicio inducido por el activador de la cascada de coagulacion y el momento
en el que se han acumulado las primeras fibras largas de fibrina, lo que se indica mediante la sefal de firmeza
que supera un valor definido. Este parametro se denominara tiempo de coagulacién o solo CT en lo sucesivo.
Otro parametro importante es el tiempo de formacién de coagulo (CFT) que proporciona una medida para la
velocidad del desarrollo de un coagulo. El CFT se define como el tiempo que tarda la firmeza del coagulo en
aumentar de 2 a 20 mm. La firmeza maxima que alcanza un coagulo durante una medicién, denominada mas
adelante como firmeza méaxima del coagulo o solo MCF, también es de gran importancia diagnéstica.
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Se han descrito modificaciones de la técnica de tromboelastografia original (Hartert et al. (US 3,714,815) por
Cavallari et al. (US 4,193,293), por Do et al. (US 4,148,216), por Cohen (US 6,537.819). Otra modificacion mas
por Calatzis et al. (US 5,777,215) mostrada en la FIG. 3 se conoce bajo el término tromboelastometria.

A diferencia de las modificaciones mencionadas anteriormente, la tromboelastometria se basa en una copa 2
fijada en un soporte 12 de copa mientras la espiga 3 de sonda es girada activamente. Para ello, la espiga 3 de
sonda esta fijada a un vastago 6 que esta suspendido en una placa base 11 por medio de un cojinete 7 de
bolas y al que esta unido un muelle 9. Un movimiento oscilante perpendicular al plano del dibujo inducido en el
extremo opuesto del muelle se transforma en una rotacién periddica del vastago 6 y la copa conectada 2
alrededor de un eje 5 de giro en aproximadamente 5° en cada direccion. A medida que el liquido 1 de muestra
comienza a coagular la amplitud de movimiento del vastago 6 que se detecta por la desviaciéon de un haz de
luz desde los medios 10 de deteccién y un espejo 9 comienza a disminuir.

Durante la coagulacion, la estructura de fibrina crea una union eléstica mecanica entre las superficies de la
copa 2 que contiene sangre y una espiga 3 de sonda sumergida en la misma. De este modo, se puede observar
un proceso de coagulacién en curso inducido por la adicién de uno o mas factor(es) de activacion. De esta
manera, se pueden revelar diversas deficiencias del estado hemostatico de un paciente y se pueden interpretar
para realizar una intervencién médica apropiada.

Una ventaja general de las técnicas viscoelastométricas, por ejemplo, tromboelastométricas, en comparacion
con otros métodos de laboratorio en este campo es, por lo tanto, que el proceso de coagulacion y el cambio de
las propiedades mecanicas de la muestra se controlan en su conjunto. Esto significa que, al contrario que otros
métodos de laboratorio mencionados anteriormente, la tromboelastometria no solo indica si todos los
componentes de las vias de coagulacién estan disponibles en cantidades suficientes, sino también si cada
componente funciona correctamente.

Para obtener informacioén detallada sobre la cantidad y funcién correctas de los trombocitos, asi como del
fibrinégeno y de ciertos factores, actualmente hay una cantidad creciente de compuestos disponibles que
activan o inhiben ciertos componentes del sistema de coagulacién. Esto permite determinar en qué punto del
sistema de coagulacién se encuentra un problema.

Por razones practicas, estos compuestos se inyectan normalmente en la copa de plastico desechable que mas
tarde se utiliza para la medicion utilizando una pipeta (una manual o una automatica). En la Gltima etapa de
preparacién, después de que se ha afiadido la muestra de sangre o el plasma, se mezcla toda la cantidad de
muestra (sangre/plasma y los productos quimicos adicionales) extrayéndola hacia la punta de pipeta y
dispensandola de nuevo hacia la copa.

La posibilidad de activar o inhibir ciertos componentes del sistema de coagulacion es especialmente util junto
con tromboelastémetros del estado de la técnica tales como el ROTEM (Pentapharm GmbH, Munich, Alemania)
que permite realizar cuatro mediciones en paralelo. Esto permite obtener informacion detallada sobre el estado
actual de la situacion de coagulacién de un paciente y, por lo tanto, permite una terapia apropiada en pocos
minutos.

Esto es de particular importancia en el caso de pacientes que hayan sufrido pérdida masiva de sangre, ya que
a menudo se produce en contexto con traumas miltiples o cirugia mayor. La sangre de tales pacientes se
diluye frecuentemente debido a infusiones que se administran para sustituir la pérdida de volumen. Esto
conduce a una disminucion de la concentracién de trombocitos, asi como de factores de coagulacién, incluido
el fibrinégeno.

Las principales ventajas de la tromboelastometria y la tromboelastografia son la posibilidad de realizar varias
pruebas diferenciales en paralelo para determinar con precisién que tipos de productos sanguineos son la
medicacion apropiada, la posibilidad de realizar la medicién en o cerca del punto de atencion (POC) y, en
comparacién con otros métodos, la cantidad de tiempo relativamente pequefia requerida hasta que se dispone
de resultados validos.

Por otra parte, el operador tiene que realizar un nimero significativo de etapas con el fin de iniciar la medicién
(preparacién de los reactivos, unién de la espiga de sonda y la copa al instrumento, entubado y mezcla de la
muestra de sangre y los reactivos, ajuste de configuraciones informaticas, etc.) en donde el tiempo empleado
es considerable, especialmente en el caso de que se esté realizando cirugia.

Ademas, esta preparacion bastante compleja también aumenta el riesgo de errores operativos. Ha habido
diversas soluciones para simplificar el uso de tromboelastometros. El sistema Rotem (Pentapharm GmbH,
Munich, Alemania) se administra, por ejemplo, con una pipeta automatica que simplifica en gran medida la
manipulacién y, por lo tanto, disminuye el riesgo de errores operativos.
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El documento WO 2008093216 describe la solucién para proporcionar la cantidad adecuada de cada uno de
los reactivos necesarios para una prueba especifica en una mezcla lista para usar. Para evitar la reaccion de
los reactivos antes de la medicion, se suministran en un estado liofilizado. Esto es adicionalmente ventajoso ya
que los reactivos se pueden almacenar a temperatura ambiente. Utilizando esta solucién, la preparacién se
reduce a las etapas de afiadir la muestra de sangre al recipiente de reactivo, mezclar la sangre con el reactivo
y transferir la mezcla al instrumento.

