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DESCRIPCION
Procesador de sangre de multiples unidades con valvulas giratorias

El presente invento se refiere a un aparato y método para separar al menos dos volimenes discretos de sangre en al
menos dos componentes cada uno.

La patente Norteamericana N° 7.674.221 describe un aparato para separar voliumenes discretos de un liquido compuesto
tal como la sangre en al menos dos componentes.

El aparato y método del invento son particularmente apropiados para la separacion de fluidos biolégicos que comprenden
un componente acuoso y uno o mas componentes celulares. Usos potenciales del invento incluyen: extraer un
componente de plasma y un componente celular (incluyendo plaquetas, glébulos blancos, y glébulos rojos) a partir de un
volumen de sangre entera o total. Un componente, tal como glébulos rojos lavados, puede también ser filtrado de modo
que elimine priones residuales, glébulos blancos o plaquetas de los gldbulos rojos.

Un aparato para procesar componentes de sangre que puede procesar de una vez al menos dos volimenes discretos de
un liquido compuesto, en particular, dos volimenes desiguales en los que las proporciones de los distintos componentes
del liquido compuesto que pueden variar de un volumen discreto a otro, es conocido por la patente Norteamericana
7.674.221. En el documento se ha descrito un método para separar al menos dos volimenes discretos de un liquido
compuesto en al menos un primer componente y un segundo componente. El método comprende al menos dos bolsas de
separacion que contienen dos volimenes discretos de un liquido compuesto en celdas de separacién montadas sobre un
rotor; almacenar en al menos un recipiente sobre el rotor al menos dos primeros bolsas de componentes conectadas al
menos a dos bolsas de separacion respectivamente; separar al menos un primer componente y un segundo componentes
en cada una de las bolsas de separacion; transferir al menos una fraccién de un primer componente separado a una bolsa
de componente; detectar una caracteristica de un componente en una ubicacion en cada bolsa de separacion; y detener la
transferencia de la fraccién del primer componente al producirse la deteccién de la caracteristica de un componente en la
primera ubicacién determinada.

El documento EP 1 757 318 describe un aparato para separar un volumen de liquido compuesto de acuerdo con el
preambulo de la reivindicacién 1. El documento US 2004/0104182 describe un sistema para separar un fluido compuesto
en partes componentes del mismos.

El invento esta definido en las reivindicaciones.

El presente invento comprende perfeccionamientos sobre un dispositivo centrifugo de separacion de sangre capaz de
procesar una pluralidad de unidades de sangre al mismo tiempo. Los perfeccionamientos incluyen un disefio de valvula
que facilita la carga y descarga de bolsas de sangre y conjuntos de tubos y bolsas asociados. Las valvulas del invento
comprende en una cabeza giratoria, montada sobre un arbol, que asume una posicion de "carga" que permite que un tubo
del conjunto desechable sea insertado de manera rapida y segura en una ubicacién designada sobre el rotor. La cabeza
pivota a una posicion "abierta", que asegura el tubo en su ubicaciéon designada, pero que mantiene un lumen abierto a
través del tubo, por lo que la sangre o un componente de la sangre pueden fluir a través del tubo. La cabeza puede
también ser extraida a una posicion "cerrada" de vez en cuando. Cuando la cabeza esta en la posicion cerrada, la sangre
o los componentes de la sangre no pueden fluir a través del tubo. La cabeza puede también transportar energia de
radiofrecuencia al tubo para sellar y cortar el tubo. El aparato de valvula comprende medios para mantener una presion
constante sobre el tubo y hacer contacto con el tubo cuando el tubo es fundido y sellado. Los medios de presion constante
pueden comprender un resorte o estructura similar cargado previamente, tal como un accionador neumatico cargado
previamente. La valvula puede desconectar mecanica y eléctricamente el arbol y la cabeza de un motor paso a paso
durante la soldadura por radiofrecuencia (RF) que sella el tubo.

Ademas, una unién asimétrica en el conjunto de bolsa de sangre y tubos inhibe errores cuando las bolsas y tuberias son
cargadas al dispositivo. Ademas, hay previsto un pozo o cavidad sobre un rotor cerca del eje de rotacion para recibir un
componente de la sangre relativamente raro, tal como células madre mesenquimales (MSC) u otro componente, o para
recibir un fluido que puede ser utilizado multiples veces, tal como una soluciéon de lavado. El pozo o cavidad esta
posicionado de tal modo que la bolsa de tratamiento esta situada en una regiéon de fuerza relativamente elevada del
campo centrifugo producido por la rotacion del rotor, mientras que las bolsas de componente estan situadas en una
region de fuerza inferior, y una pequefia bolsa colocada en el pozo o cavidad estaria en la region de fuerza mas inferior.
En razén de la colocacion de la bolsa en regiones de fuerza elevada, intermedia y baja del campo centrifugo, el aire
tendera a recogerse en la pequefia bolsa en el pozo o cavidad. Ademas, una tuberia o tubo mas corto pueden ser
utilizados para conectar la bolsa pequefia al conjunto de bolsa total. Las tres zonas de colocacion ayudan a simplificar el
conjunto de bolsa y hacen el proceso de cargar el conjunto de bolsa al rotor mas facil.

De acuerdo con el presente invento, se ha proporcionado un aparato para separar al menos dos volumenes discretos de
un liquido compuesto en al menos un primer componente y un segundo componente, comprendiendo el aparato una
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centrifugadora que tiene un rotor con un eje de rotacion, al menos dos celdas de separaciéon montadas sobre el rotor, cada
celda adaptada para recibir una bolsa de separacion que contiene un volumen de liquido compuesto, tal como sangre, y al
menos un sensor asociado con cada celda de separacion para generar informacion relacionada con una caracteristica de
un componente separado en una bolsa de separacion dentro de la celda de separacion; y una unidad de control
programada para recibir informacidon generada por al menos un sensor asociado con cada celda de separacion, y para
controlar la velocidad de rotacion en vista de la informacion generada por uno de al menos un sensor asociado con cada
una de al menos las dos celdas de separacion. El aparato esta adaptado para recibir un conjunto desechable de bolsas
conectadas por tubos. El conjunto desechable comprende preferiblemente una bolsa principal, que contiene inicialmente
sangre entera completa, conectado de modo fluido al menos a una (preferiblemente dos) bolsa de componente para
recibir componentes de la sangre tales como plasma o plaquetas. También puede preverse una bolsa de desechados. El
conjunto desechable puede comprender ademas una bolsa de recogida de glébulos rojos conectada de modo fluido a la
bolsa principal a través de un filtro.

