
PATENTE* DE INVENCION 

Ref: Case No. 25022

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TARJETAS 

DE ENSAYO PARA DIAGNOSTICO MEDICO.

AMERICAN CYANAMID COMPANY, antidad norteamericana, 

raaidenta en, Bardan Aveáua, fown'ship o f  Wayne, 

Eatado dé New Jaraay, EE. UÛ  dé A.

son conocidos loa materiales aaeoa 

absorbentes impregnados con react ivoa ta l  como ban­

das do papel que contienen reactivos que cambian el

color usados para ensayar f lu idos del cuerpo para 
5 detectar componentes bioquímicos o químicos ta l  como
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eetona, contenido do urea, contenido da calc io  o magnesio, a 

t iv idad  de co l inesterasa,  foefataaa a lca l ina  u otroa compo- 

nantea. Tambión aon aonoeídaa las bandaa de papel aaoo im­

pregnado con react ivo  urin&lis is  que contienen una plu­

ral idad de enaayoa de color d i ferente  en la  miaña banda pa­

ra aer usados e.i conjunto con una ta r je ta  de control de com­

paración de co lor  por Reparado.

La preeente invención contempla laa ta r j e ­

tas de ensayo de función de loa órganos indiv iduales,  conte­

niendo cada ta r je ta  una combinación espec i f ica ,  o bater ía ,  

de ensayos bioquímicos o químicos, enzimátioos y/o anzimóti-. 

eos, la combinación de los cuales se usa para evaluar y de­

terminar la función de un órgano espec í f ico ,  ta l  como híga­

do, riHón, corazón, páncreas, próstata, pulmones, góndulas 

suprarrenal, timo y p i tu i ta r ia ,  con re ferenc ia  a parámetros 

bioquímicos y químicos ind icat ivos  de varíes condiciones pa­

to lóg icas .  La invención encuentra una aplicación en particu­

la r  en el consultorio de un doctor en un pequeño laboratorio 

Tomando una muestra de suero de un paciente y efectuando una 

combinación espec í f ica  de ensayo de manchas sobre la  misma, 

e l  módico es capaz de determinar en pocos minutos la  disíun* 

ción de un órgano, ¡gi es indicado, e l  módico puede ordenar 

mas ensayos cuantitat ivos o adicionales que pueden l levarse  

a cabo 'en un laboratorio  c l ín ic o  regular para confirmar y - 

continuar los ensayos de mancha. La naturaleza de las tar­

jetas de ensayo de función del órgano da esta invención se 

prestan para mantener y seguir h is to r ias  c l ín icas ,  por ejsm- 

p ío ,  con una ser ie  de tar je tas  de ensayo de función de un 

órgano mantenidas por un período de tiempo, la  función o 

cambios en la. función de un órgano part icu lar  para un paciei;'
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ta en part icu lar  pueden seguirás rápida y convenientemente 

de un año a otiro.'D" auto manera), ea posible efectuar un - 

temprano diagnóstico de la  diafunción de un órgano.

%sta invención as ha l la  dentro del área de 

loa diagnósticos, se r e f i e r e  a una ta r j e ta  de ensayo da la  

función da un órgano para la  determinación de lá  función de 

un órgano y del estado del órgano a pa r t i r  de una simple - 

muestre de sangre, o s imilar ,  es decir  suero o plasmaj que 

comprende una combinación de indicadores de ensayo de diag­

nóstico secos y sól idos montados en una ta r je ta  de ensayos, 

cada uno de dichos indioadores de ensayó está hecho de uh - 

material portador absorbente que contiene sobre e l  mismo el  

residuo seco resultante de la  impregnación del mismo con un 

sistema react ivo  cromogónico capaz de detectar por e l  cambio 

de color  las concentraciones de varios constituyentes b io ­

químicos y químicos de la  sangre, suero o plasma cuando son 

expuestos a la  misma, siendo cada indicador de ensayo deter­

minativo de la función del mismo órgano, y un control  de - 

comparación de control montado Sobre dicha ta r je ta  especi­

f i c a  para cada indicador de ensayo de diagnóstico del mismo, 

Los resultados de la combinación de ensayo sobre una dnica 

ta r je ta  de ensayo pueden dar una indicación en dioha ta r je ta  

de como cualquier mal función del órgano ha dado como resul­

tado n ive les  anormales de constituyentes de la  sangre y que 

e fecto ha producido la  terapia  en vo lver  los n ive les de di­

chos constituyentes a la  normalidad, h-sta invención se r e f i e  

re tambián a un mátodo para determinar la  función de un ór­

gano usando la  ta r je ta  de ensayo de función del órgano aquí 

descripta.

Un aspecto de esta invención contempla la
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ta r je ta  da ensayo da diagnóstico para la  determinación de la  

función da un órgano o e l  estado a pa r t i r  de la  concentra­

ción da var ios constituyentes bioquímicos y químicos da la

sangre, avaro o plasma que comprende una plural idad da, por
!

lo menoa doa, indicadoraa da ensayo da diagnóstico aocoa y sS 

l idoa colocados sobra dicha ta r je ta ,  comprendiendo cada uno 

de dichos indicadoraa de ensayo un material portador absor­

bente impregnado.con el reaiduo aeco de una composición da 

react ivo  l íquido cromogónico que óambia e l  color en rsspues-i 

ta a la  concentración de dichoa constituyentes de la  sangre, 

suero o plasma cuando está. en contacto con loa mismos, y - 

cada uno de dichoa indicadores de ensayo, en combinación, es 

ind icat ivo  da l a  función o astado del mismo Órgano, y por
í

lo menos un control  de comparación de color colocado sobre 

dicha ta r je ta  espec i f ico  para c¿da indicador de ensayo da 

diagnóstico de la  misma.

La invención provee en una sola ta r je ta  da 

ensayo todos los reactivos necesarios para l l e v a r  a cabo los 

diagnósticos de los tipos desc'riptos aquí para la  función - 

del órgano en la forma de depósitos en manchas secas y s ó l i ­

dos, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de - 

react ivos  de ensayo para proporcionar resultados óptimos, y 

colocado en proximidad cercana a uno de otro, loa cuales - 

después da haber sido humedecidos con sangre, suero o plasma 

forman una mancha de co lo r  de metela de reacción. La inven­

ción puede usarse para p e r f i l a r  o controlar un Argano espe­

c i f i c o  y proveer una indicación de su estado presente. Por 

ejemplo, la  invención concierne a una ta r j e ta  de ensayo de

la  función del corazón que contiene sobre la misma una bate­

r í a  de enaayos de mancha la  cual, en combinación, puede uaai
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para determinar la  función del corazón y su estado. Ea co­

nocido como por ejemplo, ^ue loa cambios en e l  n ive l .de  lao- 

tato de deshidrogenasa, creatina fosfoquinasa y cC-hidroxi- 

butirato deshidrogenase en la sangre pueden ser ind icat ivos  

de la  función del corazón y por lo tanto del estado del co­

razón. Los resultados de la  combinación de estos ensayos en 

una ónica ta r je ta  de ensayo puede dar,pna indicación sobre 

dicha ta r je ta  de como está funcionando e l  corazón y su esta­

do presente, con re lación a los parámetros bioquímicos y - 

químicos ind icat ivos  de varias condiciones patológicas.

La ta r je ta  de ensayo de la  funoión de l :6r-  

gano da la  presente invención puede sor de cualquier dimen­

sión deseada y configuración ta l  como rectangular, triangu­

la r ,  cuadrada# c ircu lar  o s imilar ,  y puede estar hecha de 

cualquier material que tenga su f ic iente  r ig id e z  para soporta 

el manejo con la capacidad de no a fectar  adversamente los 

sistemas reactivos de la misma. La ta r j e ta  de ensayo puede 

estar hecha de p lást ico  transparente, pe l ícu la  transparente, 

f ib ra ,  celulosa, o s im i lar ,  o cualquier combinación de loa 

mismos ta l  como una ta r je ta  de celu losa recubierta con plás­

t i c o ,  o una ta r j e ta  de f ib ra  con una capa p lás t ica  transpa­

rente separable. La t a r j e t a  de ensayo de función del órgano 

puede estar encerrada en un paquete ex te r io r  protector ta l  

como hoja de aluminio o un material p lás t ico  transparente y 

el paquete cerrado por un se l lo  por. ca lor  o unido con un ad­

hesivo alrededor del margen p e r i f é r i c o .

