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DESCRIPCION
Sistema desechable para el analisis de la funcién hemostética
Derechos de licencia gubernamental

La invencién se realizd con apoyo gubernamental en virtud de la subvencion R44HL103030 concedida por el
Instituto Nacional del Corazén, los Pulmones y la Sangre. El gobierno tiene ciertos derechos sobre la invencion.

Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica la prioridad y el beneficio de, La Solicitud Provisional de los Estados Unidos no.
62/488,045, presentada el 20 de abril de 2017, titulada "Sistema desechable para el analisis de la funcién
hemostatica".

Campo técnico
La presente solicitud se refiere a un aparato segun la reivindicacién 1.
Antecedentes

La hemostasia, el control fisiolégico de las hemorragias, es un procedimiento complejo en el que intervienen la
vasculatura, las plaquetas, los factores de coagulacién, las proteinas fibrinoliticas y una variedad de activadores
e inhibidores. La alteraciéon de la hemostasia desempefia un papel fundamental en la aparicién del infarto de
miocardio, el ictus, la embolia pulmonar, la trombosis venosa profunda y la hemorragia excesiva. En
consecuencia, el diagnéstico in vitro (IVD) es una necesidad critica para cuantificar la funcién/disfuncién
hemostatica y dirigir el tratamiento apropiado.

El procedimiento de coagulacién depende en gran medida, entre otras cosas, de la temperatura a la que tiene
lugar. En condiciones normales, la coagulacidén se produce a la temperatura corporal, que es la éptima para la
correcta accién enzimatica de los factores de coagulacién en la cascada.

La preparacién de la sangre que se va a analizar también es importante, ya que la forma en que se prepara
una muestra de sangre antes de su evaluacién puede afectar, por ejemplo, a las acciones de los componentes
de la vasculatura, las plaquetas y otros componentes celulares, los factores de coagulacién, los componentes
fibrinoliticos y cualquier inhibidor o activador de la hemostasia.

El documento US9272280 divulga un dispositivo para la evaluacién de la hemostasia que comprende camaras
de prueba configuradas para recibir sangre de una muestra de prueba en la que cada camara de prueba
comprende un reactivo o una combinacién de reactivos. El dispositivo comprende un canal en comunicacién
con las cdmaras de prueba y un intercambiador de calor en comunicacién con el canal.

Sumario

Se proporciona un aparato segln la reivindicacién 1. Por ejemplo, se proporcionan sistemas desechables para
el andlisis de la funcién de hemostasia. El sistema desechable, en algunas realizaciones, incluye un dispositivo
de cartucho de prueba multicanal o multicamara configurado para funcionar con un sistema de prueba para la
evaluacién de la hemostasia en un sujeto mediante la evaluacién in vitro de una muestra de prueba del sujeto.
El sistema desechable, en algunas realizaciones, esta configurado para explorar la muestra de prueba para
evaluar la rigidez del coagulo, la resistencia u otras propiedades mecanicas de la muestra de prueba para
evaluar la funcién de diversos procedimientos fisiolégicos que se producen durante la coagulacién y/o
disolucion del coagulo resultante. La muestra puede incluir en su totalidad, o en parte, sangre entera, plasma,
plasma rico en plaquetas o plasma pobre en plaquetas. Ademas, la muestra puede incluir uno o mas reactivos
(tales como anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios que puedan estar presentes en la sangre recogida),
0 uno o mas tratamientos farmacolégicos (tales como en el caso de la heparina o la heparina de bajo peso
molecular) u otros componentes inertes (tales como microesferas de poliestireno) que se agregan a la muestra
de prueba antes de que se utilice el dispositivo de cartucho. El sistema desechable facilita la evaluacién de la
hemostasia en el punto de atencién de una muestra de prueba que es robusta (por ejemplo, se puede realizar
en un entorno que no sea de laboratorio), rapida (por ejemplo, sélo se tarda unos minutos en realizarla), facil
de usar y proporciona resultados claros (por ejemplo, que son directos a los componentes funcionales de la
hemostasia), y facilita la identificacion de los defectos exactos de la hemostasia. El dispositivo ejemplificado
automatiza una o mas etapas previas a la medicién que minimizan las etapas de manipulacién de la muestra
necesarios para el usuario, mejorando asi la reproducibilidad de la prueba y/o la calidad de la prueba. El sistema
desechable, en algunas realizaciones, incluye una pluralidad de circuitos de prueba cada uno con una via
definida por canales y cédmaras configuradas para preparar una muestra de sangre de prueba para su
evaluacién por un dispositivo de medicién. En cada circuito de prueba, se introduce una porcién de la muestra
de prueba en un reactivo o combinacidn de reactivos especificos de ese circuito de prueba.
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El sistema desechable, en algunas realizaciones, esta configurado para acondicionar las respectivas muestras
de prueba antes, durante y/o después de la mezcla con el reactivo o reactivos, para optimizar las acciones
adecuadas de los componentes sanguineos y quimicos aplicables (por ejemplo, componentes de la
vasculatura, plaquetas u otros componentes celulares, factores de coagulacién, componentes fibrinoliticos y
cualquier otro inhibidor o activador de la funcién hemostatica, etc.) que se estén evaluando.

En un aspecto, se divulga un aparato (por ejemplo, un cartucho) para la evaluacién de la hemostasia. El aparato
incluye una carcasa; un puerto de entrada formado integralmente con la carcasa que esta estructuralmente
configurado para establecer una comunicacién fluidica y evacuar el contenido de un tubo portamuestras; y una
primera camara en comunicacién fluidica con el puerto de entrada, estando la primera cdmara configurada para
recibir una muestra contenida en el tubo portamuestras y para acondicionar la muestra recibida a una
temperatura deseada (por ejemplo, un intervalo de temperatura predefinido) antes de permitir que la muestra
recibida entre en contacto con uno o mas reactivos situados en uno o més circuitos de fluidicos corriente abajo
de la primera cdmara, en el que cada uno del uno o més circuitos de fluidicos comprende i) una segunda
camara en comunicacién fluidica con la primera cdmara que dosifica la muestra en la primera camara en una
alicuota, en el que la muestra dosificada se introduce en un reactivo, o0 una combinacién de reactivos, (por
ejemplo, en forma de microesfera reactivo liofilizado) situados en un circuito fluidico correspondiente (por
ejemplo, una bolsa de reactivo) para formar una muestra mezclada y ii) una camara de prueba en comunicacién
fluidica con la segunda cdmara, estando la cdmara de prueba configurada estructuralmente para ser explorada
por un sistema de medicién configurado para determinar propiedades (por ejemplo, propiedades mecénicas o
propiedades viscoelasticas) de la muestra mezclada.

En algunas realizaciones, al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos comprende una o més bolsas (por
ejemplo, cada uno configurado para alojar una microesfera de reactivo liofilizado que comprende un reactivo,
0 una combinacién de reactivos).

En algunas realizaciones, al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos comprende una o mas bolsas de
retencién de liquido (por ejemplo, cada uno configurado para alojar un ensayo, en forma liquida, que comprende
el reactivo, 0 una combinacién de reactivos).

En algunas realizaciones, al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos incluye uno o més reactivos liofilizados
que estan situados en una o mas superficies de los mismos (por ejemplo, liofilizados en cada una de las
superficies; liofilizados como peliculas colocadas sobre, 0 adheridas a, una 0 mas de las superficies).

En algunas realizaciones, al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos incluye uno o més reactivos que son
procesados sobre las superficies de los mismos (por ejemplo, secados sobre las superficies; recubiertos por
pulverizacién sobre las superficies; horneados sobre las superficies).

En algunas realizaciones, el puerto de entrada est4 acoplado comunicativamente a un puerto de presién, en el
que la presion aplicada al puerto de presion provoca la evacuacién del contenido del tubo portamuestras por el
puerto de entrada a la primera camara.

En algunas realizaciones, el puerto de entrada comprende un ensamblaje de aguja.

En algunas realizaciones, el ensamblaje de aguja comprende el puerto de entrada y un segundo puerto, en el
que el segundo puerto estd configurado para ventilar un liquido o gas en el tubo portamuestras con el fin de
promover la evacuacién de los contenidos en el mismo. El puerto de entrada, en algunas realizaciones, esta
situado (por ejemplo, situado concéntricamente) dentro de un segundo puerto configurado para ventilar un
liquido o gas en el tubo portamuestras para provocar la evacuacién del contenido del tubo portamuestras.

En algunas realizaciones, el puerto de entrada comprende un cierre luer configurado para conectarse al tubo
portamuestras, en el que el tubo portamuestras es una jeringa.

En algunas realizaciones, el puerto de entrada esta acoplado comunicativamente a un primer puerto de presién,
en el que la presién aplicada al primer puerto de presién provoca la evacuacién del contenido del tubo
portamuestras por el puerto de entrada a la primera camara.

En algunas realizaciones, la primera cdmara esta configurada para acoplarse con un sistema de regulacién
térmica correspondiente (por ejemplo, un sistema de calentamiento/refrigeracién) del sistema de medicién para
acondicionar la muestra recibida a la temperatura deseada o cerca de ella.

En algunas realizaciones, la forma y/o los materiales de la primera camara estan optimizados para facilitar la
regulacién térmica (por ejemplo, calentamiento y/o enfriamiento) de la muestra a la temperatura deseada o
cerca de ella.

En algunas realizaciones, la primera camara esta configurada para acoplarse con una superficie de regulacién
térmica correspondiente de un componente del subsistema del sistema de medicién para acondicionar la
muestra recibida a, o cerca de, la temperatura deseada. En algunas realizaciones, una porcién de canal del
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uno o mas circuitos fluidicos esta configurada para acoplarse con un sistema de calentamiento/enfriamiento
correspondiente del sistema de medicién para acondicionar la muestra recibida a, o cerca de, la temperatura
deseada.

En algunas realizaciones, una porcién de canal del uno o mas circuitos fluidicos estd configurada para
acoplarse con un sistema de regulacién térmica correspondiente del sistema de medicién para acondicionar la
muestra recibida a la temperatura deseada. En algunas realizaciones, la primera camara y/o la porcién de canal
del uno o mas circuitos fluidicos esta en proximidad fisica (por ejemplo, contacto fisico o casi contacto) con un
sensor configurado para medir una temperatura de la muestra recibida en la primera camara.

En algunas realizaciones, el sensor se selecciona del grupo que consiste en un termistor, un termopar y un
sensor éptico (por ejemplo, un sensor IR).

En algunas realizaciones, el aparato incluye un primer puerto de presién en comunicacién fluidica con la primera
camara, estando el primer puerto de presiéon configurado para recibir presiéon negativa o diferencial (por
ejemplo, para llenar la primera camara); y un filtro colocado dentro del primer puerto de presién en al menos
uno de los circuitos fluidicos (por ejemplo, de tal manera que el filtro se obstruye por la muestra recibida en la
primera camara cuando la primera camara esta llena). El filtro, en algunas realizaciones, esta configurado para
permitir que el aire se mueva a través del primer puerto de presién, pero evitar que el fluido se mueva a través
de él.

En algunas realizaciones, el aparato incluye un primer puerto de presion configurado para recibir presién
negativa o diferencial para llenar la primera camara; y una primera via fluidica que se extiende desde el primer
puerto de presidn a la primera cadmara, en el que el filtro se coloca dentro del primer puerto de presion.

En algunas realizaciones, para cada uno del uno o mas circuitos fluidicos, la comunicacién fluidica entre la
primera camara y la segunda camara es a través de una segunda via fluidica que se origina en un lado de la
primera camara (por ejemplo, una pared lateral, una pared inferior, etc.) (por ejemplo, de tal manera que las
burbujas presentes en la muestra recibida son atrapadas lejos de la segunda cdmara).

En algunas realizaciones, cada uno del uno o més circuitos fluidicos comprende una tercera via fluidica en
comunicacién fluidica con la segunda camara, en el que la tercera via fluidica conduce un segundo puerto de
presién configurado para recibir presién negativa o diferencial para llenar la segunda camara.

En algunas realizaciones, el segundo puerto de presidn tiene un segundo filtro en el mismo, en el que el
segundo filtro esta configurado para obstruirse cuando se llena la segunda camara.

En algunas realizaciones, el aparato incluye una o mas vias fluidicas en comunicacién fluidica con el segundo
puerto de presién para todos del uno o mas circuitos fluidicos, en el que la una o mas vias fluidicas estan
configuradas para proporcionar la presiéon negativa al segundo puerto de presién para todos del uno o mas
circuitos fluidicos.

En algunas realizaciones, para cada uno del uno o mas circuitos fluidicos, la segunda camara esta en
comunicacién fluidica con un puerto de ventilacién, en el que el puerto de ventilacién estad configurado para
estar cerrado mientras la muestra se dosifica en la alicuota en la segunda camara y configurado ademas para
estar abierto a la presién atmosférica después de que la muestra se dosifica en la alicuota en la segunda
camara.

