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DESCRIPCION
Aparato y procedimiento para el lavado de material biolégico

Los avances en las tecnologias médicas han ofrecido nuevas promesas en el campo de la regeneracion tisular.
Recientemente, por ejemplo, se ha implantado quirdrgicamente en pacientes tejido del cartilago creado mediante
bioingenieria para reparar el cartilago en rodillas lesionadas. En algunas situaciones, para crear dicho implante, se
han recogido células primarias de un donante de tejido y se han cultivado en soportes para formar nuevos tejidos.
Durante este proceso, las células/tejidos recogidos y cultivados se lavan y filtran frecuentemente para eliminar
reactivos quimicos y evitar la contaminacion. Los aparatos de lavado convencionales incluyen centrifugas de
laboratorio que usan fuerzas centrifugas para separar el tejido/célula de las mezclas. Sin embargo, las centrifugas
de laboratorio no son adecuadas para su uso en quiréfanos.

En un aspecto, en general, se proporciona un aparato para el lavado de material biolégico que incluye una cubierta
externa y una cubierta interna dispuesta dentro de la cubierta externa, segin se reivindica en la reivindicacion 1. La
cubierta externa tiene un extremo abierto para recibir al material biolégico, y un extremo opuesto cerrado. La cubierta
interna se coloca de forma desmontable y deslizable dentro de la cubierta externa, e incluye un primer puerto para
recibir y dispensar el liquido de lavado, un segundo puerto que define una via de flujo de liquido entre un interior de
la cubierta interna y un interior de la cubierta externa, y un filtro dispuesto en el segundo puerto. El filtro permite el
paso del liquido de lavado pero no el paso del material biolégico a través del mismo. Hay una camara, formada entre
el filtro y el extremo cerrado de la cubierta externa, configurada para permitir el flujo del liquido de lavado a través del
filtro mientras retiene el material biolégico en ella.

Las formas de realizacion pueden incluir una o mas de las siguientes caracteristicas.

La cubierta externa incluye una primera pieza de cubierta y una segunda pieza de cubierta conectada de forma
desmontable con la primera pieza de cubierta. La cubierta interna incluye un miembro flexible que se acopla
herméticamente a la superficie periférica interior de la cubierta externa. EI miembro flexible incluye un miembro de
goma anular.

La cubierta externa comprende un miembro de base y un miembro de extension. El miembro de base tiene un
extremo abierto y un extremo opuesto cerrado, y el miembro de extension tiene abiertos el primer y el segundo
extremo que son respectivamente opuestos. El primer extremo del miembro de extension estd configurado para
conectarse de forma desmontable al extremo abierto del miembro de base. El segundo extremo del miembro de
extension esté configurado para conectarse de forma desmontable a otro miembro de extension. Segun la invencion,
el segundo extremo esta configurado para recibir el material bioldgico.

El primer puerto de la cubierta interna incluye una porcién de detencion, configurada la porcién de detencion para
limitar el movimiento axial relativo de la cubierta interna con respecto a la cubierta externa.

El filtro puede disponerse de forma extraible en el segundo puerto. El filtro puede ser un filtro de malla con una
pluralidad de aberturas de malla. El tamafio de la pluralidad de las aberturas de malla varia desde 100 pm hasta
3.000 pm de diametro. Alternativamente, el filtro puede ser un filtro de membrana con una pluralidad de aberturas de
membrana. El tamafio de la pluralidad de las aberturas de membrana varia entre 5 pm hasta 20 um de diametro.

En otro aspecto, en general, se proporciona un procedimiento de lavado de material biolégico. El procedimiento
incluye las siguientes etapas: proporcionar el material biolégico; colocar el material biolégico en una camara del
aparato segun la invencion; y dirigir el liquido de lavado dentro y fuera de la camara a través de un filtro expandiendo
y contrayendo la cadmara, mientras que el material biolégico queda retenido en la camara.

Las formas de realizacién pueden incluir una o mas de las siguientes etapas adicionales: proporcionar dicho liquido
de lavado dentro de la camara; descargar dicho liquido de lavado de la camara a través del filtro; proporcionar un
nuevo liquido de lavado a la camara después de descargar dicho liquido de lavado; agitar el liquido de lavado dentro
de la camara; y recoger dicho material biolégico después de descargar dicho liquido de lavado.