Los indicadores de ensayo de diagnósticos 

secos y sólidos o ensayos de manchas colocados sobre la  tar- 

j e ta  de ensayo de la  función del órgano comprenden un mate­

r i a l  portador sorbente que puede ser cualquier material ab-
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Borbente que pueda, impregnarse e l  sistema react ivo  deseado 

y qué no a fecte  adversamente e l  sistema reactivo impregnada 

en e l  mismo. El material absorbente puede sotar colocado en 

la ta r je ta  de ensayo de función del órgano de cualquier ma­

nera mientras no afécte adversamente e l  sistema react ivo del 

mismo. La colocación debe hacerse simplemente con un l igante 

adhesivo entre la  ta r je ta  de ensayo y e l  material  portador 

absorbente o puede emplearse montajes m&s elaborados ta l  co­

mo e l  uso de un conjunto de montado ¿¡ue emplea un soporte 

p lás t ico  transparente, un an i l lo  de papel l ib re  react ivo,  un 

disco de papel impregnado con e l  sistema react ivo seco y un 

conjunto de base. Asimismo, con e l  material apropiado, puede 

hacerse el montaje por presión sin ayuda de adhesivos. Por 

ejemplo, e l  material absorbente en forma de discos pueden co­

locarse entre papeles l iberablea y comprimido o encajado en 

la  ta r je ta  hecha de pe l ícu la  pl&stica. Entre loe adhesivos 

adecuados se incluye e l  acetato de celu losa, la  mezcla de ft< 

lato da celulosa acetato, cloruro de p o l i v in i l o ,  mezclas ds 

alcohol po l iv in l l i ' c o -ace ta to ,  y s imilares.  El material porta 

dor absorbente puede tener cualquier configuración t a l  como 

c ircu la r ,  cuadrada, rectangular, tr iangular o similar, y pue 

de ser de cualquier tamaño deseado. Entre los materiales por 

tadores absorbentes adecuados incluyen e l  papel ce lulósico 

común o materiales ce lulósicos mas elaborados ta l  como papel 

ce lu lós ico  que tiene diaforasa unida covalentemente a un pol 

mero de cetona o aldehido sulf itado h id r o f i l i c o  de l igaduras 

cruzadas dispersado a través de los  in t e r s t i c i o s  del mismo. 

El material portador absorbente puede comprender una hoja o 

capa que contiene el sistema react ivo  t o ta l  o dos o mas hoja 

o capas manteniendo cada uno una parte del sistema reactivo
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T*ota.l que ge necesita para cada wntsayo en part icu lar .

t,oa sistemas reactivos a ser impregnados 

en si material portador absorbente incluyen tanto los s is te ­

mas reactivos bioquímicos y químicos, enzimáticos y/o no
¡

enximátieos, hasta ahora conocidos o desconocidos! que u t i l i a  

zan react ivos que cambian el color  y que contienen todos los 

reactivos necesarios para cada ensayo en part icular .  Cual- 

quier sistema reactivo capaz de ser impregnado sat is factor ia )-  

menta sobre o en el  material portador absorbente puede u t i ­

l i z a rse *  Ensayos representativos enzimáticos y no enzimáti- 

cos que pueden ser impregnados en un material portador abeorj- 

bente y ueados para ensayoe de mancha para inclusión en tar­

jetas da ensayo para la  función de un órgano espec í f ico  inc lu­

yen! para e l  riñón, la combinación da ensayo para, transami- 

nasa, oxaloaeótico glutámica, dashidrogsnasa lá c t i ca ,  o o l i -  

neaterasa, nitrógeno de la urea da la  sangre, y ereatinA; 

para el hígado, la  combinación de ensayo para, nitrógeno de 

la  urea de la sangre, transaminasa oxaloaeót ico glutámieo, 

b i l i rub ina ,  proteína to ta l ,  albúmina, fosfatasa a lca l ina  y 

transpeptidada glutamíl ica- para al oorazón, la combinación 

de ensayo para, deshidrogenasa lá c t i c a ,  transaminasa glutá- 

mica, creatina fosfoquinasa e h idroxibut irato  de deshidroge­

nase! para el  páncreas, la  combinación de ensayo para, 

aldolasa, transaminasa oxaloaeót ico glutámica, amilasa y 

l ipasa.

Se notará que algunos ensayos pueden u t i ­

l i za rse  en una combinación di ferente para ensayar la  función 

de más de un órgano. Sin embargo, debe recalcarse que es la  

part icular y conocida combinación da ensayos sobre una dnioa 

ta r je ta  para un órgano en part icu lar  lo que forma la esencia
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do esta invención, y no importa que cualquier ensayo o enHa­

yo* part icu lar  aparezcan sobre diferen tea tar je tas  de an- 

aayo de función de un Órgano. Por ejemplo, la actividad de . 

la  foafoquinaaa creatina del suero (CPK) ea de valor para e í 

diagnóstico de enfermedades del esqueleto de los músculos - 

cardiacos. Se hallan valoree elevados en el, -infarto ,de mip- 

; cardio y en la  enfermedad muscular progresiva en chicos en 

la d i s t r o f i a  muscular del tipo Duchenna. Los aumentos de CPK 

se han reportado también en hipotiroidismo, en algunos pa­

cientes con enfermedades cerebrovasculares, en c ier tos  deaor
f '

denes pulmonares, y en otras enfermedades. La actividad de 

transaminasa oxaloaoética glut&miCa del suero (SQOT) es c l í -  

nicamente ú t i l  para reconocer una variedad de condiciones. - 

Valorea elevados de SGOT ocurren como continuación de un dañe 

en el hígado o en lae células del músculo del corazón. El in ­

farto  de miocardio, hepa t i t i s ,  mononucleósis in fecc iosa ,  y 

c i r ro s is  son algunas de las condiciones que causan elevados 

valores de SGPT. La transaminasa glut&mico pirúvioa (SQPT) se 

clínicamente s i g n i f i c a t i v a  Tara e l  diagnóstico de la  enfer­

me 'dad hepática aguda m&s específicamente que los n ive les de 

transaminasa oxaloaeético glutémica. Se producen elevados va­

lores de SGPT en hepat i t is  in fecc iosas  o tóxicas, mononucleo- 

s is  infecciosa^ y c i r r o s i s .  La concentración de SGPT es mode­

radamente elevada sn la  i c t e r i c i a  obstruct iva, carcinoma me- 

taatAtiea y congestión hepática. La activ idad de la SL-hidro- 

x ibut ira to  deshidrogenase del suero (HBD) es de valor para e l  

diagnóstico del in fa r to  de miocardio. Los valores elevados de 

HBD son más espec í f icos  que ya sea loa de LDH o SGOT para e l

in fa r to  de miocardio, y la  act iv idad HBD oermanece elevada - 

para períodos mes largos después del in fa r to .  El lactato de
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deahidrogenasa del suero (LDH) es elevada en muchas condieio- 

nea c l in ieaa ,  por ejemplo in fa r to  de miocardio. La hotividadj 

en el  auero de LDH se ve también aumentada e" la c i r r o s is ,  

hepat i t is ,  y complicación metastóti^a del hígado. Ea también 

elevada en loa casos de emboliamo pulmonar, anemia megalo- 

b lós t ica ,  d i s t r o f i a  muscular progresiva, y enfermedades rena­

les destruct ivas.

Otros enaayoa bioquímicos, apropiadamente 

agrupados para determinar la  función db un órgano espec i f ico  

pueden ser también ut i l izados  como ensayos de mancha para - 

inclusión en tar je tas  da ensayo para le función espec í f ica  d 

un órgano, ya que la  presente invención no consiste en un - 

ensayo de mancha en part icu lar  si no en la  agrupación de en­

sayos de mancha sobre una ta r je ta  de ensayó indiv idual que 

es ind icat iva ,  en combinación, de la  función de un órgano de 

modo que e l  órgano en part icular puede ser controlado y la  

anotación de su función se puede mantener en la  misma t a r j e ­

ta. Los fluidos del cueroo contemplados incluyen sangre, - 

suero y plasma. Sin embargo, e l  f lu ido  del cuerpo sn partiouí- 

la r  usado psra act ivar  un sistema react ivo  asco en partícula^ 

puede depender, por supuesto, del órgano en part icu lar  a ser 

ensayado y del sistema reactivo en part icu lar  o del ensayo 

de mancha involucrado. Loa órganos contemplados incluyen s i  

hígado, corazón, riñón, páncreas, próstata, pulmón, grandu- 

las suprarrenales, timo, p i tu i ta r ia ,  y cualquier otro órgano 

cuya diafuneión pueda detectarse mediante medios químicos y 

bioquímicos indicadores de las condiciones patalógicas.

