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DESCRIPCION

Dispositivo listo para usar y método para eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a examen
microbioldgico

Esta invencion esta relacionada con un dispositivo y un método para eliminar factores interferentes de muestras que
se van a someter a examen microbioldgico.

En el contexto de esta invencién, examen microbioldgico significa cualquier examen pensado ya sea para verificar la
negatividad microbiolégica de una muestra o para medir su grado y tipo de contaminacion microbiolégica.

La negatividad microbiolégica es uno de los parametros usualmente necesarios para o6rganos, tejidos o células
pensados para trasplante, cuya implantabilidad efectiva se deba comprobar, y para una medicina inyectable que se
va a poner a la venta, o para una sustancia derivada de humanos que también esta pensada para ser administrada
en un paciente.. De hecho, en todos estos casos, la ausencia de negatividad microbiolégica podria dar como
resultado consecuencias graves para el paciente.

En contraste, la comprobacién del grado y tipo de contaminacidon microbiolégica usualmente se realiza en el caso de
examenes o ensayos en laboratorio de fluidos corporales tomados de una persona, donde la intencion no es
comprobar la existencia de un estado estéril, sino en cambio comprobar si hay o no una infeccion.

Los meétodos usados actualmente para examenes microbiolégicos generalmente se basan en reproduccion
bacteriana. De hecho, la muestra a examinar se coloca en un ambiente de cultivo que puede promover la
reproducciéon bacteriana que provoca la formaciéon de sustancias que entonces se detectan mediante equipos
adecuados (por ejemplo, en muchas aplicaciones lo que se detecta es un grado creciente de turbiedad del cultivo
liquido o la produccion de gas, en la mayoria de casos dioxido de carbono, por medio de deteccidon de un cambio de
color/luminiscencia debido a agentes cromogénicos que son sensibles al gas).

Es facil inferir como se pueden distorsionar los resultados de dichos andlisis si, a pesar de la presencia de
contaminaciones microbianas, surgen condiciones que impiden una reproduccion bacteriana normal. En particular,
se sabe que una contaminacién bacteriana presente puede no ser detectada si la muestra que se esta examinando
también esta contaminada por una o mas sustancias que actian como factores interferentes. De hecho, el término
“factor interferente" identifica a cualquier sustancia que pueda inhibir o ralentizar la reproduccion bacteriana y se
usara con ese significado en adelante en esta descripcion. Por lo tanto, esa definicion incluye agentes bactericidas
tales como antibidticos y agentes bacteriostaticos tales como los desinfectantes, asi como sustancias naturales tales
como proteinas e inmunoglobulinas.

Sin embargo, en el contexto de las aplicaciones principales de esta invencion, el factor interferente mas comun son
los antibidticos.

Tales sustancias, por un lado, pueden estar presentes en un organismo del que se toma un érgano, un tejido, células
o fluidos (por ejemplo debido a un tratamiento antibiético al que estaba sometido previamente el sujeto), y por otro
lado siempre estan presentes en los liquidos usados para la descontaminacion y conservacion de tejidos, érganos y
células pensados para trasplante.

El problema de los factores interferentes es incluso mas evidente en el caso de comprobaciones de la esterilidad de
medicinas inyectables, dado que la propia medicina actia usualmente como factor interferente si es un antibiético,
un agente bacteriostatico o una medicina derivada de humanos.

Por consiguiente, con el fin de poder considerar fiable el resultado de un examen microbiolégico, se debe estar
seguro de que la muestra examinada no esta contaminada por factores interferentes, es decir, la muestra examinada
se debe someter a un proceso para purificarla eliminando factores interferentes de ella.