El documento US 2007/0059840 A1 describe un dispositivo y un método de prueba de hemostasia. El
dispositivo incluye un recipiente para contener una muestra que se va a analizar y un flotador configurado para
ser suspendido de manera flotante en la muestra. Un iman esta fijado al flotador. El recipiente puede ser
accionado en un movimiento oscilante. Se genera un campo magnético exterior adyacente al flotador. Un
detector de intensidad de campo magnético detecta cambios en el campo magnético como resultado del
movimiento del flotador y el iman como respuesta al movimiento oscilante del recipiente y la coagulacién de la
muestra.

Un nuevo sistema de medicién de este tipo conlleva problemas de aceptabilidad e incertidumbres para el
usuario. Ademas, este dispositivo de prueba no se adapta a los sistemas de medicion existentes. Por lo tanto,
los sistemas nuevos tienen que ser disefiados completamente.

Todas estas modificaciones conducen a una mejora significativa de la manipulacién de los tromboelastdmetros
y tromboelastégrafos modernos, sin embargo, desde hace 60 afios que no se ha realizado ninguna solucién
exitosa para desarrollar una técnica ampliamente automatizada. Una de las dos razones principales de ello es
el hecho de que la medicién requiere que dos partes desechables (copa y espiga) se muevan una con respecto
a la otra y, por lo tanto, tengan que unirse reversiblemente a diferentes partes del dispositivo de medicién. Por
ejemplo, en la FIG. 3, la espiga 3 de sonda esta unida al vastago 6 y la copa 2 al soporte de copa 12,
respectivamente. La otra razén principal es que se requieren diferentes pruebas para obtener informacién
exhaustiva de un estado de hemorragia actual de un paciente. Estas diferentes pruebas requieren diferentes
reactivos que se deben mezclar con la muestra de sangre.

El documento WO 2005/106467 A1 describe un sistema y un método para determinar un tiempo de
coagulacién, por ejemplo, TT, PT, aPTT y ACT, de una muestra de prueba de sangre depositada en un cartucho
de prueba. Una carcasa de cartucho que tiene lados principales superior e inferior y una pared lateral menor
encierra una camara de prueba que tiene un elemento de pivote de camara de prueba y esta provista de un
puerto de cartucho para introducir una muestra de prueba en la camara de prueba. Las valvas ferromagnéticas
de la paleta agitadora se extienden desde un elemento de pivote de agitador soportado por el elemento de
pivote de la cdmara de prueba entre los lados principales superior e inferior para el movimiento de rotacion.
Las valvas de la paleta agitadora pueden desplazarse, como respuesta a un campo magnético exterior, a través
de la muestra de prueba en ausencia de coagulacion. Se inicia un temporizador cuando comienza el movimiento
del agitador, con lo cual el agitador se mueve libremente. Se detecta la resistencia al movimiento del agitador
debido a la coagulacién, y se mide el tiempo de coagulacion.

Compendio de la invencion

Es un problema subyacente a la presente invencioén proporcionar un dispositivo de cartucho para un sistema
de medicién para medir caracteristicas viscoelasticas de un liquido de muestra, en particular una muestra de
sangre.

Directamente relacionado con esta invencioén, el problema es proporcionar un sistema de medicién
correspondiente para medir las caracteristicas viscoelasticas de un liquido de muestra, en particular las
caracteristicas de coagulacién de un liquido de muestra de sangre.

Es un problema adicional subyacente a la invencion proporcionar un método para medir caracteristicas
viscoelasticas de un liquido de muestra utilizando dicho sistema de medicion. Estos problemas se resuelven
mediante la materia objeto de la reivindicacion independiente 1. Las realizaciones preferidas se exponen en
las reivindicaciones dependientes.

En una realizacién preferida, el elemento de sonda comprende una espiga de sonda para cooperar con el
liquido de muestra y una seccién de conector para una conexion al sistema de medicién. La seccidén de conector
esta formada, por ejemplo, como un orificio que se extiende dentro del elemento de sonda y comprende medios
de conexién por friccién que pueden ser, por ejemplo, medios de sujecién o una rosca. Una guia de insercién
facilita la insercion de una parte, en particular de un vastago, de un sistema de medicion. De este modo, el
vastago se puede conectar de manera segura al elemento de sonda.

Las cavidades de medicién pueden comprender medios de soporte 0 cojinete para que el elemento de sonda
alinee o sujete el elemento de sonda antes de la insercién del vastago.
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Después de que el vastago se ha insertado en la seccién de conector, el vastago se puede elevar para colocar
el elemento de sonda en una posicion de trabajo.

En una realizacién preferida alternativa, el elemento de sonda esta configurado como un componente fijado de
manera separable de la cubierta. Un operador solo tiene que unir el dispositivo de cartucho al sistema de
medicion, siendo el vastago insertado en el elemento de sonda separara el elemento de sonda de la cubierta
y lo mantendra de manera segura en una posicion lista para llevar a cabo una medicioén. Por lo tanto, el elemento
de sonda comprende una seccion de fijacion para fijar de manera desmontable el elemento de sonda en los
medios de fijacion de la cubierta.

Después de una medicion, el dispositivo de cartucho se puede separar del sistema de medicién en donde el
vastago es retirado del elemento de sonda. Entonces, el elemento de sonda obturara la cavidad de medicién
contra la cubierta por medio de, por ejemplo, una pestafia adaptada para formar una obturacién. La cubierta
retiene el elemento de sonda dentro de la cavidad de medicién.

Se prefiere que los medios de fijacién de la cubierta comprendan medios de sujecién que cooperen con medios
de sujecién correspondientes de la seccién de fijacién del elemento de sonda.

En una realizacién alternativa, la seccion de fijacion del elemento de sonda esta formada integralmente con la
cubierta, comprendiendo los medios de fijacién de la cubierta una perforacion.