En algunas realizaciones, cada uno del uno o més circuitos fluidicos comprende un tercer conjunto de vias
fluidicas en comunicacién fluidica entre una segunda camara respectiva (por ejemplo, camara de dosificacién)
y camara de prueba, en el que una porcién del tercer conjunto de vias fluidicas estan dispuestas como un
conducto o canal en forma de serpentina.

En algunas realizaciones, cada uno del uno o més circuitos fluidicos comprende ademés un depésito serpentino
entre la camara de prueba y la segunda cdmara.

En algunas realizaciones, la muestra dosificada se dirige alternativamente a través de porciones del uno o méas
circuitos fluidicos para facilitar la mezcla de la muestra dosificada y el reactivo, 0 una combinacién de reactivos.

En algunas realizaciones, la muestra dosificada se dirige alternativa y multiplicativamente, para cada uno del
uno o més circuitos fluidicos, entre una primera posicién (por ejemplo, la segunda camara) en un circuito fluidico
una segunda posicién (por ejemplo, una posicién en el depésito serpentino) en el circuito fluidico.
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En algunas realizaciones, cada uno del uno o més circuitos fluidicos comprende ademas un tercer puerto de
presién en comunicacién fluidica con la segunda camara y la camara de prueba, el tercer puerto de presién
configurado para recibir presién negativa o diferencial (por ejemplo, para extraer la alicuota de la segunda
camara a la cdmara de prueba), en el que el tercer puerto de presidén esta configurado ademas para recibir
alternativamente presién alterna, por ejemplo, para extraer alternativamente la alicuota de la segunda camara
a lo largo del depésito serpentino y empujar la alicuota a través del depésito serpentino a la segunda camara.

En algunas realizaciones, el depdsito serpentino incluye una zona de deteccion éptica para facilitar la deteccién
Optica de la muestra dosificada en el depésito serpentino o una ubicacién de la muestra en el depdésito
serpentino.

En algunas realizaciones, cada uno del uno o més circuitos fluidicos comprende ademés una via de mezclado
entre la camara de prueba y la segunda camara, comprendiendo la via de mezclado una o méas microesferas
o barras ferromagnéticas en la misma.

En algunas realizaciones, al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos comprende uno o mas portales de
pruebas de calidad.

En algunas realizaciones, el uno o més portales de pruebas de calidad estad configurado para ser detectado
Opticamente, en el que el puerto de pruebas de calidad es transparente.

En algunas realizaciones, el uno o més portales de prueba de calidad estad configurado para ser detectado
eléctricamente, en el que el puerto de prueba de calidad comprende uno o mas electrodos de deteccién.

En algunas realizaciones, el uno o méas puertos de prueba de calidad esta configurado para ser muestreado
para caracteristicas para la muestra dosificada (por ejemplo, para presién, presencia de flujo, caudal,
temperatura).

En algunas realizaciones, para cada uno del uno o mas circuitos fluidicos, la cAmara de prueba comprende un
mecanismo para acoplar energia a la cdmara de prueba para realizar las mediciones, tales como en el caso de
una lente configurada para dirigir pulsos ultrasénicos a la camara de prueba.

En otro aspecto, se divulga un aparato para la evaluacién de la hemostasia, el aparato que comprende: una
carcasa; un puerto de entrada formado integralmente con la carcasa que es estructuralmente capaz de
establecer comunicacién fluidica con, y evacuar el contenido de, un tubo portamuestras; una primera camara
que estd en comunicacién fluidica con el puerto de entrada que recibe la muestra contenida en el tubo evacuado
y mediante la cual la temperatura de la muestra se ajusta a una temperatura deseada antes de que la muestra
entre en contacto con uno o0 mas reactivos; una o0 mas segundas camaras que estan en comunicacién fluidica
con la primera camara, estando la una o méas segundas camaras configuradas para dosificar la muestra en la
primera cdmara en una 0 mas alicuotas; una o mas bolsas de reactivo, cada una de ellas llena de una o mas
microesferas de reactivo liofilizadas que estdn en comunicacién fluidica con cada una de las cdmaras de
alicuotas y permiten que la muestra presente en cada alicuota se mezcle con dichas una o méas microesferas
de reactivo; y una o mas camaras de prueba que estdn en comunicacién fluidica con las camaras de alicuotas
y que son estructuralmente capaces de ser interrogadas para determinar las propiedades viscoelasticas de la
muestra después de que dicha muestra se haya mezclado con el uno o0 més reactivos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un activador de la via intrinseca (por ejemplo, caolin, celita, vidrio, acido elagico, silice micronizada,
factor Hageman, etc.) o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un activador de la via extrinseca (por ejemplo, factor tisular, factor tisular recombinante, tromboplastina,
etc.) o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un activador de la coagulacién (por ejemplo, trombina, factor Xa, reptilasa, ecarina, veneno de vibora
de Russell u otros venenos de serpiente, etc.) o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un activador plaquetario o inhibidor plaquetario (por ejemplo, inhibidores de GPIIb/llla (por ejemplo,
abciximab, eptifibatida, tirofiban, roxifiban, orbofiban), citocalasina D, blebbistatina, inhibidores de PARI,
inhibidores de PAR4, inhibidores de glicoproteina 1B, TRAP, ADP, acido araquidénico, inhibidores de ADP,
antiinflamatorios no esteroideos, factor activador de plaquetas, ristocetina, epinefrina, etc.) o una combinacién
de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un activador o inhibidor de las funciones fibrinoliticas (por ejemplo, tPA, uKA, estreptoquinasa, TAFla,
plasmina/plasminégeno, aprotinina, acido épsilon-aminocaproico, 4cido tranexamico, inhibidor del activador del
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plasmindgeno 1 (PAI1), o2-antiplasmina (a2-AP), o complejos plasmina-antiplasmina, inhibidor de
carboxipeptidasa) o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye inhibidores de FXllla o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuito fluidico
incluye trombomodulina o una combinacién de la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuito fluidico
incluye heparina de bajo peso molecular o una combinacién de la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye bromuro de hexadimetrina (polibreno) o una combinacién con el mismo.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye heparina o una combinacién con la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye inhibidor de tripsina de maiz o una combinacién con el mismo.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye adenosina o una combinacién de la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye GPRP (Gly-Pro-Arg-Pro) o una combinacién con el mismo.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye calcio o una combinacién con el mismo.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye fibronectina o una combinacién de la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye coldgeno o una combinacién del mismo.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye un reactivo de inmunodeteccién o una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye heparinasa | o una combinacién con la misma.

En algunas realizaciones, el reactivo, o combinacién de reactivos, situado en el uno o mas circuitos fluidicos
incluye células endoteliales o células endoteliales activadas.

En algunas realizaciones, el sistema de medicidén se selecciona del grupo que consiste en un sistema basado
en sonorreometria, un sistema basado en tromboelastografia, un sistema basado en tromboelastometria, un
sistema basado en éptica, un sistema basado en fluorescencia, un sistema basado en colorimetria, un sistema
basado en agregometria, un sistema basado en resonancia y un sistema basado en impedancia eléctrica.

En otro aspecto, se divulga un método para mezclar una muestra con uno o mas reactivos en un aparato (por
ejemplo, un cartucho) y analizar la muestra mezclada para la evaluacién de la hemostasia. El método incluye
recibir una pluralidad de muestras dosificadas de una pluralidad de camaras de dosificacién que recibieron
fluido de prueba de un tubo portamuestras (por ejemplo, a través de un acoplamiento mecanico que conecta el
aparato con el tubo portamuestras o a través de una abertura en la que se coloca la muestra procedente del
tubo portamuestras); hacer fluir de manera alterna y multiplicativamente cada una de las alicuotas hasta que
la alicuota se mezcla con un reactivo, o0 una combinacién de reactivos, para formar una alicuota mezclada, en
el que la al menos una alicuota fluye alternativa y ciclicamente i) en una primera direccién desde la camara de
dosificacién a través de una o mas bolsas de reactivo, con el uno 0 mas reactivos en este (por ejemplo, a lo
largo de una via serpentina en comunicacidén con la camara de dosificacién hasta que al menos una porcién de
la alicuota alcance una zona de deteccién situada en la via serpentina o después de la misma, y ii) en una
segunda direccion desde la zona de deteccidn en sentido inverso a la primera direccién a través de al menos
una porcién de la via serpentina hacia la cadmara de dosificacién hasta que se produzca un evento
desencadenante; y la conduccién de la alicuota mezclada en una camara de prueba en comunicacién fluidica
con la camara de dosificacién, en la que la camara de prueba estd configurada estructuralmente para ser
explorada por un sistema de medicién configurado para determinar propiedades (por ejemplo, propiedades
mecénicas o propiedades viscoelasticas) de la alicuota mezclada, y en el que se realiza una exploracién de la
camara de prueba con la alicuota mezclada situada en la misma.
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En algunas realizaciones, el método incluye recibir el fluido en una primera cadmara configurada para ajustar
sustancialmente la temperatura de la muestra de prueba hacia la temperatura corporal u otras temperaturas
deseadas, en el que la muestra dosificada recibida en la cdmara de dosificacién se recibe de la primera camara.

En algunas realizaciones, el fluido de prueba se mueve dentro de la primera camara en respuesta a una presién
aplicada por, o generada a partir del sistema de medicién.

En algunas realizaciones, el método incluye acondicionar el fluido de prueba en la primera cdmara a, o
sustancialmente cerca de, una temperatura deseada, en el que el fluido de prueba se mezcla con el uno o mas
reactivos después de la salida de la primera camara.

En algunas realizaciones, el método incluye aislar (por ejemplo, bloquear mediante una valvula) el fluido de
prueba en la cdmara de dosificacion para evitar que el fluido de prueba entre en contacto con el uno o mas
reactivos durante el llenado de la cdmara de dosificacion.

En algunas realizaciones, una segunda presién positiva o negativa aplicada es aplicada por, o generada desde,
el sistema de medicién (por ejemplo, aplicada en un segundo puerto de presién en comunicacién con el) en un
segundo puerto en comunicacidén con la via serpentina para mover la al menos una alicuota en la segunda
direccién.

En algunas realizaciones, la primera presién positiva o negativa aplicada es aplicada por, o generada desde,
el sistema de medicién en sentido inverso para mover la al menos una alicuota en la segunda direccién.

En algunas realizaciones, la operacién de recibir la alicuota mezclada en la camara de prueba comprende
ademas recibir una presién negativa a través del tercer puerto de presién, en el que el tercer puerto de presién
esta ademas en comunicacién fluida con la cdmara de prueba.

En algunas realizaciones, la camara de prueba esta corriente abajo de la via serpentina y el tercer puerto de
presién esta corriente abajo de la camara de prueba.

Estas y otras caracteristicas y ventajas de la presente invencién se haran mas evidentes para los expertos en
la técnica tras la consideracidn de la siguiente descripcion detallada y los dibujos adjuntos, que describen tanto
las realizaciones preferidas y alternativas de la presente invencion.

Breve descripcién de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incorporan y forman parte de esta memoria descriptiva, ilustran realizaciones vy,
junto con la descripcién, sirven para explicar los principios de los métodos y sistemas:

La figura 1 muestra una vista en perspectiva de un ejemplo de entrada de muestra biolégica de un cartucho
para su uso en un sistema desechable, de acuerdo con una realizacidn ilustrativa.

La figura 2 muestra una vista en seccién transversal lateral del ejemplo de entrada de muestra biolégica de la
figura 1 con una funda, de acuerdo con una realizacién ilustrativa.

La figura 3 muestra una vista en seccién transversal lateral del ejemplo de entrada de muestra biolégica de la
figura 2 con un tubo portamuestras acoplado al mismo, de acuerdo con una realizacidn ilustrativa.

La figura 4 muestra una vista detallada del ejemplo de entrada de muestra biol6gica de la figura 3, de acuerdo
con una realizacién ilustrativa.

Las figuras 5A y 5B muestran cada una las vias de fluidos biol6gicos de cuatro circuitos de prueba (por ejemplo,
circuitos de prueba de hemostasia) que se encuentran en un plano de preparacién de muestras, de acuerdo
con una realizacién ilustrativa. La figura 5B muestra ademas el cuerpo del cartucho de la figura SA acoplado
ademas a un tubo portamuestras, de acuerdo con una realizacién ilustrativa.

Las figuras 6Ay 6B muestran una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva posterior de las figuras
5A, 5By 8 con etiquetas correspondientes al relleno de la camara de calentamiento.