El control  de comparación de color  sobre 

la ta r je ta  de ensayo de función del órgano puede represen­

tar e l  color que se consigue para un resultado de ensayo baj
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normal o clavado, pueda contener una gama graduada da compa— 

racionen de co lor ,  o puede ca l ibrarse  en términos de concen­

tración o eBcalas da concentración. Los controles de compa­

ración de color  ast&n hechos de papel, o s imilares, apropia­

damente coloreados para representar el color que se consigue 

en cada ensayo, ya sea normal, elevado o bajo o como sea.

Otro aspecto de esta invención contempla 

un método para la  determinación de la  función do un órgano 

o e l  estado a pa r t i r  de la  concentración de varios conetitu 

yantes bioquímicos y químicos de la  sangre, o s imilares, usa 

do la  ta r je ta  de ensayo de función del órgano antea mencio­

nada que comprenda poner en contacto cada indicador de ensa­

yo de diagnóstico sobre dicha ta r j e ta  con sangre como simi­

la r ,  y comparar e l  co lor  de cada indicador con el correspon­

diente control comparador de co lor  en dicha ta r je ta  para.ca­

da indicador.

**Son raal izac ionee i lu s t ra t i v a s  de la  pre­

sente invención las que se explican con referencia a loa d i ­

bujos que se acompañen en los cuales!

La f igura 1 es una rea l izac ión  de la  pre­

sente invención que representa una ta r je ta  de ensayo de la  

función del hígado;

La f igura  2 es una ampliación del compara­

dor de co lor  gradual 18 para e l  ensayo da mancha 11 mostra­

do ¿n la  figura* 1;

La f igura  3 es una rea l izac ión  da la  pre­

sente invención que representa una ta r je ta  de ensayo de la  

función del corazón;

La f igura  4 es otra rea l izac ión  de la  pre­

sente invención que representa una ta r je ta  de ensayo de la
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funcióm del higado.

Una tarjeta da eásayo da la función da un 

Argano que incluya la invención, . .  decir, la tarjeta da an 

aayo da la funtiiAn dal hígado, .a i lustra  an la figura 1, y 

comprende una tarjeta de ensayo dal hígado 10 da material 

apropiado tal co.o una tarjeta de fibra revestida oon p lásti ­

co, La tarjeta da ensayo del híg.g.  lo'.ontiana siete ensayoj. 

de mancha sobra la misma, as decir ensayos da manohaa 11, 12 

13, 14, 15, 16 y 17# siendo cada ensayo da mancha indicativo 

da la funeiAn dal hígado. Cada ensayo da mancha 11 a 17 está 

elaborado con un material portador absorbente tal como apal 

celulAsico apropiadamente colocado sobra una tarjeta da en­

sayo del hígado 10, y estando cada portador absorbente sobre 

el mismo impregnado con al residuo deco de un material reac­

tivo de cambio de color diferente, conteniendo cada uno todojs 

los reactivos necesarios para un ensayo del hígado en particu­

lar ,  Los ensayos de mancha del higado 11 a 17 contienen cada 

uno sontemas reactivos que cambian el color capaces de deteo 

tur por el cambio de color las concentraciones de varios 

constituyentes de suero indicativos de la  funeiAn del higado 

y, en combinaciAn, proveer un medio para determinar, perfi la  

y controlar la funeiAn del higado, y por consiguiente el es 

tado\del higado mismo, con relación a los parámetros bioquí­

micos y químicos indicadores de varias condiciones patológi­

cas. Los controles comparadores de color 18, 19, 20, 21, 22,

23 y 24 están cada uno montados gradualmente en una tarjeta  

de ensayo del higado lo entre los vestigios 2$, 26, 27, 28,

29. 30 y 31, oada uno se mueva libremente hacia y desdé al 

ser tirado o empujado y ae aplica a los apándices 32, 33, 3^, 

35, 3 6 , 37 y 38. En la figura 1, hay un control comparador
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da color  correspondiente 18 a 24 parís, cada ensayo de mancha . 

11 a 17. Los controles comparadores da color  18 a 24 no son 

standards, pero están elaborados para representar una gama 

de sombras de color  representativas del color que se obtiene 

para los resultados de ensayo dentro de las gamas especifica}- 

das. cada ensayo de mancha 11 a 17 tiene su propio control 

comparador de co lor  ca rac te r ís t ico  para cada ensayo en par­

t i cu la r .  LoB ensayos de manchas en part icu lar  11 a 17 mostraí- 

dos en la f igura  1 sont 11, traneaminasa oxaíoacético glutá-j
t

mico del suero (SGOT); 12, nitrógeno de la  urea de la  sangre 

(BUM)j 13, b i l i rub ina  (B IL ) ;  14, prote ica to ta l  (TP) ) 15, 

albúmina (ALB); 16, fos fa tase  a lca l ina  (AP); y 17, trans- 

peptidasa gamma g lutamil ica  (COT). Todos estos ensayos son 

indicadores de la función del hígado, y .n combinación, pro­

veen asesoramiento sobre la  función del hígado y el estado.

La f igura  1, se ha sedalado solamente e l  control comparador 

de color  18 para representar una gama de las sombras da co­

lo r  y con una escala de concentración 39. sin embargo debe 

entenderse que cada control comparador de color 19 a 24 t i e ­

ne su propia gama de sombras de co lor  40-45 y escala de con­

centración de manera s imilar a la de l  control  comparador de 

co lor  18.
t

La f igura  2 es una versión ampliada del 

control comparador 18 iara s i  ensayo de mancha 11, que mues­

tra  más claramente las comparaciones de color  y concentra­

ciones conectadas con e l  mismo.

Con re ferenc ia  a la  f igura 1, en uso, una
gota del suero Tumi--*-ce paciente ae aplicado a cada ensayo de -

manch. 11-17. uespuós de unos pocos minutos, e l  cambio y/o

intensidad del . o l o r  en los ensayos de mancha 11-17 ee empa-

i
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rajado con su correspondiente control  comparador da co lor  

10-24 para una lectura v isual  d irecta  por al ineación del - 

central comparador de co lor  18-24 junto a loa correspondien­

tes ensayos de mancha 11-17 con apóndices 32-38* Basado en 

la  respuesta del co lor ,  puede determinarse fácilmente la  can­

tidad de nitrógeno en la i  rea de la sangre u otro const itu­

yente (de los otros ensayos de ma&chas). La intensidad del 

color  es proporcionada a la cantidad de constituyente en. la  

muestra de suero. El resultado de la combinación de los en­

sayos del hígado de una indicaciAde la  función del hígado y 

el estado, con relación a los parámetros bioquímicos indica­

dores de varias condiciones patológicas del hígado.

La f igura  3 representa otra rea l izac ión  de 

la  presente invención, una ta r je ta  de ón.sayo do la  función 

del corazón 46. En la rea l izac ión  de la f igura 3, los oodtro-. 

les comparadores de color  18-24 de las f iguras 1 y 2 están 

reemplazados por las manchas de control  de comparación de 

control 47-50} estando cada mancha de color coloreada para 

acercarse al co lor normal, es decir e l  color que se obtiene 

cuando una gota de cuero normal es colocada en el correspon­

diente ensayo de mancha 51-54. wn uso, una gota dA suero del 

paciente es colocado sobre cada ensayo de mancha 51-54. Des­

pués de unos pocos minutos e l  color del ensayo de mancha 51- 

54 es comparado con al corraapondiente control comparador 

de color normal y adyacente 47-50. Si los colorea combinan, 

e l  Sanyo es negat ivo.  Si e l  co lor  no combina puede hal larse 

frente a una disfunción del corazón y debe l levarse  a cabo 

ensayos adicionales.