La cubierta se puede fijar al cuerpo del cartucho mediante pegado o soldadura. En una realizacién alternativa,
la cubierta esta formada integralmente con el cuerpo del cartucho, por ejemplo, hecha de un material plastico.
También es posible que la cubierta esté hecha de un material que sea diferente del cuerpo del cartucho. Esto
se puede hacer, por gjemplo, mediante moldeo de dos 0 mas componentes.

El dispositivo de cartucho comprende ademas cavidades de recepcién formadas en el mismo para recibir la
muestra de sangre; cavidades de reactivo para contener reactivos; una canalizacién que conecta dichas
cavidades y las cavidades de medicion; y al menos unos medios de bombeo conectados a la canalizacién para
transportar el liquido de muestra desde las cavidades de recepcion a las cavidades de medicién por medio de
la canalizacién, en donde la cubierta cubre y forma al menos parcialmente dichas cavidades y dicha
canalizacién y forma al menos parcialmente los medios de bombeo.

En una realizacién adicional, las cavidades de reactivo estan formadas integralmente con los medios de
bombeo y/o con las cavidades de medicién y/o con una o mas de las canalizaciones. La cavidad de reactivo
puede estar formada como una cavidad profunda o ser solo una pequefia ubicacion donde se puede depositar
el reactivo. Por tanto, el liquido de muestra que se bombea a través de la canalizacion y de los medios de
bombeo a la cavidad de medicién se puede mezclar con el reactivo.

Los medios de bombeo comprenden al menos una valvula para un flujo dirigido del liquido de muestra con el
fin de dirigir el liquido bombeado hacia la cavidad de medicién.

El reactivo o un reactivo adicional se almacenan en receptaculos de reactivo que se pueden abrir por medios
externos.

En realizacién, los receptaculos de reactivo que almacenan un reactivo estan integrados en la cubierta.

En otra realizacion, los receptaculos de reactivo comprenden una parte inferior que se puede abrir por medios
externos para descargar el reactivo en la canalizacion y/o en una de las cavidades. El receptaculo puede estar
configurado, por ejemplo, como receptaculo de tipo ampolla.

Los reactivos se pueden almacenar dentro del dispositivo de cartucho en forma pulverizada, solida o liquida.
El dispositivo de cartucho esta provisto ademas de reactivos almacenados en el mismo.

El llenado de liquido de muestra, es decir, de muestra de sangre, se puede realizar directamente en la cavidad
de medicién si no hay dispuesta ninguna cavidad de recepcién. Para este fin, el liquido de muestra puede ser
inyectado a través de la cubierta, a través de una abertura u orificio de paso en el elemento de interfaz o a
través de una canalizacion por un operador o por un aparato de control.

En el caso de una cavidad de recepcion, el liquido de muestra, es decir, la muestra de sangre puede introducirse
hasta llenar la cavidad de recepcion y ser bombeada mediante los medios de bombeo a la cavidad de medicion.

Para introducir liquido de muestra, accionar los medios de bombeo, afiadir reactivos y/o abrir el receptaculo de

reactivo, el sistema de medicién esta equipado con un aparato de control. El aparato de control tiene medios
para acceder a los medios de bombeo a través de un acceso de bombeo formado como un paso del elemento
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de interfaz. Ademas, el aparato de control puede inyectar liquido de muestra a través de una abertura de
entrada en el elemento de interfaz en la cavidad de recepcion. El aparato de control comprende también medios
operativos para inyectar o afiadir reactivos en el dispositivo de cartucho, asi como para abrir los receptaculos
de reactivo.

Breve descripcion de los dibujos

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién se pondran de manifiesto a partir de la descripcion de
las realizaciones haciendo referencia a las figuras.

Las figuras muestran lo siguiente:

La FIG. 1 es un dibujo esquematico del principio de la tromboelastografia segun Hartert.

La FIG. 2 es un diagrama a modo de ejemplo que muestra una medicién tromboelastométrica tipica.
La FIG. 3 es un dibujo esquematico de la tromboelastometria.

La FIG. 4 es un dibujo esquematico de un primer dispositivo de cartucho.

La FIG. 5 es un dibujo esquematico de una variante del primer dispositivo de cartucho.

La FIG. 6 es un dibujo esquematico de otra variante del primer dispositivo de cartucho.

La FIG. 7a es un dibujo esquematico de una primera realizacién de un elemento de sonda.

La FIG. 7b es un dibujo esquematico de la primera realizacion del elemento de sonda de la FIG. 7a
dentro de una cavidad de medicién del primer o segundo dispositivo de cartucho antes de su uso.

La FIG. 7c es un dibujo esquematico de la primera realizaciéon del elemento de sonda de la FIG. 7a
dentro de una cavidad de medicion del primer o el segundo dispositivo de cartucho en uso.

Las Fig. 8a...c son dibujos técnicos del elemento de sonda preferido de la FIG. 7a.

La FIG. 9a es una vista lateral de un tercer dispositivo de cartucho.

La FIG. 9b es una vista en seccién tomada por el plano B-B del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a.
La FIG. 9c es una vista en seccion tomada por el plano C-C del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a.
La FIG. 9d es una vista en seccién tomada por el plano D-D del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a.
La FIG. 10a es una vista superior del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a.

La FIG. 10b es una vista en seccion tomada por el plano E-E del dispositivo de cartucho de la FIG. 10a.

La FIG. 11a es una vista en seccién de unos medios de bombeo del dispositivo de cartucho de la FIG.
9a.

La FIG. 11b es una vista en seccién de los medios de bombeo de la FIG. 11a en posicién de
funcionamiento.

La FIG. 12 es una vista superior esquematica de los medios de bombeo de la FIG. 11a.

La FIG. 13a es una vista lateral de una realizacién de un sistema de medicién segin la invencién.

La FIG. 13b es una vista superior del sistema de medicién de la FIG. 13a.

La FIG. 13c es una vista en seccidén tomada por el plano H-H del sistema de medicién de la FIG. 13b.

La FIG. 14 es una vista en seccion de un receptaculo de reactivo de un tercer dispositivo de cartucho
segun la invencién.

La FIG. 15 es un dibujo esquematico de una segunda realizacién del elemento de sonda.
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Descripcion detallada de las realizaciones preferidas
Las partes y componentes que tienen las mismas funciones se representan con las mismas referencias.