Las figuras 6C y 6D muestran una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva posterior de las figuras
5A, 5B y 8 con etiquetas correspondientes al llenado de la camara de muestreo.

Las figuras 6EC y 6F muestran una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva posterior de las
figuras 5A, 5B y 8 con etiquetas correspondientes a la mezcla de muestras y al llenado de la cdmara de prueba.
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La figura 7 muestra la parte trasera del cartucho de la figura 5A e incluye un plano de interconexién que hace
interfaz con el plano de preparacidén de la muestra, que forman colectivamente las vias de fluido bioldgico para
los circuitos de prueba, de acuerdo con una realizacién ilustrativa.

La figura 8 muestra porciones de las vias de fluidos bioldgicos que se encuentran en el plano de interconexién
de la figura 7, de acuerdo con una realizacién ilustrativa.

La figura 9 muestra una seccién de cdmara de prueba de ejemplo para su uso con el cartucho de ejemplo, de
acuerdo con una realizacidn ilustrativa.

La figura 10 muestra una vista en seccidn transversal de una camara de prueba de ejemplo en la seccién de
camara de prueba de ejemplo, de acuerdo con una realizacidn ilustrativa.

La figura 11 muestra una vista transversal detallada de la camara de prueba de ejemplo de la figura 10, de
acuerdo con una realizacidn ilustrativa.

La figura 12 muestra una vista en seccién transversal del sistema desechable acoplado operativamente a un
sistema de medicién, de acuerdo con una realizacion ilustrativa.

La figura 13 muestra un ejemplo de curva de médulo de cizallamiento frente al tiempo, de acuerdo con una
realizacion ilustrativa.

La figura 14 muestra un ejemplo de curvas de mddulo de cizallamiento obtenidas con un activador de la
coagulacién y con y sin un inhibidor de la fibrinélisis. Una comparacién diferencial de estas curvas puede
proporcionar informacién sobre la actividad fibrinolitica de la muestra.

La figura 15 muestra posibles realizaciones de métricas diferenciales que pueden medirse a partir de curvas
de médulo de cizallamiento obtenidas con un activador de la coagulacién y con y sin un inhibidor de la
fibrindlisis.

La figura 16 muestra una fotografia de un cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8 y 9 para su
uso en un sistema desechable, de acuerdo con una realizacion ilustrativa.

La figura 17 muestra una vista frontal del cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8, y 9 de
acuerdo con una realizacién ilustrativa.

La figura 18 muestra una vista frontal del cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8 y 9, de
acuerdo con una realizacién ilustrativa.

Descripcidn detallada

La invencién presente ahora sera descrita mas completamente en lo que sigue con la referencia a realizaciones
especifico de la invencién. De hecho, la invencién puede implementarse de muchas formas diferentes y no
debe interpretarse como limitada a las realizaciones expuestas en el presente documento; mas bien, estas
realizaciones se proporcionan para que esta divulgacién satisfaga los requisitos legales aplicables.

Como se utiliza en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un", "una",
"el" incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

El término "que comprende" y variaciones de los mismos, como se utilizan en el presente documento, se
emplean como sindnimos del término "que incluye" y variaciones de los mismos, y son términos abiertos y no
limitativos.

Como se utiliza en este documento, por "sujeto” se entiende un individuo. El sujeto puede ser un vertebrado,
més concretamente un mamifero (por ejemplo, un ser humano, un caballo, un cerdo, un conejo, un perro, una
oveja, una cabra, un primate no humano, una vaca, un gato, una cobaya o un roedor), un pez, un ave o un
reptil o anfibio. El término no indica una edad o sexo determinados.

El aparato aqui descrito incluye un aparato de cartucho de un solo uso configurado para facilitar la evaluacién
in vitro de una o mas funciones hemostaticas. La funcién hemostéatica hace referencia al papel funcional de
diversos componentes sanguineos, como los factores de coagulacién, el fibrinégeno, las plaquetas, los factores
fibrinoliticos y los componentes de la vasculatura. El aparato de cartucho y el sistema de medicién asociado,
en algunas realizaciones, estan configurados para evaluar la funcién hemostatica midiendo los cambios en al
menos una propiedad mecénica de la muestra analizada cuando dicha muestra se expone a uno o0 mas
reactivos. En algunas realizaciones, el aparato de cartucho y sus camaras de prueba estan configurados para
facilitar las mediciones de las propiedades viscoelésticas, por ejemplo, basédndose en la exploracién mediante
pulsos de ultrasonidos o energia ultrasénica. No obstante, pueden utilizarse otros sistemas de exploracién con
un aparato de cartucho con las caracteristicas descritas en el presente documento. Los ejemplos de otros
sistemas de exploracién incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, sistemas que emplean tecnologias de
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copal/pin (tales como en el caso de la tromboelastografia y la tromboelastometria), pistéon oscilante para medir
cambios en la impedancia mecanica, deteccion optica, deteccidn por fluorescencia, deteccién colorimétrica,
agregometria, deteccién por resonancia o deteccidén por impedancia eléctrica, entre otros.

En el aparato de cartucho puede utilizarse una amplia gama de reactivos, incluidos activadores de la via
intrinseca (sin limitaciones caolin, factor Hageman, celita, vidrio, acido elagico, silice micronizada, etc.),
activadores de la via extrinseca (sin limitaciones factor tisular, factortisular recombinante, tromboplastina, etc.),
otros activadores de la coagulacién (sin limitaciones trombina, factor Xa, reptilasa, ecarina, veneno de vibora
de Russell u otros venenos de serpiente, etc.), activadores plaquetarios o inhibidores plaquetarios (sin
limitaciones inhibidores de GPIlIb/llla (tales como abciximab, eptifibatida, tirofiban, roxifiban, orbofiban),
citocalasina D, blebbistatina, inhibidores de PARI, inhibidores de PAR4, inhibidores de glucoproteina IB, TRAP,
ADP, acido araquidénico, inhibidores de ADP, antiinflamatorios no esteroideos, etc.), activadores de la funcién
fibrinolitica o inhibidores de la funcién fibrinolitica (sin limitaciones tPA, uKA, estreptoquinasa, TAFla,
plasmina/plasmindgeno, aprotinina, acido épsilon-aminocaproico, 4cido tranexamico, inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 (PAI1), a2-antiplasmina (a2-AP), o complejos plasmina-antiplasmina, inhibidor de la
carboxipeptidasa, etc.), y otros (inhibidores del FXllla, bromuro de hexadimetrina (polibreno), heparinasa (por
ejemplo, heparinasa ), ristocetina, heparina, heparina de bajo peso molecular, inhibidor de la tripsina del maiz,
adenosina, GPRP, calcio, fibronectina, coldgeno, epinefrina, reactivos de inmunodeteccién, inhibidores directos
de la trombina, inhibidores del factor Xa, reactivos destinados a invertir o eliminar los efectos de los nuevos
anticoagulantes orales (tales como los inhibidores directos de la trombina y los inhibidores del factor Xa),
trombomodulina, etc.). También podrian utilizarse reactivos no funcionales adicionales para preservar la
funcionalidad de los demas reactivos (soluciones reguladoras y estabilizadores para liofilizacién o secado,
colorantes, etc.).

Los reactivos, en algunas realizaciones, se colocan y almacenan en camaras (por ejemplo, bolsas situadas
dentro de un circuito fluidico) en el aparato de cartucho, pero en realizaciones alternativas los reactivos pueden
colocarse y almacenarse en diversas cdmaras o canales fluidicos en el circuito fluidico del aparato de cartucho.
Un circuito fluidico se refiere generalmente a una o mas vias fluidicas establecidas entre la preparacion de la
muestra y la una 0 més camaras de prueba en el que las muestras se miden en Ultima instancia.

En algunas realizaciones, los reactivos se colocan y almacenan en el aparato de cartucho en formas liquidas
o pueden liofilizarse en esferas (tales como en el caso de las Lyopheres™ producidas por BioLyph LLC),
liofilizarse en peliculas, liofilizarse en las superficies de plastico, secarse en las superficies de plastico, o
recubrirse por pulverizacion, etc., con el fin de mejorar la estabilidad de la vida util. Un experto en la técnica
debe reconocer que estos reactivos no son totalmente inclusivos y que podrian utilizarse en este cartucho otros
reactivos o combinaciones de reactivos que sean inhibidores o activadores de una o mas funciones
hemostaticas.

El aparato de cartucho aqui divulgado es un componente de un sistema de medicién (por ejemplo, un sistema
de medicién de hemostasia). El sistema de medicidén (también denominado instrumento) incluye al menos un
elemento de interfaz que se acopla entre el aparato de cartucho y un elemento de medicién configurado para
medir las propiedades viscoelésticas o las propiedades mecanicas de una muestra procesada dentro del
aparato de cartucho. Las propiedades viscoelasticas 0 mecanicas medidas se envian como resultados a una
interfaz de usuario. Un ejemplo de interfaz de usuario se describe en U.S. Pub. No. 2011/0252352 de Viola et
al., que se incorpora por referencia en el presente documento en su totalidad.

En algunas realizaciones, el elemento de interfaz incluye uno o mas elementos de calentamiento y/o
enfriamiento.

En algunas realizaciones, el elemento de interfaz incluye un colector fluidico que facilita la conexién con uno o
méas elementos de bomba y una o mas valvulas.

En algunas realizaciones, el elemento de interfaz incluye uno o mas sensores, por ejemplo, configurados para
realizar mediciones de hemostasia. El uno o mas sensores, en algunas realizaciones, incluye sensores de
ultrasonido. En otras realizaciones, el uno o0 mas sensores incluyen otros dispositivos de exploracién que se
basan en la tromboelastografia, la tromboelastometria (por ejemplo, un sistema basado en la
tromboelastografia o un sistema basado en la tromboelastometria), 0 que miden los cambios en la impedancia
mecanica, los cambios en la perturbacién observados mediante un sistema basado en la 6ptica (por ejemplo,
que tenga un sensor 6ptico), la fluorescencia, un sistema basado en la colorimetria, un sistema basado en la
agregometria (por ejemplo, que tenga un sensor 6ptico, un sensor acustico o electrodos que midan la
agregacién con la muestra de prueba), un sistema basado en la resonancia (por ejemplo, que tenga sensores
opticos, acusticos 0 mecénicos de posicidon que midan la muestra cuando ésta se encuentre en resonancia o
cerca de ella), un sistema basado en la impedancia eléctrica (por ejemplo, que tenga electrodos configurados
para medir la impedancia eléctrica) o0 una combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, el elemento de interfaz incluye una abrazadera mecénica configurada para posicionar
el aparato de cartucho en una orientacién deseada con respecto a los componentes (el uno 0 méas sensores,
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el colector fluidico, los elementos de calentamiento y/o enfriamiento, y etc.) del sistema de medicién. Cuando
el elemento de interfaz se interconecta con los componentes del sistema de medicién, el aparato de cartucho,
en algunas realizaciones, se acciona mediante una serie de acciones controladas orquestadas por el sistema
de medicién para preparar la muestra de prueba para la mediciéon. En algunas realizaciones, las operaciones
de preparacién incluyen la aspiracién de una muestra de un recipiente de muestras (también denominado tubo
portamuestras), el calentamiento y/o enfriamiento de la muestra, la dosificacién de la muestra, la mezcla de la
muestra con reactivos y la medicién de la muestra. A continuacién se describe cada etapa, con referencia a
diversas realizaciones. Una vez finalizadas las mediciones, los resultados se muestran en la interfaz de usuario
del aparato.

En algunas realizaciones, el aparato de cartucho y sus componentes internos son el Unico componente que
entra en contacto directo con una muestra que se va a analizar.

En algunas realizaciones, el cartucho incluye informacién legible por ordenador que puede ser explorada ptica
o comunicativamente (por ejemplo, etiquetas RFID, medios legibles por ordenador tales como flash ICs,
codigos QR, cédigos BAR, etc.) y/o informacidn legible por humanos (por ejemplo, etiquetas).

Las diversas realizaciones descritas a continuacién no utilizan ningln elemento de valvula activo en el disefio
del cartucho, sino que se basan en un colector fluidico y una o més vélvulas colocadas en el instrumento. El
fluido se desplaza a través de los diversos componentes del cartucho mediante la presidén diferencial y/o la
gravedad y/o las propiedades del material (tales como en el caso de la hidrofobicidad o la hidrofilia) y/o las
fuerzas capilares.

En estas realizaciones, el cartucho esta configurado para acoplarse con el instrumento a través del uno o mas
puertos de conexidn que estan alineados a través de ranuras de alineacién. Los puertos de conexién incluyen
uno o mas puertos de presién y uno o mas puertos de ventilacién. Sin embargo, en realizaciones alternativas,
pueden incluirse valvulas accionadas (tales como en el caso de las valvulas elastoméricas) en el disefio del
cartucho para controlar el flujo de fluido. Estas vélvulas se accionan, en algunas realizaciones, mediante los
correspondientes componentes de hardware y software del sistema de medicién.

