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ES 2547436 T3

DESCRIPCION
Procedimiento de extraccion de células

La presente invencion se refiere a un procedimiento de extracciéon de células, de manera preferente, a un
procedimiento de extraccion de glébulos blancos.

A efectos de realizar una transfusion de componentes de la sangre, es necesario, por ejemplo, separar componentes
de la sangre, tales como componentes de glébulos rojos empaquetados o componentes del plasma, de la sangre
para producir un producto de componentes de la sangre. Un producto de componentes de la sangre se produce
utilizando, por ejemplo, un sistema que puede montarse sobre un separador centrifugo. Dicho sistema incluye, por
ejemplo, una bolsa de recogida de sangre que recibe la sangre recogida del cuerpo humano, una bolsa para sangre,
una bolsa de componentes de la sangre que recibe componentes de la sangre separados, un tubo que los conecta,
y similares (véase la bibliografia de patente 1).

En la produccién de un producto de componentes de la sangre, por ejemplo, se hace pasar la sangre en la bolsa de
recogida de sangre a través de un filtro utilizando la diferencia de gravedad para extraer los glébulos blancos de la
sangre que son una sustancia patdgena, y a continuacion, se reciben en la bolsa para sangre. Posteriormente, el
sistema de produccién de componentes de la sangre se monta sobre un separador centrifugo. Utilizando el
separador centrifugo, se separa la sangre en la bolsa para sangre mediante centrifugacion en una capa con
componente de plasma y una capa con componente de glébulos rojos, por ejemplo, segun la diferencia en la
concentracion celular. Posteriormente, por ejemplo, el sistema se monta sobre un sistema de aféresis, y la capa con
componente de plasma en la bolsa para sangre se extrae por presion y se recibe en la bolsa de componentes de la
sangre para producir un producto de plasma.

Ademas, se extrae por presion la capa con componente de glébulos rojos que queda en la bolsa para sangre
mediante el sistema de aféresis y se recibe en otra bolsa de componentes de la sangre para producir un producto de
glébulos rojos.

Bibliografia de patente 1: publicacién de patente JP-A-2.009-90136
Bibliografia de patente 2: publicacion de patente JP-A-2002 a 320669

A propésito, por ejemplo, en la producciéon de un producto de componentes de la sangre mencionado anteriormente,
a efectos de evitar de forma mas fiable los efectos secundarios de la transfusion de componentes de la sangre
causados por los glébulos blancos, etc., es necesario aumentar adicionalmente la eficacia de la extracciéon de los
glébulos blancos mediante un filtro. Ademas, al aumentar la eficacia de la extraccion de glébulos blancos mediante
un filtro, se puede reducir el tamafio del filtro. Al reducir el tamafio del filtro, se puede reducir la cantidad de
componentes Utiles capturados por el filtro y desechados, tales como los glébulos rojos.

El documento EP2548590 (publicado como W02011/115156) representa un documento del estado de la técnica
segun el Articulo 54(3) del CPE. Da a conocer un procedimiento para la extraccion de células predeterminadas, es
decir, leucocitos, de un fluido corporal, es decir, sangre completa, que comprende las etapas de aplicar fuerza
centrifuga a un fluido corporal situado en una primera bolsa mediante separacién centrifuga para formar capas de
separacion que tienen un gradiente de concentracion de las células predeterminadas; pasar las capas de separacion
a través de un filtro en orden ascendiente de la concentracion de las células predeterminadas segun el gradiente de
concentracion de las células predeterminadas para extraer las células predeterminadas de las capas de separacion;
y recibir las capas de separacion de las que se han extraido las células predeterminadas en una segunda bolsa.

El documento WO 2008/105972 da a conocer un procedimiento para separar, como minimo, dos volumenes
discretos de un liquido compuesto (tal como sangre completa), como minimo, en dos componentes. En particular,
dicho documento se refiere a un procedimiento de separacion centrifuga controlado por microprocesador.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

La presente invencién se ha realizado frente a los antecedentes anteriores. Un objetivo de la presente invencién es
aumentar la eficacia de la extraccion de células mediante un filtro en la extraccion de células predeterminadas, tales
como glébulos blancos, de un fluido corporal, tal como la sangre.

La presente invencidn para conseguir el objetivo anterior es un procedimiento de extraccién de células para extraer
células predeterminadas de un fluido corporal. El procedimiento incluye: aplicar fuerza centrifuga a un fluido corporal
situado en una primera bolsa mediante separacion centrifuga para formar capas de separaciéon que tienen un
gradiente de concentracion de las células predeterminadas; pasar las capas de separacion a través de un filtro en
orden ascendiente de la concentracion de las células predeterminadas segun el gradiente de concentracion de las
células predeterminadas para extraer las células predeterminadas de las capas de separacion; y recibir las capas de
separacion de las que se han extraido las células predeterminadas en una segunda bolsa. A propésito, la
concentracion de células predeterminadas en el presente documento es concentracion en masa.
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Segun la presente invencion, mediante la fuerza centrifuga se forman capas de separacion que tienen un gradiente
de concentracion de células predeterminadas, y se pasan las capas de separacion que tienen un gradiente de
concentracion celular a través de un filtro en orden ascendente de la concentracién de las células predeterminadas.
De este modo, la capa de separacion que tiene la mayor concentracion de células predeterminadas puede ser la
ultima en pasar a través del filtro. Por consiguiente, se puede continuar la filtracién a la vez que se suprime la
disminucion en el rendimiento de extraccion de células predeterminadas causada por una disminucién temporal en el
numero de sitios de adsorcidon que acompafian al progreso de filtracién, lo cual se observa en el caso en que un
componente de fluido corporal que tiene una concentracion celular uniforme se hace pasar a través de un filtro.
Como resultado, en comparacion con dicho caso, se puede incrementar la eficacia de la extraccion de células
predeterminadas.

También es posible que las capas de separaciéon se pasen a través del filtro utilizando la fuerza centrifuga mediante
la separacion centrifuga. En tal caso, las capas de separacién se pueden pasar a través del filtro a la vez que se
mantiene de forma fiable el estado separado de las capas de separacion. Ademas, las capas de separacion se
pueden pasar a través del filtro durante o inmediatamente después de la separacion centrifuga que separa el fluido
corporal en las capas de separacion, mediante lo cual se puede acortar el tiempo del procedimiento de extraccion
celular. Ademas, se elimina la necesidad de un dispositivo especial para el paso de un componente de fluido
corporal a través de un filtro, mediante lo cual se reduce el coste del procedimiento de extraccion celular.

Segun la presente invencion, cuando las capas de separacidén se pasan a través del filtro, la velocidad de paso se
modifica segun la concentracion de las células predeterminadas. En tal caso, segun la concentracion celular de cada
capa de separacion, las capas de separacion se pueden pasar a una tasa 6ptima, mediante lo cual el rendimiento
del filtro se muestra de manera eficaz, y se puede mejorar la eficacia de la extraccién de células predeterminadas
mediante el filtro.

También es posible que un componente de fluido corporal producido mediante la extraccion de las células
predeterminadas de las capas de separacion se reciba en la segunda bolsa, y que se pueda afiadir un liquido de
conservacion para conservar el componente de fluido corporal a las capas de separacion antes de pasar a través del
filtro. En tal caso, el liquido de conservacion se puede afiadir en el procedimiento de extraccion de las células
predeterminadas. Por lo tanto, no existe la necesidad en el procedimiento de afiadir un liquido de conservacion por
separado. Ademas, las capas de separacion se diluyen con el liquido de conservacion y, de este modo, pasan mas
facilmente a través del filtro. Por lo tanto, se puede reducir la carga en el filtro, prolongando la vida util del filtro.