En algunas formas de realizacién, el procedimiento incluye adicionalmente uno o mas de las siguientes etapas:
proporcionar una cubierta exterior con un extremo abierto para recibir el material biolégico y un extremo opuesto
cerrado; y proporcionar una cubierta interior colocada de forma desmontable y deslizable dentro de la cubierta
exterior. En algunas formas de realizacioén, la cubierta interior incluye un primer puerto para recibir y dispensar dicho
liquido de lavado, y un segundo puerto que define una via de paso de liquido entre un interior de la cubierta interna y
un interior de la cubierta externa. Ademas, el filtro esta dispuesto en el segundo puerto, y la camara se forma entre el
filtro y el extremo cerrado de la cubierta exterior.
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Las formas de realizacion pueden incluir la siguiente caracteristica. La cubierta exterior incluye una primera pieza de
cubierta y una segunda pieza de cubierta conectada de forma desmontable con la primera pieza de cubierta, y el
procedimiento incluye la etapa adicional del procedimiento de desmontar la primera pieza de cubierta de la segunda
pieza de cubierta para recoger dicho material biologico.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién son apreciables a partir de la siguiente descripcion, y de las
reivindicaciones.

La FIG. 1 es una vista transversal de un aparato para el lavado de material biolégico.

La FIG. 2A es una vista en perspectiva de la cubierta externa del aparato mostrado en la FIG. 1.
La FIG. 2B es una vista transversal de la cubierta externa de la FIG. 2A.

La FIG. 3A es una vista en perspectiva de la cubierta interna del aparato mostrado en la FIG. 1.
La FIG. 3B es una vista transversal de la cubierta interna de la FIG. 3A.

La FIG. 4 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de lavado de material biolégico que usa el aparato
mostrado en la FIG. 1.

Las FIGs. 5A y 5B representan modos de operacién ejemplares del aparato de lavado.

Haciendo referencia a la Fig. 1, en una forma de realizacién preferida, un aparato de lavado 100 incluye una cubierta
interna 20 colocada de forma desmontable y deslizable en una cubierta externa 10. La cubierta interna 20 y la
cubierta externa 10 son miembros tubulares alargados, y en algunas formas de realizacion, tienen una seccion
transversal circular.

Haciendo referencia a las FIGs. 2A y 2B, la cubierta externa 10 incluye una primera pieza de cubierta 11 y una
segunda pieza de cubierta 12. La segunda pieza de cubierta 12 sirve como miembro de base, e incluye un extremo
superior abierto 18, y un extremo inferior cerrado 19. Los términos "superior” e "inferior" se usan aqui y a lo largo de
este documento con propdsitos descriptivos mas que para implicar cualquier orientacion relativa absoluta. La primera
pieza de cubierta 11 sirve como un miembro de extension, e incluye unos extremos superior 14 e inferior 15
opuestos. Ambos extremos superior e inferior 14, 15 estan abiertos. La abertura del extremo superior 14 se identifica
como una abertura 13. El extremo inferior 15 de la primera pieza de cubierta 11 est4 conectado de forma
desmontable con el extremo superior 18 de la segunda pieza de cubierta 12.

En algunas formas de realizacion, la primera y la segunda pieza de cubierta estan conectadas, por ejemplo,
mediante roscas, aunque esta en el ambito de la invencion conectar de forma desmontable la primera y la segunda
cubierta 11, 12 mediante otros medios convencionales, tales como un acople de ajuste por presién. En algunas
formas de realizacion, la periferia exterior del extremo superior 18 de la segunda pieza de cubierta 12 esta provista
con roscas 28 configuradas para acoplar cooperativamente roscas complementarias 27 formadas en la periferia
interior del extremo inferior 15 de la primera pieza de cubierta 11. En algunas formas de realizacion, la periferia
exterior del extremo superior 14 de la primera pieza de cubierta esta provista con roscas 26 configuradas para
acoplar cooperativamente roscas de un miembro de extension adicional (no mostrado).

La cubierta externa 10 esta configurada para recibir, a través de la abertura 13, el material biolégico que necesita ser
lavado. Cuando se completa el lavado, la primera pieza de cubierta 11 puede desmontarse de la segunda pieza de
cubierta 12, en la que se recoge el material bioldgico.

Haciendo referencia a las FIGs. 3A y 3B, la cubierta interna 20 tiene un primer puerto 22 formado en un extremo
superior 44 de la misma, y un segundo puerto 23 formado en un extremo inferior 42 de la misma. El primer puerto 22
esta configurado para recibir el liquido de lavado (por ejemplo, disolucion salina), mientras que el segundo puerto 23
define una via de flujo para el intercambio de liquido entre los interiores de las cubiertas interna y externa 20 y 10. El
extremo superior 44 de la cubierta interna 20 incluye un miembro de detencién 25. El miembro de detencién 25
también sirve como mango.