La f igura  4 representa otra rea l izac ión  

de la presente invención, una ta r je ta  de ensayo de la  funoiót
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del hígado 55. En la  rea l izac ión  mostrada en la f igura 4, 

la  ta r je ta  de ensayo de la  función de l  hígado 55 está dobla­

da hacia ahajo des la  miema de modo que contiene dos capas, 

l a  capa superior 56 y la  capa in f e r i o r  57. La capa suyerior 

$6 tiene cinco o r i f i c i o s  elaborados en la  miema, siendo los 

Umitas externos de cada o r i f i c i o  5&, 59, 6o, 61 y 62, Sobre 

le capa superior 56, alrededor del l im i te  externo 58, 59, 60 

61 y 62 de cada o r i f i c i o ,  hay un Area de una gama de concen­

tración 63, 64, 65, 66 y 67, con números en las unidades pa 

rq cada ensayo de mancha en part icu lar  sobre la  misma, a las 

cuales se describirán. La capa in f e r i o r  57 tiene f i j ada  so 

brs la  misma los ensayos de mancha 68, 69, 70, 71 y 72 loa 

cuales están alineados en e l  centro de cada o r i f i c i o  l im ita ­

do por los l im ites  externos 58, 59, 6o, 61 y 62, y accesibles 

a través del mismo. L°s ensayos de manchas 68-72 son también 

accesibles desde abajo de la  capa in f e r i o r  57, ya que ta l  

como se señalará, e l  suero se apl ica a los ensayos de mancha 

68-72 deade abajo de la ta r je ta ,  ta l  como se señala en la  

f igura  4. En la  capa in f e r i o r  57, alrededor de la p e r i f e r ia  

de los ensayos da mancha 68-72 y extendiéndose hacia fuera 

de las mismas hata e l  l im i te  externo 58-62, están loa con­

tro les  de comparación de color  73, 74, 75, 76 y 77 de graduaj- 

cLón de colores o intensidades correspondientes a las unida­

des halladas en gamas de concentraciones del afea 63-67 de 

la capa superior 56. ^on re ferenc ia  a La figura 4, en uso, 

la, ta r j e ta  de ensayo 55 (Be da vuelta  y se coloca en la part! 

de abajo una gota de cuero en cada mancha del ensayo 68-72.

Se obtiene una mejor lectura del co lor ,  debido a la  migra­

ción y otros factores ,  y e l  suero ae apl ica de asta manera.

La ta r je ta  de ensayo 55 se da vuelta nuevamente, ta l  como a:
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la f igura  4, y urna ve* deaarrolado ¡el oolor en loa ensayos 

da mancha 68-72,la  intenaidad dal co lor  dal control compara­

dor de color correspondiente 73-77 que rodea loa énaayos de 

mancha 68-72, y una concentración de lecturh tomada de laa 

unidadea en el área de la gama do cohcahtraeión eorreapon- 

diente 63-67 en la capa auperior 56 , .La concentración puede 

anotarse en el  empeció provisto en la  capa superior 56 deba­

jo de cada punto de ensayo.

La Tabla I  provee información adicional 

para loa cinco en aayoa mostrados en la  f igura  4, e indica el 

co lor  para cada ensayo del miamo, La Tabla I  indica también 

tres ensayos adicionales,  información sobre loa miamoá, que 

puede agregarse a la  ta r je ta  da ensayo mostrada en la  f igura 

4 para l l e ga r  a loa ocho enaayoa de la  ta r je ta  de ensayo de 

función del higado.

Loe siguientes ejemplos i lustran adieional-- 

mente sobre las ta r je tas  de ensayo de la  función espeo i f ioa  

da un órgano con los puntos de ensayo involucrados y la  quí­

mica que se incluye en loa mismos.
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. T A B L A  I

Tarjeta de Ensayo de la  Función dei Hígado de cinco y 

Ocho Ensayos

Tarjeta de cinco Ensayos t

Grado Numérico

Ensayo Rojo Normal

Biliruhina 0-0,5 0,4-0,7

FosfataBa a lca l ina 0-40 30-70

Deshidrogenasa l á o t i c .10-50 6o-iáo

Transaminasa glut&mica 0-15 
oxa lo -ac í t ica  del suero

10-40

Trsmssminaaa ghtSmica 
pir&vica del suero

0-15 15-30

Elevado Unidades Gama de Color

2-8 mg/100 mi Rosado-Rojo oscuro

140-250 mU/ml Lavanda-pdrpura

250-450 mú/ml Rosado-Rojo oscuro

120-200 mu/ml Amarillo pulido 
Amarillo oscuro

40-90 U/ml Rosado-Rojo oscuro
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T A B L A I  (Continuación

Grado NumÓrico

Eneayo Bajo Normal Alto Vnidadea Gama de Color

Tarjeta de ocho enaayoa!

Gluco aa 40-30 85-110 200-400 mg/100 ml- Verde pálido 
Verde oaeuro

Proteína to ta l 3-5 5-7

Alh Jmina 2-4 3-5

6-8 G/1ÓO hl Celeate 
Aaul oaeuro

4-6 G/100 mi Verde pálido 
Verde cacuro
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EJEMPLO I

Tarjeta de Ensayo de Función 

__________del Corazón

; Este ejemplo i lu s t r a  una ta r je ta  de ensayo

de la  función del corazón que contiene cuatro puntos de en­

sayo separados sobre la misma loe cuales en combinación, son 

ind icat ivos  da la  función del corazón y e l  estado. Los pun­

tos de ensayo incluyen en esta t a r j e t a  de la  fundiÓn del co­

razón dos ensayos para deshidrogennaa del laotato (LDH), un 

ensayo para foefoquinasa creatina (CPK) y otro ensayo para 

transaminasa oxaloaeótica glut&micá del suero (SGOT).

(1 )  Ensayo de neshidrogenaaa de Lactato y Portador Abaorben- 

te para e l  mismo.

Los deta l les  para esta ensayo de deshidro- 

genasa de lao ta to ,  materiales portadores absorbentes que - 

pueden ser impregnados con todos los react ivos ds ensayo ne­

cesarios involucrados y al mótodo para la  preparación de los 

materiales absorbentes impregnados est&n todos indicados en 

la  so l ic i tud  de patente norteamericana Acta K< 414.035, pre­

sentada e l  8 de noviembre de 1973, que se incorpora aquí co­

mo re ferenc ia .

Brevemente, este ensayo de deshidrogenase 

de. lactato  comprende un material  portador absorbente (papel 

ce lu lós ico )  qus contiena sobre e l  mismoel residuo seco re ­

sultante de au impregnación con una sal de t r a zo l io ,  un pre­

ventor de e fec to  eromatogr&fico, un antioxidante, diaforasa 

y una mezcla de sal de lactato  nicotinamida-adeninadinucloti- 

d a -H c a l i .  Lo siguiente s irve  para i lu s t r a r  una rea l izac ión  

espec i f i ca  del mismo.

Papel ce lu lós ico  comercialmenta acequible
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de 200 mm cuadrados, 0,04826-0,0,052070 cm da espesor, do 

grosor, 245-255 g/m  ̂ de peso, que tiene una absorción de 9- 

?0 aec usando 0^1 ni de agua desacuerdo con 'i'APPI ensayo 

T432 y que se expande menos de 2,5% en dirección entrecruza­

da al  ser humedecido con agua se áatura con una solución que 

contiene 0,19 partes de cloruro de 2 - (p - io d o f e n i l ) - 3 - (p -n i -  

t r o f e n i l ) - 5 - f e n i l -2 H - t e t r a z o l i o  ( INT) ,  0,063 partes de po l io '  

x ie t i l eno  (20) Óter c e t i l i c o  como agente humectante, y 0,50 

partes de Acido po l imetacr i l ieo  diáuelto en 100 partes de 

agua, pH 7,5* El papel tratado asi se seca en vacio a tempe­

ratura ambiente (26*c) en la oscuridad y se sumerge en una 

segunda solución que contiene 1,0 partes de d i l a u r i l t i o d i -  

propionato anti-oxidante y 100 partes de hexano. Rote papel 

es nuevamente secado y sumergido en una tercera solución que 

contiene 0,09 partee de diaforasa, 20,0 partes de maltosa y 

0,54 partes del mismo agente humectante disuelto en 100 par­

tes de regulador de pH 0,05M t r i s ,  as dec ir ,  2-amino-2-(hi- 

droximeti l ) - l ,3-propano, d io l  pH 7,2. El papel multitrat&do 

se seca y se le  agrega un cuarto recubrimiento, compuesto de 

0,08 partes de nicotinamida-adenina dinucleótido (NAD), 0,02 

partes de agente humectante adicional y 0,84 partea de lac-  

tato de l i t i o  en 100 partes de agua, pH 8,8. El papel se se­

ca nuevamente.