También es posible recibir una capa de separacion adicional diferente de las capas de separacion que se separa
mediante la fuerza centrifuga descrita anteriormente en una tercera bolsa de forma separada de las capas de
separacion descritas anteriormente.

Las células predeterminadas pueden ser patdgenos. Ademas, también es posible que el fluido corporal sea sangre,
las células predeterminadas sean globulos blancos, y las células predeterminadas se extraigan de las capas de
separacion para producir un componente de la sangre que contiene gldbulos rojos como componente principal.

También se da a conocer un sistema de extraccion celular que se monta sobre un separador centrifugo y extrae las
células predeterminadas de un fluido corporal. El sistema de extraccion celular incluye: una bolsa de fluido corporal
que recibe un fluido corporal; una primera bolsa de componente de fluido corporal que recibe un primer componente
de fluido corporal que tiene una concentracion celular relativamente elevada en el fluido corporal; una segunda bolsa
de componente de fluido corporal que recibe un segundo componente de fluido corporal que tiene una concentracién
celular relativamente baja en el fluido corporal; un primer canal que conecta la primera bolsa de componente de
fluido corporal y la bolsa de fluido corporal; un segundo canal que conecta la segunda bolsa de componente de
fluido corporal y la bolsa de fluido corporal; un filtro que se dispone en el primer canal y extrae las células
predeterminadas de un componente de fluido corporal que pasa a través del canal; una primera valvula de paso que
abre y cierra el primer canal; y una segunda valvula de paso que abre y cierra el segundo canal. El primer canal y el
segundo canal estan conectados a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal, estando la parte del
extremo, cuando estd montada sobre el separador centrifugo, en la cara de la direccién de la fuerza centrifuga
mediante el separador centrifugo.

El primer canal y el segundo canal estan conectados a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal en la
cara de la direccion de la fuerza centrifuga. Por lo tanto, las capas de separacién que tienen un gradiente de
concentracién de las células predeterminadas separadas a lo largo de la direccion de la fuerza centrifuga mediante
el separador centrifugo se pueden pasar a través del filtro en orden de proximidad al primer canal. Por consiguiente,
las capas de separacion se pueden pasar a través del filtro en el orden ascendente de la concentracién de las
células predeterminadas. Como resultado, en comparacion con el caso en el que un componente de fluido corporal
que tiene una concentracion uniforme de células a extraer se hace pasar a través de un filtro, se puede incrementar
la eficacia de la extraccion celular mediante un filtro. Ademas, también se puede recibir una capa de separacion que
contiene el segundo componente de fluido corporal diferente de las capas de separacion que contienen el primer
componente de fluido corporal en la segunda bolsa de componente de fluido corporal utilizando el segundo canal.
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Ademas, dado que el primer canal y el segundo canal estdn conectados a una parte del extremo de la bolsa de
fluido corporal en el cara de la direccion de la fuerza centrifuga, utilizando la fuerza centrifuga del separador
centrifugo, es posible no sélo separar el fluido corporal en la bolsa de fluido corporal, sino también enviar un fluido a
la bolsa de componente de fluido corporal utilizando el primer canal o el segundo canal. Por consiguiente, se puede
acortar el tiempo de procesamiento desde la separacion del fluido corporal hasta la produccién de componentes del
fluido corporal.

Se da a conocer adicionalmente un sistema de extraccién celular que se monta sobre un separador centrifugo y
extrae células predeterminadas de un fluido corporal. El sistema de extraccion celular incluye: una bolsa de fluido
corporal que recibe un fluido corporal; una primera bolsa de componente de fluido corporal que recibe un primer
componente de fluido corporal que tiene una concentracion celular relativamente elevada en el fluido corporal; una
segunda bolsa de componente de fluido corporal que recibe un segundo componente de fluido corporal que tiene
una concentracion celular relativamente baja en el fluido corporal; un primer canal que conecta la primera bolsa de
componente de fluido corporal y la bolsa de fluido corporal; un segundo canal que conecta la segunda bolsa de
componente de fluido corporal y la bolsa de fluido corporal; un filtro que se dispone en el primer canal y extrae las
células predeterminadas de un componente de fluido corporal que pasa a través del canal; una primera valvula de
paso que abre y cierra el primer canal; y una segunda valvula de paso que abre y cierra el segundo canal. El primer
canal esta conectado a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal, estando la parte del extremo, cuando
esta montada sobre el separador centrifugo, en la cara de la direccién de la fuerza centrifuga mediante el separador
centrifugo. El segundo canal esta conectado a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal, estando la parte
del extremo, cuando esta montada sobre el separador centrifugo, en la cara opuesta de la direcciéon de la fuerza
centrifuga mediante el separador centrifugo.

El primer canal esta conectado a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal en la cara de la direccién de la
fuerza centrifuga. Por lo tanto, las capas de separacion que tienen un gradiente de concentracion de las células
predeterminadas separadas a lo largo de la direccién de la fuerza centrifuga mediante el separador centrifugo se
pueden pasar a través del filtro en orden de proximidad al primer canal. Por consiguiente, las capas de separacién
se pueden pasar a través del filtro en el orden ascendente de la concentracién de las células predeterminadas.
Como resultado, en comparacion con el caso en el que un componente de fluido corporal que tiene una
concentracion uniforme de células a extraer se hace pasar a través de un filtro, se puede incrementar la eficacia de
la extraccion celular mediante un filiro. Ademas, también se puede recibir una capa de separacion que contiene el
segundo componente de fluido corporal diferente de las capas de separaciéon que contienen el primer componente
de fluido corporal en la segunda bolsa de componente de fluido corporal utilizando el segundo canal. Ademas, dado
que el primer canal esta conectado a una parte del extremo de la bolsa de fluido corporal en la cara de la direccion
de la fuerza centrifuga, utilizando la fuerza centrifuga del separador centrifugo, es posible no sélo separar el fluido
corporal en la bolsa de fluido corporal, sino también enviar las capas de separacién a la primera bolsa de
componente de fluido corporal utilizando el primer canal. Por consiguiente, se puede acortar el tiempo de
procesamiento desde la separacién del fluido corporal hasta la produccién de componentes del fluido corporal.

También es posible que se disponga un filtro adicional en el segundo canal para extraer las células predeterminadas
de un componente de fluido corporal que pasa a través del canal. En tal caso, las células predeterminadas se
pueden extraer también de un componente de fluido corporal que tiene una concentracién celular baja.

También es posible que el sistema de extraccidon celular incluya ademas un circuito de suministro de liquido de
conservacion que se dispone en el primer canal en una posicidbn mas cercana a la bolsa de fluido corporal que al
filtro y que suministra un liquido de conservacion para conservar el primer componente de fluido corporal. En tal
caso, el liquido de conservacion se puede suministrar junto con la extracciéon de células predeterminadas. Ademas,
un componente de fluido corporal que pasa a través del primer canal se diluye con el liquido de conservacion y, de
este modo, pasa mas facilmente a través del filtro. Por lo tanto, se puede reducir la carga en el filtro, prolongando la
vida util del filtro.