El aparato comprende una pluralidad de valvulas asociadas con cada celda de separacién. Las valvulas comprenden al
menos una valvula adaptada para controlar el flujo de fluido al menos a una bolsa de componente, mas preferiblemente
dos valvulas en las que hay previstas dos bolsas de componente, estando asociada cada valvula de componente con una
bolsa de componente. Las valvulas pueden ademas comprender una valvula de desechado para controlar el flujo de fluido
de la solucion de lavado utilizada en la bolsa de desechado de solucion de lavado.

El conjunto desechable comprende una union asimétrica que une una pluralidad de tubos del conjunto de bolsas. La unién
asimétrica puede ser montada sobre el rotor (que lleva las valvulas) en una Unica orientacion solamente. Tal accion lleva
los tubos del conjunto desechable a proximidad con las valvulas apropiadas. El conjunto de bolsa puede ser montado
rapidamente y sin ambigliedad sobre el aparato con menos potencial para un error del operador.

Ademas, puede haber previsto un pozo o cavidad sobre una parte central del rotor, adyacente a las valvulas. El pozo o
cavidad esta adaptada para recibir un componente de la sangre o una bolsa de producto residual. La bolsa, que esta
montada cerca del eje de rotacion del rotor del aparato, puede ser drenada a otras bolsas del conjunto una o mas veces.
Por ejemplo, un fluido de lavado puede ser utilizado mdltiples veces para reducir la presencia de tipos de células
indeseadas u otras particulas en un componente de la sangre recogido.

El pozo o cavidad puede estar posicionado de tal modo que la bolsa de tratamiento esté situada en una region de fuerza
relativamente elevada del campo centrifugo producido por la rotacion del rotor, mientras que las bolsas de componente
estan situadas en una region de fuerza inferior o intermedia, y una pequefa bolsa colocada en el pozo o cavidad estaria
en la regién de fuerza mas inferior o en la region de fuerza baja. El aire tendera a recogerse en la pequefia bolsa en el
pozo o cavidad y puede utilizarse una tuberia o tubo mas corto para conectar la pequefia bolsa al conjunto de bolsa
completo. Las tres zonas de colocacion ayudan a simplificar el conjunto de bolsa y hacen el proceso de cargar el conjunto
de bolsa al rotor mas facil.

Otras caracteristicas del aparato incluyen una unidad de control programada para hacer que el rotor gire a una velocidad
de sedimentacién para separar al menos dos componentes en al menos dos bolsas principales o de separacion
contenidas en al menos dos celdas de separacion respectivamente, haciendo que al menos una valvula asociada con
cada celda de separacion permita un flujo de fluido entre cada bolsa de separacion y la bolsa de componente conectada a
él; haciendo que los medios de transferencia de componentes transfieran al menos una parte de un componente separado
desde cada una de al menos dos bolsas de separacion a la bolsa de componente conectada a ellas; y haciendo que al
menos una valvula asociada con cada celda de separacion bloquee un flujo de fluido entre la bolsa de separacién dentro
de la celda de separacion y la bolsa de componente conectada a ella, cuando el sensor asociado con la celda de
separacion detecta la caracteristica de un componente separado. La unidad de control puede también ralentizar el rotor,
hacer que el fluido hidraulico sea extraido desde los alabes junto a las bolsas principales, y abrir las valvulas de lavado
permitiendo con ello que la solucién de lavado fluya a la bolsa principal. La unidad de control hace entonces que el fluido
hidraulico adicional sea extraido desde los alabes, por lo que se crea una superficie libre de fluido dentro de la bolsa
principal. La unidad de control puede hacer que el rotor oscile, agitando por ello el componente de sangre residual y la
solucién de lavado dentro de la bolsa principal, y a continuacién hace que el rotor gire a una velocidad de sedimentacion
para separar el componente de la sangre residual y la solucion de lavado. La unidad de control hace que la valvula de
desechado de la solucién de lavado se abra, permitiendo que la solucién de lavado utilizada fluya a la bolsa de desechado
de la solucién de lavado. El componente de sangre residual puede ser lavado una pluralidad de veces reduciendo por ello
los niveles de un componente celular o de otros componentes tales como priones a un nivel médicamente aceptable.

Otras caracteristicas y ventajas del invento apareceran a partir de la siguiente descripcion y de los dibujos adjuntos, que
han de ser considerados s6lo como ejemplares.

La fig. 1 es una vista esquematica de un primer conjunto de bolsas disefiado para cooperar con un aparato de separacion.

La fig. 2 es una vista esquematica, parcialmente en seccion transversal a lo largo de un plano diametral, de una primera
realizacién de un aparato de separacion.
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La fig. 3 es una vista en planta superior del aparato de separacion de la fig. 2, que muestra al menos parte de un conjunto
de bolsas montado en él, mostrando un mdltiple asimétrico.

La fig. 4 es una vista en perspectiva de un nucleo y conjunto de bolsas de acuerdo con la fig. 3.

La fig. 5 es una vista en perspectiva de una valvula.

La fig. 6 es una vista en perspectiva de la valvula de la fig. 5 con un alojamiento retirado.

La fig. 7 es una vista en seccion transversal de la valvula de la fig. 5, tomada a lo largo de la linea 7-7.
La fig. 8 es una vista en planta de la valvula de la fig. 5.

La fig. 9 es una vista en planta superior de una realizacion alternativa de un nucleo y al menos una parte de un conjunto
de bolsas montado en él, que muestra un multiple asimétrico alternativo.

La fig. 10 es una vista en perspectiva de un nucleo y conjunto de bolsas de acuerdo con la fig. 9.