Comprobaciones microbioldgicas de fluidos corporales (incluidos sangre y orina) usualmente se llevan a cabo
usando equipos automatizados en los que la muestra a examinar se inserta en una botella que contiene un caldo de
cultivo adecuado. Los diversos equipos automatizados conocidos incluyen el BacT/ALERT® producido y
comercializado por BioMérieux SA con oficina registrada en Marcy I'Etoile, Francia, y el BACTEC™ producido y
comercializado por BD con oficina registrada en Franklin Lakes, NJ, EE. UU. Con el fin de tratar de vencer el
problema de los factores interferentes, estos dos equipos requieren que la muestra a analizar sea insertada en una
botella que al mismo tiempo contiene un liquido de cultivo para los microorganismos y resinas poliméricas para
inhibir la accion de factores interferentes presentes, asi como sustancias que inhiben la accién bacteriostatica de las
proteinas y la inmunoglobulinas. Cuando la muestra ha estado en la botella durante un periodo de tiempo
predeterminado, el examen microbioldgico se realiza comprobando cualquier aumento en la cantidad de gas (didxido
de carbono) presente comparada con el inicio del examen.

Ejemplos del uso de resinas para eliminar factores interferentes también se describen en las patentes US 4632902,
US 5624814, EP 73089, US 4174277, US 4145304, US 5162229, US 2009/123960, US 2011/312021 y US 5314855.
El problema principal de este tipo de examen/equipo es la baja sensibilidad. De hecho, se sabe que con el fin de
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poder comprobar la presencia efectiva de contaminacion, el numero de bacterias (o en cambio de unidades
formadoras de colonias - CFU) presente en la botella debe ser al menos igual a un valor minimo predeterminado.
Por debajo de ese umbral la deteccion es imposible y el resultado del ensayo es un falso negativo. Ademas, como ya
se ha indicado, ensayos realizados en sangre y orina no pretenden comprobar la negatividad microbiolégica, sino en
cambio comprobar que el nivel de contaminacion no sea mayor que un valor de umbral que se reconoce
cientificamente como discriminatorio con el fin de poder diagnosticar la existencia de una infeccion. Por consiguiente,
en realidad, los equipos conocidos pueden proporcionar buenos resultados clinicos siempre que la muestra de
sangre/orina disponible sea suficientemente grande.

Sin embargo, en relacién a los ensayos en sangre, cabe sefialar que la cantidad de sangre necesaria por el equipo
puede ser insignificante si se toma de un adulto, pero puede ser significativa si se toma de un bebé recién nacido o
en cualquier caso un nifio (especialmente si se necesitan varias muestras para varios ensayos).

El asunto de comprobar la negatividad microbioldgica es diferente y mas critico, especialmente con referencia al
sector de trasplantes, al que se dedica especialmente esta invencidon (dado que esta invencion esta pensada
preferiblemente para el sector de trasplantes, en adelante en esta memoria se hara referencia preferiblemente a ese
sector, aunque, si son aplicables, todas las valoraciones expresadas todavia también se consideraran validas para
cualquier otra posible aplicacion de esta invencion).

En el sector de trasplantes, asegurar que un érgano, un tejido o células que se van a implantar a un paciente estan
libres de contaminantes es esencial con el fin de reducir los riesgos vinculados a este tipo de cirugia. Ademas de los
posibles riesgos inmediatamente obvios, tales como el comienzo de infecciones en la zona de implantacién (con el
riesgo de fendmenos de rechazo), una contaminacion de hecho también podria generar riesgos de desarrollo de
infecciones en otros lugares no directamente vinculados con la cirugia. Una vez estan en el sistema circulatorio las
bacterias se dispersan por todo el cuerpo y por lo tanto pueden llegar a cualquier lugar adecuado para su
proliferacion (este fendmeno no se puede descartar como la base de muchas infecciones aparentemente no
relacionadas con la cirugia que afectan a receptores de trasplantes).