(2) Ensayo de Deshidrogenase de Lactato y Portador Absor-

bente para e l  mismo.______ _______  . ______

Los deta l les  para este ensayo de deshidro­

genase de lactato  los materiales portadores absorbentes que 

pueden ser impregnados con todos los react ivos de ensayo ne­

cesarios involucrados y el mótodo para la  preparación de los 

materiales absorbentes impregnados están dsscriptos en la

5

30
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patanta norteamericana ActaN"  4t4,034, pr.eedtuda él 8 da 

Noviembre de 1973, qu. se incorpora aquí como referencia.

Bravamente, este ensayo de lactato de des­

hidrogenase comprende un material portador absorbente (papel 

ce lu lós ico ;  que t iene diaforasa unida oovalentemente a un 

adherido su l f i tado de ligaduras cruzadas h id r o f í l i c o ,  o po­

límero de eetona dispersado a través de los in t e r s t i c i o s  dal 

mismo que contiene el residuo seco resultante de la impreg­

nación del mismo con una sal de íaOtato a lca l ino ,  nicot ina-  

mida—ademna—dinucleét ido y une cal de t s t ra zo l io .  l*o siguiec 

te s irva para i lu s t r a r  una rea l izac ión  espec i f ica  del mismo. 

A. So lub i l i tac ión  de Po l iacro le ina

A un rec ip iente  de reacción adecuado pro­

v is to  de agitador, condensador, termómetro, entrada de gas 

de nitrógeno y un baño de temperatura constante se agregan 

344 partes de metabiaulfi to da sodio en. 2400 mi de agua des­

t i lada ,  Se ajusta e l  pH de esta solución a 5,6 con lOM de 

solución de hidróxido de sodio y 300 partes de p o l ia c r o l e í -  

na finamente d iv id ida  son agregados al mismo, sa deja pro­

seguir la  reacción bajo un manto de nitrógeno a 65'C, hasta 

que ae forma un aducto c laro ,  viscoso de po l iacro le ina  so­

luble en agua. La reacción se en fr ía  y se almacena.

B- Estrecruzamiento de una po l iacro le ina

S o l u b l e . _____  _____

A un rec ip iente  de reacción de v id r io  ade­

cuado equipado con agitador y entrada de gas Ae nitrógeno 

se agregan 2500 mi de un aducto de b i s u l f i t o  de po l iaoro le i-  

na producido, antea en 4000 mi de agua desti lada. La solución 

se ag ita  suavemente y se agrega gota a gota en un periodo 

de 4 hr 300 partee de 1,6-hexametilendiamina en 400 mi de
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agua dacti lada. MR poHn.ro d. legaduras cruzada* amaril lo 

forma an euspansión y a. ca l ion la  a 6o"C bajo manto de I 

ni trígamo pasado durante 10 min y luego ae en fr ia  h&at&tem­

peratura ambiente. El polímero so f i l t r a  a travos de estope- 

l i a ,  se coloca en un embudo Buchner y se laya concienzuda­

mente con agua. El polímero de l igaduras cruzadas en luego 

suavemente mezclado con diez veces su volumen de agua duran 

te 15-20 min. y se deja permanecer 20 min, y se f i l t r a .  Bl 

procedimiento de levado ee rep i te  hasta que el pH de los la­

vados est& entre 6,5 y ?,Q. g¡i aducto sól ido es luego suave­

mente mezclado durante 2o min con fos fa to  d iMdico  1,0M 

^justado a pH 6,5 y ae lava con agua dest i lada, 

t!. Preparación de Papel que contiene Diaforast

L i g a d a ____________________________ ,_______  .

A un rec ip iente  de reacción adecuado se 

agrega 0,1 parte de diaforasa y 80 mi de regulador de fo s fa ­

to (0,1M; pH 7 ,2 ) .  Se deja reposar la  solución en e l  r e f r i ­

gerador sin agitación durante 30 min. La enzima es luego 

completamente d isuelta por ag itac ión .  En un rec ip iente  sepa-' 

yado se mezclan 2,0 partee de la po l iacro le ina  modificada 

preparada antes con 50 mi del mismo regulador fos fa to .  Des­

pués de agitación durante 10 min, se reajusta el  pH a 7,2 

con h&dróxido de sodio 0,1N. Los contenidos de ambos r e c i ­

pientes se mezclan luego y ae dejan con agitación suave du­

rante una noche a 40*C. El aducto enzim&tieo se f i l t r a  luego 

y se leva con copiosas cantidades de agua desionizada. Se 

logran rendimientos l igantes  de 75-97% usando este método.

Pulpa de 50/50 Albacel/Astracel (concentra­

ción 2,6 g/100 ce . )  se lava con agua y subsiguientemente con 

patanol para eliminar cualquier su l f i t o  residual y luego se
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seca. A 10,0 partea da la  pulpa resultante se agregan 2,0 

partes del aducto de enzima hdmetlo en un rec ip iente  de mez­

clado adecuado. Se mezclan loa ingredientes durante 5 min. 

ae agrega h ie lo  a le mezcla para ov i tar  la formaci&n de oa- 

l o r .  La mezcla aa procesa luego on una e s t e r i l l a  de papel 

de aproximadamente un espesor del papel del f i l t r o  comdn y ! 

de un diámetro de 15,24 cm en un molde br i tán ico  manual da 

lámina Br i t ish  Hand sheet Mold. Rl pa^el se seca en vacíb 

sobre un secante durante 16 hr. La hoja resultante es luego 

recuperada.

El papel para ensayo preparado antes, .se 

eatura con 100 partes de una solución aouosa que contiene 

0,7 partes da ácido po l im etacr í l ico ,  1,0 partes de regulador 

t r i a ,  es dec ir ,  2-amino-2-(h idroximeti l ) - l ,3-propanodio l ,  

2o,0 partes de d(4) maltosa, 0,025 partes de po l iox ie t i l eno  

( 20 ) áter c e t i l i e o ,  0,08 oartes de nicotinamida-adenina dinu 

c leát ido  (MAD), 0,16 partes de cloruro de 2 - (p - iodo fen i l )

-3-(p-nitrofenil)-5-fsnil-2H-tetrazolio_7 (INT), 0,5 partas

de p-dimetilaminonitrosobenceno y 1,5 partes de una solucián 

al  6o% de lactáto  de l i t i o ,  todo a un pH da 8,6. El papel 

hámedo es luego secado en vacio a temperatura ambiente en 

la oscuridad.

(3) Ensayos de Fosfoquinasa de creatina y

portador Absorbente nara e l  mismo____

Un portador absorbente compuemto de tres 

capas es necesario para esta ensayo.

Capa Unot Esta capa superior se prepara sumergiendo un f i l ­

tro de membrana Metr ical  GA-3 en una soluaiAn que contiene 

12o mg de fos fa to  de creat inina (CP) y 18,5 mg de d i fos fa to  

de sdenina (ADP) todo en 2 mi de 0, 1M t r i s  regulador de pti
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7,5, seguido por secado en vacío en 1" oscuridad a tempera­

tura ambienta.

Capa Boat Esa capa intermedia ae -repara sumergiendo papel

de f i l t r o  Whatman 42 dn una solución que contiene 54 mg

de glucosa, 45 mg de t r i fo s fop i r id ina  nucleó ti da ( TPN) , 2 j

g de d-maltosa, 1,5 mi de suspensión de hexoquiyiasa (HK), y '

í , 5 mi de deahidrogenasa de g lucosa-6- fos fato ,  todo diauelto

en 7 mi de un regulador de 0,1M t r i s  de pH 7,5, que eont^e-
**2ne cloruro de magnesio lo M. Se separa por secado e l  exceso 

de l íquido y se seca e l  papel ta l  como se indica para, la  ca­

pa uno bajo vacio.