Con el proposito de claridad, el invento sera descrito con respecto a un uso especifico, en particular la separacion de
sangre entera en al menos dos componentes, en particular en un componente de plasma y un componente de glébulo
rojo, o en un componente de plasma, un componente de plaqueta y un componente de glébulo rojo. El volumen discreto
mencionado mas abajo sera tipicamente el volumen de una donacién de sangre. El volumen de una donacion de sangre
puede variar de un donador a otro (por ejemplo, 500 ml mas o menos el 10% en los Estados Unidos de Norteamérica).
También se recuerda que la proporcion de los componentes de sangre varia usualmente de un donador a otro. En
particular el hematocrito del donador, que es la relacion del volumen de glébulos rojos al volumen de la muestra de sangre
entera considerado, varia de una persona a otra. En otras palabras, la densidad de la sangre puede variar ligeramente de
un donador a otro. Deberia comprenderse sin embargo que este uso especifico es solamente ejemplar.

La fig. 1 muestra un ejemplo de un conjunto 10 de bolsas adaptadas para ser utilizadas para la separacion de un liquido
compuesto (por ejemplo sangre entera) en al menos un componente (por ejemplo plasma, plaquetas, o ambos) y un
segundo componente (por ejemplo glébulos rojos). Este conjunto de bolsas comprende una bolsa 12 de separacion
principal flexible y dos bolsas componentes flexibles 14, 16 conectadas a ella.

Cuando el liquido compuesto es sangre entera, la bolsa de separacion 12 tiene dos propositos, y es utilizada
volumen discreto de sangre entera de un donador (usualmente aproximadamente 500 ml pero puede variar como se ha
descrito anteriormente) y que ha de ser utilizada posteriormente como una camara de separacion en un aparato de
separacion. La bolsa de separacion 12 es plana y generalmente rectangular. Esta hecha de dos laminas de material
plastico que son soldadas juntas de manera que definan entre ellas un espacio interior que tiene una parte rectangular
principal conectada a una parte proximal triangular. Un primer tubo 18 esta conectado a un extremo proximal de la parte
triangular, y un segundo tubo 20 y un tercer tubo 22 estan conectados en lados opuestos adyacentes al primer tubo 18.
Los extremos proximales de los tres tubos 18, 20, 22 estan embebidos entre las dos laminas de material plastico de modo
que sean paralelos. La bolsa de separacién 12 ademas, opcionalmente, comprende un agujero 24 en cada una de sus
dos esquinas proximales que son adyacentes a los tres tubos 18, 20, 22. Los agujeros 24 pueden ser utilizados para
asegurar opcionalmente la bolsa de separacién a una celda de separacién en un aparato centrifugo de separaciéon de
sangre.

La bolsa de separacion contiene inicialmente un volumen de solucion anticoagulante (tipicamente aproximadamente 63
ml de una solucion de citrato fosfato dextrosa para una donacién de sangre de aproximadamente 450 ml). El primer y
tercer tubos 18, 22 estan provistos en sus extremos proximales respectivamente con un tapén 26, 28 que se puede
romper, que bloquea el flujo del liquido a su través. El tapon que se puede romper es a veces denominado un "frangible”.
El segundo tubo 20 es un tubo de recogida que tiene una aguja 30 conectada a su extremo distal. Al comienzo de una
donacioén de sangre, la aguja 30 es insertada en la vena de un donador y la sangre fluye a la bolsa de separacion 12.
Después de que se ha recogido un volumen de sangre deseado en la bolsa de separacién 12, el tubo de recogida 20 es
cerrado herméticamente y cortado, desconectando la aguja del conjunto 10 de bolsas. Alternativamente, la sangre
previamente recogida puede ser transferida a la bolsa de separacion 12 a través del tubo de recogida 20, con o sin el uso
de la aguja 30.

La bolsa del primer componente 14 esta destinada a recibir un componente de plasma. La bolsa 14 es plana y
substancialmente rectangular. Esta conectada a través de un tubo 32 de recogida de plasma y de un multiple asimétrico
34 al primer tubo 18. La bolsa 16 del segundo componente esta destinada a recibir un componente de plaqueta. La bolsa
16 del segundo componente es también plana y sustancialmente rectangular. Esta conectada a través de un tubo 36 de
recogida de plaquetas y del multiple asimétrico 34 al primer tubo 18. Una bolsa 38 del tercer componente esta destinada a
recibir un componente de glébulo rojo (que puede ser lavado) procedente de la bolsa principal 12. Los glébulos rojos
puede ser drenados a través del tubo 22, que puede incluir un filtro 40, a la bolsa 38 del tercer componente. Un tapén 42
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que se puede romper o frangible en el tubo 22 impide el flujo prematuro de glébulos rojos a la bolsa 38 del tercer
componente.

Una bolsa 44 de solucién de lavado opcional, si es utilizada, puede contener inicialmente solucién de lavado tal como
solucion salina o una solucion de almacenamiento tal como SAGM si no se desea lavado. La solucién de lavado puede
ser transferida a través de un tubo 46 de solucion de lavado y del multiple asimétrico 34 por medio del primer tubo 18 a la
bolsa principal 12 cuando la bolsa principal 12 contiene glébulos con elevado hematocrito. "Elevado hematocrito" significa
un porcentaje del volumen de glébulos rojos al volumen del fluido total de al menos un 80 por ciento, mas preferiblemente
un 90 por ciento, y ain mas preferiblemente un 95 por ciento. Después de que la solucién de lavado es mezclada con
glébulos rojos de elevado hematocrito y separada subsiguientemente, la solucion de lavado utilizada puede ser extraida a
través del primer tubo 18, del multiple asimétrico 34, y del tubo de desaglie 46 a una bolsa 44 de desecho de la solucion
de lavado. La bolsa 44 de desecho podria también ser utilizada para recoger un componente de la sangre relativamente
raro, tal como por ejemplo, células madre mesenquimales o algunos glébulos blancos para reducir la carga del filtro.

La fig. 2 muestra una primera realizacién de un aparato 60 para separar simultaneamente por centrifugacion cuatro
volimenes discretos de un liquido compuesto. El aparato comprende una centrifugadora 62 adaptada para recibir cuatro
de los conjuntos 10 de bolsas mostrados en la fig. 1, con los cuatro volimenes discretos de un liquido compuesto
contenidos en las cuatro bolsas de separacioén principales 12; un medio de transferencia de componente para transferir al
menos un componente separado desde cada bolsa de separacidon a una bolsa de componente conectada a ella. El
aparato 60 puede comprender ademas medios para lavar un componente de glébulo rojo de elevado hematocrito residual.