Las células predeterminadas pueden ser una sustancia causante de una enfermedad. Ademas, también es posible
que el fluido corporal sea sangre, el primer componente de fluido corporal sea un componente de la sangre que
contiene glébulos rojos como componente principal, el segundo componente de fluido corporal sea un componente
de la sangre que contiene plasma como componente principal, y las células predeterminadas pueden ser glébulos
blancos.

En una realizacién preferente, la presente invencion es un procedimiento para extraer globulos blancos de un fluido
corporal que contiene glébulos rojos y glébulos blancos. El procedimiento incluye: aplicar fuerza centrifuga a un
fluido corporal situado en una primera bolsa mediante separacion centrifuga para formar capas de separacion que
contienen al menos los glébulos rojos y los glébulos blancos y que tienen un gradiente de concentracién de los
glébulos blancos; pasar las capas de separacion a través de un filtro en orden ascendente de la concentracion de los
glébulos blancos segun el gradiente de concentraciéon de los globulos blancos para extraer los glébulos blancos de
las capas de separacion; y recibir las capas de separacidén de las que se han extraido los glébulos blancos en una
segunda bolsa.
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En el procedimiento de extraccion de globulos blancos, cuando las capas de separacion se pasan a través del filtro,
se puede modificar la velocidad de paso segun la concentracion de los glébulos blancos.

Segun la presente invencion, en la extraccion de células predeterminadas de un fluido corporal, se puede mejorar la
eficacia de la extraccién de células predeterminadas mediante un filtro. Ademas, la mejora de la eficacia de la
extraccion de células predeterminadas permite la reduccion del tamafio del filtro. Como resultado, se puede reducir
la cantidad de componentes utiles capturados por el filiro y desechados, y se puede incrementar la recuperaciéon de
componentes utiles del fluido corporal.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es un dibujo explicativo que muestra de manera esquematica la configuracién de un sistema de
extraccion celular.

La figura 2 es una vista en seccion longitudinal que muestra de manera esquematica la configuracién de un
separador centrifugo.

La figura 3 es una vista en planta que muestra de manera esquematica la configuracién de un separador centrifugo.
La figura 4 es un dibujo explicativo que muestra la configuracion de un mecanismo de presion.

La figura 5 es un dibujo explicativo de un sistema de extraccion celular en el caso en el que un primer canal y un
segundo canal estan conectados a una primera parte del extremo de una bolsa para sangre.

La figura 6 es un dibujo explicativo de un sistema de extraccién celular en el caso en el que se dispone un filtro en
un segundo canal.

La figura 7 es un dibujo explicativo de un sistema de extraccion celular en el caso en el que un circuito de suministro
de liquido de conservacion esta conectado a un primer canal.

La figura 8 es un dibujo explicativo que muestra el caso en el que una bolsa para sangre esta instalada en un
separador centrifugo en una direccion diferente.

La figura 9 es un dibujo explicativo de un sistema de extraccién celular en el caso de la produccién de un producto
de sangre completa.

DESCRIPCION DETALLADA

En lo sucesivo, se describira una realizacion preferente de la presente invencion con referencia a los dibujos. La
figura 1 es un dibujo explicativo que muestra de manera esquematica la configuracién de un sistema de extraccion
celular -1- segun esta realizacion.

El sistema de extraccion celular -1- puede estar montado sobre un separador centrifugo -2- descrito a continuacién e
incluye, por ejemplo, una bolsa para sangre -10- como una primera bolsa, una primera bolsa de componentes de la
sangre -11- como una segunda bolsa, una segunda bolsa de componentes de la sangre -12- como una tercera
bolsa, un primer canal -13-, un segundo canal -14-, un filtro -15-, etc.

La bolsa para sangre -10- esta fabricada de resina blanda, etc., por ejemplo, y es deformable. La bolsa para sangre
-10- tiene conectado a la misma un canal -20- para la recogida de sangre, y puede recibir sangre recogida del
cuerpo humano. El canal -20- para la recogida de sangre tiene dispuesto en el mismo una valvula de paso -21- que
abre y cierra el canal -20-.

La primera bolsa de componentes de la sangre -11- y la segunda bolsa de componentes de la sangre -12- estan
fabricadas de resina blanda, etc., por ejemplo, y son deformables.

Como primer canal -13- y segundo canal -14-, se utilizan tubos blandos, por ejemplo. El primer canal -13- conecta la
bolsa para sangre -10- y la primera bolsa de componentes de la sangre -11-. El primer canal -13- esta conectado,
por ejemplo, a una primera parte del extremo -10a- de la bolsa para sangre -10-. La parte del extremo -10a- esta en
la cara de la direccién de la fuerza centrifuga -F- mediante el separador centrifugo -2- cuando la bolsa para sangre
-10- estd montada sobre el separador centrifugo -2-. El primer canal -13- tiene provisto en el mismo una primera
valvula de paso -30- que abre y cierra el canal -13-.

El segundo canal -14- conecta la bolsa para sangre -10- y la segunda bolsa de componentes de la sangre -12-. El
segundo canal -14- esta conectado, por ejemplo, a una segunda parte del extremo -10b- de la bolsa para sangre
-10-. La parte del extremo -10b- esta en la cara opuesta de la direccion de la fuerza centrifuga -F- mediante el
separador centrifugo -2- cuando la bolsa para sangre -10- esta montada sobre el separador centrifugo -2-. El
segundo canal -14- tiene dispuesto en el mismo una segunda vélvula de paso -31- que abre y cierra el canal -14-. A
propésito, el canal -20- para la recogida de sangre mencionado anteriormente también esta conectado a la segunda
parte del extremo -10b- de la bolsa para sangre -10-.

El filtro -15- esta dispuesto en el primer canal -13-. El filtro -15- esta formado de un cuerpo poroso, por ejemplo, que
puede separar por filtraciéon globulos blancos como células predeterminadas, patégenos. El filtro -15- esta dispuesto
entre la primera valvula de paso -30- y la primera bolsa de componentes de la sangre -11-.
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El separador centrifugo -2- incluye, por ejemplo, tal como se muestra en la figura 2 y la figura 3, en una carcasa -50-,
unos accionadores giratorios -51-, tales como un motor, un recipiente giratorio -52- que se hace girar por el
accionador giratorio -51- y sobre el que se puede montar una pluralidad de sistemas de extraccion celular -1-, etc.
En el recipiente giratorio -52-, por ejemplo, la bolsa para sangre -10- del sistema de extraccion celular -1- puede
estar instalada de manera que la primera parte del extremo -10a-, a la que esta conectado el primer canal -13-, esta
de cara al exterior (la cara de la direccién de la fuerza centrifuga -F-), mientras que la segunda parte del extremo
-10b-, a la que esta conectado el segundo canal -14-, esta de cara al centro (la cara opuesta desde la direccion de la
fuerza centrifuga -F-). A propésito, en esta realizacion, la bolsa para sangre -10- esta instalada de manera que la
direccioén en la longitud de la bolsa (direccion horizontal en la figura 4) esta en la direccién de la fuerza centrifuga -F-,
mientras que la direccién en el grosor de la bolsa (direccion vertical en la figura 4) esta en la direccion de rotacion.

El recipiente giratorio -52- esta provisto, por ejemplo, de un mecanismo de prensado -53- para prensar la bolsa para
sangre -10- desde los lados. El mecanismo de prensado -53- tiene, por ejemplo, tal como se muestra en la figura 4,
un par de placas de prensado -54- y -55- que atrapan la bolsa para sangre -10- desde ambos lados. Una placa de
prensado -54- se puede desplazar horizontalmente mediante un accionador de prensado -56-, tal como un cilindro,
hacia la otra placa de prensado -55- para prensar la bolsa para sangre -10- entre las mismas. De este modo, la
sangre en la bolsa para sangre -10- puede separarse mediante prensado hacia el primer canal -13- o el segundo
canal -14-.