Las propiedades superficiales y la textura de las superficies del cartucho en contacto directo con la muestra
pueden optimizarse para favorecer la adhesidn y/o el flujo de la muestra. En algunas realizaciones, la superficie
interior de la cAmara de prueba y/u otras superficies interiores del circuito fluidico dentro del aparato de cartucho
son tratadas con plasma para optimizar la energia superficial y la textura para la adhesiéon de proteinas
plasméticas especificas. En otras realizaciones, la superficie interior de la camara de prueba y/u otras
superficies interiores del circuito fluidico se tratan con texturizado de rugosidad superficial, recubrimiento de
material (tales como en el caso del chapado en oro), recubrimiento de material bioldgico (tales como en el caso
del recubrimiento de fibronectina o colageno, por ejemplo), seleccién de materia prima (por ejemplo, uso de
plastico especifico u otros materiales para la placa que no requieran tratamiento adicional), etc. Tales
tratamientos pueden realizarse independientemente o junto con un tratamiento con plasma. Del mismo modo,
los materiales del cartucho pueden seleccionarse o manipularse para conseguir la hidrofobicidad o hidrofilicidad
deseada. Estas propiedades pueden modificarse mediante tratamiento con plasma o recubrimientos
superficiales.

Como se describe con més detalle a continuacién, el cartucho y el sistema de medicién asociado pueden utilizar
uno o més sensores de uno o mas tipos (por ejemplo, 6pticos, de presion, de ultrasonidos, etc.) como parte de
las operaciones automatizadas del cartucho. Ademas, las salidas del uno 0 méas sensores pueden utilizarse
para realizar comprobaciones de control de calidad. Estas comprobaciones pueden realizarse antes, durante o
después de la prueba del cartucho para garantizar el funcionamiento de uno o varios de los subsistemas (por
ejemplo, ultrasonidos u otro sistema de exploracién, fluidica, nivel de fluido, sujecién, sistema de
posicionamiento/orientacién del cartucho o control de temperatura), garantizar el funcionamiento del cartucho,
garantizar la correcta preparacién de la muestra antes de que se realicen las mediciones o de que se hayan
realizado para la medicién, y también pueden utilizarse para aceptar o rechazar el resultado de una prueba o
incluso para abortar la prueba antes de iniciar las mediciones.

Nétese que en la discusién a continuacién un circuito fluidico incluye un canal con componente fluidico que
conecta una 0 mas camaras entre si. También se denomina circuito de fluido a un canal de prueba en una
multitud de canales que pueden procesarse de forma individual y controlable dentro de un Unico aparato de
cartucho.

Seccién de entrada del cartucho

Las figuras 1, 2, 3y 4 son ilustraciones esquematicas de un ejemplo de seccién de entrada de muestra biol6gica
de un cartucho 100 para evaluar la hemostasia. En concreto, la figura 1 muestra una vista en perspectiva de
un ejemplo de entrada de muestra biol6gica de un cartucho para su uso en un sistema desechable, de acuerdo
con una realizacién ilustrativa. La figura 2 muestra una vista lateral del ejemplo de entrada de muestra bioldgica
de la figura 1 con una funda, de acuerdo con una realizacién ilustrativa. La figura 3 muestra una vista en seccién
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transversal lateral del ejemplo de entrada de muestra biolégica de la figura 2 con un tubo portamuestras
acoplado al mismo, de acuerdo con una realizacién ilustrativa. La figura 4 muestra una vista detallada del
ejemplo de entrada de muestra biolégica de la figura 3, de acuerdo con una realizacién ilustrativa. En
realizaciones alternativas, la seccidén de entrada del cartucho comprende un pocillo en el que puede colocarse
la muestra de fluido, por ejemplo, mediante una pipeta o un tubo.

En algunas realizaciones, y como se muestra en la figura 1, el cartucho 100 tiene una pestafia 28a, 28b de
conexién doble para acoplar el cartucho 100 a una guia 1 del recipiente de muestras (mostrada en la figura 2).
Como se muestra en la figura 2, la guia 1 del recipiente de muestras, cuando se acopla con el cartucho 100,
alinea un recipiente 2 de muestras con un puerto 3 de entrada de muestras del cartucho 100. El cartucho 100
también incluye una pestafia 29 de alineacién que esta configurada para deslizarse en una ranura 30 de
alineacién de la guia 1 del recipiente de muestras para estabilizar aun mas el acoplamiento de la guia 1 del
recipiente de muestras al cartucho 100. La guia 1 del recipiente de muestras puede proporcionar ademés un
tope 5 duro (mostrado en la figura 3) mantener el recipiente 2 de muestras a la altura adecuada para establecer
una comunicacion fluidica con el cartucho 100.

En diversas realizaciones, el recipiente 2 de muestras es un tubo evacuado (también denominado en el
presente documento tubo 2) portamuestras tal como un tubo Vacutainer™ de BD, y el puerto 3 de entrada de
muestra comprende una 0 mas agujas necesarias para la transferencia 3a de muestra y la ventilacién 4 (véase
la figura 1). Aunque se muestran como concéntricas en las figuras, las agujas pueden configurarse para ser
concéntricas, una al lado de la otra o integradas. En algunas realizaciones, y como se muestra en la figura 1,
la aguja de transferencia 3a de muestras incluye las entradas (3b y 3d) y una salida 3c que termina en una
camara 26 de entrada de muestras del cartucho 100. La camara 26 de entrada de muestras estd en
comunicacién fluida con una via 8 de entrada que conduce a una camara 6 de retencién/calentamiento (véase
la figura 5A). En algunas realizaciones, y como se muestra en la figura 1, la aguja 4 de ventilacién incluye una
salida 4a que esta configurada para terminar dentro del recipiente 2 de muestras cuando esta acoplada y esta
separada de la entrada 3d para minimizar la entrada de burbujas en las entradas 3b y 3d. La aguja 4 de
ventilacién también tiene una entrada 4b que termina en una cadmara 27 de entrada de ventilacién del cartucho.
La camara 27 de entrada de ventilacién estd en comunicacién fluida con una via 9 de ventilacién que, en
algunas realizaciones, termina en una camara 9a de filtro (mostrada en la figura 5A) que aloja un filtro. Se
puede utilizar un recipiente 2 de muestras alternativo, tal como una jeringa, que requiere una conexién de cierre
luer en el cartucho 100. Y, como se ha indicado anteriormente, en otras realizaciones, la seccién de entrada
del cartucho comprende un pocillo en el cual se puede colocar la muestra de fluido, por ejemplo, mediante una
pipeta o un tubo.

Via de ventilacion

Las figuras S5A, 5B, 7 y 8 son ilustraciones esqueméticas de las vias de fluidos bioldgicos del cartucho de
ejemplo 100 de acuerdo con una realizacién. En concreto, las figuras 5Ay 5B muestran cada una las vias de
fluido biolégico de cuatro circuitos de prueba (correspondientes a las camaras 16a, 16b, 16c y 16d de prueba,
mostradas en la figura 5A), también denominados en el presente documento circuitos de prueba de hemostasia,
que estan situados en un plano de preparacién de muestras, de acuerdo con una realizacion ilustrativa. Aunque
se muestra con cuatro circuitos de prueba, pueden incluirse circuitos adicionales 0 menos, incluyendo, por
ejemplo, dos, tres, cinco, seis, siete, ocho, etc. La figura 5B muestra ademas el cuerpo del cartucho de la figura
5A acoplado ademés a un tubo 2 portamuestras, de acuerdo con una realizacién ilustrativa. La figura 7 muestra
la parte trasera del cartucho de la figura 5A e incluye un plano de interconexién que hace interfaz con el plano
de preparacidén de la muestra, que forman colectivamente las vias de fluido biolégico para los circuitos de
prueba, de acuerdo con una realizacidn ilustrativa. La figura 8 muestra porciones de las vias de fluidos
biol6gicos que se encuentran en el plano de interconexién de la figura 7, de acuerdo con una realizacién
ilustrativa.

Como se ha indicado anteriormente, las vias de fluido biolégico se forman en, y a través de, mdaltiples planos
definidos en el cartucho 100. Un primer plano de vias de fluido del cartucho 100 se muestra en las figuras 5Ay
5B. El primer plano de vias de fluido del cartucho 100 puede denominarse alternativamente plano frontal del
cartucho 100. Las figuras 7 y 8 muestran cada uno un segundo plano de vias de fluido del cartucho 100 en el
que la figura 8 muestra las vias de fluido en el segundo plano aisladas del resto de la estructura del cartucho
100 para facilitar su comprensién. El segundo plano de vias de fluido del cartucho 100 puede denominarse
alternativamente plano posterior del cartucho 100. Las vias de fluido entre el primer y el segundo plano estan
conectadas mediante vias de fluido que atraviesan los distintos planos del cartucho 100.

Como se discutié anteriormente en relacién con la figura 1, en algunas realizaciones, la camara 27 de entrada
de ventilacién esta en comunicacién fluida con una via 9 de ventilacién. La via 9 de ventilacién puede terminar
en una cdmara 9a de filtrado (mostrada en la figura 5A), que puede alojar un filtro en su interior. La camara 9a
de filtrado en el primer plano de vias de fluido del cartucho 100 esta en comunicacion fluida con un puerto 22i
de ventilaciéon (mostrado en la figura 8) en el segundo plano de las vias de fluido del cartucho 100. Como se
explica con mas detalle a continuacién, el cartucho 100 se acopla con el sistema de medicién (también
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denominado en el presente documento instrumento) por el puerto 22i de ventilacién para proporcionar presién
atmosférica a la via 9 de ventilacion.

Via de la camara de calentamiento

Como ya se ha dicho en relacién con la figura 1, en algunas realizaciones, la salida 3c de la aguja de
transferencia de muestras termina en una cdmara 26 de entrada de muestras del cartucho 100. La camara 26
de entrada de muestras estd en comunicacién fluida con una via 8 de entrada. La via 8 de entrada de muestras
proporciona una via de comunicacion de fluidos entre la cAmara 26 de entrada de muestras y una camara 6 de
retencién/calentamiento (también denominada en el presente documento camara 6 de calentamiento o "primera
camara") (mostrada en la figura 5A). Los términos "primero”, "segundo” y "tercero" que se utilizan en este
documento son meramente indicativos y no pretenden indicar una secuencia. La cdmara 6 de calentamiento
esta configurada para acoplarse con un sistema de regulacién térmica correspondiente (por ejemplo,
calentamiento/refrigeracién) en el sistema de medicién para calentar o enfriar la muestra hacia o hasta, o cerca
de, una temperatura predefinida.

La camara 6 de calentamiento, como se proporciona en el presente documento, facilita el acondicionamiento
uniforme del fluido de prueba antes de que el fluido sea dosificado o alicuotado para sus respectivas pruebas,
reduciendo de este modo la variabilidad en la muestra de prueba que puede afectar a las mediciones y analisis
posteriores. La forma de la cdmara 6 de calentamiento puede optimizarse para la transferencia de calor/frio,
como en el caso que hos ocupa, en el que se utiliza una seccién transversal delgada con paredes finas. Los
materiales del cartucho 100 también pueden optimizarse para facilitar el calentamiento/enfriamiento. En
algunas realizaciones, la etapa de acondicionamiento de calentamiento/enfriamiento de la muestra también
puede implementarse en una o mas camaras/canales del disefio del cartucho y no se limita a ocurrir sélo dentro
de la camara 6 de calentamiento. En algunas realizaciones, se puede colocar un elemento agitador, giratorio u
oscilante (no mostrado) en la cdmara 6 de calentamiento que puede ser controlado por el sistema de medicién
para promover un calentamiento o enfriamiento uniforme de la temperatura. En otras realizaciones, el fluido de
prueba en la camara 6 de calentamiento puede ser vibrado por el sistema de medicién que hace vibrar el
cartucho 100 para promover el acondicionamiento uniforme de la temperatura del fluido de prueba.

En algunas realizaciones, la medicién de la temperatura se lleva a cabo de la muestra de prueba en el cartucho
100. Para medir la temperatura, se puede incorporar un sensor en el sistema de medicidén o en el cartucho 100.
En algunas realizaciones, se puede colocar un termistor o termopar en contacto fisico con el cartucho 100, o
con la muestra biolégica (tal como la sangre). En otras realizaciones, se apunta un termémetro IR al cartucho
100 o a la muestra bioldgica. En cualquier caso, el cartucho 100 puede incorporar un pequefio pocillo a través
del cual pasa la sangre entrante, en lugar de tener contacto directo con la sangre. En algunas realizaciones, la
temperatura de la muestra de prueba puede evaluarse en la camara 6 de calentamiento o cerca de ella. En
otras realizaciones, la temperatura de la muestra de prueba puede evaluarse mientras la muestra de prueba
fluye a través de los canales a medida que se dirige hacia las cdmaras 16 de prueba.