La centrifugadora 62 comprende un rotor 64 que esta soportado por un conjunto de cojinetes 67 que permiten que el rotor
64 gire alrededor de un eje de rotacion 68. El rotor comprende un arbol 70 de rotor cilindrico al que esta conectada una
polea 72; un medio de almacenamiento que comprende un recipiente cilindrico central 74 para contener bolsas de
componente, que esta conectado al arbol 70 del rotor en su extremo superior de manera que el eje longitudinal del arbol
70 del rotor y el eje longitudinal del recipiente 74 coinciden con el eje de rotacion 68. Cuatro celdas 78 de separacion
idénticas estan acopladas al recipiente central 74 de modo que forme una disposicion simétrica con respecto al eje de
rotacion 68. La centrifugadora comprende ademas un motor 80 acoplado al rotor por una correa 82 aplicada en una
garganta de la polea 72 de modo que haga girar el rotor alrededor del eje de rotacion 68.

Cada celda de separacion 78 comprende un recipiente 84 que tiene la forma general de un paralelepipedo rectangular.
Las celdas de separacion 78 estan montadas sobre el recipiente central 74 de modo que sus ejes longitudinales medios
respectivos 86 cortan al eje de rotacion 68, de manera que estan situados sustancialmente a la misma distancia del eje de
rotacion 68, y de manera que los angulos entre sus ejes longitudinales medios 86 son sustancialmente los mismos (es
decir 90 grados). Los ejes medios 86 de las celdas de separacion 78 estan inclinados hacia abajo con respecto a un plano
perpendicular al eje de rotacion 68.

Cada recipiente 84 comprende una cavidad 88 que esta asi conformada y dimensionada de modo que acomode
libremente una bolsa de separacion 12 llena de liquido, del tipo mostrado en la fig. 1. La cavidad 88 (que sera
denominada posteriormente también como el "compartimiento de separacion”) esta definida por una pared inferior que es
la mas alejada del eje de rotacion 68, una pared inferior que es la mas préxima al recipiente 74, una pared superior
opuesta a la pared inferior, y dos paredes laterales. La cavidad 88 comprende una parte principal, que se extiende desde
la pared inferior, que tiene sustancialmente la forma de un paralelepipedo rectangular con esquinas y bordes
redondeados, y una parte superior, o proximal, que tiene sustancialmente la forma de un prisma con bases triangulares
convergentes. En otras palabras, la parte superior de la cavidad 88 esta definida por dos conjuntos de dos paredes
opuestas que convergen hacia el eje medio o central 86 del recipiente 84. Una caracteristica interesante de este disefio es
que provoca una dilatacion radial de una delgada capa de un componente menor de un fluido compuesto (por ejemplo las
plaquetas en la sangre entera) después de separacion por centrifugacion, y hace la capa mas facilmente detectable en la
parte superior de una bolsa de separacién. Esto también reduce el mezclado entre capas componentes proporcionando
una transicion gradual, a modo de embudo al tubo. Los dos pares de paredes opuestas de la parte superior de la celda de
separacion 78 convergen hacia tres canales paralelos cilindricos (no mostrados), que se abren en la parte superior del
recipiente 84, y a través de los cuales, cuando una bolsa de separacion 12 es ajustada en el recipiente 84, se extienden
los tres tubos 18, 20, 22.

El recipiente 84 también comprende una tapa lateral articulada 96, que esta comprendida de una parte superior de la
pared externa del recipiente 84. La tapa 96 esta asi dimensionada de modo que permita, cuando es abierta, una facil
carga de una bolsa de separacion 12 llena de liquido a la celda de separacion 78. El recipiente 84 comprende un medio de
bloqueo (no mostrado) por el que la tapa 96 puede ser bloqueada a la parte restante del recipiente 84. El recipiente 84
también comprende un medio de aseguramiento o posicionamiento para asegurar o posicionar una bolsa de separacion
12 dentro de la celda de separacion 78. Los medios de aseguramiento o posicionamiento de la bolsa comprenden dos
pasadores o espigas (no mostrados) que sobresalen sobre la superficie interna de la tapa 96, junto a la parte superior de
la celda de separacion 78, y dos rebajes correspondientes en la parte superior del recipiente 84. Los dos pasadores o
espigas estan asi separados y dimensionados de modo que se ajusten en los dos agujeros 24 en las esquinas superiores
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de la bolsa 12 de separacion.

El aparato de separaciéon comprende ademas un medio de transferencia de componente para transferir al menos un
componente separado de cada bolsa de separacion a una bolsa de componente conectada a ella. EI medio de
transferencia de componente comprende un sistema de aprieto para apretar las bolsas 12 de separaciéon dentro de los
compartimientos 88 de separacion y provocar la transferencia de los componentes separados a las bolsas de
componentes 14, 16. El sistema de aprieto comprende un diafragma flexible 98 que esta asegurado a cada recipiente 84
de modo que defina una camara expandible 100 en la cavidad del mismo. Mas especificamente, el diafragma 98 esta
dimensionado de modo que revista la pared inferior de la cavidad 88 y una gran parte de la pared inferior de la cavidad 88.
El sistema de aprieto comprende ademas un multiple circular periférico 102 que forma un anillo. Cada camara de
expansion 100 esta conectada al multiple 102 por un canal de alimentacién 104 que se extiende a través de la pared del
recipiente respectivo 84, junto a la parte inferior del mismo. El sistema de aprieto comprende ademas una estacién de
bombeo hidraulica 106 para bombear liquido hidraulico hacia dentro y hacia afuera de las camaras expandibles 100
dentro de las celdas de separacion 78. El liquido hidraulico es seleccionado de modo que tenga una densidad ligeramente
mas elevada que la densidad del mas denso de los componentes en el liquido compuesto que ha de ser separado (por
ejemplo los glébulos rojos, cuando el liquido compuesto es sangre). Como resultado, durante la centrifugacion, el liquido
hidraulico dentro de las camaras expandibles 100, cualquiera que sea su volumen, permanecera generalmente en la parte
mas externa de las celdas de separacion 78. La estacion de bombeo 106 esta conectada a las camaras expandibles 100,
a través de un cierre hermético giratorio 108, por un conducto 110 que se extiende a través del arbol 70 del rotor, a través
de la pared inferior y lateral del recipiente central 74, y, radialmente hacia fuera donde conecta al multiple 102. La estacion
de bombeo 106 comprende una bomba de pistdn que tiene un pistén 112 moévil en un cilindro hidraulico 114 conectado
mediante fluido a través del cierre hermético giratorio o del acoplamiento de fluido 108 al conducto 110 del rotor. El piston
112 es accionado por un motor 116 de corriente continua sin escobillas que mueve un tornillo conductor 118 unido o
enlazado a un vastago de piston. El cilindro hidraulico 114 esta también conectado a un depdsito 120 de liquido hidraulico
que tiene un acceso controlado por dos valvulas 122a, 122b para permitir de manera selectiva la introduccién o la retirada
del liquido hidraulico a y desde un circuito hidraulico alternativo que incluye el cilindro hidraulico 114, el conducto 110 del
rotor y las camaras hidraulicas expandibles 100. Un manémetro 124 esta conectado al circuito hidraulico para medir la
presion hidraulica en él.