A continuacién, se describird un procedimiento de extraccion de células sanguineas utilizando el sistema de
extraccion celular -1- configurado de este modo.

En primer lugar, la sangre recogida del cuerpo humano se introduce a través del canal -20- para la recogida de
sangre y se recibe en la bolsa para sangre -10-. En este momento, la primera valvula de paso -30- y la segunda
valvula de paso -31- estan cerradas. A continuacion, el sistema de extraccién celular -1- se monta sobre el recipiente
giratorio -52- del separador centrifugo -2-. En este momento, la bolsa para sangre -10- se instala, por ejemplo, tal
como se muestra en la figura 4, entre la placa de prensado -54- y la placa de prensado -55- de manera que la
primera parte del extremo -10a- esta de cara a la cara de la direccion de la fuerza centrifuga -F-, mientras que la
segunda parte del extremo -10b- esta de cara a la cara opuesta desde la direccion de la fuerza centrifuga -F-.

A continuacion, el separador centrifugo -2- opera de manera que el recipiente giratorio -52- se hace girar mediante el
accionador giratorio -51-, mediante lo cual la sangre en la bolsa para sangre -10- se separa mediante la fuerza
centrifuga, a lo largo de la direccion de la fuerza centrifuga -F-, en capas de separacion -A- , -B-, y -C- que tienen un
gradiente de concentracion celular de leucocitos, por ejemplo, y una capa de separacién -D- como una capa de
separacion adicional, tal como se muestra en la figura 1. La concentracion celular de leucocitos aumenta en el orden
de las capas de separacion -C-, -B- y -A- (-A- <-B- <-C-), por ejemplo. A propésito, la concentracion celular de
leucocitos de la capa de separacién -D- es inferior que la de la capa de separacion -C-. Las capas de separacion -A-,
-B- y -C- son capas de componentes que contienen una gran cantidad de células de eritrocitos y actian como capas
de células empaquetadas que tienen una concentracion celular relativamente elevada. La capa de separacion -D- es
una capa de componentes que contiene plasma como componente principal y actia como una capa de células
dispersas que tiene una concentracion celular relativamente baja. Ademas, la concentracion de glébulos rojos
aumenta en el orden de capas de separacioén -A-, -B-, y -C- (-A-> -B-> -C-), y la capa de separacion -C- contiene una
gran cantidad de plaquetas.

A continuacion, se abre la segunda valvula de paso -31- y el mecanismo de prensado -53- opera de manera que la
bolsa para sangre -10- es prensada por las placas de prensado -54- y -55-. Por consiguiente, la capa de separacion
-D-, que esta cerca de la segunda parte del extremo -10b- en la cara opuesta desde la direcciéon de la fuerza
centrifuga -F-, se separa mediante prensado de la bolsa para sangre -10-, y se envia a la segunda bolsa de
componentes de la sangre -12- a través del segundo canal -14- mostrado en la figura 1. Por consiguiente, un
componente de plasma como segundo componente de fluido corporal es recibido en la segunda bolsa de
componentes de la sangre -12-. Esto sirve como un producto de plasma.

Después de que toda la capa de separacion -D- se separa mediante prensado de la bolsa para sangre -10-, a
continuacion, se cierra la segunda valvula de paso -31- y se abre la primera valvula de paso -30-. Posteriormente, la
bolsa para sangre -10- es prensada adicionalmente por las placas de prensado -54- y -55-, y las capas de
separacion -A-, -B-, y -C- se separan mediante prensado en el primer canal -13- en orden de cercania a la primera
parte del extremo -10a-. Por consiguiente, se separan mediante prensado en el primer canal -13- en orden
ascendente de la concentracion celular de leucocitos, es decir, en el siguiente orden: capas de separacién -A-, -B-, y
-C-. En primer lugar, la capa de separacion -A-, que tiene la concentracion celular de leucocitos mas baja, se hace
pasar a través del filtro -15- para la extraccion de gldébulos blancos, y se recibe en la primera bolsa de componentes
de la sangre -11-. A continuacién, la capa de separaciéon -B-, que tiene la segunda concentracion celular de
leucocitos mas baja, se hace pasar a través del filtro -15- para la extraccién de glébulos blancos, y se recibe en la
primera bolsa de componentes de la sangre -11-. Finalmente, la capa de separacion -C-, que tiene la concentracién
celular de leucocitos mas elevada, se hace pasar a través del filtro -15- para la extraccion de glébulos blancos, y se
recibe en la primera bolsa de componentes de la sangre -11-. De esta manera, un componente de gldbulos rojos
empaquetados que contiene glébulos rojos como componente principal es recibido como un primer componente de
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fluido corporal en la primera bolsa de componentes de la sangre -11-. Esto sirve como un producto de glébulos rojos.
Posteriormente, se cierra la primera valvula de paso -30-. De este modo, se completa el procedimiento de extraccion
celular de la sangre.

Segun la realizacién anterior, mediante la fuerza centrifuga, se forman las capas de separacién -A-, -B-, y -C- que
tienen un gradiente de concentracién de glébulos blancos, que son células predeterminadas, y las capas de
separacion -A-, -B-, y -C- se hacen pasar a través del filiro -15- en orden ascendente de concentracion de glébulos
blancos. De este modo, la cara que tiene la mayor concentracion de glébulos blancos puede ser la ultima en pasar a
través del filtro -15-. Por consiguiente, se puede continuar la filtracion a la vez que se suprime la disminucion en el
rendimiento de extraccién de gloébulos blancos causada por una disminucién temporal en el nimero de sitios de
adsorcion que acompafia al progreso de filtracion, lo cual se observa en el caso en el que se hace pasar un
componente de fluido corporal que tiene una concentracion de células uniforme a través de un filtro. Como resultado,
se puede incrementar la eficacia de extraccion de glébulos blancos mediante el filtro -15-.

A propésito, aunque la capa de separacion -D- se separa mediante prensado de la bolsa para sangre -10- antes que
las capas de separacion -A- a -C- en la realizacion anterior, también es posible separar mediante prensado la capa
de separacioén -D- después de las capas de separacioén -A- a -C-.

Ademas, en la realizacion anterior, el primer canal -13- esta conectado a la primera parte del extremo -10a- de la
bolsa para sangre -10- en la cara de la direccion de la fuerza centrifuga -F-. Por lo tanto, también es posible utilizar
la fuerza centrifuga del separador centrifugo -2- para enviar las capas de separacién -A- a -C- desde la bolsa para
sangre -10- hasta la primera bolsa de componentes de la sangre -11-. Esto permite que las capas de separacion -A-
a -C- pasen a través del filtro -15-, mientras se mantiene de forma fiable su estado de separacion. Ademas, las
capas de separacion -A- a -C- se pueden hacer pasar a través del filtro -15- durante o inmediatamente después de la
separacion centrifuga que separa la sangre en las capas de separacion -A- a -D-, mediante lo cual se puede acortar
el tiempo del procedimiento de extraccion celular.