Refiriéndonos ahora a las figuras 5A, 5B, y 8, la via de entrada de la muestra 8 termina en una primera esquina
6a de la cdmara 6 de calentamiento, mostrada como la esquina superior izquierda de la camara 6 de
calentamiento en las figuras 5A y 5B. En algunas realizaciones, las camaras a lo largo de las vias de fluido se
llenan generalmente desde la parte superior para evitar el reflujo de sangre hacia la entrada. Un canal 10a de
salida de llenado se extiende desde una segunda esquina 6b de la camara 6 de calentamiento opuesta a la
primera esquina 6a.

El canal 10a de salida de llenado se extiende hasta una camara 10 de filtrado con un filtro en su interior. La
camara 10 de filtrado (por ejemplo, como se muestra en las figuras 5A'y 5B) en el primer plano de vias de fluido
del cartucho 100 estd en comunicacion fluida con un canal 10b de llenado de la camara de calentamiento
mostrado en el segundo plano de vias de fluido del cartucho 100 (véase la figura 8). El conducto 10b de llenado
esta en comunicacion fluida con un puerto 22a de presion (véase también la figura 8) que facilita el llenado de
la camara 6 de calentamiento. El conducto 10b forma parte de una red de conductos utilizados para consolidar
los puertos de presién (por ejemplo, 22a como se ha discutido, asi como 22b-22i que se discutird méas adelante)
del cartucho 100 a una o0 mas areas a las que el sistema de medicién puede acoplar sus interfaces de control
de presidn. Tal configuracién reduce la complejidad del sistema de medicién para controlar el movimiento del
fluido dentro del cartucho 100. En efecto, los conductos que se encargan del control del movimiento de la
muestra de fluido en el primer plano del cartucho 100se sitlan principalmente en el segundo plano del cartucho
100. Las figuras 6A y 6B muestran una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva posterior de las
figuras 5A, 5By 8 con etiquetas adicionales correspondientes a la descripcidén de esta seccién.

Llenado de la camara de calentamiento

En funcionamiento, la bomba de fluido del instrumento aspira la muestra por el puerto 3 de entrada (véanse las
figuras 1-2) a través de los puertos 22 de conexién (véase la figura 7) (también denominados en el presente
documento puertos de presién) y en la camara 6 de calentamiento (véase la figura 5A o 5B) del cartucho 100.
Por ejemplo, la bomba de fluido del instrumento puede estar en comunicacién con y aplicar presién diferencial
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(por ejemplo, positiva o negativa) a un puerto 22a de presién (véase la figura 8). Esto, a su vez, crea una
presién aplicada a lo largo del conducto 10b de llenado, dentro de la camara 6 de calentamiento, y a lo largo
de la via 8 de entrada para aspirar la muestra en la cdmara 6 de calentamiento. Al mismo tiempo, la aguja 4 de
ventilacién interior esta unida a la via 9 aislada que recibe la presidn atmosférica del instrumento por el puerto
22i de ventilacién (véase la figura 8) para neutralizar la presién en el recipiente 2 de muestras a medida que se
aspira la muestra en la camara 6 de calentamiento del cartucho 100. Durante el llenado de la camara 6 de
calentamiento, todos los demas puertos (por ejemplo, 22b-22i) estan cerrados, por ejemplo, por el sistema de
medicién.

Cuando la cadmara 6 de calentamiento se llena, el filtro dentro de la cdmara 10 de filtrado se obstruye y crea un
pico de presiébn que es detectado por el instrumento, haciendo que éste apague la bomba fluidica. El
instrumento también puede cerrar el puerto 22i de ventilacién o dejar de suministrar presién atmosférica por el
puerto 22i de ventilacién al detectar el pico de presiéon. También podrian utilizarse técnicas alternativas de
deteccion del llenado, es decir, sensores 6pticos colocados en el nivel de llenado deseado, control volumétrico,
tiempo fijo de alteracién de la presidn (presiones negativas y/o positivas), detectores de ultrasonidos colocados
en el nivel de llenado deseado, etc. La muestra permanece en la cdmara de calentamiento hasta que se alcanza
la temperatura deseada, que puede ser, por ejemplo, igual o cercana a la temperatura corporal de un sujeto
normal y tipico (por ejemplo, aproximadamente 37 °C para una persona sana). En otros casos, pueden estar
justificadas otras temperaturas deseadas. La forma de la camara 6 de calentamiento y los canales que
conducen a las cdmaras 11 de dosificacion de muestras (descritas méas adelante) estan configurados de forma
que las burbujas que puedan estar presentes en la muestra de fluido queden atrapadas lejos del resto del
circuito fluidico. La forma de la via 8 de entrada incluye una caracteristica antisifén 8a (véase la figura 5Ay 5B)
y esta configurada para reducir la formacién de burbujas en la camara 6 de calentamiento y evitar el
sifonamiento hacia y desde el recipiente 2 de muestras. Con este fin, se evita que una muestra de prueba
adicional no procesada (por ejemplo, sangre no calentada) sea sifonada a la cAmara de calentamiento después
de que la primera muestra de prueba extraida sea calentada y/o enfriada, por ejemplo, cuando la muestra de
prueba procesada se introduce en la cdmara 11 de dosificaciéon (también denominada en el presente documento
camara 11 de muestreo y "segunda" camara). Las figuras 6A y 6B también muestran etiquetas correspondientes
a la descripcién de esta seccién.

Via de camaras (dosificacién) alicuota de muestra

En referencia a la figura 5A, 5B, y 8, un primer lado 6¢ de la camara 6 de calentamiento (véase la figura 5A) se
extiende entre la primera esquina 6a y la segunda esquina 6b.

Uno o més de los puertos 6e-6h de salida (véase la figura 5A) estan dispuestos a lo largo del segundo lado 6d
de la cdmara de calentamiento. Cada uno del uno o mas puertos 6e-6h de salida puede estar dispuesto en uno
diferente de los valles a lo largo del segundo lado 6d de la cdmara de calentamiento en el que los valles dirigen
la muestra hacia conductos que conducen a cada canal de prueba respectivo. Un canal de prueba, en algunas
realizaciones, se refiere a las estructuras asociadas de la via fluidica y la cdmara de prueba, colectivamente,
utilizadas para realizar una medicién para una muestra alicuota dada. En algunas realizaciones, y como se
muestra en la figura 5B, cada uno del uno o méas puertos 6e-6h de salida en el primer plano de vias de fluido
del cartucho 100 est4d en comunicacién fluida con un primer extremo del uno o mas canales 20a-20d
correspondientes (véase la figura 8) en el segundo plano de las vias de fluido del cartucho 100, denominados
colectivamente canales 20 (véase la figura 5B). Un segundo extremo de cada uno del uno o mas canales 20a-
20d (véase la figura 8) en el segundo plano de las vias de fluido del cartucho 100 esta igualmente en
comunicacién fluida con un primer extremo del uno o mas canales 11a-11d correspondientes (véase la figura
5B) en el primer plano de vias de fluido del cartucho 100. Un segundo extremo de cada uno del uno o mas
canales 11a-11d termina en una o mas camaras 11 de muestreo correspondientes (mostradas por duplicado
("x4") en la figura 5B con el simbolo "0"). En el ejemplo de las figuras 5A, 5B, 7 y 8, hay cuatro cdmaras 11 de
muestreo. En algunas configuraciones, puede haber méas o menos camaras 11 de muestreo y sus
correspondientes vias de comunicacién de fluidos con la cdmara 6 de calentamiento en el cartucho 100.

Las camaras 11 de muestreo son alimentadas por el uno o varios canales 20 que parten de la parte inferior de
la camara 6 de calentamiento. Esta configuracion geométrica evita que las burbujas sean arrastradas hacia las
camaras 11 de muestreo a medida que las burbujas ascienden hacia la porcién superior de la cdmara 6 de
calentamiento.

Cada una de las cdmaras 11 de muestreo tiene un canal 11e de llenado correspondiente que estid en
comunicacién fluida con una cadmara 12 de filtrado correspondiente (mostrada por duplicado ("x4") en la figura
5B con el simbolo "+") con un filtro en su interior. La cadmara filtrante 12 en el primer plano de vias de fluido del
cartucho 100 est4 en comunicacion fluida con un canal 12a (véase la figura 8) en el segundo plano de las vias
de fluido del cartucho 100. El canal 12a estd en comunicacién fluida con un puerto 22g de presion (véase la
figura 8).

En algunas configuraciones, cuando se implementa mas de una camara 11 de muestreo en el cartucho 100, el
canal 12a (véase la figura 8) esta en comunicacion fluida con todas las camaras 11 de muestreo (véase la
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figura 5B) mediante los correspondientes canales 11e de llenado y cdmaras 12 de filtrado. De acuerdo con lo
anterior, el canal 12a actia como un colector para aplicar presion negativa a todas las cdmaras 11 de muestreo
a través de un Unico puerto 22g de presidn. Por lo tanto, no se necesita una toma de presién separada para
llenar cada una de las camaras 11 de muestreo. Las figuras 6C y 6D muestran una vista en perspectiva frontal
y una vista en perspectiva posterior de las figuras 5A, 5B y 8 con etiquetas adicionales correspondientes a la
descripcién de esta seccion.

Via de ventilacién de la camara de calentamiento

En referencia a la figura 5A, 5B, y 8, la cdmara 6 de calentamiento comprende una via 31a, 31b, 31c de
ventilacién a lo largo del primer lado 6¢c de la camara de calentamiento para ventilar la camara 6 de
calentamiento a medida que se llenan las camaras 11 de muestreo. La via 31 de ventilacién (no mostrada)
incluye la via de fluido a través de los elementos 31a-31d de conducto. Los canales 31a-31b terminan en un
extremo en la cdmara 6 de calentamiento a lo largo del primer lado 6¢ y terminan en el otro extremo en una
camara 31c¢ de filtrado con un filtro en su interior. De acuerdo con lo anterior, los canales 31a-b proporcionan
una via de fluido entre la camara 6 de calentamiento y la cdmara 31c de filtrado. La camara 31c de filtrado
(véase la figura 5A) en el primer plano de vias de fluido del cartucho 100 estd en comunicacién fluida con un
canal 31d (véase la figura 8) en el segundo plano de las vias de fluido del cartucho 100, que a su vez esta en
comunicacién fluida con un puerto 22c de ventilaciéon (véase la figura 8). Como se explica con mas detalle a
continuacién, el cartucho 100 se acopla con el instrumento por el puerto 22¢ de ventilacién para que el
instrumento proporcione presién atmosférica para ventilar la camara 6 de calentamiento. Las figuras 6C y 6D
también muestran etiquetas correspondientes a la descripcion de esta seccién.

Via de ventilacion de la camara de muestreo

En referencia a las figuras 5A, 5B, y 8 cada una de las cdmaras 11 de muestreo incluye una via 18 de ventilacién
que termina en un primer extremo en una camara 11 de muestreo correspondiente . Un segundo extremo de la
via 18 de ventilacién en el primer plano de vias de fluido del cartucho 100 estd en comunicacién fluida con un
colector 18 de ventilacién en el segundo plano de vias de fluido del cartucho 100. Cuando hay mas de una
camara 11 de muestreo, todas las vias 18 de ventilacién (véase la figura 5B) de las cdmaras de muestreo estéan
en comunicacion fluida con el colector 18a de ventilacién (véase la figura 8). El colector 18a de ventilacién
(véase la figura 8) en el segundo plano de vias de fluido del cartucho 100 esta ademas en comunicacién fluida
con un primer extremo de un canal 18b (véase la figura 5B) en el primer plano de las vias de fluidos. Un segundo
extremo del canal 18b (véase la figura 5B) esta en comunicacion fluida con una camara 18c de filtrado (véase
la figura 5B) con un filtro en su interior. La cdmara 18c de filtrado (véase la figura 5B) en el primer plano de las
vias de fluido del cartucho 100 esta en comunicacién fluida con un puerto 22e de ventilacién (véase la figura
8). Las figuras 6C y 6D también muestran etiquetas correspondientes a la descripcién de esta seccion.