Los responsables de garantizar la negatividad microbiolégica de érganos, tejidos y células son en primer lugar los
centros de trasplantes para érganos, y, para tejidos y células, los bancos relativos. Por lo tanto, tienen examenes
microbiolégicos precisos para cada 6rgano, tejido o grupo de células a implantar. En particular, actualmente se
pueden llevar a cabo examenes microbioldgicos en tejidos, érganos y células pensados para trasplante ya sea en
una muestra de lo que se va a implantar (o que ha sido implantado en el caso de comprobaciones posoperativas) o
en una muestra del liquido de conservacion/descontaminacion en el que se conserva el 6rgano, tejido o células
antes de ser implantados (la mayoria de tejidos y células pensados para implantacion se someten a un proceso de
descontaminacion por inmersion en un liquido de descontaminacion que incluye una pluralidad de antibiéticos de
amplio espectro).

El problema principal de este sector es que actualmente no hay métodos o equipos conocidos pensados
especificamente para este tipo de examen microbiolégico (es decir, para que los examenes comprueben la
negatividad microbioldgica). Bancos de tejidos y células actualmente incluso no tienen un tnico procedimiento para
comprobar la negatividad microbiolégica.

Por lo tanto, actualmente, los examenes para comprobar la negatividad microbiolégica usualmente se llevan a cabo
usando el equipo creado para ensayos en sangre y orina (tales como el BacT/ALERT® y el BACTEC™ descritos
anteriormente), insertando las botellas con las muestras a analizar en lugar de sangre u orina.

Sin embargo, como ya se ha indicado, tales sistemas no se disefiaron para comprobar la negatividad microbioldgica,
y sufren una sensibilidad limitada que les impide detectar contaminaciones bacterianas cuando la relacion entre el
numero de bacterias (CFU) y la cantidad de factores interferentes presentes cae por debajo de un umbral minimo
predeterminado. De hecho, con los caldos de cultivo y los tiempos usados actualmente para examenes usando los
equipos conocidos, la contaminacion Unicamente es evidente cuando la relacion entre CFU y factores interferentes
supera ese umbral minimo. Por debajo de dicho umbral, cualquier multiplicacion bacteriana que pueda ocurrir es de
hecho insuficiente para que sea detectada en los tiempos establecidos. Por consiguiente, un resultado negativo para
un examen realizado usando tales equipos no necesariamente significa negatividad microbiolégica. Es posible que el
nivel de contaminacion de la muestra sea de manera que no puede ser detectado y por tanto de un falso negativo.
Aunque limitado, el riesgo relacionado incluso con ligera contaminacién no se debe ignorar en el caso de trasplantes.

Un problema adicional relacionado con el uso de equipos disefiados para sangre y orina, para comprobar la
contaminacion bacteriana en el sector de trasplantes, esta vinculado con el hecho de que, como ya se ha indicado,
tejidos y células pensados para trasplante estan sometidos a procesos de descontaminacion importante con liquidos
que tienen un alto contenido de factores interferentes. Como resultado, la muestra examinada (incluso si no es el
mismo liquido de descontaminacién) contiene una gran cantidad de factores interferentes, en muchos casos mucho
mas alta que la que incluso podria haber presente en un fluido biolégico tal como la sangre o la orina.

El problema principal vinculado con esta situacion es el hecho de que los métodos y equipos conocidos no pueden
eliminar/inhibir suficientemente dichas grandes cantidades de factores interferentes, por consiguiente pueden
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manifestar libremente su efecto en contaminacién bacteriana presente, creando de nuevo falsos negativos, cuando
la relacion entre CFU y la cantidad de factores interferentes es inferior a dicho umbral minimo.

En particular, los equipos conocidos no pueden eliminar/inhibir suficientemente los factores interferentes al menos
con las cantidades de resinas y los tiempos de cultivo utilizables actualmente con dichos equipos. Por lo tanto, como
se ve, los antecedentes de la técnica en el campo de examenes microbioldgicos tienen significativas desventajas.