Ademas, en la realizacion anterior, también es posible utilizar la fuerza centrifuga del separador centrifugo -2- para
enviar la capa de separacién -D- a la segunda bolsa de componentes de la sangre -12-. En tal caso, tal como se
muestra en la figura 5, el segundo canal -14- esta conectado a la primera parte del extremo -10a- de la bolsa para
sangre -10-. A continuacion, mediante la fuerza centrifuga del separador centrifugo -2-, las capas de separacion -A-
a -C- se envian a la primera bolsa de componentes de la sangre -11- a través del primer canal -13-, y a continuacion
se envia la capa de separacioén -D- a la segunda bolsa de componentes de la sangre -12- a través del segundo canal
-14-. En tal caso, se elimina la necesidad de un dispositivo especial para la separaciéon mediante prensado de las
capas de separacion -A- a -D-, tal como el mecanismo de prensado -53-, mediante lo cual se puede reducir el coste
del procedimiento de extraccion celular. Ademas, el suministro a las bolsas de componentes de la sangre -11-y -12-
se puede realizar durante o después de la separacién centrifuga de la sangre, mediante lo cual se puede acortar
adicionalmente el tiempo del procedimiento de extraccion celular.

En la realizacion anterior, por ejemplo, tal como se muestra en la figura 6, también es posible disponer un filtro -80-
en el segundo canal -14- para extraer glébulos blancos, por ejemplo, segun sea necesario. En tal caso, los glébulos
blancos se pueden extraer de la capa de separacion -D- mediante el filtro -80- cuando la capa de separacion -D- se
hace pasar a través del segundo canal -14-. Por lo tanto, en el caso en el que la capa de separacion -D- contiene
glébulos blancos, se puede producir un producto de plasma del que se han extraido los glébulos blancos. A
proposito, este ejemplo también es aplicable al caso en el que, tal como se muestra en la figura 5, el segundo canal
-14- esta conectado a la primera parte del extremo -10a- de la bolsa para sangre -10-.

En la realizacién anterior, se puede afiadir un liquido de conservacién para conservar el producto de glébulos rojos
finalmente producido a las capas de separacién -A- a -C- antes de hacerse pasar a través del filtro -15-. Por ejemplo,
tal como se muestra en la figura 7, se dispone un circuito de suministro de liquido de conservacion -100- para
suministrar un liquido de conservacion al primer canal -13- en una posicion mas cercana a la bolsa para sangre -10-
que al filtro -15-. El circuito de suministro de liquido de conservacion -100- incluye, por ejemplo, una bolsa de liquido
de conservacion -101-, un canal de suministro de liquido de conservacion -102- que conecta la bolsa de liquido de
conservacion -101- y el primer canal -13-, y una valvula de paso -103- que abre y cierra el canal -102-. Por ejemplo,
cuando las capas de separacién -A- a -C- se separan mediante prensado de la bolsa para sangre -10-, la valvula de
paso -103- se abre, y se suministra el liquido de conservacion desde la bolsa de liquido de conservacion -101- a
través del canal de suministro de liquido de conservacién -102- al primer canal -13-. Por consiguiente, se afiade el
liquido de conservacion a los componentes de la sangre de las capas de separacion -A- a -C- que fluyen a través del
primer canal -13-, y a continuacion, se hacen pasar las capas de separacién -A- a -C- a través del filtro -15-.

Segun este ejemplo, el liquido de conservacion se puede afadir al producto de glébulos rojos al mismo tiempo que
el procedimiento de extraccion de glébulos blancos. Ademas, las capas de separaciéon -A- a -C- se diluyen con el
liquido de conservacion y, de este modo, pasan mas facilmente a través del filtro -15-. Por lo tanto, se puede reducir
la carga sobre el filtro -15-. Por consiguiente, se puede prolongar la vida util del filtro -15-. A proposito, este ejemplo
también es aplicable al caso en el que, tal como se muestra en la figura 5, el segundo canal -14- esta conectado a la
primera parte del extremo -10a- de la bolsa para sangre -10-.
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En la realizacion anterior, cuando las capas de separacion -A- a -C- se hacen pasar a través del filtro -15-, la
velocidad de paso puede modificarse segun la concentracion celular de leucocitos. Por ejemplo, en el caso en el que
las capas de separacion -A- a -C- se separan mediante prensado hacia el filtro -15- mediante el mecanismo de
prensado -53-, la velocidad a la que la bolsa para sangre -10- es prensada por las placas de prensado -54- y -55- del
mecanismo de prensado -53- se puede modificar para modificar la velocidad de paso de cada una de las capas de
separacion -A- a -C- a través del filtro -15-. En el caso en el que las capas de separacion -A- a -C- se separan
mediante prensado hacia el filtro -15- utilizando la fuerza centrifuga del separador centrifugo -2-, se puede modificar
la fuerza centrifuga para modificar la velocidad de paso de cada una de las capas de separacién -A- a -C- a través
del filtro -15-. Por ejemplo, es posible que la velocidad de paso se fije a un valor bajo cuando la capa de separacion
-C-, que tiene una concentracion elevada de glébulos blancos, se hace pasar a través del filtro -15-, la velocidad de
paso se fije a un valor elevado cuando la capa de separaciéon -A-, que tiene una concentracion baja de glébulos
blancos, se hace pasar a través del filtro -15-, y la velocidad de paso se fije en un valor medio cuando la capa de
separacion -B-, que tiene una concentracion media de glébulos blancos, se hace pasar a través del filtro -15-. Esto
permite que los glébulos blancos se extraigan correctamente de cada una de las capas de separacion -A- a -C- sin
poner demasiada carga en el filtro -15-.

Las realizaciones preferentes de la presente invencién se han descrito anteriormente con referencia a los dibujos
que se acompafian.

Por ejemplo, la realizacion anterior ha mostrado un ejemplo en el que la bolsa para sangre -10- esta instalada de tal
manera que la direccion en la longitud de la bolsa (direccién vertical en la figura 1) esta en la direccién de la fuerza
centrifuga -F- cuando el sistema de extraccion celular -1- estda montado sobre el separador centrifugo -2-. Sin
embargo, tal como se muestra en la figura 8, también es posible que la bolsa para sangre -10- esté instalada de tal
manera que la direccion en el grosor espesor de la bolsa (direccion horizontal en la figura 8) esté en la direccion de
la fuerza centrifuga -F-. En tal caso, el primer canal -13- y el segundo canal -14- estan conectados a una parte del
extremo de la bolsa para sangre -10- en la direccién del grosor. Ademas, también es posible que el mecanismo de
prensado -53- esté configurado para prensar la bolsa para sangre -10- desde los lados en la direcciéon del grosor de
la misma.

En la realizacién anterior, el componente de la sangre que se somete a la extraccion de glébulos blancos y se recibe
en la primera bolsa de componentes de la sangre -11- es un producto de glébulos rojos. Sin embargo, también
puede ser un producto de sangre completa, un producto de plaquetas, un producto intermedio de los mismos, etc.
Por ejemplo, en el caso de un producto de plaquetas, por ejemplo, las capas de separacién -C- y -D- que contienen
plaquetas se hacen pasar a través del filiro -15- a través del primer canal -13- en el orden de las capas de
separacion -D- y -C-, y un producto de plaquetas se recibe en la primera bolsa de componentes de la sangre -11-.

Ademas, en el caso de un producto de sangre completa, aunque se pueden utilizar el sistema de extraccion celular
-1- o similares mencionados anteriormente, también es posible utilizar un sistema de extraccion celular -110- que no
tiene segundo canal -14- o segunda bolsa de componentes de la sangre -12-, pero que sélo tiene el primer canal
-13- y la primera bolsa de componentes de la sangre -11-, tal como se muestra en la figura 9. En tal caso, todas las
capas de separacién -A- a -D- se hacen pasar a través del filtro -15- a través del primer canal -13- en el orden de las
capas de separacion -D-, -C-, -B- y -A-, por ejemplo, y se recibe un producto de sangre completa en la primera bolsa
de componentes de la sangre -11-.