Llenado de camaras (dosificacion) alicuota de muestra

Durante la operacién, una vez que la muestra estd a la temperatura deseada o cerca de ella, la muestra es
alicuotada (o dosificada) en una o mas camaras 11 de muestreo independientes (véase la figura 5B). En
referencia a las figuras 5B a menos que se indique lo contrario, en diversas realizaciones, las camaras de
muestreo se llenan aplicando una presién negativa en el puerto 22g de presidén (véase la figura 8) mediante
una bomba en el instrumento mientras se ventila la camara 6 de calentamiento por el puerto 22¢ de ventilacién
(véase la figura 8). Cada camara 12 de filtrado tiene un filtro en su interior que se obstruira cuando se llene la
camara 11 de muestreo correspondiente y activara el sensor de presién del instrumento para apagar la bomba,
de forma similar al llenado de la cdmara 6 de calentamiento. Como ya se ha explicado, podrian utilizarse
técnicas alternativas de deteccién de llenado. En diversas realizaciones, todas las camaras 11 de muestreo
estan controladas por una Unica valvula y via fluidica en el instrumento por el puerto 22g de presidn (véase la
figura 8). La presién de corte no se disparard hasta que todos los filtros de las cdmaras de muestreo se
obstruyan en las correspondientes cdmaras 12 de filtrado. Las camaras 11 de muestreo se utilizan para separar
las muestras en canales funcionales independientes, medir una alicuota de un volumen conocido de muestra
y preparar la muestra para mezclarla con los reactivos. Mientras se llenan las camaras 11 de muestreo, los
puertos 22b, 22d, 22f y 22h de presién (véase la figura 8) asi como el puerto 22e de ventilacién (véase la figura
8) estan cerradas por el instrumento para evitar que el fluido se filtre mas alla de la ubicacién 19, dispuesta
debajo de las cAmaras 11 de muestreo. Una vez llenas las camaras 11 de muestreo, el puerto 22e de ventilacién
(véase la figura 8) se abre a la presion atmosférica para que la una o mas camaras 11 de muestreo puedan
separarse fluidamente entre si y de la cdmara 6 de calentamiento. El puerto 22e de ventilacion (véase la figura
8) permanece abierto a la atmésfera durante la mezcla de la muestra, como se explica a continuacién. Las
figuras 6C y 6D también muestran etiquetas correspondientes a la descripcidén de esta seccién.

Via de mezcla y pruebas

En referencia a las figuras 5B a menos que se indique lo contrario, cada una de las camaras 11 de muestreo
esta en comunicacion fluida con una o mas bolsas de reactivos 14 correspondientes (véase la figura 5A)
configuradas para alojar al menos una microesfera liofilizada que contiene un reactivo. Como se muestra en
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las figuras 5Ay 5B, se proporcionan dos bolsas 14 de reactivo (mostradas como 14a y 14b en la figura S5A para
uno de los canales de prueba). En otras realizaciones, se utiliza una Unica bolsa de reactivo para cada canal
de prueba. En otras realizaciones, se utilizan méas de dos bolsas 14 de reactivo para cada canal de prueba. Las
bolsas 14 de reactivo estan a su vez en comunicacién fluida con un canal 13 serpentino (véase la figura 5A, y
mostrado con un simbolo de duplicacién ("x4"). Cada uno de los canales 13 serpentinos tiene un primer extremo
en comunicacién fluida con las bolsas de reactivo y un segundo extremo que termina en una zona 15 de
deteccién dptica. Como se explica més adelante, el instrumento (es decir, el sistema de medicién) puede
explorar épticamente la zona 15 de deteccién 6ptica del cartucho 100 para facilitar el control de una bomba que
facilita la mezcla de las alicuotas individuales con el reactivo o reactivos correspondientes. Cada uno de los
canales 13 serpentinos (véase la figura 5A) estad en comunicacién fluida con una camara 16 de prueba (véase
la figura 5B, con el simbolo de duplicacién "x4") que a su vez estd en comunicacién fluida con una camara 17
de filtrado, con un filtro en su interior. La cdmara 17 de filtrado en el primer plano de vias de fluido del cartucho
100 estd en comunicacién fluida con un primer extremo de uno correspondiente de los canales 17a-17d de
fluido (véase la figura 8) en el segundo plano de las vias de fluido del cartucho 100. Un segundo extremo de
cada uno de los canales 17a-17d de comunicacidn de fluidos (véase la figura 8) estdn en comunicacién fluida
con un correspondiente puerto 22b, 22d, 22f, y 22h de presién (véase la figura 8). El cartucho 100 se acopla
con el instrumento mediante los puertos 22b, 22d, 22f, y 22h de presién (véase la figura 8) para suministrar
presién positiva y negativa para facilitar la mezcla y la prueba de la muestra como se describe a continuacién.
Las figuras 6E y 6F también muestran una vista en perspectiva frontal y una vista en perspectiva posterior de
las figuras 5A, 5B y 8 con etiquetas adicionales correspondientes a la descripcién de esta seccion.

Mezcla de muestras

En referencia a la figura 5B a menos que se indique lo contrario, cada alicuota individual en las cdmaras 11 de
muestreo es arrastrada a un depésito o canal separado (una via 13 del canal serpentino (véase la figura 5A)
en diversas realizaciones) y se pone en contacto con el reactivo especifico del canal, situado en una (o ambas)
de las dos bolsas 14 de reactivo (véase la figura 5A). En concreto, una bomba en el instrumento aplica presién
negativa a los puertos de presién 22b, 22d, 22f, y 22h (véase la figura 8) para extraer la muestra a través de
las bolsas 14 de reactivo (véase la figura 5A) y la via 13 del canal serpentino (véase la figura 5A). Los reactivos
y la muestra se mantienen separados entre si durante el llenado de la cdmara 11 de muestreo, a fin de evitar
que los reactivos floten en la sangre y queden atrapados en el filtro de las cadmaras 12 de filtrado, asi como
para garantizar el aislamiento fluidico de la una o mas cdmara 11 de muestreo de la camara 6 de calentamiento.
Para ello, puede medirse con precisién el momento en que la muestra de prueba esta en contacto con los
reactivos, facilitando asi mediciones exactas y precisas del tiempo de coagulacién (por ejemplo, desde que
comienza la mezcla). Ademas, los reactivos y las muestras de prueba se mantienen separados entre si, en
algunas realizaciones, hasta que se dosifican todos los canales para evitar el desvio no deseado de muestras
de prueba de otros canales o de la muestra no procesada en las vias fluidicas. La muestra se aspira a través
del canal 13 serpentino (véase la figura 5A) hasta que active un sensor éptico en el instrumento (la zona de
deteccidn es la parte superior del canal serpentino cerca de la zona 15 de deteccidn 6ptica (véase la figura 5A))
que cierra el canal de la bomba. La mezcla en los canales serpentinos o zonas, o regién, de los mismos puede
ser controlada por una o més valvulas y vias independientes que permiten el control individual de los canales.
Podrian utilizarse técnicas de sensor alternativas: presién, sensores 6pticos de paso, deteccién por
ultrasonidos, tiempo, control volumétrico, etc. Una vez que se activan los sensores 6pticos de todos los canales,
la bomba invierte la marcha y aplica presidén positiva a los puertos 22b, 22d, 22f, y 22h de presién (véase la
figura 8). La presidn positiva empuja la muestra biolégica, tal como la sangre, por el recorrido 13 serpentino
(véase la figura 5A) durante un tiempo determinado, o hasta que se active un segundo conjunto de sensores
opticos en el instrumento (en una realizaciéon alternativa). Este procedimiento, arrastra la muestra por el
recorrido serpentino 13 (véase la figura 5A) a la zona de deteccidn éptica, en el que es detectada por un sensor
optico del instrumento, y se empuja hacia atras durante un tiempo determinado, repitiendo la operacién hasta
conseguir la mezcla completa de la muestra. Las figuras 6E y 6F también muestran etiquetas correspondientes
a la descripcién de esta seccién.

Pueden utilizarse otros sensores (por ejemplo, sensores de impedancia), sensor de presién, etc.
Alternativamente, pueden utilizarse sensores adicionales para detectar ambos extremos de la zona de
deteccién dptica. Las geometrias alternativas de las vias, las obstrucciones para crear turbulencias, el nimero
de ciclos y la velocidad de los ciclos son alternativas de disefio que pueden utilizarse con distintos tipos de
pruebas para lograr resultados 6ptimos. En realizaciones alternativas, la mezcla podria lograrse con una o mas
microesferas o barras ferromagnéticas colocadas dentro del cartucho y controladas por el instrumento.

Llenado de la camara de prueba

En referencia a las figuras 5A, 5B y 8, una 0 més cdmaras 16 de prueba se llenan una vez finalizada la mezcla.
Utilizando una o més valvulas y vias independientes, cada camara 16 de prueba se llena con una muestra
mediante la aplicacién de perturbaciones de presidn (presién negativa y/o positiva) en los puertos 22b, 22d,
22f, y 22h de presién. En concreto, la bomba del instrumento aplicara presion negativa a los puertos 22b, 22d,
22f, y 22h de presién hasta que todos los filtros estén obstruidos en la una 0 mas cadmaras de filtrado y provoque
un pico de presidn que haga que el instrumento apague la bomba, de forma similar al llenado de la camara 6
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de calentamiento. Como ya se ha explicado anteriormente, podrian utilizarse técnicas alternativas de deteccién
de llenado. Las camaras 16 de prueba tienen caracteristicas de disefio tales como las crestas 24a que evitan
la formacién de burbujas en las camaras 16 de prueba durante el llenado. Una vez lleno, el instrumento inicia
la prueba viscoelastica de la muestra. Las figuras 6E y 6F también muestran etiquetas correspondientes a la
descripcién de esta seccion.

En algunas realizaciones, el aparato de cartucho incluye, al menos, cuatro circuitos fluidicos independientes
configurados con diferentes conjuntos de reactivos para que las mediciones (y/o la preparacién de muestras)
se realicen en paralelo. Las mediciones se realizan por canal de los, al menos, cuatro canales del cartucho. La
medicién, en algunas realizaciones, incluye propiedades viscoelasticas tales como un médulo de cizallamiento
de la muestra. La medicién, en otra realizacion, incluye otras propiedades tales como la viscosidad, el médulo
elastico o cualquier otra propiedad mecénica de la muestra, o combinaciones de las mismas.

Latabla 1 proporciona un ejemplo de conjunto de reactivos y parametros de medicién para su uso en un ejemplo
de aparato de cartucho (por ejemplo, el aparato 100, entre otros). Como se muestra en la tabla 1, el canal #1
en el aparato de cartucho de ejemplo es explorado para medir el tiempo de coagulacién de la muestra de
prueba en presencia de caolin, que es un activador de la via intrinseca de coagulacién. Como se muestra en
la tabla 1, el canal #2 es explorado para medir el tiempo de coagulacién de la muestra de prueba en presencia
de caolin y en presencia adicional de heparinasa |, que es un neutralizador del anticoagulante heparina. Como
se muestra en la tabla 1, el canal #3 es explorado para medir la rigidez global del coagulo de la muestra de
prueba en presencia de i) tromboplastina, que es un activador de la via extrinseca de la coagulacién, v ii)
polibreno, que es un neutralizador del anticoagulante heparina. Como se muestra en la tabla 1, el canal #4 es
explorado para medir la rigidez del coagulo de la muestra de prueba con los mismos reactivos que el canal #3,
pero con la adicién de abciximab (por ejemplo, Clotinab® y/o ReoPro®), que es un inhibidor de la
agregacién/contraccién plaquetaria. Como se muestra en la tabla 1, cuando la prueba esta configurada para
funcionar con muestras de sangre total citratada, se agrega calcio a todas las formulaciones de reactivos.

Tabla 1. Reactivos utilizados en una realizacién preferida

ECanaI # Reactivos EMedida (unidades)

1 Caolin, calcio, soluciones reguladoras y §Tiempo de coagulacién (segundos)
’ estabilizadores :

Caolin, heparinasa |, calcio, soluciones reguladoras : Tiempo de coagulacién (segundos)

y estabilizadores

3 Tromboplastina, polibreno, calcio, soluciones iRigidez del coagulo (hectopascales)
: reguladoras y estabilizadores

i4 Tromboplastina, polibreno, abciximab (y/o ERigidez del coagulo (hectopascales)
’ citocalasina D), calcio, soluciones reguladoras y :
estabilizadores

La tabla 2 proporciona un ejemplo adicional de conjunto de reactivos y medidas para su uso en un ejemplo de
aparato de cartucho (por ejemplo, el aparato 100, entre otros). Como se muestra en la tabla 2, el canal #2
incluye un activador de la via extrinseca con inhibicién de la fibrinélisis por acido tranexamico (TXA). Ademas
de las mediciones presentadas anteriormente en la tabla 1, el canal #2, el canal #3 y el canal #4 son explorados
para medir también los cambios de rigidez del coagulo, que, por ejemplo, pueden estar relacionados con el
procedimiento fibrinolitico. En algunas realizaciones, otros canales pueden incluir reactivos que inhiben la
fibrindlisis y también pueden ser explorados para medir los cambios de rigidez del coagulo. Por ejemplo, el
canal #4 también podria incluir TXA u otro inhibidor de la fibrinélisis para medir la rigidez del coagulo en
ausencia de fibrindlisis.