En un intento por vencer estas desventajas, el solicitante desarroll6 recientemente un dispositivo listo para usar para
eliminar factores interferentes que es la tema de asunto de la solicitud de patente italiana n.° VR2012A000229
(todavia confidencial en la fecha que se presentd esta solicitud de patente), y que puede ser usado con diversos
tipos de muestras que se van a someter a examen microbiolégico, tales como un liquido para procesar un érgano,
tejido o células pensados para trasplante, o una muestra de un 6rgano, tejido o células pensados para trasplante, o
un fluido corporal tomado de una persona, o una medicina, o una sustancia derivada de humanos (donde la
expresion liquido de procesamiento se refiere a un fluido previamente usado para tratar un érgano, tejido o células,
tales como un fluido de conservacion o un fluido de descontaminacion).

Esa solicitud de patente en particular incluye una descripcion de dos realizaciones preferidas del dispositivo que se
asocian gracias al hecho de que comprenden un recipiente en el que se puede colocar la muestra a tratar, el
recipiente también contiene un producto en forma granular (ventajosamente una o mas resinas) para eliminar
factores interferentes. Dicho producto a su vez es retenido por una pared porosa que permite el transito de liquido.

Segun una primera realizacion descrita en dicha solicitud de patente, el dispositivo se constituye de una jeringa en la
que se posiciona la sustancia granular entre el tapdn movible y un separador de sellado poroso ubicado cerca a la
tobera de suministro.

Segun una segunda realizacion, el dispositivo en contraste comprende un recipiente que se puede abrir en el que
una bolsa porosa que se inserta contiene la sustancia granular.

Aunque ese dispositivo ya ha permitido obtener excelentes resultados experimentales, los ensayos realizados
mostraron como todavia tiene algunas limitaciones. Primero, tener dispositivos que son estructuralmente diferentes
dependiendo de la muestra a tratar (jeringa para muestras liquidas y recipiente que se puede abrir para muestras
solidas) significa que el usuario tiene que tener un suministro de dispositivos de cada tipo.

Segundo, como la eliminacion de factores interferentes lleva tiempo (varios minutos o decenas de minutos), tras la
insercion de la muestra los dispositivos deben ser apartados. Pero primero el operador debe asegurar que estan
apropiadamente cerrados y/o debe apartarlos cuidadosamente para evitar la pérdida de la muestra, lo que es
relativamente complejo con el dispositivo en forma de jeringa.

Tercero, algunos ensayos realizados revelaron que en algunas circunstancias la pared porosa que retiene las
resinas también puede retener los microorganismos, distorsionando los resultados de los ensayos subsiguientes.

Finalmente cabe sefialar que el documento US 4.960.130, que no esta relacionado con la eliminacién de factores
interferentes, describe un dispositivo para recoger fluidos bioldgicos y preparar muestras a analizar que tienen una
forma de jeringa, donde el elemento correspondiente al tapén de jeringa es poroso y define internamente una
primera camara, mientras que el elemento correspondiente al émbolo de jeringa define internamente una segunda
camara. Entre el elemento correspondiente al tapdn de jeringa y el correspondiente al cafién exterior de jeringa se
define una tercera camara.

Ademas, el elemento que actia como tapén de jeringa es permeable a liquidos para permitir el vertido de un fluido
bioldgico desde la tercera camara a la segunda camara, y viceversa, pasando a través de la primera camara donde
esta presente un producto que puede recoger sustancias a analizar. El dispositivo entero puede entonces ser
desensamblado para permitir acceso a sustancias a analizar contenidas en la primera camara.

El documento US4960130 describe un aparato para recoger fluidos biolégicos y manejar los mismos en una muestra
para ensayos. Un aparato de este tipo comprende un recipiente tubular que tiene extremos abiertos, uno de los
cuales se asegura de manera retirable a una unidad de almacenamiento de recogida. Un conjunto de lanzadera
construido de un pistén hueco cilindrico define un camara, una cubierta superior que cubre un extremo de dicho
piston, una segunda cubierta con una abertura y un conector que cubre el segundo extremo de la pistén, se monta
de manera deslizante en el recipiente tubular. Un anillo térico se monta sobre la superficie exterior del pistéon para
formar una junta sellada hermética a fluidos entre el anillo térico y la superficie interior del recipiente tubular con el
conector asegurado de manera retirable a un recipiente de resina/muestra de modo que el movimiento del pistén en
el recipiente tubular lleva el recipiente de resina/muestra a la unidad de almacenamiento de recogida y fuerza al
fluido recogido en el recipiente tubular a fluir a través del recipiente de resina/muestra.