El aparato de separacion comprende ademas cuatro conjuntos de tres valvulas de pinza o de pellizco 128, 130, 132 que
estan montadas en el rotor alrededor de la abertura del recipiente central 74. Cada conjunto de valvulas de pinza o de
pellizco 128, 130, 132 esta enfrente de una celda de separacion 78, con la que esta asociada. Las valvulas de pinza 128,
130, 132 estan disefiadas para bloquear o permitir selectivamente un flujo de liquido a través de un tubo de plastico
flexible, y cerrar herméticamente y cortar de manera selectiva un tubo de plastico. Cada valvula de pinza 128, 130, 132
comprende un cuerpo cilindrico alargado 134 y una cabeza 136 que tiene una mordaza 138 que forma un espacio que
esta definido por una placa o yunque inferior estacionario 140 y la mordaza 138 movil entre una posicion de "carga”, una
posicion "abierta”, y una posicion "cerrada". El espacio esta dimensionado de modo que uno de los tubos 18, 32, 36, 46 de
los conjuntos de bolsas mostrados en la fig. 1 puede ser aplicado cefiido en él cuando la mordaza esta en la posicion
abierta. El cuerpo alargado contiene un mecanismo para mover la mordaza y esta conectado a un generador de
radiofrecuencia que suministra la energia necesaria para cerrar herméticamente y cortar un tubo de plastico. Se ha
observado también que podria ser utilizado alternativamente un cierre hermético que se puede rasgar. Las valvulas de
pinza 128, 130, 132 estan montadas dentro del recipiente central 74, junto a su superficie interior, de modo que sus €jes
longitudinales son paralelos al eje de rotacion 68 y sus cabezas sobresalen por encima del reborde del recipiente 74. La
posicion de un conjunto de valvulas de pinza 128, 130, 132 con respecto a una bolsa de separacion 12y los tubos 32, 36,
46 conectados a ella cuando la bolsa de separacién 12 descansa en la celda de separacién 78 asociada con este conjunto
de valvulas de pinza 128, 130, 132 estd mostrada en lineas de trazos en la fig. 1. La energia eléctrica es suministrada a
las valvulas de pinza 128, 130, 132 a través de una disposicién 66 de anillo deslizante que esta montada alrededor de una
parte inferior del arbol 70 del rotor.

Cargar un separador de sangre de multiples unidades con una pluralidad de conjuntos 10 de bolsas puede consumir
tiempo y ser repetitiva. La colocacion rapida de tubos, tales como tubos 18, 32, 36 y 46, es mejorada por la capacidad de
las mordazas de la valvula en la posicion de "carga" para oscilar opcionalmente completamente libre de una pista o
garganta adaptada para recibir un tubo. La colocacion exacta de los tubos es mejorada mediante el uso del multiple
asimétrico 34. El multiple estd comprendido de plastico relativamente rigido y forma una unién para al menos tres,
preferiblemente cuatro, tubos flexibles. Conexiones para los tubos estan asimétricamente espaciadas alrededor del
multiple. Como se ha mostrado en las figs. 1, 3 y 4 una realizacion del mdltiple asimétrico 34 comprende una
configuracion en "E". La configuracion en "E" comprende un tubo rigido central 166 con tres casquillos 168, 171 y 173
conectados a los tubos 32, 18 y 36, respectivamente. Diametralmente a través de los tres casquillos, un cuarto casquillo
175 conecta al tubo 46 y por tanto a la bolsa auxiliar 44. El cuarto casquillo 175 esta asimétricamente colocado a lo largo
del tubo 166. Debido a la forma asimétrica del multiple, el multiple puede ser montado en un rebaje conformado sobre el
nucleo central 150 en una sola direccion. Cada uno de los tubos 18, 32, 36 y 46 del conjunto 10 de bolsas sera montado
consecuentemente de manera fiable en la valvula apropiada 128, 130, 132 o sensor 158 (descrito a continuacion).
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El aparato de separacion comprende también un controlador 157 que incluye una unidad de control (por ejemplo un
microprocesador) y una unidad de memoria para proporcionar al microprocesador con informacién e instrucciones
programadas con relacion a distintos protocolos de separacion (por ejemplo un protocolo para la separacién de un
componente de plasma y un componente de glébulos de la sangre, o un protocolo para la separaciéon de un componente
de plasma, un componente de plaqueta, y un componente de glébulo rojo) y a la operacién del aparato de acuerdo con
tales protocolos de separacion. En particular, el microprocesador esta programado para recibir informacion relativa a la
velocidad o velocidades de centrifugacion a las que el rotor ha de ser hecho girar durante las distintas etapas de un
proceso de separacion (por ejemplo etapa de separacion de componentes, etapa de una extraccion de componentes del
plasma, etapa de suspension de plaquetas en una fraccién del plasma, etapa de extracciéon de un componente de
plaqueta etc.), y la informacion relativa a los distintos caudales de transferencia a los que los componentes separados han
de ser transferidos desde la bolsa de separacién 12 a las bolsas de componente 14, 16. La informacioén relativa a los
distintos caudales de transferencia debe ser expresada, por ejemplo, como caudales de liquido hidraulico en el circuito
hidraulico, o como velocidades de rotacién del motor de corriente continua sin escobillas 116 de la estacion de bombeo
hidraulica 106. EI microprocesador estd ademas programado para recibir, directamente o a través de la memoria,
informacién procedente del sensor de presion 124 y procedente de cuatro pares de fotocélulas (descritas a continuacion) y
para controlar el motor 80 de la centrifugadora, el motor de corriente continua sin escobillas 116 de la estacién de bombeo
106, y los cuatro conjuntos de valvulas de pinza 128, 130, 132 de modo que provoquen que el aparato de separacion
opere junto con un protocolo de separacion seleccionado.