Antes de una descripcion detallada de las realizaciones preferidas, se resumen como sigue las caracteristicas
basicas y una implementacion practica basica. Todas las realizaciones se refieren a un dispositivo 50 de
cartucho (véase la Fig. 13c) que se puede formar como una primera realizacién (véanse las FIGS. 4, 5 y 6),
como una segunda realizacién (véanse las FIGS. 7b, 7c y 15) o como una tercera realizacion (véanse las FIGS.
9 a 10). El dispositivo 50 de cartucho contiene todas las partes que entran en contacto con un liquido 1 de
muestra que se va a ensayar. Estos son también reactivos con los que se debe mezclar el liquido de muestra,
es decir, la muestra de sangre, para realizar una medicion. El dispositivo 50 de cartucho es parte de un sistema
40 de medicion (véase la FIG. 13c) al que se une el dispositivo 50 de cartucho antes de la medicion. El sistema
40 de medicion comprende también un aparato de control (no mostrado) que ha sido adaptado para interactuar
con el dispositivo 50 de cartucho mediante medios eléctricos y/o mecanicos para controlar el flujo de liquido 1
de muestra (véase la FIG. 7c) y las mediciones, asi como recopilar datos. Ademas, este aparato contiene partes
mecanicas y electrénicas requeridas para la medicidén, analisis de datos e interaccion con el usuario. La
presente invencidn no solo es adecuada para tromboelastometria, tromboelastografia y agregometria
plaquetaria, sino también para otras pruebas de sangre realizadas normalmente relacionadas con la cirugia.

Se describird un primer dispositivo 50 de cartucho haciendo referencia a las FIGS. 4 y 5. El dispositivo 50 de
cartucho para el sistema 40 de medicién para medir caracteristicas relevantes médicas, por ejemplo
viscoelasticas, como la coagulacion o la funcién plaquetaria de un liquido 1 de muestra, a saber, una muestra
de sangre, comprende una cavidad 16 de recepcion para recibir el liquido 1 de muestra, medios 18 de bombeo
para bombear el liquido de muestra, una cavidad 19 de reactivo para almacenar un reactivo 21, una cavidad
20 de medicion para medir el liquido 1 de muestra y una canalizacién que conecta dichas cavidades. La
canalizacion comprende un conducto 13 de entrada desde la cavidad 16 de recepcion hasta los medios 18 de
bombeo, un conducto intermedio desde los medios 18 de bombeo hasta la cavidad 19 de reactivo y un conducto
15 de salida desde la cavidad 19 de reactivo hasta la cavidad 20 de medicidn. En una variante, dichas cavidades
y conductos pueden estar dispuestos de diferentes maneras, una de las cuales se muestra en la FIG. 5, en
donde estan cambiados los medios 18 de bombeo y la cavidad 19 de reactivo.

La cavidad 16 de recepcién consiste en una cavidad dentro del dispositivo 50 de cartucho. El liquido 1 de
muestra se puede aplicar por medio de una jeringa, pipeta, etc., por ejemplo, a través de una tapa autosellante
mostrada como una cubierta 33a de cavidad de recepcién en la FIG. 10b. Mediante el accionamiento de los
medios 18 de bombeo, por ejemplo, por medio del aparato de control mencionado anteriormente, el liquido de
muestra es transportado a la cavidad 19 de reactivo, donde el reactivo 21 requerido para la medicién se mezcla
con el liquido 1 de muestra. El bombeo adicional del liquido 1 de muestra lo transferira a la cavidad 20 de
medicién en donde se lleva a cabo la medicién (descrita a continuacion).

En una alternativa, la cavidad 19 de reactivo esta formada de manera integral con los medios 18 de bombeo
y/o con la cavidad 20 de medicion y/o con la canalizacién. El transporte del liquido 1 de muestra se puede
controlar mediante dicho aparato de control.

La FIG. 6 muestra otra variante. Dos disposiciones de la FIG. 4 con solo una cavidad 16 de recepcion estan
dispuestas en paralelo, en donde un primer conducto 13 de entrada comunica con un segundo conducto 13' de
entrada conectado a los segundos medios 18' de bombeo. Un segundo conducto intermedio 14' conduce a una
segunda cavidad 19' de reactivo que almacena un segundo reactivo 21'. Un segundo conducto 15' de salida
conecta la segunda cavidad 19' de reactivo con la segunda cavidad 20' de medicién. La FIG. 6 muestra
solamente una posible variante de una pluralidad de diferentes disposiciones facilmente imaginables. El liquido
1 de muestra es compartido entre las disposiciones en paralelo. Controladas por el aparato de control externo,
las partes compartidas del liquido 1 de muestra se mezclan con diferentes reactivos 21, 21' durante el
transporte. Es evidente para un experto en la materia que para lograr un beneficio maximo para un usuario, se
pueden combinar diferentes tipos de pruebas en un dispositivo 50 de cartucho.

En una realizacién preferida, el dispositivo 50 de cartucho comprende cuatro disposiciones de las FIGS. 40 5
con 4 cavidades 20, 20' de medicién. De este modo, las mediciones se pueden realizar con diferentes reactivos
en la misma muestra liquida o con los mismos reactivos, asi como comprobar la plausibilidad.