El miembro de retencién 25 es una protrusion que se extiende hacia fuera con una dimensioén exterior que es mayor
gue la dimensién de la abertura 13 del extremo superior de la cubierta externa 10. El miembro de deteccion 25
determina una distancia maxima a la que se permite desplazar la cubierta interior 20 dentro de la cubierta exterior
10. La cubierta interior 20 incluye adicionalmente un cuerpo tubular 21 que se extiende desde el miembro de
detencién 25. En algunas formas de realizacion, el cuerpo tubular 21 tiene una dimension axial que es menor que la
de la cubierta externa 10, de forma que cuando se inserta la cubierta interna 20 en la cubierta externa 20 hasta el
punto permitido por el miembro de detencién 25, el extremo inferior 42 de la cubierta interna 20 esta separado del
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extremo inferior cerrado 19 de la cubierta externa. Esto es, se forma una camara 50 dentro de la cubierta externa
entre el extremo inferior 42 de la cubierta interna 20 y el extremo inferior cerrado 19 de la cubierta externa, en el que
puede recogerse el material biolégico. Por lo tanto, el miembro de detencion 25 se proporciona para que limite el
punto hasta el cual se mueve la cubierta interna con respecto a la cubierta externa 10, mediante lo que se evita que
una mala manipulacion del aparato 100 pueda dafiar el material bioldgico.

La camara 50 varia su tamafio segun las posiciones relativas de las cubiertas interna y externa 10, 20.

La cubierta interna 20 incluye adicionalmente una estructura de filtro 32 dispuesta en el segundo puerto 23. Por lo
tanto, la estructura de filtro 32 proporciona un limite superior de la camara 50. El material biolégico 40 puede
colocarse en la cubierta externa 10 y confinarse en la camara 50 mediante el filtro 30 durante el proceso de lavado
(véase la FIG. 5A). Para los propésitos de esta desvelacion, el material biolégico 40 puede incluir, pero no se limita
a, una o mas células o lisados de las mismas, y tejidos.

En algunas formas de realizacién se proporciona un miembro flexible 24 en el extremo inferior 42 de la cubierta
interna 20 que acopla herméticamente una superficie periférica interior de la cubierta externa 10. EI miembro flexible
24 esta fijado a la superficie periférica exterior de la cubierta interna 20, y puede consistir en, por ejemplo, un
miembro de goma anular (por ejemplo, un anillo en 0). El miembro flexible 20 sirve para sellar el espacio entre la
superficie periférica interior de la cubierta externa 10 y la superficie periférica exterior de la cubierta interna 20,
mediante lo que se evita que el fluido de lavado y el material biolégico salgan de la camara 50 por un sitio distinto al
filtro 30.

La estructura de filtro 32 dispuesta en el segundo puerto 23 define una via de flujo de liquido entre los interiores de
las cubiertas interna y externa 20, 10. En algunas formas de realizacion, la estructura de filtro 32 incluye un filtro 30
fijado y colocado entre un miembro de malla de alambre 34 y miembros de soporte 29 formados en el segundo
puerto 23 (FIGs. 3B, 5A y 5B). En otras formas de realizacion, la estructura de filtro 32 incluye un filtro 30 fijado y
colocado entre dos miembros de malla de alambre (no mostrados). Esta disposicion proporciona soporte adicional al
filtro 30 para evitar la ruptura o la deformacién del filtro durante el proceso de lavado. En otras formas de realizacion
mas, el filtro 30 estd montado sobre una estructura de soporte (por ejemplo, un miembro de malla de alambre) que
es desmontable del segundo puerto 23 para permitir la reutilizacion del aparato de lavado con la sustitucién de los
filtros (no mostrado).

Dependiendo de la implementacion pueden emplearse varios filtros en la estructura de filtro 32 del aparato de lavado
100. Por ejemplo, cuando se lavan tejidos obtenidos a partir de cartilago, puede ser adecuado un filtro de malla con
un tamafio de poro de 100 um, mientras que un filtro de malla con un tamafio de poro en el intervalo de desde 150
pum hasta 3.000 um puede ser adecuado para tejidos obtenidos a partir de un corddn umbilical. Cuando el material
biolégico que se va a lavar consiste en células mas que en tejidos, es preferible elegir filtros de membrana con un
tamafio de poro menor. Por ejemplo, cuando se lavan células, puede ser adecuado un filtro de membrana con un
tamarfo de poro of 10 um. En algunas formas de realizacion, los filtros de membrana pueden incluir tamafios de poro
en el intervalo de desde 5 pm hasta 20 pm.