Un primer medio de equilibrado equilibra inicialmente el rotor cuando los pesos de las cuatro bolsas 12 de separacion
contenidas en las celdas de separacion 78 son diferentes. Los primeros medios de equilibrado comprenden
sustancialmente los mismos elementos estructurales que los elementos de los medios de transferencia de componente
descrito anteriormente, en particular: cuatro camaras hidraulicas expandibles 100 interconectadas por un multiple circular
periférico 102, y una estacion de bombeo 106 de liquido hidraulico para bombear liquido hidraulico a las camaras
hidraulicas 100 a través de un conducto 110 del rotor, que esta conectado al multiple circular 102. Bajo fuerzas de
centrifugacion, el liquido hidraulico se distribuira uniformemente en las cuatro celdas de separacion 78 dependiendo de la
diferencia de peso de las bolsas de separacion 12 y equilibrara el rotor.

La fig. 3 muestra una vista en planta superior del rotor 64. Cuatro celdas de separacién 78 espaciadas simétricamente
(cada una con una tapa 96) estan mostradas rodeando un nucleo central 150, que contiene cuatro conjuntos de valvulas
128, 130, 132 y que soporta los multiples asimétricos 34 y los tubos de los conjuntos 10 de bolsas. El nicleo 150 esta
soportado en el centro del rotor por una estructura en forma de araiia comprendida de cuatro brazos de soporte radiales
152. Los brazos 152 definen cavidades 154 entre una celda de separacion 78 y un conjunto de valvulas adyacente 128,
130, 132 sobre el nucleo central 150. Las bolsas 14 y 16 de componente (para plasma y plaquetas respectivamente) y la
bolsa 38 de componente de glébulos rojos, con su filtro asociado 40, estan colocadas en la cavidad 154 cuando el
conjunto 10 de bolsas es cargado en el rotor 64. La bolsa 12 de recogida y separacion, que inicialmente contiene la
unidad recogida de sangre entera, esta colocada en la celda 78 de separacion adyacente. La bolsa auxiliar 44, que puede
ser utilizada para almacenamiento temporal de fluido, recogida del fluido residual o recogida de un componente de la
sangre raro o de pequefio volumen, esta colocada en un pozo o cavidad 156 junto al eje de rotacion 68 (véase fig. 2) del
rotor. El pozo o cavidad 156 estd mas cerca del eje de rotacion que al menos alguna de las valvulas asociadas con un
Unico conjunto 10 de bolsas. El pozo o cavidad 156 puede ese cilindrico o rectangular para acomodar una bolsa
rectangular 44, como se ha mostrado en la fig. 1. El pozo o cavidad esta posicionado de tal modo que la bolsa 12 de
tratamiento o separacion principal esta situada en una region de fuerza relativamente alta del campo centrifugo producido
por la rotacién del rotor, mientras que las bolsas 14, 16 de componente estan situadas en una regién de fuerza inferior, y
la bolsa 44 de solucion de lavado menor o de desecho colocada en el pozo o cavidad estaria en la regién de fuerza mas
baja. Por razon de la colocacion de la bolsa en las regiones de fuerza alta, intermedia y baja del campo centrifugo, el aire
tendera a recogerse en la bolsa pequefia 44 en el pozo o cavidad 156. Ademas, puede utilizarse una tuberia o tubo mas
corto para conectar la pequefia bolsa al conjunto completo de bolsas. Las tres zonas de colocacion ayudan a simplificar el
conjunto de bolsas y hacen el proceso de carga del conjunto de bolsas al rotor mas facil.

La fig. 3 muestra un multiple asimétrico 34 que tiene una configuracién en "E", que serla explicada con mayor detalle a
continuacién. Para cada conjunto de valvulas, se han mostrado valvulas exteriores 128, 132 en configuracion de "carga",
es decir, la mordaza de la valvula no se extiende sobre un tubo adyacente, permitiendo por ello que el multiple 34 y los
tubos sean instalados en su configuracién apropiada sobre el nucleo central 150. Para cada conjunto de valvulas, se ha
mostrado una valvula interior o central 130 en una posicién que podria ser o bien "abierta" o bien "cerrada", dependiendo
de la posicion vertical de la cabeza de la valvula y mordaza, por lo que el flujo en el tubo adyacente es o bien permitido, o
bien impedido, respectivamente.

Un sensor 158 de tubo es capaz de detectar la presencia o ausencia del liquido en el tubo 18, tal como la deteccién de
plasma, asi como de detectar células de la sangre en un liquido. Cada sensor 158 puede comprender una fotocélula que
incluye un LED infrarrojo y un fotodetector. La energia eléctrica es suministrada a los sensores 158 a través de la
disposicion de anillo deslizante que esta montada alrededor de la parte inferior del arbol 70 del rotor. En el proceso de
separar sangre en partes componentes, componentes del fluido, tales como plasma o plaquetas, son expulsados de la