La patente europea EP 1484073 describe un instrumento sanitario de recuperaciéon que puede recuperar
positivamente, cuando el exceso de liquido quimico y gas de interfusion se ha de descartar de un recipiente lleno de
liquido con un liquido y sellado, a un espacio cerrado. El instrumento de recuperaciéon comprende un cuerpo de
recipiente, un tubo de aguja hueco, una empaquetadura, un miembro de cerramiento, un capuchén y un soporte.
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Cuando se permite que el tubo de aguja puncione la membrana elastica del recipiente lleno de liquido, el exceso de
liquido quimico y aire de interfusién se introducen en un espacio de almacenamiento en el cuerpo de recipiente por
medio del tubo aguja para mover de ese modo la empaquetadura de manera deslizante y aumentar el volumen del
espacio segun la cantidad introducida.

El documento US 2009/0123960 describe métodos para retirar inhibidores de crecimiento microbiano, incluidos
antibioticos, de una muestra biolégica sospechosa de contener uno o mas microorganismos. Los métodos incluyen
contactar en una muestra, o un medio de crecimiento de cultivo que contiene la muestra, con medios adsorbentes de
fase invertida, que eliminan los inhibidores de crecimiento microbiano, pero permiten que los microorganismos de
interés permanezcan en la muestra o medio de crecimiento de cultivo.

El documento US 4145304 esta relacionado con resinas microporosas adsorbentes y de intercambio iénico y su uso
en la eliminacioén selectiva de antibiéticos cargados y otros inhibidores bacterianos de muestras de fluidos corporales
infectadas con bacterias. Las resinas son resinas microporosas adsorbentes y de intercambio iénico, que han sido
revestidas con un detergente no iénico. También describe que una combinacion de resina adsorbente polimérica de
este tipo no funcional tratada con detergente con una resina catiénica elimina selectivamente otros inhibidores
bacterianos asi como antibiéticos de muestras de fluido corporal infectadas con bacterias.

Finalmente, el documento US 2004/120942 describe un dispositivo para la preparacion de trombina u otros
productos sanguineos a partir de sangre completa, plasma o una fracciéon de plasma. Un dispositivo de este tipo
comprende una camara de reaccion que tiene una lumbrera de entrada y una lumbrera de salida, un filtro ubicado
adyacente a la lumbrera de salida, un agente activador ubicado dentro de la camara de reaccion y un absorbente
ubicado dentro de la camara de reaccion. El agente activador proporciona una superficie para reaccion.

En este contexto, la finalidad técnica que forma la base de esta invencién es proporcionar un dispositivo listo para
usar y un método para eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a examen microbioldgico
que venzan las desventajas mencionadas anteriormente.

En particular, la finalidad técnica de esta invencion es proporcionar un dispositivo listo para usar y un método para
eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a examen microbiolégico que permitan minimizar, y
preferiblemente eliminar, el riesgo de falsos negativos en comprobaciones de la negatividad microbioldgica
relacionada con muestras pensadas para trasplante.

Una finalidad técnica adicional de esta invencion es proporcionar un dispositivo listo para usar y un método para
eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a examen microbiolégico que permita un aumento
en la sensibilidad de deteccion del equipo y los métodos actualmente conocidos.

Otra finalidad técnica de esta invencidon es proporcionar un dispositivo listo para usar para eliminar factores
interferentes de muestras que se van a someter a examen microbioldgico que se puede usar para cualquier tipo de
muestra (solida o liquida) y que no requiere atencion particular del operador.

La finalidad técnica especificada y los objetivos indicados se logran sustancialmente mediante un dispositivo listo
para usar y un método para eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a examen
microbiolégico como se describe en las reivindicaciones adjuntas.