Con respecto, por ejemplo, a la coagulacién sanguinea, hay diferentes reactivos disponibles que activan o
suprimen diferentes partes de la cascada de coagulacién. Pentapharm GmbH (Mdnich, Alemania) por ejemplo,
entre otros, proporciona pruebas para la activacién intrinseca y extrinseca de una muestra de sangre (INTEM
o EXTEM respectivamente), y también una prueba para la activacion extrinseca en la que la funcién de los
trombocitos se suprime mediante la administracion de citocalasina D (FIBTEM). Es el estado de la técnica
posible que mediante una combinacion acertada de tales pruebas es capaz de determinar con gran precision
en qué punto dentro de la cascada de coagulacion se produce un problema. Esto es de gran importancia para
determinar una medicacion apropiada. Por comparacién de los resultados en una prueba EXTEM de una
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muestra patologica con los de una prueba FIBTEM de la misma muestra, es posible, por ejemplo, determinar
con precision si un trastorno de coagulacién es resultado de la falta de fibrinégeno o de un mal funcionamiento
de las plaguetas. Generalmente, existen diferentes escenarios médicos tipicos en los que es muy probable que
se produzcan trastornos de coagulacién. Por ejemplo, los trastornos de coagulacion que se producen durante
el trasplante de higado son causados simplemente por la falta de ciertos factores de coagulacion, etc., mientras
que los trastornos de coagulacioén durante la cirugia a corazon abierto son debidos muy probablemente a la
influencia de la heparina. Esto significa basicamente que diferentes escenarios médicos requieren diferentes
pruebas de coagulacion. Haciendo referencia a la FIG. 6, es posible y interesante proporcionar diferentes
dispositivos de cartucho 50 para diferentes operaciones tipicas. También es posible combinar, por ejemplo,
una prueba de coagulacion NTEM, EXTEM y FIBTEM con una prueba de agregometria plaquetaria dentro de
un cartucho. Utilizando un cartucho de este tipo, la preparacién de una medicion que proporciona informacion
casi general sobre el estado de coagulacion de un paciente requiere meramente las dos etapas de unir el
dispositivo 50 de cartucho al sistema 40 de medicién con el aparato de control externo e inyectar la muestra de
sangre como un liquido 1 de muestra. Considerando la importancia de una preparacién mas compleja, y que
consume tiempo, de varias pruebas de tromboelastografia o tromboelastometria, es evidente que la invencion
es muy ventajosa para realizar pruebas de POC mas faciles, seguros y mas precisos.

Es importante observar que los dispositivos 50 de cartucho de las realizaciones descritas son adecuados para
diferentes pruebas diagnésticas como tromboelastometria, tromboelastografia, agregometria plaguetaria y
otras. Dependiendo del tipo de prueba o de las pruebas para las que esté disefiado el dispositivo de cartucho
50, se requieren diferentes partes adicionales que interactian con la muestra durante la medicion y/o un aparato
de control externo. A continuacién, se describen posibles adaptaciones para tromboelastometria y
agregometria plaquetaria.

La FIG. 7a es un dibujo esquematico de una primera realizacion de un elemento 22 de sonda dispuesto en la
cavidad 20 de medicion (véanse también las FIGS. 10b y 13c). Las FIGS. 7b y 7¢c muestran un segundo
dispositivo 50 de cartucho en forma de un cuerpo 30 de cartucho que comprende solo la cavidad 20 de
medicién. En el ejemplo mostrado, esta cavidad 20 es accesible a través de una canalizacién 15, 15' a través
de una pared de cavidad. Alternativamente, la cavidad 20 se puede llenar a través de una cubierta 31, por
ejemplo, mediante agujas de inyeccioén o similares.

El elemento 22 de sonda comprende la espiga 3 de sonda (véase la FIG. 1), que esta unida a través de una
seccion intermedia 23 con una pestafia 24 y una seccion 25 de fijacién. El elemento 22 de sonda esta
configurado como una pieza giratoria y comprende ademas una seccién 26 de conector formada como taladro
que se extiende dentro del elemento 22 de sonda a lo largo de su eje longitudinal, que es también el eje 5 de
giro (véase la FIG. 3).

El elemento 22 de sonda esta dispuesto en la cavidad 20 de medicién del cuerpo 30 de cartucho del dispositivo
50 de cartucho como se muestra en la FIG. 7b. La cavidad 20 de medicién esta cubierta por la cubierta 31
(véanse también las FIGS. 10b y 13c). La cubierta 31 comprende una abertura con medios 32 de fijacion por
encima de la cavidad 20 de medicion. El elemento de sonda 22 esta dispuesto de tal manera que su seccidon
25 de fijacion correspondiente a los medios 32 de fijacion se acopla con ellos. De esta manera, el elemento 22
de sonda se fija de manera desmontable a la cubierta 31. Los medios 32 de fijacién en este ejemplo estan
equipados con una protuberancia circular correspondiente a una muesca circular de la seccién 25 de fijacion
del elemento 22 de sonda. Son posibles otros medios de fijacion, por ejemplo, medios de sujecién o similares.
La pestafia 24 esta en contacto con el lado interior de la cubierta 31.

Durante la unién del dispositivo 50 de cartucho al sistema 40 de medicién (véase también la FIG. 13c) el vastago
6 del sistema 40 de medicién (véanse la FIG. 3y las FIGS. 13a...c) se inserta con su parte inferior, una seccién
de insercion 6a, en la seccién 26 de conector. Mediante la insercidn en la seccién 26 de conector del elemento
22 de sonda, el elemento 22 de sonda se separara de la cubierta 31 no antes de que la seccion 6a de insercién
sea insertada completamente en la secciéon 26 de conector. A continuacion, el elemento 22 de sonda se coloca
en una posicién de medicién, como se muestra en la FIG. 7¢, y se mantiene alli. La seccién 6a de insercién del
vastago 6 esta acoplada con la seccién 26 de conector del elemento 22 de sonda, por ejemplo, por friccion,
medios de sujecidn, rosca o similares. En caso de rosca, el elemento 22 de sonda se sujetara mediante el
acoplamiento o la perforacion de la cubierta 31. El vastago 6 que tiene una rosca correspondiente en su seccién
6a de insercion se insertara en la seccién de conector del elemento 22 de sonda mediante rotacién hasta que
la seccion 6a de insercién se inserte completamente en la seccién 26 de conector. A continuacion, el vastago
6 puede ser empujado hacia abajo y/o girado junto con el elemento 22 de sonda completamente acoplado hasta
que el elemento 22 de sonda se separe de la cubierta 31. La FIG. 7¢ muestra el liquido 1 de muestra que ha
sido bombeado a la cavidad 20 de medicion. La espiga 3 de sonda del elemento 22 de sonda esta sumergida
en el liquido 1 de muestra. Se puede realizar una medicién como se ha descrito anteriormente. Después de la
medicion, el dispositivo 50 de cartucho se separa del sistema 40 de medicién, en donde el vastago 6 es elevado
junto con el elemento 22 de sonda contra la cubierta 31. La seccién 6a de insercion del vastago 6 se extraera
de la seccion 26 de conector del elemento 22 de sonda, entrando en contacto con y obturando la pestafia 24
del mismo la abertura de la cubierta 31. En lugar de una pestafia 24, el extremo superior del elemento 22 de
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sonda puede tener un diametro mayor que la abertura en la cubierta 31. Se prefiere que la seccién 6a de
insercién del vastago 6 y la cavidad 20, 20' de medicién estén formadas simétricamente.