Capa t r e s : Se preparó esta capa in f e r i o r  formando una pelicu' 

la de 0,0762 cm de espesor con una solución que contiene 

5,0% p/v de meti lce lu losa,  0,2% p/v de cloruro de 2 - (p - io -  

d o fen i l ) - 3 - (p -n i t r o f e n i l ) - 5 - f e n i l - 2 H - t e t r a z o l i o  (INT) y 

0,005% p/v de metosulfato de fenacina (PMS), ac id i f icada  a 

un pH de 4,0. Esta pel ícu la  soluble en agua se moldeó sobre 

una superf ic ie  de v id r io  y en oscuridad to ta l .

g l  papel de C¡PK compuesto se fabricó po­

niendo tres cuadrados o c ircuios iguales de las tres capaa 

descriptas antea una directamente sobre la otra, con la  capa 

tres en la parte i n f e r i o r ,  la capa dos en e l  medio y l a  capa 

uno encima.

(4) Ensayo de Transaminasa olut&mico Oxaloacó-

' t ica  y Portador Absorbente para e l  mismo.

Los deta l les  para el ensayo con transami­

nasa glut&mico oxaloaeót ico de este ejemplo, loa¡ materiales 

portadores absorbentes que pueden impregnarse con todos los 

react ivos de ensayo necesarios involucrados y e l  método para 

la  preparación de los materiales absorbentes impregnados se
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indican en la  patente norteamericana N" 424.971,, presentada 

e l  14 da Diciembre de 1973, que se incorpora aquí como r e f e ­

rencia.

Resumiendo, al ensayo do tranaaminaea glu* 

tAmico oxa loactt ica  da asta ejemplo comprende un par.de mate­

r ia le s  portadores absorbentes tales como pe le les  ce lulósicos 

que contienen en e l  mismo el residuo seco resultante de la 

impregnación del mismo con varios materiales react ivos .

Uno de los papelep ha contenido en e l  mis­

mo el residuo aeoo que resulta de la impregnación del mismo 

con ácido L-aspártioo y ha sido (R-acetoglutárioo y el  otro 

papel ha contenido en e l  mismo e l  residuo seco resaltante de 

la  impregnación oon sal de diazonio. Lo aiguiente s irve  para 

i lu s t ra r  una rea l izac ión  espec i f ica  del mismo.

A. Preparación deuda Uaoa'Absorbente de A o id :

Una banda de papel N* 3 Eahtman se prolava 

Con una solución de ácido c lorh ídr ico  0,01N, seguido por en­

juague con agua dest ilada y secado en aire .  Ni papel reaul- 

tante se sumerge en regulador de pH. acuoso de fos fato  0,15M 

(KgHPO^), pH 9,0, que contiene 0,05 molar de ácido L-aspár- 

t i c o ,  0,01 molar de ácido w.-cetoglutáricc y 0,1% de un agdn- 

te humectante de Ótar p o l i o x i e t i l en  lau r í l i o o  comeroialmenta 

accquibla. Despuás de reposar en esta solución durante $ min, 

se seca el papel, se escurre e l  exceso de l iquido y e l  papel 

se seca en una oo fr ienta  de a ire  f r i ó .

B* Preparación de la  Capa Absorbente de

Duazonio

Una banda de papal whatman N" 3 prelavada 

ta l  como se ha indioado arriba se sumerge en una solución 

acuosa qusoontiene 0,3% de una sal de diazonio, c lorhidrato
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do 2-metoxi-4-banzamido-5-metil-( iiazonio, 0,1-% del agente hu 

msctante antea mencionado y 3,0% de almidón soluble. El a l ­

midón ae agregó al agua y la  suspensión resultante h i rv ió  y ! 

luego ae enfr ió  antee de agregar al mismo e l  componente de 

diazonio. El pH f ina l  de la solución se ajustó luego a 4-4,5 

con Acido c lorh ídr ico  di íu ido. PeapuAs de reposar varios mi­

nutos en esta solución, ne saoó la banda tratada. Se escurrí 

el exceso de solución y se secó la  banda en vacio en la  os­

curidad.

C. Unión de las Bandas Componentes '

La banda con Acidó antes preparada (A) es 

prerecubierta con una pe l ícu la  de 5 mm de espesor de solu­

ción de acetato de ce lulosa que comprende 10% de acetato de 

celulosa disuslto en acetato e t í l i c o  y que contiene 0,1% del 

mismo agente humectante descripto antea. La banda se seca 

al a ire  y se agrega un segundo recubrimiento de la  misma so­

lución adhesiva a la  banda y, mientras estA todavía hómeda, 

es apretada sobre la  banda con diazonio (B . ) .  preparada an­

tee. Las bandas se colocan entre dos placas de metal planas 

y se aplica a las mismas una leve presión ( <— 15 Ibs) a 

las mismas durante aproximadamente 15 min. Las bandas l i g a ­

das resultantes se separan de lae placas y se colocan en - 

una corriente de a ire  (en la  oscuridad) para eliminar los 

Óltimos ves t ig ios  de solvente adhesivo.

Preparación y Uso de la  Tar jeta  de Ensayo 

Para Determinar la ^unción del Corazón.

Una porción de cada uno de los papelea im­

pregnados con reactivo preparados ta l  como en (1 ) ,  (2 ) ,  (3) 

y ( 4 ) ,  es cortada o perforada en discos de aproximadamente 

1 , 2 7  cm de diAmetro, siendo cada uno de los discos para cada30
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punto da ensayoí, para un to ta l  do cuatroadiBcos, es decir , 

cada uno de lo:': diacoa contiene todos los react ivos necesa­

r io s  para los dnsayos (1 ) ,  (2 ) ,  f3) y (4) anteriores,  está 

apropiadamente montado mediante un material adhesivo a<ybre 

una ta r je ta  da ensayo compuesta cor un material ce lu lós ico  

y a la  que se ha designado una ta r je ta  de ensayo de la  fun­

ción del corazón, teniendo un cuidado dd dejar espacio sufi¿ 

oíante entra cada uno de los cuatro discos de ensayo para su 

disco do control  de color  correspondiente. En la  misma ta r ­

j e ta  da ensayo en ralaoión próxima entre cada uno de loa cua­

tro discos de ensayo, se hallan colocados mediante un adhe­

sivo ,  tres discos de control comparador de calor  para óada 

uno de loa cuatro discos de ensayo siendo cada uno de dod 

. discos da control da aproximadamente onefourth inoh de diá­

metro y de apropiadamente coloreado, para representar los re ­

sultados del ensayo de color  ya sean elevados o bajos especi- 

í iooa  para su correspondiente didco de ensayo. Cada uno de 

loa cuatro discos de ensayo impregnados sacos son en au ma­

yor parte incoloros,  sin embargo, puede hallarse presente 

algo de color en oada uno.

En uso, se coloca una gota del suero a ser 

eneayado sobre cada uno de loa cuatro discos de ensayo im­

pregnados con react ivo  y ocurre en cada uno de e l lo s  una - 

reacción de co lor  o cambio. Una gota de suero agregada a l . - 

disco de ensayo (1) da un oolor ro jo ,  e l  disco de ensayo (2) 

un color v i o l e t a - r o j i z o ,  el disco de ensayo (3) un color ro­

jo y el  disco de ensayo (4)  un color ro jo  pardo.. L& in tens i ­

dad del color desarrollado en cada disco de ensayo es pro­

porcional a la  cantidad de LDH, los ensayos (1)  y ( 2 ) ,  cpx, 

e l  ensayo (3) y S&OT, ensayo ( 4 b  presente en la  muestra de

-26-
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auero. El c l ín ico  o técnico luego compara simplemente la  in ­

tensidad de color para cada disco de ensayo que resulta !  con 

loa correspondientes discos de control  comparador de color  

adyacentes al  mismo para v e r i f i c a r  si Ya activ idad del LD&, 

CPK y SGOT del suero que se está ensayando es normal! e leva­

da o baja. De esta manera, puede obtenerse una indicación dej 

la función del corazón y au astado presente. Si e l  resu l tado ,

del ensayo es demasiado elevado o demasiado bajo, pueden ser!
!

indicados ensayos adicionales.