Caracteristicas adicionales y las ventajas de esta invencidon son mas evidentes en la descripcion detallada de una
realizacion preferida, no limitativa, de un dispositivo listo para usar y un método para eliminar factores interferentes
de muestras que se van a someter a examen microbioldgico, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 es una vista lateral esquematica en despiece ordenado de una primera parte del dispositivo segun esta
invencion;

La figura 2 es una vista lateral esquematica en despiece ordenado de una segunda parte del dispositivo segun esta
invencion, la segunda parte es conectable a la primera parte ilustrada en la figura 1;

La figura 3 es una vista lateral esquematica ensamblada de la parte del dispositivo de la figura 1;

La figura 4 muestra la parte del dispositivo de la figura 1 parcialmente llena con un producto granular para eliminar
factores interferentes;

La figura 5 es una vista lateral esquematica del dispositivo de las figuras 1 y 3 en una configuracion ensamblada; y

La figura 6 muestra un detalle ampliado del dispositivo de la figura 5 con algunas partes cortadas para ilustrar mejor
otras.

Con referencia a los dibujos adjuntos, el numeral 1 denota en su totalidad un dispositivo listo para usar para eliminar
factores interferentes de muestras que se van a someter a examen microbioldgico, hecho segun esta invencion.

El dispositivo 1 en general comprende primero un cuerpo de contencién alargado 2, que se extiende entre un primer
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extremo abierto 3 y un segundo extremo 4 que ventajosamente también esta abierto pero tiene una abertura de
transito que es menor que la del primer extremo 3.

En el cuerpo de contencion 2 se inserta un tapén 5 de manera deslizante y de una manera hermética a liquidos.
Dependiendo de las realizaciones, el tapon 5 puede ser de diversas formas. Por ejemplo, en la realizacion ilustrada
en los dibujos adjuntos se hace ventajosamente de material plastico y en forma de campana. Sin embargo, en otras
realizaciones puede ser similar en forma a la de una jeringa comun. En general, sin embargo, el tapén 5 es
impermeable a liquidos y, durante el uso, mantiene el liquido confinado entre el propio tapon 5 y el primer extremo 3
del cuerpo de contencion 2.

El tapén 5 es movible entre una primera posicién en la que esta mas cerca del primer extremo 3 del cuerpo de
contencién 2 y una segunda posicion en la que esta mas alejado del primer extremo 3 que cuando esta en la primera
posicion. Al menos a lo largo de la longitud entera de la carrera del tapén 5 el cuerpo de contencién 2 tiene una
seccioén transversal interna constante. En el cuerpo de contencién 2 se crea una camara 6 con volumen variable
entre el tapon 5 y el primer extremo 3. En dicha camara se inserta al menos un producto 7 en forma de granulos
para eliminar factores interferentes. El volumen de la camara 6 con volumen variable es determinado por la posicion
del tapdn 5 en el cuerpo de contencion 2.

Como cualquier sustancia en forma de granulos, la medicion de tamafio de particula del producto 7 en forma de
granulos de esta invencion siempre tendra un cierto intervalo de variacion, para su medicién de tamario de particula
siempre sera posible identificar valores medios (aritméticos o harménicos) y, ventajosamente, un tamafio minimo.

En consecuencia, en el contexto de esta invencion se hara referencia a un tamafio nominal de los granulos que se
entendera que es el tamafio medio y un tamafio minimo que se desvia del tamafio medio una desviacién o.

El producto 7 en forma de granulos presente en el dispositivo 1 segun esta invencidon puede ser cualquier producto
adecuado para la finalidad pretendida.

A pesar de esto, en la realizacién preferida (en la que el dispositivo 1 es particularmente idoneo para uso relacionado
con el sector de trasplantes), el producto es una composicion que comprende una mezcla de una primera sustancia
y una segunda sustancia, ambas en forma de granulos. La primera sustancia a su vez comprende una primera
resina que pertenece a la familia de resinas de intercambio idnico, mientras que la segunda sustancia comprende
una segunda resina que pertenece a la familia de resinas hidréfobas no ionicas.