Tabla 2. Reactivos utilizados en una realizacidn preferida
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ECanaI # gReactivos gMedida (unidades)

1 §Caoll’n, calcio, soluciones reguladoras y estabilizadores §Tiempo de coagulacién (segundos)

2 §Tromboplastina, polibreno, calcio, acido tranexamico, §Rigidez del coagulo (hectopascales)

i gsoluciones reguladoras y estabilizadores y cambio de la rigidez del coagulo
3 ‘Tromboplastina, polibreno, calcio, soluciones reguladoras | Rigidez del coagulo (hectopascales)
: 'y estabilizadores y cambio de rigidez del coagulo
4 ‘Tromboplastina, polibreno, abciximab (y/o citocalasina D), Rigidez del coagulo (hectopascales)
: :calcio, soluciones reguladoras y estabilizadores y cambio de rigidez del coagulo

En algunas realizaciones, el tiempo de coagulo y la rigidez del coagulo se miden analizando un médulo de
cizallamiento (rigidez del coagulo) frente a la curva de tiempo que se genera dentro de cada canal de medicién
en el cartucho. La figura 13 muestra un ejemplo de curva de mddulo de cizallamiento frente al tiempo, de
acuerdo con una realizacién ilustrativa. El tiempo de coagulacién puede determinarse identificando cuando la
rigidez del coagulo alcanza o supera un valor umbral, o cuando la derivada primera o superior de tal propiedad
medida alcanza o supera un valor umbral, o en el punto de maxima aceleracién en el indice de rigidez del
coagulo, o alguna combinacién de los métodos anteriores. La rigidez del codgulo puede estimarse mediante la
rigidez del coagulo en un momento fijo después del tiempo de coagulacién, o la maxima rigidez global del
coagulo medida dentro de algun limite de tiempo, o la rigidez del coagulo en el punto de méaxima tasa de cambio
en la rigidez del coagulo, o alguna combinacién de los métodos anteriores. También pueden aplicarse métodos
similares para medir los efectos de la fibrindlisis (es decir, la disoluciéon del coagulo) y la correspondiente
reduccién de la rigidez del codgulo. En algunas realizaciones, los cambios de rigidez del coagulo pueden
calcularse como caida porcentual de la rigidez del coagulo en una ventana de tiempo fija, como tasa de cambio
de la rigidez del coagulo en el tiempo, como érea bajo o sobre la curva de rigidez del coagulo frente al tiempo
dentro de una ventana de tiempo predefinida, como el tiempo necesario para lograr una caida predefinida de
la rigidez del coadgulo, o combinaciones de los mismos. Se pueden formar curvas y mediciones similares a las
que se acaban de describir trazando el médulo de Young, la viscosidad u otra propiedad viscoeléstica de la
muestra que se esta midiendo.

Tabla 3. Parametros informados a partir de la medicién de las realizaciones preferidas discutidas en relacién
con la tabla 1.

El'ndice §Unidades Descripcién éMedicic’)n

ihemostatico ' i

Tiempo de Minutos Tiempo de coagulacién en Tiempo de coagulacién medido a partir del
icoagulacién §(min) sangre total citratada icanal # 1 con activacion de caolin (via
s : lintrinseca)

Tiempo de Minutos Tiempo de coagulacién en Tiempo de coagulacion medido a partir del
icoagulacion  de i{(min) sangre total citratada con icanal #2 con activacién de caolin y heparinasa
ila heparinasa i neutralizacién de heparina i

R|g|dez .............. d elhecto .......... R|g|dezdelcoagulodesangreR|g|dezde|coagu|omed|daapart|rde|cana|
icoagulo :Pascales itotal §#3 con activacién de la tromboplastina (via
5 §(hPa) iextrinseca) y polibreno

EContribucic’)n del ghecto Contribucién del fibrinbgeno §Rigidez del coagulo medida a partir del canal
ifibrinbgeno {Pascales ifuncional a la rigidez del coagulo §#4 con activacién de la tromboplastina,
: §(hPa) ipolibreno y abciximab

Proporcién  del Unidad  Evaluacién | de | la Proporcién calculada de los valores de tiempo
itiempo de §menos anticoagulacién residual con §de coagulacién de los canales #1 y #2
icoagulacion heparina 5

17



10

15

20

25

30

ES 2991730 T3

EContribucic’)n ghecto §Contribucic’)n de la actividad éCaIcuIado a partir de la resta de los valores de |
iplaquetaria :Pascales \plaquetaria a la rigidez del §rigidez del coagulo de los canales #3 y #4 !
: (hPa) ‘

icodagulo

Un experto en la técnica deberia reconocer que el tiempo de coagulacién y la rigidez del coagulo pueden
estimarse utilizando una serie de metodologias y criterios. Los tiempos de coégulo y los valores de rigidez del
coagulo obtenidos de los, al menos, cuatro canales/mediciones pueden combinarse para proporcionar, al
menos, seis parametros que pueden representar un estado funcional del sistema hemostatico del paciente. Los
indices se resumen en la tabla 3. La relacidn entre los resultados (tiempo de coagulacidn, rigidez del coagulo,
cambio de rigidez del coagulo, etc.) de diferentes canales puede verificarse para que estén dentro de los
intervalos esperados como comprobaciones adicionales de control de calidad para verificar el funcionamiento
del instrumento, el cartucho y la muestra.

En otras realizaciones, pueden utilizarse otros reactivos y obtenerse otros indices hemostaticos o pardmetros
de salida, tal como en el caso de un indice fibrinolitico, indices correspondientes a la funcionalidad de los
tratamientos antiplaquetarios, indices correspondientes a la funcionalidad de los tratamientos anticoagulantes,
etc.

Por ejemplo, uno o mas indices de fibrinélisis podrian formarse usando los cambios de rigidez del coagulo
medidos en cualquiera de los canales presentados en la tabla 2, pero preferiblemente los canales #3 y #4.
Alternativamente, podria formarse un indice de fibrinélisis mediante la combinacién diferencial de los cambios
de rigidez del codgulo medidos en el canal #2 y el canal #3 presentados en la tabla 2. Tal combinacién podria
adoptar la forma de una relacién, una diferencia o combinaciones de las mismas. Una de las ventajas de utilizar
una combinacién de cambios de rigidez del coagulo medidos con y sin un reactivo antifibrinolitico es la
capacidad de mitigar los efectos interferentes de las reducciones de los valores de rigidez del coégulo
impulsadas por la no fibrindlisis. En algunas realizaciones, el TXA u otro reactivo inhibidor de la fibrinolisis
puede incluirse tanto en el canal #2 como en el canal #4 del cartucho de ejemplo de la tabla 2. Con tales
modificaciones, los pardmetros rigidez del coagulo, contribucién plaquetaria y contribucién de fibrinégeno
podrian derivarse sin la influencia de la fibrinélisis mediante la combinacién de las mediciones de rigidez del
coagulo obtenidas en el canal #2 y el canal #4.

Como se ha explicado anteriormente, un ejemplo de interfaz de usuario se describe en la comUnmente asignada
U.S. Pub. No. 2011/0252352 de Viola et al., que se incorpora por referencia en el presente documento en su
totalidad. La interfaz de usuario de ejemplo puede utilizarse para mostrar los indices hemostéaticos medidos,
como se ha explicado en relacidén con la tabla 4, entre otros parametros.

Tabla 4. Parametros informados a partir de la medicién de las realizaciones preferidas discutidas en relacién
con la tabla 2.

{indice Unidades Descripcion ‘Medicion

-hemostético :

ETiempo de Minutos Tiempo de coagulacién en §Tiempo de coagulacién medido a partir del
(min) sangre total citratada §cana| # 1 con activacién de caolin (via

icoagulacién

Rigidez del

Ecoégulo Pascales total :

: (hPa) gextrl’nseca) y polibreno

Contribucién  hecto |Contribucién del fibrinégeno Rigidez del coégulo medida a partir del canal
idel fibrinégeno {Pascales ifuncional a la rigidez del i#4 con activacion de la tromboplastina,

: (hPa) coagulo §po|ibreno y abciximab

Contribucién  hecto |Contribucién de la actividad |Calculado a partir de la resta de los valores
iplaquetaria Pascales iplaquetaria a la rigidez del ide rigidez del coagulo de los canales #3 y #4

5 (hPa) coagulo {

Cambiode (% o hPals |La rigidez del coagulo cambia Cambios (% o tasa de cambio) en la rigidez
irigidez del 0s con el tiempo idel coagulo medidos a partir de los canales

icoagulo

iintrinseca)

‘Rigidez del coagulo medida a partir del canal
i#3 con activacién de la tromboplastina (via

Rigidez del codgulo de sangre

#2y #3
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:leerenC|aI de % o hPals, Tasa diferencial de los cambios Comparamon diferencial del cambio de
ireducciéon de (o sin ‘de rigidez del codgulo con y sin rlgldez del coagulo medido en los canales #2
icoagulos \unldades §antifibrino|iticos y #3. i

Como se ha indicado anteriormente, en diversas realizaciones, las cadmaras 16 de prueba estdn conformadas
para facilitar la prueba de ultrasonido de las propiedades viscoelasticas de la muestra, pero también se pueden
implementar geometrias alternativas para facilitar otros tipos de pruebas. Dicho sistema de prueba por
ultrasonidos se describe en la cominmente asignada Patente de los Estados Unidos No. 9,726,647 y U.S. Pub.
No. 2016/0139159, ambos de los cuales se incorporan por referencia en su totalidad. Los transductores de
ultrasonidos del sistema de medicién se conectan con las cdmaras 16 de prueba del cartucho 100 a través de
elastémeros conformes y deformables 21 que estan fijados a un bloque 21d de prueba del cartucho 100.

Ejemplos de materiales elastoméricos incluyen opcionalmente, Dynaflex D3202, Versaflex OM 9-802CL,
Maxelast 54740, RTP 6035, Versaflex CL2003X, entre otros. Refiriéndonos ahora a la figura 9 a menos que se
indique lo contrario, el bloque 21d de prueba esté alineado con las camaras 16 de prueba (véase la figura 5B)
a través de las ranuras 23 y 24 de alineacion del cartucho 100. Refiriéndose aun a la figura 9, los elastdmeros
21 pueden fijarse al bloque 21d de prueba a través de una pestafia 21a en los elastdmeros 21. La brida 21a
puede tener una pluralidad de orificios de alineacién 21b que pueden recibir clavijas de alineacién
correspondientes (no mostradas) del bloque 21d de prueba. Los elastémeros 21 blandos también pueden incluir
cada uno una lente 21c que enfoca la energia ultrasénica dentro de la muestra en las cdmaras 16 de prueba.

La figura 16 muestra una fotografia de un cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8 y 9 para su
uso en un sistema desechable, de acuerdo con una realizacién ilustrativa. La figura 17 muestra una vista frontal
del cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8 y 9, de acuerdo con una realizacion ilustrativa. La
figura 18 muestra una vista frontal del cartucho de ejemplo de las figuras 1, 2, 3, 4, 5A, 5B, 7, 8 y 9, de acuerdo
con una realizacion ilustrativa.

Como se describe en la Patente de los Estado Unidos No. 9,272,280 que se incorpora por referencia en el
presente documento en su totalidad, en diversas realizaciones, el cartucho consumible contiene un ensamblaje
de lente que enfoca la energia ultrasénica dentro de la muestra que se puede utilizar para generar flujo y
mezcla. El ensamblaje de lente, o ensamblaje de enfoque de sonido, es disefiado usando un material suave,
tal como un elastémero 134 termopléastico (previamente referido como 21), en conjuncién con un substrato 132
rigido (por ejemplo, formado de bloque 21d de prueba), tal como poliestireno como se muestra en las figuras
10, 11 y 12. Esta combinacién proporciona un acoplamiento ultrasénico en seco que no requiere el uso de
ningln fluido o gel de acoplamiento. Obsérvese que la misma lente y el mismo controlador de ultrasonidos
utilizados para la medicién de la hemostasia pueden utilizarse en este caso para proporcionar la mezcla. El
aumento de la energia acuUstica para la mezcla puede conseguirse, por ejemplo, aumentando la longitud del
pulso, la amplitud del pulso o la frecuencia de repeticion del pulso.

Refiriéndonos ahora a la figura 10, se muestra una vista transversal superior de la cdmara 116 de prueba
(denominada anteriormente camara 16 de prueba). Para sellar cada camara de prueba, por ejemplo, la camara
116 de prueba, un ensamblaje 131 de lentes incluye un sustrato 132 rigido y un acoplador 134 que puede
colocarse en el extremo posterior de cada camara de prueba.