En la realizacion anterior, estan presentes principalmente cuatro capas de separacion, y tres de las capas de
separacion se hacen pasar principalmente a través del filtro -15- y tienen un gradiente de concentracién de glébulos
blancos. Sin embargo, el nimero de capas no se limita a éstas. Ademas, las células a extraer no se limitan tampoco
a los globulos blancos y también pueden ser otras células, tales como plaquetas y glébulos rojos. Ademas, el filtro
-15- también puede ser capaz de extraer otras sustancias que causan enfermedades, tales como parasitos, ademas
de sustancias patégenas, tales como los globulos blancos. Ademas, el fluido corporal del que se extraen las células
es sangre en la realizacién anterior, pero la presente invencion también es aplicable a los casos de otros fluidos
corporales, tales como la médula ésea y sangre de cordén umbilical.

Ejemplos

A continuacién, se mostraran los resultados de experimentos para la evaluacién del rendimiento de extraccion de un
filtro.

El procedimiento para preparar un filtro utilizado en los experimentos es el siguiente.
(1) Produccién del medio del filtro:

Se utilizo el siguiente polimero como material para un filtro.
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Polimero aleatorio de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) y metacrilato de dimetilaminoetilo (DM) (la proporcion
molar entre HEMA y DM = 97:3, en lo sucesivo abreviado como "HM-3").

A una concentracion de monémero en etanol de 1 mol/l, se sintetiz6 HM-3 mediante polimerizacién aleatoria a 60°C
durante 8 horas en presencia de 0,005 mol/l de 2,2'-azobis(2,4-dimetilvaleronitrilo) (fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd. Nombre comercial: V-65) como iniciador.

En primer lugar, se disolvi6 HM-3 en un disolvente mixto de agua/etanol (la proporciéon en peso de agua/etanol =
5/95) para preparar una solucion al 0,1% en peso. Las siguientes telas no tejidas A y B se impregnaron con esta
solucion y, después de la eliminacion del exceso de liquido, se secaron al vacio a 40°C durante 16 horas.

A: tela no tejida de poliéster que tiene un diametro promedio de fibra de 1,8 um producida mediante soplado en
fusion (“melt-blowing”)

B: tela no tejida de poliéster que tiene un diametro promedio de fibra de 1,2 um producida mediante soplado en
fusion

(2) Produccion del filtro

En un recipiente con un area de filtracion eficaz de 67 mm x 67 mm se coloco la tela no tejida de poliéster recubierta
de HM-3 con un diametro promedio de fibra de 1,8 um producida mediante soplado en fusién, de manera que la
densidad de empaquetamiento fue de 0,18 g/cm3 y el grosor fue de 1,5 mm, y de manera similar, se colocé bajo la
misma la tela no tejida de poliéster con un diametro promedio de fibra de 1,2 um, de manera que la densidad de
empaquetamiento fue de 0,2 g/cm3 y el grosor de 3 mm .

(Ejemplo 1)
El procedimiento de filtracion centrifuga de sangre del ejemplo 1 que utiliza el filtro anterior es el siguiente.

(1) Se recogieron en una bolsa para sangre 250 ml de sangre completa fresca de un individuo sano a la que se
habia afiadido CPD (citrato fosfato dextrosa) (en lo sucesivo denominado "sangre completa").

(2) La sangre completa se transfirié a una botella de 250 ml para la centrifugacion, se coloc6 en una copa centrifuga,
y a continuacién, se someti6 a centrifugacion a 1.250 G durante 5 minutos. A continuacién, la botella de
centrifugacion se extrajo de la copa centrifuga.

(3) En la botella, se habian formado aproximadamente 140 ml de una capa de glébulos rojos empaquetados y
aproximadamente 110 ml de una capa de plasma rico en plaquetas.

(4) Se aspiraron aproximadamente 110 ml de la capa de plasma rico en plaquetas y se recuperaron en una botella.
En este momento, se llevdé a cabo una succién con cuidado a efectos de no afectar a la interfaz con la capa de
glébulos rojos empaquetados.

(5) A continuacion, se recogieron con cuidado 35 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que permanecian
en la botella mediante succion de la parte superior para producir una primera capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados. La concentracion de glébulos blancos (medida utilizando un contador de microcélulas) fue de 469 x
10e2/ul, el hematocrito fue del 30,5%, y la concentracion de plaquetas fue de 29,1 x 10e4/ul.

(6) Posteriormente, se recogieron con cuidado 35 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que permanecian
en la botella mediante succion de la parte superior para producir una segunda capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados. La concentracion de globulos blancos fue de 141 x 10ezlul, el hematocrito fue del 53,5%, y la
concentracion de plaquetas fue de 9,1 x 1Oe4/pl.

(7) A continuacién, se recogieron de la parte superior 30 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 5 ml de un liquido SAGM (liquido de conservacion de glébulos rojos)
para producir 35 ml de una tercera capa del fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos
blancos fue de 22 x 10e2/ul, el hematocrito fue del 60,2%, y la concentracién de plaquetas fue de 4 x 1Oe4/ul. A
proposito, a partir de la proporcion de dilucién, antes de la adicion del liquido SAGM, la concentracion de glébulos
blancos fue de 26 x 10e2/ul, el hematocrito fue del 70,2%, y la concentracion de plaquetas fue de 5 x 10e4/ul.

(8) A continuacién, se recogieron de la parte superior 26 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 9 ml de un liquido SAGM para producir 35 ml de una cuarta capa del
fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos blancos fue de 9,3 x 10ezlul, el hematocrito fue
del 61,3%, y la concentracién de plaquetas fue de 2 x 10e4/ul. A propésito, a partir de la proporcion de dilucion, antes
de la adicién del liquido SAGM, la concentracion de glébulos blancos fue de 12,5 x 10e2/ul, el hematocrito fue del
82,5%, y la concentracion de plaquetas fue de 3 x 1Oe4/ul.
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(9) A continuacién, se recogieron de la parte superior 18 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 8 ml de un liquido SAGM para producir 26 ml de una quinta capa del
fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos blancos fue de 7,6 x 1Oe2/ul, el hematocrito fue
del 60,5%, y la concentracion de plaquetas fue de 1 x 10e4/ul. A propésito, a partir de la proporcion de dilucion, antes
de la adicion del liquido SAGM, la concentracion de glébulos blancos fue de 11,0 x 10ezlul, el hematocrito fue del
87,4%, y la concentracion de plaquetas fue de 1 x 10e4/ul.

(10) Se conectd un tubo flexible de cinco puertos fabricado de cloruro de polivinilo a la cara de entrada del filtro de
extraccion de glébulos blancos. Se conecté un tubo similar con una bolsa para sangre para la recuperacion
conectada a su extremo a la cara de salida del filtro. Se transfirieron de la primera a la quinta capa del fluido de
glébulos rojos empaquetados a cinco jeringas de 50 ml de volumen, respectivamente, y las jeringas se conectaron a
cinco puertos de conexion del tubo, respectivamente. Las jeringas se sometieron a un mezclado intenso mediante
inversion, de manera que el fluido de glébulos rojos empaquetados en cada jeringa era uniforme y, a continuacion,
se instalaron en una bomba de jeringa fijada a una velocidad de flujo de 20 miI/min.