La primera sustancia y la segunda sustancia estan presentes en una relacion en peso entre si entre 0,5y 2, y
preferiblemente entre 0,8 y 1,25 (en una realizacion particularmente preferida las dos sustancias estan presentes en
una relacion de 1:1).

Concerniente a las resinas presentes en las sustancias primera y segunda, en las realizaciones preferidas la primera
resina se basa en metacrilato-divinilbenceno mientras que la segunda resina se basa en poliestireno-divinilbenceno.

Entre las pertenecientes a estas familias, se han obtenido buenos resultados en particular con resinas Amberlite™
CG50 y Amberlite™ FPC3500 producidas por Rohm and Haas del grupo de EE. UU. La Dow Chemical Company,
como primera resina, y con las resinas C18 producidas y comercializadas por MACHEREY NAGEL, y Amberlite™
XAD ™4, Amberlite™ XAD™16 y Amberlite™ XAD™18 de nuevo producidas por Rohm and Haas, como segundas
resinas. Se han obtenido resultados particularmente buenos con una combinaciéon de Amberlite™ FPC3500 y
Amberlite™ XAD™ 18. Obviamente, todas las resinas utilizables deben ser activadas por adelantado mediante el
lavado usualmente requerido para ellas.

Volviendo a la estructura del dispositivo 1, un émbolo de movimiento 8 se conecta o es conectable al tapon 5, y
cuando se conecta se posiciona pasando a través del segundo extremo 4 del cuerpo de contencion 2.
Preferiblemente, la abertura de transito a través del segundo extremo 4 es de manera que permite el paso del
émbolo de movimiento 8 y en contraste impide el paso del tapén 5.

Una tobera de suministro 9 se conecta al primer extremo 3 del cuerpo de contencién 2 y estd en comunicacion de
fluidos con la camara 6 con volumen variable; durante uso normal, la tobera 9 constituye el Unico camino a través del
que se puede insertar y retirar un liquido de la camara 6 con volumen variable (segun lo que se indica a
continuacion). En la realizacion preferida ilustrada en los dibujos adjuntos, el cuerpo de contencioén 2 comprende una
parte de contencién 10 que se extiende entre el primer extremo 3 y el segundo extremo 4 y un capuchén 11 montado
de manera retirable sobre la parte de contencién 10 para cerrarla (parcialmente, dado que, como se explica mas
adelante, todavia deja su comunicacion de fluidos con la tobera 9) en el primer extremo 3. La tobera 9 se asocia con
el capuchodn 11, con el que ventajosamente forma una Unica pieza. La retirada del capuchén 11 permite acceso a la
camara 6 tanto para insertar el tapon 5 como el producto 7 en forma de granulos durante la etapa de produccion, y,
como se explica mas en detalle mas adelante, para insertar durante el uso muestras sélidas de las que se van a
eliminar factores interferentes. Para esa finalidad, el capuchén 11 se puede conectar ventajosamente al cuerpo de
contencién 2 enroscandolo de una manera hermética a liquidos.

Un separador de sellado 12 se monta en la tobera 9 para cerrarla de modo que esté al menos sellada contra el paso
6
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de liquido, y se hace de un material elastomérico que puede ser perforado por una aguja. En la realizacion preferida,
el separador de sellado 12 es un disco de material elastomérico insertado/fijado en la tobera 9. Ventajosamente,
dicho separador de sellado 12 es similar a los separadores comunmente usados en botellas para goteos
intravenosos, tales como botellas de solucion salina fisiologica.