También es posible insertar la seccién 6a de insercion del vastago 6 en la seccidon 26 de conector del elemento
22 de sonda y empujar el elemento 22 de sonda hacia abajo hasta que su parte inferior entre en contacto con
la parte inferior de la cavidad 20, 20' de medicién asegurando que la seccién 6a de inserciéon se inserte
completamente en la seccién 26 de conector. A continuacion, el vastago 6 se mueve hacia arriba a la posicion
de medicion o de trabajo del elemento 22 de sonda, como se muestra en la FIG. 7c.

Las FIGS. 8a...c son dibujos técnicos de una realizacién preferida del elemento 22 de sonda de la FIG. 7a. La
FIG. 8a muestra una vista lateral y la FIG. 8b muestra una vista superior del elemento 22 de sonda cuyas partes
se han descrito anteriormente con respecto a la FIG. 7a. Finalmente, la FIG. 8c muestra una vista en seccion
a lo largo del eje 5 de giro. La seccién 26 de conector se extiende sobre mas de aproximadamente el 75% de
la longitud del elemento 22 de sonda.

Ahora se describira un tercer dispositivo 50 de cartucho haciendo referencia a las FIGS. 9a...d y a las FIGS.
10a...b.

La FIG. 9a es una vista lateral de un segundo de un tercer dispositivo 50 de cartucho. La FIG. 9b es una vista
en seccién tomada por el plano B-B del dispositivo 50 de cartucho de la FIG. 9a. La FIG. 9¢ es una vista en
seccién tomada por el plano C-C del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a. La FIG. 9b es una vista en seccion
tomada por el plano D-D del dispositivo de cartucho de la FIG. 9a. La FIG. 10a es una vista superior del
dispositivo de cartucho de la FIG. 9a. La FIG. 10b es una vista en seccién tomada por el plano E-E del
dispositivo de cartucho de la FIG. 10a.

El dispositivo 50 de cartucho de este ejemplo esta equipado con las canalizaciones 13 y 15. Los conductos
estan formados con un diametro de aproximadamente 1 mm. La canalizacién requiere que el dispositivo 50 de
cartucho comprenda dos partes: el cuerpo 30 de cartucho y la cubierta 31, que estan pegados o soldados entre
si para obtener un dispositivo a prueba de fugas. El cuerpo 30 de cartucho es relativamente rigido y la cubierta
31 esta formada como una parte elastica. De este modo, es posible integrar los medios 18 de bombeo en la
cubierta 31. Ademas, la cubierta 31 cubre la cavidad 16 de recepcion con la cubierta 33a de la cavidad de
recepcion y forma un tipo de pared 33 de revestimiento y una pared 34 de separacién que forman una entrada
para el conducto 13 de entrada dentro de la cavidad 16 de recepcion. La cubierta 33a de cavidad de recepcion
podria actuar como una obturacion automatica para la inyeccion de un liquido 1 de muestra mediante, por
ejemplo, una jeringa. La cubierta 31 forma partes superiores de la canalizacién 13 y 15 y una cubierta de la
cavidad 20 de medicion (véanse también las FIGS. 7b...c). En este ejemplo, los medios 18 de bombeo
comprenden una membrana 35 de bombeo formada por la cubierta 31. La membrana 35 de bombeo coopera
con una cavidad 36 de bombeo formada con la parte inferior 36a de la cavidad de bombeo en el cuerpo 30 de
cartucho debajo de la membrana 35 de bombeo.

Una cavidad 19, 19' de reactivo esta formada, por ejemplo, por secciones de la canalizacién o/y por los medios
18, 18' de bombeo en donde se pueden almacenar o depositar los reactivos, especialmente en la parte inferior
36a de la cavidad de bombeo, por ejemplo.

Los medios 18 de bombeo se describiran ahora haciendo referencia a las FIGS. 11a...by a la Fig. 12.

La FIG. 11a es una vista en seccién de los medios 18, 18' de bombeo del dispositivo 50 de cartucho, la FIG.
11b es una vista en seccion de los medios 18 de bombeo de la FIG. 11a en posicion de funcionamiento, y la
FIG. 12 es una vista superior esquematica de los medios 18 de bombeo de la FIG. 11a.

En este ejemplo, la cavidad 36 de bombeo esta conectada al conducto 13 de entrada a través de una valvula
37 de entrada y a la valvula de salida a través de una valvula 38 de salida. El accionamiento de la membrana
35 de bombeo (mostrada en la FIG. 11b en un ciclo de trabajo)} mediante unos medios de actuacion apropiados
(no mostrados) del aparato de control, hace que los medios 18 de bombeo generen un flujo dirigido del liquido
1 de muestra en una direccion 39 de flujo representada por las flechas. La membrana 35 de bombeo que es
una parte integrada de la cubierta 31 puede estar hecha del material de cubierta 0 una parte puede estar hecha
de otro material fabricado integralmente con la cubierta 31, por ejemplo, fabricacion de dos componentes. Las
véalvulas 37, 38 pueden ser un tipo de véalvula de no retorno. La FIG. 12 muestra esquematicamente una vista
en planta superior del dispositivo de bombeo.