Haciendo referencia a la FIG. 4, un diagrama de flujo 400 ilustra un procedimiento de lavado de material biologico
que usa el aparato 100 descrito anteriormente.

Inicialmente, en la etapa 410, se coloca el material biolégico 40 (por ejemplo, tejido bioldgico) en la cubierta externa
10 a través de la abertura 13. En la etapa 420, la cubierta interna 20 se inserta en la cubierta externa 10 para formar
la camara 50, en la que el material bioldgico 40 es retenido durante el proceso de lavado. En la etapa 430, la camara
50 se llena con el liquido de lavado 60 adecuado para este material biolégico 40. El liquido de lavado 60 se
proporciona a través del primer puerto 22 de la cubierta interna 20. Un ejemplo de un liquido de lavado usado
habitualmente 60 incluye disolucién salina tamponada con fosfato (phosphate buffer saline, PBS), pero la invencién
no se limita a la misma.

A continuacion se realiza el proceso de lavado 440 llevando el liquido de lavado 60 dentro y fuera de la camara a
través del filtro 30. Este proceso 440 incluye, por ejemplo, mover la cubierta interna 20 en una primera direccion axial
D1 para comprimir la camara 50 (etapa 442), y mover la cubierta interna 20 en una segunda direccion axial D2 para
expandir la camara (etapa 444), segin se representa en las FIGs. 5A y 5B, respectivamente. Estas dos etapas
pueden realizarse multiples veces de forma alternativa para eliminar, por ejemplo, reactivos quimicos no deseados
contenidos en el material biolégico. En algunas aplicaciones, una suave agitacion de la mezcla (etapa 446) también
ayuda a mejorar la eficacia de lavado. La suave agitacion puede proporcionarse después de una o ambas de la
etapa de compresion 30 (etapa 442) o de la etapa de expansion (etapa 444).

Durante el lavado, el material biolégico 40 es sustancialmente retenido en la cadmara 50, mientras que el liquido de
lavado 60 entra y sale de la camara 50 a través del filtro 30. El miembro flexible de goma 24, fijado en el exterior de
la cubierta interna 20, evita el intercambio de fluido entre las cubiertas interna y externa 20, 10 a través de una via de
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flujo de liquido distinta a la proporcionada por el filtro 30.

Después del proceso de lavado 440, el liquido de lavado 60 de la camara 50 es descargado a través del filtro 30 y
subsiguientemente del primer puerto 22 hacia un contenedor de desechos, segin se muestra en la etapa 450. La
descarga del liquido de lavado 60 puede conseguirse, por ejemplo, invirtiendo el aparato 100.

En algunas aplicaciones es deseable lavar el material biolégico 40 multiples veces para asegurar el éxito en la
eliminacion de los reactivos quimicos y de otras sustancias no deseadas. En estos casos, después de descargar el
liquido de lavado 60 (etapa 450), se suministra nuevo liquido de lavado 60’ a la camara 50 a través del primer puerto
22 (etapa 430) para repetir el proceso de lavado 440 y la etapa de descarga 450.

Cuando el material biolégico 40 se ha lavado lo suficiente (etapa 460), la cubierta interior 20 se desmonta de la
cubierta exterior 10 donde se recoge el material biolégico 40 (etapa 470). En algunas aplicaciones, la primera y
segunda piezas de cubierta 11 y 12 se desmontan adicionalmente para proporcionar un facil acceso al material
bioldgico 40.

Todas las caracteristicas desveladas en esta memoria descriptiva pueden combinarse en cualquier combinacion.
Cada caracteristica desvelada en esta memoria descriptiva puede sustituirse por una caracteristica alternativa con
un propdsito igual, equivalente o similar. Por lo tanto, salvo que se establezca especificamente de otro modo, cada
caracteristica es s6lo un ejemplo de una serie genérica de caracteristicas equivalentes o similares.