Refiriéndose aun a la figura 10, cada acoplador 134 comprende un material elastomérico. Opcionalmente, el
material elastomérico es un elastémero termoplastico (TPE). Ejemplos de materiales elastoméricos incluyen,
opcionalmente, Dynaflex D3202, Versaflex OM 9-802CL, Maxelast 54740, RTP 6035, Versaflex CL2003X, entre
otros. Opcionalmente, el acoplante esta sobremoldeado al sustrato rigido. Opcionalmente, el acoplante esta
anclado mecénicamente al sustrato rigido.

Refiriéndose aln a la figura 10, entre cada acoplante 134 y el espacio abierto de cada cdmara de prueba hay
un sustrato 132 rigido. El sustrato rigido y el acoplante forman una interfaz que enfoca los ultrasonidos
transmitidos (por ejemplo, el ensamblaje de lentes) por un transductor ultrasdnico en el espacio abierto de la
camara y sobre cualquier fluido biolégico y/o reactivos en la camara. El sustrato rigido de la lente puede
comprender un material que permita el paso del sonido y que pueda actuar para enfocar los ultrasonidos en
algun nivel dentro del espacio. Opcionalmente, el sustrato rigido comprende un estireno.

Refiriéndose ahora a la figura 11, El ensamblaje de lente puede ser pegado o soldado a la superficie 101 del
bloque 21d de prueba (mostrado en la figura 11 como elemento 132) para fijar la lente en su lugar en una
orientacién que permita el enfoque deseado del sonido. Alternativamente, el ensamblaje de lentes se fabrica
opcionalmente junto con la superficie 101 del bloque 21d de prueba. En este sentido, el sustrato 132 rigido
puede moldearse con la superficie 101 del bloque 21d de prueba y el acoplante 134 puede sobremoldearse o
anclarse mecanicamente sobre el sustrato rigido. El dispositivo puede construirse con una gran variedad de
materiales. Por ejemplo, los plasticos pueden utilizarse para cartuchos desechables de un solo uso.
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Refiriéndose aln a la figura 11, cada una de las cdmaras de prueba 116 puede tener un ensamblaje de lentes
colocado sobre la gran abertura del espacio abierto de cada camara. De este modo, cada camara puede ser
explorada por separado mediante ultrasonidos focalizados.

Refiriéndose aun a la figura 11, cuando se coloca en el instrumento, el acoplador 134 puede ponerse en
comunicacién aculstica con un transductor para suministrar ultrasonidos a través del ensamblaje de lentes y en
una camara 116 de prueba. Opcionalmente, se coloca una capa intermedia de un material aclsticamente
permeable entre un transductor ultrasénico y el acoplante. Por ejemplo, puede utilizarse una capa intermedia
o un blogue de Rexolite® o TPX® . La capa intermedia puede ser forzada contra el acoplante y puede estar en
contacto acustico con el transductor.

Refiriéndose aun a la figura 11, el sonido generado por un transductor pasa a través de la capa intermedia, a
través del acoplante, a través del sustrato rigido, y se enfoca dentro de la muestra biol6gica, tal como la sangre,
y el reactivo en la camara de prueba. Parte del sonido dirigido a la cdmara entra en contacto con la superficie
111 interior distal de la cdmara de prueba, que esta definida por la superficie 126. Opcionalmente, la superficie
es de poliestireno. La superficie interior distal tiene una geometria conocida y esta situada a una distancia
conocida de la fuente de ultrasonidos. La superficie 111 interior distal se utiliza como un reflector calibrado, que
se utiliza para estimar la velocidad del sonido y la atenuacién del sonido en una cdmara de prueba en la linea
base y durante el procedimiento de formacién del coagulo y la disolucién del coagulo. Estas mediciones pueden
utilizarse, por ejemplo, para estimar el hematocrito del sujeto junto con los indices de hemostasia. El sonido
generado por el transductor puede enfocarse dentro de la muestra biolégica en una cdmara de prueba utilizando
un espejo parabdlico que se acopla a la muestra biolégica utilizando un elastémero.

Otro ejemplo de aparato de cartucho y sistema de medicién, y métodos del mismo, se describen en U.S. Patent
No. 9,031,701; U.S. Provisional Appl. No. 61/443,084; U.S. Patent No. 9,410,971; U.S. Provisional Appl. No.
61/443,088; U.S. Publication No. 2011/0252352; published PCT Publication No. W02011/127436; U.S.
Publication No. 2012/0294767; U.S. Patent No. 7,892,188; U.S. Patent No. 8,740,818; y U.S. Publication
2016/0274067.

Como se ha indicado, el cartucho y las caracteristicas descritas en el presente documento pueden modificarse
para su uso con otros tipos de sistemas de medicidn, tales como sistemas basados en tromboelastografia,
sistemas basados en tromboelastometria, sistemas basados en 6ptica, sistemas basados en fluorescencia,
sistemas basados en colorimetria, sistemas basados en agregometria, sistema basado en resonancia y un
sistema basado en impedancia eléctrica, entre otros.

A un experto en la técnica a la que pertenece esta invencién que se beneficie de las ensefianzas presentadas
en la descripcién anterior le vendran a la mente muchas modificaciones y otras realizaciones de la invencién
expuestas en el presente documento. Por lo tanto, debe entenderse que la invencién no debe limitarse a las
realizaciones especificas divulgadas y que las modificaciones y otras realizaciones deben incluirse en el &mbito
de las reivindicaciones adjuntas.

Aunque en el presente documento se emplean términos especificos, se utilizan Unicamente en sentido genérico
y descriptivo y no con fines limitativos.

Como se utilizan en las reivindicaciones, los términos "primero", "segundo" y "tercero" se proporcionan
solamente como etiquetas y no pretenden indicar una secuencia.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato que comprende:
una carcasa,

un puerto (3) de entrada formado integralmente con la carcasa que esta estructuralmente configurado para
recibir el contenido de un tubo (2) portamuestras; y

una primera camara (6) en comunicacién fluidica con el puerto de entrada, siendo la primera camara una
camara de calentamiento configurada para recibir una muestra contenida en el tubo portamuestras y para
retener y acondicionar la muestra recibida a, o cerca de, una temperatura deseada antes de permitir que la
muestra recibida entre en contacto con uno o0 mas reactivos situados en uno o mas circuitos fluidicos corriente
abajo de la primera camara,

en el que cada uno del uno o mas circuitos fluidicos comprende i) una segunda cadmara (11) en comunicacién
fluidica con la primera camara que dosifica la muestra en la primera cdmara en una alicuota, en el que la
muestra dosificada se introduce en un reactivo, o una combinacién de reactivos, situado en un circuito fluidico
correspondiente para formar una muestra mezclada y ii) una camara (16) de prueba en comunicacién fluidica
con la segunda camara, estando la cdmara de prueba configurada estructuralmente para ser explorada por un
sistema de medicién configurado para determinar al menos una propiedad viscoelastica de la muestra
mezclada.

2. El aparato de la reivindicacién 1, en el que al menos uno del uno o mas circuitos fluidicos comprende una o
méas bolsas (14) configuradas para alojar al menos una microesfera liofilizada que comprende el reactivo, o la
combinacién de reactivos o, en el que al menos uno del uno o més circuitos fluidicos comprende una o méas
bolsas de retencion de liquido para alojar el reactivo, o la combinacién de reactivos.

3. El aparato de la reivindicaciéon 1 0 2, en el que el puerto de entrada est4 acoplado comunicativamente a un
primer puerto (22) de presién, en el que la presidén aplicada al primer puerto de presién provoca la evacuacion
del contenido del tubo portamuestras por el puerto de entrada a la primera cadmara.

4. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el puerto de entrada forma parte de un
ensamblaje de aguja (4) configurado estructuralmente para establecer una comunicacién fluidica y evacuar el
contenido del tubo portamuestras.

5. El aparato de la reivindicacion 4, en el que el ensamblaje de aguja comprende el puerto de entrada y un
segundo puerto, en el que el segundo puerto estd configurado para ventilar un liquido o gas en el tubo
portamuestras con el fin de promover la evacuacién de los contenidos en el mismo.

6. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la primera camara esta configurada para
acoplarse con una superficie de regulaciéon térmica correspondiente de un componente del subsistema del
sistema de medicién para acondicionar la muestra recibida a la temperatura deseada, o cerca de ella.

7. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que una porcién de canal del uno o mas
circuitos fluidicos esta configurada para acoplarse con un sistema de regulacién térmica correspondiente del
sistema de medicién para acondicionar la muestra recibida a la temperatura deseada, y en el que la primera
camara y/o la porcidén de canal del uno o mas circuitos fluidicos esta en proximidad fisica con un sensor del
sistema de medicién configurado para medir una temperatura de la muestra recibida en la primera camara.

8. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que cada uno del uno o mas circuitos fluidicos
comprende un tercer conjunto de vias (13) fluidas en comunicacién fluidica entre una segunda camara y una
camara de prueba respectivas, en el que una porcidn del tercer conjunto de vias fluidicas esté dispuesta como
un conducto en forma de serpentina, en el que cada una de las segundas camaras estéd conectada a un
segundo puerto (22) de presién, en el que la presién aplicada al segundo puerto de presién provoca el llenado
de la segunda camara, y en el que cada una de las segundas cdmaras estd conectada a un puerto (22) de
ventilacién, en el que el puerto de ventilacién estd configurado para estar cerrado mientras la muestra se
dosifica en la alicuota en la segunda camara y configurado ademas para estar abierto a la presién atmosférica
después de que la muestra se dosifica en la alicuota en la segunda camara.

9. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que el conducto en forma de serpentina forma
un depdsito en forma de serpentina entre la cdmara de prueba y la segunda cdmara, y en el que una muestra
dosificada se dirige a través de porciones del conducto en forma de serpentina para facilitar la mezcla de la
muestra dosificada y el reactivo, o la combinacién de reactivos.

10. El aparato de la reivindicacién 9, en el que cada una de las camaras de prueba esta conectada a un tercer
puerto (22) de presién, en el que cuando se aplica presién al tercer puerto de presién hace que la muestra de
prueba fluya hacia la cAmara de prueba a través de un conducto en forma de serpentina respectivo, y en el que
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cuando se aplica presidn al tercer puerto de presion en direccién inversa hace que la muestra de prueba fluya
lejos de la camara de prueba a través del conducto en forma de serpentina respectivo.

11. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que al menos uno del uno o mas circuitos
fluidicos comprende uno o més portales de prueba de calidad, en el que el uno o0 mas portales de prueba de
calidad esta configurado para ser detectado éptica o eléctricamente.

12. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que la camara de prueba comprende una
lente configurada para dirigir pulsos ultrasénicos generados por el sistema de medicién a la cdmara de prueba.

13. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que al menos uno de los reactivos, o
combinacién de reactivos, situados en el uno o mas circuitos fluidicos se selecciona del grupo que consiste en
un activador de la via intrinseca, un activador de la via extrinseca, y un activador de la coagulacién, o

en el que al menos uno de los reactivos, o combinacién de reactivos, situados en el uno 0 mas circuitos fluidicos
se selecciona del grupo que consiste en un activador plaquetario, un inhibidor plaquetario, un inhibidor de la
funcién fibrinolitica, o en el que al menos uno de los reactivos, o combinacién de reactivos, situados en el uno
o0 mas circuitos fluidicos se selecciona del grupo que consiste en un inhibidor de FXllla, trombomodulina,
polibreno, heparina, inhibidor de tripsina de maiz, adenosina, GPRP (Gly-Pro-Arg-Pro), calcio, fibronectina,
colageno, un reactivo de inmunodeteccién y heparinasa I, 0 una combinacién de los mismos.

14. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que el sistema de medicién se selecciona
del grupo que consiste en un sistema basado en sonorreometria, un sistema basado en tromboelastografia, un
sistema basado en tromboelastometria, un sistema basado en éptica, un sistema basado en fluorescencia, un
sistema basado en colorimetria, un sistema basado en agregometria, un sistema basado en resonancia y un
sistema basado en impedancia eléctrica.

15. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, que comprende:

al menos cuatro canales de prueba, en el que un primer canal de prueba comprende un activador de la via
intrinseca, en el que un segundo canal de prueba comprende un activador de la via extrinseca y un inhibidor
de la funcién fibrinolitica, en el que un tercer canal de prueba comprende un activador de la via extrinseca, y
en el que un cuarto canal de prueba comprende el activador de la via extrinseca y un inhibidor plaquetario, y
en el que el segundo canal, el tercer canal y el cuarto canal incluyen cada uno bromuro de hexadimetrina
(polibreno) o un inhibidor de la funcién fibrinolitica.
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