Una fuerza exterior ejercida sobre la membrana 35 de bombeo aumenta la presién dentro de la cavidad 36 de
bombeo y abre la valvula 38 de salida y cierra la valvula 37 de entrada. Liberando la fuerza exterior, la
membrana 35 de bombeo elastica vuelve a la posicion mostrada en la FIG. 11a, por lo que la valvula 38 de
salida se cerrara y la valvula 37 de entrada se abrira para dejar que el liquido 1 de muestra entre en la cavidad
36 de bombeo. Este mecanismo es el estado de la técnica de acuerdo con el documento DE10135569. En el
contexto de la presente invencién, los medios de actuacién del aparato de control que activan la membrana 35
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de bombeo desde el exterior tienen la ventaja de mantener una separacion estricta entre aquellas partes que
entran en contacto con el liquido 1 de muestra y el aparato de control. Al mismo tiempo, el nimero total de
partes requeridas para que el dispositivo 50 de cartucho sea también una parte desechable se mantiene en un
minimo.

A continuacion se describe el sistema 40 de medicion seglin la invencidn en una realizacion haciendo referencia
alas Figs. 13a...c.

La FIG. 13a es una vista lateral de una realizacion del sistema 40 de medicion, la FIG. 13b es una vista superior
del sistema de medicién 40 de la FIG. 13a, y la FIG. 13c es una vista en seccion tomada por el plano H-H del
sistema 40 de medicién de la FIG. 13b.

El sistema 40 de medicion comprende un elemento 41 de interfaz al que esté unido y fijado el dispositivo 50 de
cartucho. El elemento 41 de interfaz se muestra en las FIGS. 13a a 13a a modo de ejemplo como una placa
base. La funcion del elemento 41 de interfaz es soportar el vastago 6 y mantener su posicion y, por lo tanto, la
posicion del elemento 22 de sonda fijado a la seccién 6a de insercién en una posicion de medicion. El elemento
41 de interfaz puede estar conectado a toda la cubierta 31, como se muestra en las FIGS. 13a a 13c o solo a
partes de la cubierta 31, por ejemplo, que rodean el eje 5 de giro. El vastago 6 esta soportado de forma giratoria
en un cojinete 7 dentro de un paso 44 de véastago (FIG. 13c) y puede ser girado alrededor del eje 5 de giro
(véase también la FIG. 3) accionando el muelle 9 a través de medios de accionamiento (no mostrados). Los
medios 10 de deteccién cooperan con el espejo 8 fijado sobre el vastago 3, también mostrado en la FIG. 3. El
aparato de control mencionado anteriormente tampoco no se muestra, pero es facil de imaginar. Sus medios
de actuacion y/o de operacién puedes acceder a los medios 18 de bombeo a través de un acceso 42 de bombeo
de apertura en el elemento 41 de interfaz. La cavidad 16 de recepcion es accesible a través de otra abertura
43 de entrada. Estos y otros pasos o vias de paso diferentes del elemento 41 de interfaz para tener acceso al
dispositivo 50 de cartucho y/o a su cubierta 31 se ilustran en la FIG. 13b como una vista superior del sistema
40 de medicion de la FIG. 13a. Los orificios 44a de paso estan dispuestos junto al eje 5 de giro para formar un
acceso a la cubierta 31 por encima de la cavidad 20, 20' de medicién, por ejemplo, para la inyeccién de muestra
liquida o de reactivos. Pueden estar dispuestos orificios de paso de acceso adicionales en el elemento 41 de
interfaz, por ejemplo, por encima de la canalizacién para acceder a dicha canalizacién.

La FIG. 13c ilustra una vista en seccién tomada por el plano H-H de la FIG. 13b que muestra el dispositivo 50
de cartucho montado y el sistema 40 de medicién. El vastago 6 con su seccién 6a de insercion se inserta en el
elemento 22 de sonda y lo mantiene en una posicion de medicién como se ha mencionado anteriormente.
Comprende solo una cavidad 20 de medicién, pero es evidente para un experto en la técnica que se pueden
llevar a cabo modificaciones y combinaciones de diferentes maneras.

Asi, por ejemplo, es posible disponer un receptaculo 19b de reactivo en un receptaculo de ampolla, por ejemplo,
como se muestra en la FIG. 14, que es una vista en seccion del receptaculo 19b de reactivo de una tercera
realizacion del dispositivo 50 de cartucho segun la invencién. El receptaculo 19b contiene reactivo 21 contenido
dentro de una camara definida por una cubierta 49 de ampolla, una parte inferior 48 y un bastidor 47 sujeto en
un anillo 46 de retencién dentro de una abertura 45 de cubierta de reactivo en la cubierta 31 por encima de la
cavidad 19, 19' de reactivo con una parte inferior 19a, 19a' de cavidad de reactivo. Al ejercer una fuerza
mediante el aparato de control sobre la cubierta 49 de ampolla, la parte inferior 48 se abrird y descargara el
reactivo 21 en la cavidad 19, 19' de reactivo. El receptaculo 19b se puede fijar a la cubierta mediante, por
ejemplo, medios de sujecion como se representa. El bastidor 47 puede ser un anillo reforzado. La cubierta 49
de ampolla esta reforzada de modo que no se rompera cuando se ejerza una fuerza sobre ella. De este modo
se asegurara la estanqueidad del dispositivo 50 de cartucho. De esta manera, se puede fabricar un sistema de
construccion unificado, en donde los reactivos respectivos se pueden integrar facilmente en el dispositivo 50
de cartucho. También resulta ventajoso que los reactivos se puedan disefiar como un componente pequefio
que se enfria o transporta y suministra facilmente.

También es posible insertar receptaculos de reactivo en cavidades proporcionadas que estan conectadas a la
canalizacion. Los reactivos se pueden disefiar como glébulos con un diametro apropiado, de modo que no
puedan fluir a través de aberturas hacia la canalizacién antes de ser disueltos por el liquido de muestra.

La FIG. 15 muestra un dibujo esquematico de una segunda realizaciéon de un elemento 22' de sonda. El
elemento 22' de sonda esta dispuesto en la cavidad 20 de medicion. La espiga 3 de sonda esta provista de un
hoyuelo 29 en su lado inferior. El hoyuelo 29 forma con una protuberancia 29a un apoyo inferior para soportar
el elemento 22' de sonda. El elemento 22' de sonda es similar al elemento 22 de sonda de la FIG. 7a, pero no
tiene seccién 25 de fijacion, solo la pestafia 24. La seccion 26 de conector comprende un extremo superior
formado con una guia 27 de insercién para la seccion 6a de insercién del vastago. El elemento 22' de sonda
se mantiene en la cavidad 20 de medicién de una manera especifica, de modo que la seccidén 6a de insercién
del vastago 6 se puede insertar facilmente a través de una abertura 32a de la cubierta 31 que no tiene medios
de fijacién. La seccién 6a de insercidn se puede acoplar con una ranura 28 dentro de la seccién 26 de conector
del elemento 22' de sonda. Después de ese acoplamiento que esta soportado por el apoyo inferior, el vastago
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6 sera extraido junto con el elemento 22' de sonda en la posicién de medicion. Es una realidad que se pueden

utilizar otros medios de acoplamiento.