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2563291 T3

bolsa de separacién 12 en la celda de separacion 78 a las bolsas 14, 16 de componente en las cavidades 154. El sensor
158 puede detectar la presencia de plaquetas o de glébulos rojos. En respuesta, el controlador 157 puede interrumpir o
cambiar el tratamiento para el conjunto de bolsas particular donde se ha detectado la nueva condicion. Como el proceso
de separacion de sangre prosigue a diferentes tasas para diferentes unidades de sangre, los volimenes y pesos de fluido
en bolsas y ubicaciones diferentes sobre el rotor seran diferentes. Un segundo medio de equilibrado 160 equilibra el rotor
cuando los pesos de los componentes transferidos a las bolsas de componentes 14, 16 en las cavidades 154 son
diferentes. Por ejemplo, cuando dos donaciones de sangre tienen el mismo hematocrito y diferentes volumenes, los
volimenes de plasma extraidos de cada donacién son diferentes, y lo mismo sucede cuando dos donaciones de sangre
tienen el mismo volumen y diferente hematocrito. El segundo medio de equilibrado comprende un conjunto de anillo 160,
mas particularmente descrito en la Solicitud de Patente Norteamericana 11/751.748, presentada el 22 de Mayo de 2007, e
incorporada aqui como referencia. El aparato de equilibrado del aparato de separacion comprende uno o dos conjuntos de
equilibrado, cada uno de los cuales incluye una serie de satélites o bolas pesados que pueden moverse libremente sobre
una orbita circular especifica centrada y perpendicular al eje de rotacién del rotor. El alojamiento comprende un recipiente
para los satélites (bolas) pesados esféricos 162, que estan alojados en una pista exterior cilindrica, en la que las bolas se
aplican ligeramente, y sobre la que ruedan, cuando el rotor gira. El medio de equilibrado 160 comprende una pluralidad de
bolas. Cuando las bolas estan en contacto una con otra, ocupan un sector del anillo de aproximadamente 180 grados. El
medio de equilibrado 160 comprende también un amortiguador o fluido o elemento de amortiguamiento para proporcionar
resistencia al movimiento de las bolas.

Una unidad de valvula 170 para valvulas 128, 130 y 132 esta mostrada en las figs. 5, 6, 7 y 8. La unidad de valvula 170
comprende un alojamiento de valvula 172 que esta fijado a un motor paso a paso 174 en la parte inferior y una cubierta
de valvula 176 no conductora en la parte superior. La cabeza de valvula 136 y la mordaza 138 sobresalen a través de la
cubierta de valvula 176. En cualquiera de las posiciones "abierta" o "cerrada" o si se ha hecho una soldadura, la mordaza
138 esta centrada sobre un yunque de soldadura 178. Un sensor de posicion 180 en el lado del alojamiento de evaluacion
172 detecta el desplazamiento vertical de un conjunto de arbol 182 dentro del alojamiento y comunica esa informacion de
posicion al controlador 157. El conjunto de arbol 182 comprende un arbol 184 que se aplica a un acoplamiento 186
cargado elasticamente en un extremo distal del arbol 184, y una cabeza de valvula 136 en un extremo proximal del arbol.
Una leva y cojinete 188 combinados cerca del extremo proximal del conjunto tiene una ranura de guia 190 que se aplica a
una espiga o pasador estacionario 192. Una seccion espiral 194 de la ranura hace que la cabeza 136 y la mordaza 138
giren 90 grados cuando el arbol 184 es desplazado por el motor paso a paso 174. Una seccion recta 196 de la ranura
hace que la cabeza 136 y la mordaza 138 se trasladen hacia arriba y hacia abajo sin rotacion. Como un cojinete, la leva y
el cojinete 188 combinados soportan el arbol 184, permitiendo que el arbol se traslade hacia arriba y hacia abajo y gire.
Un cierre hermético 198 de anillo térico impide que los fluidos entren en la unidad de valvula 170.

El acoplamiento 186 cargado elasticamente comprende una envolvente 200 con una superficie de deteccion 202 en
contacto magnético con el sensor de posicién 180 y una ranura longitudinal 204 que se aplica a una espiga o pasador 206
de tal modo que el acoplamiento 186 puede moverse hacia arriba y hacia abajo dentro del alojamiento 172 de valvula, sin
girar. Un resorte 208 dentro de la envolvente 200 y rodeando al arbol 184, empuja contra un extremo superior 210 de la
envolvente 200 y contra una arandela 212 sobre el extremo inferior del arbol 184. Un cojinete 213 por debajo de la
arandela permite que el arbol 184 gire. Un émbolo 214 y una junta 216 acoplan el motor paso a paso al acoplamiento 186
y trasladan el movimiento del motor paso a paso al acoplamiento 186. Cuando el acoplamiento desciende, el arbol 184
estira de la cabeza 136 hacia abajo y la leva y cojinete 188 combinados hacen girar el arbol 184, haciendo girar en primer
lugar la mordaza 138 cuando desciende y a continuacion haciendo descender la mordaza sin rotacion hasta que la
mordaza hace contacto con un tubo, una posicidon de la mordaza llamada la posicién "abierta". Otro descenso del
acoplamiento 186 en respuesta a la accién del motor paso a paso aprieta la mordaza contra el tubo hasta que el tubo es
cerrado y se impide el flujo de fluido. Esta accién comprime el resorte 208. Si la energia de radiofrecuencia es a
continuacion dirigida a través de la mordaza 138 y el yunque 178 de soldadura puesto a tierra eléctricamente, el tubo se
fundira y se sellara. El resorte 208 se expande durante este proceso, haciendo descender la mordaza 138 hacia el yunque
178 con una presion relativamente constante al tiempo que mantiene la mordaza en contacto con el tubo que se esta
fundiendo.

Una realizacion alternativa del ndcleo central 150' y del multiple asimétrico 34' esta mostrada en las figs. 9 y 10. En la
figura 10, las valvulas estan mostradas en una posicion levantada o de "carga", lo que permite que un mdltiple asimétrico
y los tubos asociados con un conjunto de bolsas sean cargados de manera rapida y segura al aparato. La realizacion
alternativa del multiple asimétrico 34' comprende una configuracién en "F". La configuracion en "F" comprende un tubo
rigido central radial 166' conectado directamente al tubo 18, que es el tubo conectado a la bolsa de separaciéon o de
sangre entera. Tres casquillos 168', 173"y 175' estan conectados a los tubos 32', 36' y 46', respectivamente. El casquillo
175' se conecta al tubo 46' y por tanto a la bolsa a auxiliar 44. El casquillo 175' esta colocado asimétricamente a lo largo
del tubo 166' en el lado opuesto de los casquillos 168"y 173'. Una vez mas, debido a la forma asimétrica del multiple, el
multiple puede ser montado en un rebaje conformado sobre el nicleo central 150" en una direccion solamente. Cada uno
de los tubos 18, 32', 36' y 46' del conjunto de bolsas sera montado de manera consecuente fiablemente en sus valvulas
apropiadas 128', 130", 132' o sensor 158. En esta realizacion, todas las bolsas 14, 16, 38 y 44, excepto la bolsa de
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separacion 12, estan colocadas en las celdas de separacion 78. Esto incluye las bolsas 44 de solucion de
lavado/desechado, que, en la realizacion previa estuvieron colocadas en los pozos o cavidades centralizados 156.