En los ensayos ( I )  y ( ? ) ,  una vez que se h^ 

agregado e l  suero al indicador de ensayo, la deshidrogenase 

de lactato del mismo produce una reacción que da como resul­

tado la reducción de la  sal de t e r ra zo l io  y la  formación de 

un indicador de color ro jo .  ER el ensayo (3 ) ,  la fosfoqüin&s^, 

de creatina en el suero reacciona con el indicador de ensayo 

para formar una mancha de color  ro jo .  ER si ensayo (4 ) ,  una 

vez que la  transminasa glut&mico oxaloac&tico del suero ha 

sido agregada al indicador de ensayo, la transaminasa glut&- 

nico oxaloacático dal mismo produce una reacción que eventual 

mente da como resultado la unión de la sal de diazonio, es 

decir la formación.de un indicador coloreado. En e l  ensayó 

(4 ) ,  el color  del indicador varia generalmente entre marrón 

ro j i z o  lo cual indica un alto  contenido de transaminasa glu 

tónico oxaloacético en e l  suero de ensayo a marrón-amarillo 

lo cual determina un contenido de transaminasa glut&mico 

oxaloacático normal.

EJEMPLO 2

Tarjeta  de Ensayo de la  junción del Hígado 

Este ejemplo i lu s t ra  una ta r je ta  de ensayo 

de la función del hígado que contiene tres ensayos de mancha!30
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diferentes  aobre la  misma l a  cual) en combinación, indica la  

función del hígado, es decir  los ensayos para transamínasa 

glut&mico oxaloacét ico,  b i l i rub inA y fos fatasa alca l ina.

(1)  t. Ensayo de Trannaminasa Glut&mioo Oxaloacé-

t ica  del suero y portador Absorbente Para

e l  mismo_______ _____________

Los deta l les  de este ensayo, los portado­

res absorbentes que pueden impregnarse con todos loa r eac t i ­

vos de ensayo necesarios, e l  sistema react ivo  involucrado y 

un método para la  preparación de los materiales portadores 

absorbentes impregnados se describen en la  patente norteame­

ricana Acta N" ^24.971, presentada e l  14 de Diciembre de 

197?, la  cual ¿e incorpora aquí como re ferencia ,  y el Ejempl) 

1 de la  misma.

(2) Ensayo con Fosfatasa A lca l ina  y portador

Absorbente Para e l  m i B m o . ______________

Kis deta l les  para el  ensayo con fos fatasa 

a lca l ina  de eate ejemplo, los materiales portadores absorben­

tes que puedsn impregnarse con todos los react ivos de ensayo 

necesarios involucrados y el método para la preparación de 

los materiales absorbentes impregnados se describen en la  - 

so l ic i tud  de patente norteamericana Acta N" 424,970 presenta­

da e l  14 de Diciembre de 1973 la  cual se incorpora aquí como 

re ferenc ia .

En resumen, el  

de este ejemplo comprando un par 

uno de los cuales contiene en el 

resulta de la  impregnación del mi

ensayo de fosfatasa a lca l in  

de materiales absorbentes, 

mismo al rdaiduo seco que 

amo con un fosfato de naf-

a

30

t i l o  o un fos fa to  de monofenilo y e l  otro contiene en el - 

mismo e l  reeiduo seco resultante da la  impregnación del mismo
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con una sal de diazonio. Lo si^ur.ente s irve  para i lu s t r a r  

una rea l izac ión  espec í f ica  del mismo.

X. Preparación de la  capa absorbente de fos-

f  ato___________________ __________________________

Una banda de papel 3 Ehatman se pretra­

ta con ácido c lorh ídr ico  0,01N durante varios minutos, se 

lava con agua desti lada y. se seco. La banda de papel resul­

tante se satura luego con una solución 1,0 molar de regula-
I

dor de pH de carbonato de sodio que contiene 1,0% de fos fa to  

de ácido q^-na f t i lo ,  0,1% de un agente humectante comercial­

mente acequible ( á t e r p o l i o x i e t i l e n la u r í l i e o )  y un activador 

de cloruro de magnesio 0,3 micromolar, El pH f in a l  de la  so­

lución se ajusta a 12,0 por adición da hidróxido de sodio 

5,0N. Los papeles se dejan reposar en asta solución durante 

5 min y luego se sacan. Se escurre e l  exoeeo de l iquido de 

la  banda resultante y se seca en una corriente de aire ca­

l ien te  (30*u).

B. Preparación de la  capa Absorbente de

Diazonio____________________________________

Una banda de papel '.vhatman 3 prelavada 

ta l  como antes, se satura con una solución que contiene 1,0% 

de una sal de diazonio, 3-metoxi-4-benzamido-6-metiloxidia- 

zonio tr i f luoroborato ,  0,1% del mismo agente humectante usa­

do antes, 3,0% de urea y 3% de almidón soluble. El pH f in a l  

de esta solución as ajusta a 4,5 con ácido c lorh ídr ico .  Para 

ao lub i l i zar  e l  almidón, se sometió a ebul l ic ión una suspen­

sión del mismo y se enfr ió antes de agregarle los otros com­

ponentes. La banda resultante se dejó reposar en esta solu­

ción durante aproximadamente 5 min y se sacó. La banda fue 

luego l iberada del exceso da l íquido y se secó en vacio en
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la. oscuridad.

' Jd îdn de la.a bandas componentes

La banda de fos fa to  aai proparada ao pre- 

rpcubra primero Pon u^a capa do 5 m'á do oapoaor do acetato 

do celuloaa (agregada an forma do solución que contiene 10% 

da polímero diaualto an acetato de e t i l o  que contiene U,l% 

del agente humectante antea espec i f icado ) .  La banda reaultan- 

te ae deja y ae le  anlica un aegundo recubrimiento de la  mio­

ma solución adheaiva. Mientras está todavía pegajosa, se - 

aprieta la  banda sobre la  banda de diazonio preparada antea í 

y ae colocan laa doa bandha entre doa placaa de metal planas 

be le  ap l ica  una leve presión ( 15 Iba) durante aproxif

madamente 15 min. Se aaoan laa bandaa ligadas resultantes 

do las placas y ae colocan en una corr iente de piré (en la 

oscuridad) para eliminar loa ditimoa ventig ioa de aolvente. 

O )  Enaayo de Hi l i tubina y portador Absorbente

para e l  m i s m o ________________________________

Se preparó una solución de almidón al 3% 

agregando lentamente con agitación 3 g de almidón soluble a 

100 pl de agua hirviendo. Esta solución se enfr ió a tempera­

tura ambiente y ae le agragaron los siguientes componentes 

en el  orden dado! 11,0 g de Acido maleico, 0,2 mi de una so­

lución al 10% de o o l io x i e t i l en o  {23) éter lau r i l i c o  y ^,5 g 

do fluoborato de p-nitrobencen diazonio (NBP). Se prepararen 

loa papelea de ensayo sumergiendo ya sea pápelos Hfhatman N**

42 en cata solución aoguido por seoado en vacío en la  oscur i ­

dad.

Preparación y Uso de la  Tar jeta  de Enaayo

para la  punción del H í g a d o _______

Loa partadorea absorbentes impregnados con
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el react ivo  f in a l  seco preparados en t i ) ,  (2 ) y (3) anterio-  

raa se cortan o perforan an diseca (por ejemplo de 1,27 cm) 

y ae f i j en  aobre una ta r je ta  de enaayo de la  función del h i ­

lado. Cada dieco de enaayo eató colocado aobre una tar je ta
*

de enaayo de la  función del hígado compueato de material ce­

lu lós ico ,  Adyacente a cada uno do loa diacoa de enaayo antea 

mencionadoa eatA colocado aua diacoa de control comparador 

de color  correapondientea ( t rea  por cada diaco de enaayo) ea 

pací f icos  pera cada disco de enaayo, que representan loa re­

sultado" del enaayo de color  normal, elevado y bajo. ,

Se agrega una gota de suero a cada disco 

de ensayo ( 1 ) ,  (2)  y (3) lo que produce una reacción que da ! 

como resultado un cambio de co lor ,  la  intensidad del cual 

ea directamente proporcionada a la  concentración del const i­

tuyente part icular  da suero que ne cató ensayando. El c l í ­

nico o tácniec compara luego simplemente e l  color  en dada - 

disco de ensayo con el co lor  en cada diaco de control compa­

rador de color  correspondiente para v e r i f i c a r  la activ idad 

del constituyente del suero que se eat& ensayando. Loa reaul 

tadc's de la  com'binación de los ér-.sayoa anteáorea pueden - 

usarse pera determinar la función del hígado y e l  eetado. En 

e l  ensayo de (1 ) ,  al color  del indicador deapuáa de la adi­

ción de suero generalmente var ía  entre rojizo-marrón a marrójn 

amaril lo, en el enaayo de (2) del ro jo  profundo lo cual in­

dica un alto contenido del n ive l  de fos fa tase  a lca l ina  en 

el suero de ensayo a rosado lo cual indica un n ive l  de fosfa) 

tasa a lca l ina  normal en el ensayo de (3) varias intensidades 

da ro jo .