Referencias

1 Liquido de muestra
2 Tapa

3 Espiga de Sonda

4 Cable de torsién

5 Eje de giro

6 Vastago

6a Seccibén de insercion
7 Cojinete

8 Espejo

9 Muelle

10 Medios de deteccién
11 Placa base

12 Soporte de copa

13, 13' Conducto de entrada

14, 14"  Conducto intermedio

15, 15' Conducto de salida

16, 16'  Cavidad de recepcion

17 Conducto de ramificacion
18, 18’ Medios de bombeo

19, 19' Cavidad de reactivo

ES 3028 381 T3

19a, 19'a Parte inferior de la cavidad de reactivo

19b Receptaculo de reactivo
20,20' Cavidad de medicién
21, 21" Reactivo

22,22 Elemento de sonda

23 Secci6n intermedia
24 Pestarfia

25 Seccion de fijacion
26 Seccién de conector
27 Guia de insercion

28 Ranura
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Hoyuelo
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REIVINDICACIONES
1. Sistema de medicién de caracteristicas viscoelasticas de una muestra (1) de sangre, que comprende:
un dispositivo (50) de cartucho que comprende:
una pluralidad de cavidades (16, 16'} de recepcién para recibir la muestra (1) de sangre;

una pluralidad de cavidades (19, 19') de reactivo, configurada cada una para almacenar un reactivo (21, 21')
que va a ser mezclado con la muestra (1) de sangre para la medicion; y

una pluralidad de cavidades (20, 20') de medicion, en donde hay una sonda para cada cavidad (20, 20'} de
medicion;

al menos unos medios (18, 18') de bombeo para transportar la muestra (1) de sangre;

una canalizacién (13, 13'; 14, 14'; 15, 15'; 17) para conectar la pluralidad de cavidades (16, 16') de recepcion,
la pluralidad de cavidades (19, 19'} de reactivo, los al menos unos medios (18, 18') de bombeo, y la pluralidad
de cavidades (20, 20') de medicién, en donde la canalizacién (13, 13'; 14, 14'; 15, 15'; 17) comprende
conductos (13, 13') de entrada que conectan las cavidades (16, 16'} de recepcion a los al menos unos medios
(18, 18') de bombeo, conductos (14, 14', 15, 15') que conectan los al menos unos medios (18, 18') de bombeo
a las cavidades (19, 19') de reactivo y que conectan las cavidades (19, 19') de reactivo a las cavidades (20,
20') de medicién, en donde operando los al menos unos medios (18, 18'} de bombeo, se transporta muestra
(1) de sangre a las cavidades (19, 19') de reactivo, en donde el reactivo (21, 21'} va a ser mezclado con la
muestra (1) de sangre; y

una cubierta (31), en donde la cubierta (31) cubre y forma al menos parcialmente dichas cavidades (16, 16';
19, 19, 20, 20"} y dicha canalizacion (13, 13'; 14, 14'; 15, 15'; 17} y forma al menos parcialmente los al menos
unos medios (18, 18') de bombeo;

en donde el reactivo (21, 21') que va a ser almacenado en cada una de la pluralidad de cavidades (19, 19') de
reactivo comprende un reactivo o una combinacién de reactivos, incluyendo la pluralidad de cavidades (19, 19"
de reactivo al menos:

una primera cavidad que comprende un reactivo para activar la coagulacion; y

una segunda cavidad que comprende un reactivo para activar la coagulacion y uno o mas reactivos
configurados para suprimir la funcién trombocitos; y

en donde una respectiva sonda esta configurada para medir una caracteristica viscoelastica de una mezcla de
muestra de sangre y reactivo en una respectiva cavidad (20, 20') de medicién .

2. El sistema de la reivindicacion 1, en donde el reactivo en la primera cavidad y el reactivo en la segunda
cavidad activan diferentes partes de una cascada de coagulacioén.

3. El sistema de la reivindicacion 2, en donde la pluralidad de cavidades (19, 19') de reactivo comprende una
tercera cavidad, en donde la tercera cavidad comprende un reactivo que es diferente de los reactivos en la
primera cavidad y de la segunda cavidad.

4. El sistema de la reivindicacién 3, en donde un reactivo en una de la primera cavidad y de la segunda cavidad
es para la activacién extrinseca de una parte de la muestra de sangre; un reactivo en la tercera cavidad es para
la activacion intrinseca de una parte de la muestra de sangre; y el uno o mas reactivos son para suprimir la
funcién de trombocitos incluyen citocalasina D.

5. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el sistema incluye un aparato de control
configurado para interactuar con el dispositivo (50) de cartucho para mover partes de la muestra de sangre a
través del dispositivo (50) de cartucho.

6. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la sonda esta configurada para realizar
un método viscoelastico de prueba para medir propiedades viscoelasticas cambiantes de la mezcla de una
parte de la muestra de sangre y reactivo en la cavidad (20, 20') de medicién.

7. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el dispositivo (50) de cartucho esta
configurado para pruebas que incluyen tromboelastometria, tromboelastografia o agregometria plaquetaria.

13
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8. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el cartucho esta configurado para recibir
la muestra (1) de sangre a través de una aguja.

9. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la pluralidad de cavidades (19, 19') de
reactivo comprende cuatro cavidades (19, 12"} de reactivo.

10. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el cartucho comprende cuatro
cavidades (20, 20') de medicién.

11. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el reactivo o una combinacién de

reactivos para cada una de las cavidades (19, 19') de reactivo se almacena en el dispositivo (50} de cartucho
en forma soélida antes de interactuar con la muestra de sangre.
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