Se cree que el disefio de valvula descrito aqui facilita la carga y descarga de bolsas de sangre y de los conjuntos de tubos
y bolsa asociados. Ademas, la unién asimétrica en el conjunto de bolsa de sangre y tubos inhibe errores cuando los
conjuntos de bolsas y tubos son cargados al dispositivo. Ademas, el pozo o cavidad en un rotor cerca del eje de rotacion,
como se ha descrito anteriormente, puede estar previsto para recibir un componente de sangre relativamente raro, tal
como células madre mesenquimales (MSC) o para recibir un fluido que puede ser utilizado muchas veces, tal como una
solucion de lavado.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato para separar al menos dos volimenes discretos de un liquido compuesto en al menos un primer
componente y un segundo componente que comprende

un rotor centrifugo (64) adaptado para girar alrededor de un eje de rotacién (68);

al menos una celda de separacion (78) adaptada para recibir una bolsa de separacion (12) de un conjunto (10) de bolsas
(14, 16) interconectadas de modo fluido, comprendiendo dicho conjunto al menos dicha bolsa de separacion (12) que
contiene un volumen de liquido compuesto, y al menos una bolsa de componentes (14, 16), una pluralidad de valvulas
(128, 130, 132), estando adaptadas las valvulas (128, 130, 132) para controlar el flujo de fluido entre partes del conjunto
de bolsas interconectadas (14, 16), comprendiendo al menos una de dichas valvulas (128, 130, 132) una mordaza (138)
montada sobre un arbol (184), estando adaptada dicha mordaza (138) para moverse desde una posicién abierta a una
posicion cerrada que restringe el flujo de fluido a través de dicho tubo (32, 36, 46), y

un controlador (157) conectado eléctricamente a dichas valvulas (128, 130, 132), controlando dicho controlador (157) el
estado de dichas valvulas (128, 130, 132),

caracterizado porque

dicha mordaza esta ademas adaptada para moverse desde una posicion de carga que permite que al menos un tubo (32,
36, 46) sea colocado junto a dicha valvula (128, 130, 132) a la posicion abierta sobre dicho tubo (32, 36, 46), y

dicha valvula comprende ademas una leva montada sobre dicho arbol, guiando dicha leva a dicha mordaza en un
movimiento de traslacién y rotacion desde dicha posicion de carga a dicha posicion abierta y en un movimiento de
traslacion desde dicha posicion de carga a dicha posicion cerrada,

un pozo o cavidad (154) adaptado para recibir al menos dicha bolsa de componentes (38).

2. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dichas valvulas estan colocadas para recibir un multiple asimétrico en
una orientacion Unica.

3. El aparato segun la reivindicacion 2, en el que dicha rotacion comprende ademas un rebaje conformado para recibir
dicho mdltiple en una Unica orientacion.

4. El aparato segun la reivindicacion 3, en el que dicho rebaje esta adaptado para recibir al menos tres tubos que estan
acoplados a dicho multiple.

5. El aparato segun la reivindicacion 3, en el que dicho rebaje tiene una forma de "E".
6. El aparato segun la reivindicacion 3, en el que dicho rebaje tiene una forma de "F".

7. El aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicha mordaza esta adaptada para aplicar
energia de radiofrecuencia a un tubo adyacente para sellar dicho tubo, y que comprende ademas

un resorte acoplado a dicho arbol y que esta adaptado para mantener dicha mordaza en contacto con dicho tubo cuando
dicho tubo es sellado.

8. Un método para separar al menos dos volimenes discretos de un liquido compuesto en al menos un primer
componente y un segundo componente, comprendiendo el método

hacer girar un rotor centrifugo (64) alrededor de un eje de rotacién (68);

recibir una bolsa de separacion (12) de un conjunto (10) de bolsas (14, 16) interconectadas de modo fluido, en al menos
una celda de separacion (78), comprendiendo dicho conjunto al menos dicha bolsa de separacion (12) que contiene un
volumen de liquido compuesto, y al menos una bolsa de componentes (14, 16),

recibir al menos dicha bolsa de componente (38) en una cavidad (154),

controlar el flujo de fluido entre partes del conjunto de bolsas interconectadas (14, 16) con una pluralidad de valvulas (128,
130, 132), comprendiendo al menos una de dichas valvulas (128, 130, 132) una mordaza (138) montada en un arbol
(184),

mover dicha mordaza (138) desde una posicion de carga que permite que al menos un tubo (32, 36, 46) sea colocado
junto a dicha valvula (128, 130, 132) a una posicion abierta sobre dicho tubo (32, 36, 46) y desde dicha posicion abierta a
una posicion cerrada que restringe el flujo de fluido a través de dicho tubo (32, 36, 46)
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guiando dicha mordaza en un movimiento de traslacion y rotacion desde dicha posicion de carga a dicha posicion abierta
y en un movimiento de traslacién desde dicha posicién de carga a dicha posicién cerrada con una leva montada sobre
dicho arbol,

controlar el estado de dichas valvulas (128, 130, 132) utilizando un controlador (157) conectado eléctricamente a dichas
valvulas (128, 130, 132).

9. El método segun la reivindicacion 1 que comprende ademas colocar dichas valvulas para recibir un multiple asimétrico
en una Unica orientacion.

10. El método segun la reivindicacion 9 que comprende ademas recibir un multiple en una Unica orientacién en un rebaje
conformado para recibir dicho multiple.

11. El método segun la reivindicacion 10 que comprende ademas recibir en dichos rebaje al menos tres tubos que estan
acoplados a dicho multiple.

12. El método segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas aplicar energia de
radiofrecuencia a un tubo adyacente, para sellar dicho tubo, y que comprende ademas

mantener dicha mordaza en contacto con dicho tubo, cuando dicho tubo es sellado, con un resorte acoplado a dicho
arbol.
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