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del
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invento,  asi como la manera de rea l i z a r lo  en la  práct ica, de- 

be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi- j 

cadas, son susceptibles de modificaciones de deta l le  en cuan-)* 

to no alteren su pr inc ip io  fundamental; también se hace cons­

tar ,  que el  invento corresponde a una so l ic i tud  de patente, 

presentada en Norteamérica, bajo e l  número 414,749, de fecha 

da 30 de mayo de 1,974, acogiéndose por lo tanto a los benefi 

cios que conceden los convenios internacionales en v igor ,  -

siendo lo que constituye la esencia del re fer ido invento y ¡
i

por lo que se s o l i c i t a  Patente de Invención por 2u años en ¡ 

España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TARJETAS 

DE ENSAYO PARA DIAGNOSTICO MEDICO; caracterizándose por lo -i 

s igu ien te :

1 ' . -  Procedimiento para la  obtención de 

ta r je tas  da ensayo para diagnóstico médico, para determinar 

la función o estado de órganos a pa r t i r  de la  concentración 

de var ios constituyentes bioquímicos y químicos de h. sangre, 

suero o plasma, caracterizada porque comprende las etapas 

de: preparar indicadores de ensayo impregnando un material 

portador absorbente con e l  residuo seco de un sistema reac­

t ivo  l íquido cromogénico capaz de cambiar e l  co lor  en res­

puesta a la concentración de dichos constituyentes en dicha 

sangre, o s imilar ,  cuando esté en contacto con la  misma, - 

siendo cada uno de dichos indicadores de ensayo, en combina­

ción, indicadores ds la función o estado del mismo órganA; 

dotar una tar je ta  de ensayo de una pluralidad de indicadores 

de ensayo de diagnósticos secos y sólidos obteniéndose según 

la etapa anterior t por lo menos de un control de comparación 

de color  correspondiente montado sobro dicha ta r je ta  especifL

co para cada indicador de ensayo para diagnóstico en la  mismb
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2*.-  Procedimiento segón la  re iv ind ica ­

ción 1 ' ,  caracterizado porque se apl ica  sobre dicha ta r je ta  

por lo menos un control de comparación correspondiente espe­

c í f i c o  para cada indicador y en contacto cada indicador de 

ensayo de diagnóstico en dicha ta r je ta  con sangre, suero o 

plasma, y comparar e l  co lor  de cada indicador.

3 ' . -  procedimiento segdn la re iv indicación 

1 ' ,  caracterizado porque el diagnóstico de la  función o es­

tado del corazón a pa r t i r  de la concentración de deshidroge- 

nasa de laeta to ,  transaminasa glutámioo oxa loacÓ t ica ,y  fos-¡ 

foquinasa creat ina del suero, la t a r je ta  de epsayo se dota j
i

de cuatro indicadores de ensayo de diagnóstico s&lidos y se­

cos montados comprendiendo uno do dichos indicadores un ma­

t e r i a l  portador sórbante que contiene el residuo seco resul­

tante de la impregnación del mismo con una nal de tretraso-  

dio, un proventor de e fecto cromatogrófico, un antioxidante, 

diaforasa y una mezcla de sal de laetato de nicotinamida- 

adenina-diclueótida-alcal ina; comprendiendo uno de dichos 

indicadores un material portador absorbente que tiene d ia fo ­

rasa covalentemente unida a un aldehido su l f i tado  entrecru­

zado h id r o f í l i e o  o polímero de cotona dispersado a t rav ís  de 

los in t e r s t i c io s  del mismo, que contiene el residuo seco re ­

sultante de la impregnación del mismo con una sal de laetato 

a lca l ino ,  nicotinamida-adenina-dinucleótida y una sal de te- 

t ra zo l io ;  comprendiendo uno de dichos indicadores un par de 

materiales portadores absorbentes, conteniendo uno de dichos 

materiales portadores e l  residuo seco resultante de la  impre 

nación del mismo con Acido L-asp&rtico* y Acido -cetoglutA-

r ico ,  y e l  otro de dichos materiales portadores oontiene e l  

residuo seco resultante de la  impregnación del mismo con una

6-
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sal de diazonio; y uno de dichos indicadores comprende un 

par de materiales absorbentes quo tienen una capa in fe r io r *  

conteniendo uno de dichoa materiales portadores e l  residuo 

seco resultante de la impregnación mismo con fos fato  de

creatina y d i fo s fa to  da adenina, y el otro da dichos materiaj- 

les portadores contiene el residuo seco resultante de la  im­

pregnación del mismo con glucosa), t r i f o s f ó p i r id in a  nucleót i-  

da, d-maltosa, hexoquinaaa y deshidrogenase de glucosa-6- 

fos fato  y una capa in f e r i o r  que comprende la pe l ícu la  seca 

elaborada don met i lce lu losa ,  cloruro de 2- ( p - i o d o f a n i l ) - 3 - 

(p -n i t r o f e n i l ) - 5 - f e n i l - 2 H - t e t r a s o l i o ,  y metosulfato de fena- 

eina, ac id i f icado  a pH 4,0; y por lo menos un control  compa­

rador del color  correspondiente montado sobre dicha ta r je ta  

espec i f ico  para cada indicador do ensayo para diagnóstico en 

la misma.

4 ' . -  Procedimiento según la  re iv indicación 

3s, caracterizado porque comprende poner en contacto cada 

indicador de ensayo para diagnóstico en dicha ta r je ta  oon 

suero y comparar el co lor  ge cada indicador con por lo menos 

un control comparador del color correspondiente en dicha - 

ta r j e ta  espec i f ico  para cada indicador.

5 ' . -  Procedimiento seg&n la  re iv ind ica ­

ción 1 " ,  caracter izado porque para el da la  función o estado 

del hígado a pa r t i r  de la  concentración de transaminasa glu- 

t&mieo oxaloacótica, foafatasa a lca l ina  y b i l i rub ina  en e l  

suero, la t a r je ta  da ensayo se dota de tres indicadores da 

ensayo para diagnóstico sól idos y secos montados en dicha 

ta r je ta ,  comprendiendo uno de dichoa indicadores un par de 

materiales portadores absorbentes, conteniendo uno de diohot 

materiales portadores e l  residuo seco resultante de la  im-
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p regnación del mi amo con ácido L -asp ír t ico  y ácido (X. -csto -  

glutámico, y el otro de dichoa materiales portadores cont ie ­

ne e l  residuo seco resultante de la  impregnación del mismo 

con una sal de diazonio; uno de dichos indicadores comprendé 

un par de materiales portadores absorbentes, uno de dichos 

materiales contiene el residuo saco resultante de la  impreg­

nación del mismo con fos fa to  de n a f t i l o  o fos fa to  de monofe- 

n i lo ,  y e l  otro de dichos materiales portadores contiene e l  

residuo seco resultante de la  impregnación del mismo con la 

sal de diazoniO)y uno de dichos indicadores comprende un mate 

r i a l  portador absorbente que contiene el résiduo seco resul­

tante de la impregnación del mismo con solución de almidón - 

acuoso,ácido maleico,óter l a u r i l i c o  de p o l i o x i e t i l en o ,y  f luo 

borato de p-nitrobenceno diazonio^y por lo  menos un control 

comparador de calor correspondiente montado en dicha tar je ta  

espec i f ico  para cada indicador do ensayo para diagnóstico en 

el  mismo.

6 ' . -  procedimiento según la  reiv indicación 

5 * , caracterizado porque comprende poner en contacto cada inqi 

cador de ensayo para diagnóstico en dicha ta r je ta  con suero 

y comparar el co lor  de cada indicador con por lo menos uá - 

control comparador de color  correspondiente en dicha ta r je ta  

espec í f ico  para cada indicador.

7 * . -procedimiento para la  obtención de tai 

jetas de ensayo para diagnóstico módieo;tal y como queda aun 

tancialmente desorito en la presente Memoria e i lustrado en 

loa dibujos adjuntos.

Esta Memoria consta de 35 hojas escritas  ̂

R&quina por una sola cara.

AMERICAN CYANAMipPcOMPAMY^  ̂ ^

aoM
a- p.
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