(11) La bomba de jeringa se conect6é para la jeringa que contenia la quinta capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados, mediante lo cual se envi6 la quinta capa para iniciar la filtracién a través del filtro. Cuando la quinta
capa del fluido de glébulos rojos empaquetados desaparecié de la jeringa, entonces se envi6 la cuarta capa del
fluido de glébulos rojos empaquetados. Posteriormente, se enviaron, de manera secuencial, la tercera capa, la
segunda capa, Y la primera capa del fluido de globulos rojos empaquetados. De esta manera, en el orden desde la
quinta capa que tiene una concentracion baja de glébulos blancos hasta la primera capa que tiene una
concentracion elevada de glébulos blancos, se enviaron las capas, se pasaron a través del filtro, y se recuperaron en
la bolsa para sangre para la recuperacion.

(12) La cantidad de fluido de gldbulos rojos empaquetados finalmente recuperada en la bolsa para sangre para la
recuperacion fue de 145 ml. El muestreo después de la mezcla mostré que la concentracion de glébulos blancos
(contados utilizando un citémetro de flujo) fue de 3,01 células/pl y el hematocrito fue del 57,6%, mientras que no se
detectaron plaquetas. El niumero total de glébulos blancos en los 145 ml del fluido de glébulos rojos empaquetados
finalmente recuperados que se habian sometido a la extraccién de globulos blancos fue de 0,44 x 10€°.

(Ejemplo comparativo 1)

El procedimiento de filtracion centrifuga de sangre del ejemplo comparativo 1 que utiliza el filtro anterior es el
siguiente.

(1) Se recogieron en una bolsa para sangre 250 ml de sangre completa de un individuo sano a la que se habia
afadido CPD.

(2) La sangre completa se transfirié a una botella de 250 ml para la centrifugacién, se coloc6 en una copa centrifuga,
y a continuacién, se someti6 a centrifugacion a 1.250 G durante 5 minutos. A continuacién, la botella de
centrifugacion se extrajo de la copa centrifuga.

(3) En la botella, se habian formado aproximadamente 140 ml de una capa de glébulos rojos empaquetados y
aproximadamente 110 ml de una capa de plasma rico en plaquetas.

(4) Se aspiraron aproximadamente 110 ml de la capa de plasma rico en plaquetas y se recuperaron en una botella.
En este momento, se llevd a cabo una succién con cuidado a efectos de no afectar a la interfaz con la capa de
glébulos rojos empaquetados.

(5) Se afiadi6 una cantidad de 22 ml de un liqguido SAGM a la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y, a continuacién, se mezclaron de manera uniforme para preparar 162 ml de un fluido de
glébulos rojos empaquetados. La concentracién de globulos blancos fue de 132 x 1Oe2/ul, el hematocrito fue del
53,7%, y la concentracion de plaquetas fue de 27,3 x 10e4/pl. Como resultado del calculo, el nimero total de
glébulos blancos en 162 ml del fluido de glébulos rojos empaquetados preparado fue de 2,1 x 10e°.

(6) El fluido de globulos rojos empaquetados se distribuyd en cuatro jeringas de 35 ml y una jeringa de 22 ml. Se
conectoé un tubo flexible de cinco puertos fabricado de cloruro de polivinilo a la cara de entrada del filtro de extraccion
de glébulos blancos producido de la misma manera que en el ejemplo 1. Se conectd un tubo similar con una bolsa
para sangre para la recuperacion conectada a su extremo a la cara de salida. Posteriormente, las jeringas se
conectaron a cinco puertos de conexion del tubo, respectivamente. Las jeringas se sometieron a un mezclado
intenso mediante inversion, de manera que el fluido de glébulos rojos empaquetados en cada jeringa era uniforme vy,
a continuacion, se instalaron en una bomba de jeringa fijada a una velocidad de flujo de 20 ml/min. La concentracién
de glébulos blancos del fluido de glébulos rojos empaquetados es la misma en todas las jeringas.
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(7) La bomba de jeringa se conect6 para la primera jeringa que contenia el fluido de glébulos rojos empaquetados,
mediante lo cual se envi6 el fluido de glébulos rojos empaquetados para iniciar la filtracion a través del filtro. Cuando
el fluido de glébulos rojos empaquetados desaparecio de la primera jeringa, entonces se inici6 el envio del fluido en
la segunda jeringa. De esta manera, se hizo pasar el fluido de glébulos rojos empaquetados de cada una de las
cinco jeringas a través del filtro y se recuperé en la bolsa para sangre para la recuperacion.

(8) La cantidad de fluido de globulos rojos empaquetados finalmente recuperada en la bolsa para sangre para la
recuperacion fue de 145 ml. El muestreo después de la mezcla mostré que la concentracion de glébulos blancos
(contados utilizando un citémetro de flujo) fue de 7,46 células/pl y el hematocrito fue del 53,7%, mientras que no se
detectaron plaquetas. El niumero total de glébulos blancos en los 145 ml del fluido de glébulos rojos empaquetados
finalmente recuperados que se habian sometido a la extraccion de glébulos blancos fue de 1,08 x 10€°.

(Ejemplo comparativo 2)

El procedimiento de filtracion centrifuga de sangre del ejemplo comparativo 2 que utiliza el filtro anterior es el
siguiente.

(1) Se recogieron en una bolsa para sangre 250 ml de sangre completa de un individuo sano a la que se habia
afadido CPD.

(2) La sangre completa se transfirié a una botella de 250 ml para la centrifugacion, se coloc6 en una copa centrifuga,
y a continuacion, se sometié a centrifugacion a 1.250 G durante 5 minutos. A continuacion, la botella de
centrifugacién se extrajo de la copa centrifuga.

(3) En la botella, se habian formado aproximadamente 140 ml de una capa de glébulos rojos empaquetados y
aproximadamente 110 ml de una capa de plasma rico en plaquetas.

(4) Se aspiraron aproximadamente 110 ml de la capa de plasma rico en plaquetas y se recuperaron en una botella.
En este momento, se llevd a cabo una succién con cuidado a efectos de no afectar a la interfaz con la capa de
glébulos rojos empaquetados.

(5) A continuacion, se recogieron con cuidado 35 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que permanecian
en la botella mediante succion de la parte superior para producir una primera capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados. La concentracion de glébulos blancos (medida utilizando un contador de microcélulas) fue de 469 x
1Oe2/ul, el hematocrito fue del 30,5%, y la concentracion de plaquetas fue de 29,1 x 10e4/ul.

(6) Posteriormente, se recogieron con cuidado 35 ml de la capa de gloébulos rojos empaquetados que permanecian
en la botella mediante succion de la parte superior para producir una segunda capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados. La concentracion de globulos blancos fue de 141 x 10e2/ul, el hematocrito fue del 563,5%, y la
concentracion de plaquetas fue de 9,1 x 10e4/pl.

(7) A continuacién, se recogieron de la parte superior 30 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 5 ml de un liquido SAGM (liquido de conservacion de glébulos rojos)
para producir 35 ml de una tercera capa del fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos
blancos fue de 22 x 10e2/ul, el hematocrito fue del 60,2%, y la concentracién de plaquetas fue de 4 x 10e4/ul. A
proposito, a partir de la proporcion de dilucién, antes de la adicion del liquido SAGM, la concentracion de glébulos
blancos fue de 26 x 10e2/ul, el hematocrito fue del 70,2%, y la concentracion de plaquetas fue de 5 x 10e4/ul.