A partir de la descripcion anterior, el experto en la materia puede averiguar facilmente las caracteristicas esenciales
de la presente invencion, y sin desviarse del espiritu y el ambito de la misma, puede realizar diversos cambios y
modificaciones de la invencion para adaptarla a diversos usos y condiciones. Por lo tanto, otras formas de
realizacién estan también en las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato para el lavado de material biol6gico que comprende:
una cubierta externa (10), que incluye:

un miembro de base (12) con un extremo abierto (18) y un extremo opuesto cerrado (19); un miembro de
extension (11) con un primer y un segundo extremo abiertos y opuestos (15, 14), en la que el primer extremo
(15) del miembro de extension (11) estd configurado para conectarse de forma desmontable al extremo
abierto (18) del miembro de base (12), y el segundo extremo (14) esta configurado para recibir el material
biolégico; y

una cubierta interna (20) colocada de forma desmontable y deslizable dentro de la cubierta externa (10),
incluyendo la cubierta interna (20):

un primer puerto (22) para recibir y dispensar liquido de lavado;

un segundo puerto (23) que define una via de flujo de liquido entre un interior de la cubierta interna (20) y

un interior de la cubierta externa (10); y un filtro (30) dispuesto en el segundo puerto (23), permitiendo el
filtro (30) el paso de liquido de lavado pero no el paso del material biol6gico a través del mismo;

en el que una camara (50), formada entre el filtro (30) y el extremo cerrado (19) de la cubierta externa (10),
esta configurada para permitir el flujo de liquido de lavado a través del filtro (30) mientras retiene el material
biolégico en ella.

2. El aparato de la reivindicacion 1, en el que la cubierta interna (20) incluye un miembro flexible (24) que se acopla
herméticamente a la superficie periférica interior de la cubierta externa (10).

3. El aparato de la reivindicacion 1, en el que el segundo extremo (14) del miembro de extension (11) esta
configurado para conectarse de forma desmontable a otro miembro de extension.

4. El aparato de la reivindicacion 3, en el que la cubierta interna (20) incluye un miembro flexible (24) que se acopla
herméticamente a la superficie periférica interior de la cubierta externa (10).

5. El aparato de la reivindicacion 4, en el que el miembro flexible (24) incluye un miembro de goma anular.

6. El aparato de la reivindicacion 4, en el que el primer puerto (22) de la cubierta interna (20) incluye una porcion de
detencion (25), configurada la porcién de detencién (25) para limitar el movimiento axial relativo de la cubierta interna
(20) con respecto a la cubierta externa (10).

7. El aparato de la reivindicacion 6, en el que el filtro (30) esta dispuesto de forma extraible en el segundo puerto
(23).

8. El aparato de la reivindicacién 1, en el que el primer puerto (22) de la cubierta interna (20) incluye una porcién de
detencidn (25), configurada la porcién de detencion (25) para limitar el movimiento axial relativo de la cubierta interna
(20) con respecto a la cubierta externa (10).

9. El aparato de la reivindicacion 1, en el que el filtro (30) esta dispuesto de forma extraible en el segundo puerto
(23).

10. El aparato de la reivindicacion 1, en el que el filtro (30) es un filtro de malla con una pluralidad de aberturas de
malla.

11. El aparato de la reivindicacion 10, en el que el tamafio de la pluralidad de aberturas de malla varia desde 100 um
hasta 3.000 um de diametro.

12. El aparato de la reivindicacién 1, en el que el filtro (30) es un filtro de membrana con una pluralidad de aberturas
de membrana.

13. El aparato de la reivindicacién 12, en el que el tamafio de la pluralidad de aberturas de membrana varia desde 5
pum hasta 20 um de diametro.

14. Un procedimiento de lavado de material biolégico, comprendiendo el procedimiento:

proporcionar material bioldgico;
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colocar el material biolégico en una camara (50) del aparato de una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes; y

dirigir el liquido de lavado dentro y fuera de la camara (50) a través de un filtro (30) deslizando la cubierta interna
(20) y expandiendo y contrayendo la camara (50), mientras el material biolégico queda retenido en la camara
(50).

15. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la etapa de proporcionar dicho liquido
de lavado dentro de la camara (50).

16. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la etapa de descargar dicho liquido de
lavado desde la camara (50) a través del filtro (30).

17. El procedimiento de la reivindicaciéon 16, que comprende adicionalmente la etapa de proporcionar un nuevo
liquido de lavado a la camara (50) después de descargar dicho liquido de lavado.

18. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la etapa de agitar dicho liquido de
lavado dentro de la camara (50).

19. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la etapa de recoger dicho material
bioldgico después de descargar dicho liquido de lavado.

20. El procedimiento de la reivindicacion 14, que comprende adicionalmente la etapa de desmontar la primera pieza
de cubierta (11) de la segunda pieza de cubierta (12) para recoger dicho material bioldgico.
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