(8) A continuacién, se recogieron de la parte superior 26 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 9 ml de un liquido SAGM para producir 35 ml de una cuarta capa del
fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos blancos fue de 9,3 x 1Oe2/ul, el hematocrito fue
del 61,3%, y la concentracién de plaquetas fue de 2 x 1Oe4/ul. A propdsito, a partir de la proporcion de dilucion, antes
de la adicion del liquido SAGM, la concentracion de glébulos blancos fue de 12,5 x 10ezlul, el hematocrito fue del
82,5%, y la concentracion de plaquetas fue de 3 x 1Oe4/ul.

(9) A continuacién, se recogieron de la parte superior 18 ml de la capa de glébulos rojos empaquetados que
permanecian en la botella y se mezclaron con 8 ml de un liquido SAGM para producir 26 ml de una quinta capa del
fluido de glébulos rojos empaquetados. La concentracion de glébulos blancos fue de 7,6 x 1Oe2/ul, el hematocrito fue
del 60,5%, y la concentracién de plaquetas fue de 1 x 1Oe4/ul. A propdsito, a partir de la proporcion de dilucion, antes
de la adicién del liquido SAGM, la concentraciéon de glébulos blancos fue de 11,0 x 10e2/ul, el hematocrito fue del
87,4%, y la concentracion de plaquetas fue de 1 x 10e4/ul.

(10) Se conect6 un tubo flexible de cinco puertos fabricado de cloruro de polivinilo a la cara de entrada del filtro de

extraccion de glébulos blancos. Se conect6 un tubo similar con una bolsa para sangre para la recuperacion
conectada a su extremo a la cara de salida del filtro. Se transfirieron de la primera a la quinta capa del fluido de
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glébulos rojos empaquetados a cinco jeringas de 50 ml de volumen, respectivamente, y las jeringas se conectaron a
cinco puertos de conexion del tubo, respectivamente. Las jeringas se sometieron a un mezclado intenso mediante
inversion, de manera que el fluido de glébulos rojos empaquetados en cada jeringa era uniforme y, a continuacion,
se instalaron en una bomba de jeringa fijada a una velocidad de flujo de 20 ml/min.

(11) La bomba de jeringa se conectd para la jeringa que contenia la primera capa del fluido de glébulos rojos
empaquetados, mediante lo cual se envi6 la primera capa para iniciar la filtracion a través del filiro. Cuando la
primera capa del fluido de glébulos rojos empaquetados desaparecié de la jeringa, entonces se envi6 la segunda
capa del fluido de glébulos rojos empaquetados. Posteriormente, se enviaron, de manera secuencial, la tercera
capa, la cuarta capa, y la quinta capa del fluido de glébulos rojos empaquetados. De esta manera, en el orden desde
la primera capa que tiene una concentracion elevada de glébulos blancos hasta la quinta capa que tiene una
concentracion baja de glébulos blancos, se enviaron las capas, se pasaron a través del filtro, y se recuperaron en la
bolsa para sangre para la recuperacion.

(12) La cantidad de fluido de gldbulos rojos empaquetados finalmente recuperada en la bolsa para sangre para la
recuperacion fue de 145 ml. El muestreo después de la mezcla mostré que la concentracién de glébulos blancos
(contados utilizando un citdbmetro de flujo) fue de 38,2 células/ul y el hematocrito fue del 58,7%, mientras que no se
detectaron plaquetas. El nimero total de glébulos blancos en los 145 ml del fluido de glébulos rojos empaquetados
finalmente recuperados que se habian sometido a la extraccion de glébulos blancos fue de 5,54 x 10€°.

La presente invencién es util en la mejora de la eficacia de la extracciéon de células predeterminadas mediante un
filtro en la separacién de un componente de fluido corporal predeterminado de un fluido corporal.

1: Sistema de extraccion celular

2: Separador centrifugo

10: Bolsa para sangre

10a: Primera parte del extremo

10b: Segunda parte del extremo

11: Primera bolsa de componentes de la sangre
12: Segunda bolsa de componentes de la sangre
13: Primer canal

14: Segundo canal

15: Filtro

30: Primera valvula de paso

31: Segunda valvula de paso

A a D: Capa de separacién

F: Direccion de la fuerza centrifuga
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para extraer células predeterminadas de un fluido corporal, que comprende las etapas de:

aplicar fuerza centrifuga (F) a un fluido corporal situado en una primera bolsa (10) mediante separacién centrifuga
para formar capas de separacion (A a D) que tienen un gradiente de concentracion de las células predeterminadas;
pasar las capas de separacion a través de un filtro (15) en orden ascendente de la concentracion de las células
predeterminadas segun el gradiente de concentracion de las células predeterminadas para extraer las células
predeterminadas de las capas de separacion (A a D); y

recibir en una segunda bolsa (11) las capas de separacion (A a D) de las que se han extraido las células
predeterminadas;

estando el procedimiento caracterizado por el hecho de que cuando las capas de separacion (A a D) se hacen pasar
a través del filtro (15), se modifica la velocidad de paso segun la concentracién de las células predeterminadas.

2. Procedimiento para extraer células predeterminadas, segun la reivindicacion 1, en el que las capas de separacion
(A a D) se hacen pasar a través del filtro (15) utilizando la fuerza centrifuga mediante la separacion centrifuga.

3. Procedimiento para extraer células predeterminadas, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en el que

se recibe en la segunda bolsa (11) un componente predeterminado de fluido corporal producido mediante la
extraccion de las células predeterminadas de las capas de separacion (A a D), y

se afiade a las capas de separacion (A a D) un liquido de conservacion para conservar el componente de fluido
corporal antes de pasarlo a través del filtro (15).

4. Procedimiento para extraer células predeterminadas, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que se
recibe una capa de separacion adicional (D) diferente de las capas de separacion (A a D) que se separa mediante la
fuerza centrifuga en una tercera bolsa (12) por separado de las capas de separacion.

5. Procedimiento para extraer células predeterminadas, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que las
células predeterminadas son patégenos.

6. Procedimiento para extraer células predeterminadas, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que

el fluido corporal es sangre,

las células predeterminadas son gldébulos blancos, y

las células predeterminadas se extraen de las capas de separacion (A a D) para producir un componente de la
sangre que contiene glébulos rojos como componente principal.

7. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, para extraer glébulos blancos de un fluido corporal que contiene
glébulos rojos y globulos blancos, que comprende las etapas de:

aplicar fuerza centrifuga (F) a un fluido corporal situado en una primera bolsa (10) mediante separacién centrifuga
para formar capas de separacion (A a D) que contienen, como minimo, glébulos rojos y glébulos blancos, y que
tienen un gradiente de concentracién de los globulos blancos;

pasar las capas de separacién a través de un filtro (15) en orden ascendente de la concentracién de los glébulos
blancos segun el gradiente de concentracién de los globulos blancos para extraer los glébulos blancos de las capas
de separacion (A a D); y

recibir en una segunda bolsa (11) las capas de separacion (A a D) de las que se han extraido los glébulos blancos.

8. Procedimiento para extraer glébulos blancos, segun la reivindicacion 7, en el que cuando las capas de separacion

(A a D) se hacen pasar a través del filtro (15), se modifica la velocidad de paso segun la concentraciéon de los
glébulos blancos.
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Fig. 5
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Fig. 7
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