El dispositivo 1 segun esta invencion también comprende una unidad de succién e inyeccion 13 acoplable a la tobera
9 y al cuerpo de contencién 2, para permitir tanto succién de un liquido a la camara 6 con volumen variable, y
entonces su expulsion desde la camara 6 con volumen variable. Como se puede ver en las figuras 2, 5y 6, la unidad
de succion e inyeccion 13 comprende un elemento de conexién 14 conectable a la tobera 9, una primera aguja 15
fijada al elemento de conexidon 14 y que se extiende hacia fuera desde el elemento de conexion 14 cuando el
elemento de conexién 14 se conecta a la tobera 9, y una segunda aguja 16 fijada al elemento de conexion 14 y que
se extiende dentro de la tobera 9 cuando el elemento de conexidn 14 se conecta a la tobera 9. La primera aguja 15y
la segunda aguja 16 estan en comunicacion de fluidos entre si y al menos la segunda aguja 16 tiene una abertura de
transito interior que es menor que el tamafio nominal de los granulos para impedir que los granulos salgan de la
camara 6 a través de ella. De hecho, la unidad de succion e inyeccion 13 se hace de tal manera que, cuando el
elemento de conexidon 14 se conecta a la tobera 9 (figura 6), la segunda aguja 16 perfora el separador de sellado 12,
pasa a través de él y pone en comunicacion de fluidos la camara 6 y la primera aguja 15 y por lo tanto la camara y el
exterior del dispositivo 1. Ademas, gracias a las propiedades elasticas del material del que se constituye el
separador de sellado 12, tras una subsiguiente extraccion de la segunda aguja 16 del separador de sellado 12 el
material del que se constituye el separador de sellado 12 cierra elasticamente el orificio previamente creado por la
segunda aguja 16, impidiendo que el contenido de la camara 6 salga a través del orificio (al menos en ausencia de
esfuerzos externos sobre el tapén 5, lo que aumenta la presiéon dentro de la camara 6. De hecho, siempre sera
posible tener una presién limite mas alla de la cual el corte hecho en el separador de sellado 12 se deforma hasta
que permite el paso, por ejemplo, de un liquido).

En la realizacién preferida, la primera aguja 15 y la segunda aguja 16 forman una Unica pieza, y el elemento de
conexion 14 se fija (ventajosamente sobremoldeado) a una parte intermedia de dicha Unica pieza.

Ademas, en la realizacion preferida, antes del uso, la primera aguja 15 y la segunda aguja 16 son cubiertas ambas
por un elemento protector, por ejemplo para mantenerlas estériles hasta el momento en que se usan (incluso si,
obviamente, el dispositivo entero 1 es empaquetado ventajosamente en un envase estéril). Para la primera aguja 15,
el elemento protector es una primera cubierta rigida 17 fijada sobre el elemento de conexién 14, mientas que para la
segunda aguja 16 hay una funda 18 que la cubre y que es perforable por la segunda aguja 16 cuando la unidad de
succion e inyeccion 13 se conecta a la tobera 9 (véase la figura 6, en la que la funda 18, tras interaccién con el
separador de sellado 12, ha sido perforada y apretujada a estilo de concertina).

Ademas, en la realizacion ilustrada, la conexiéon entre la tobera 9 y el elemento de conexién 14 no es directa, sino
que la unidad de succién e inyeccion 13 también comprende un conector 19 fijable a la tobera 9 (por ejemplo
enroscando o con un acople de bayoneta) y al que se puede conectar el elemento de conexién 14 (de manera
retirable o no). Ademas, en la realizacion ilustrada, la unidad de succién e inyeccién 13 también comprende una
segunda cubierta 20 que puede estar presente ya sea como alternativa al primera cubierta 17 o ademas de ella. Esta
segunda cubierta sirve Unicamente para proteger el usuario y se puede posicionar sobre la primera aguja 15
encajando al menos parcialmente de manera lateral.

En relacion al funcionamiento del dispositivo 1 segun esta invencion, su funcionamiento preferido varia dependiendo
de la muestra que se va a someter a eliminacion de factores interferentes antes de un subsiguiente examen
microbiolégico es una muestra exclusivamente liquida o una muestra que es al menos parcialmente solida. Sin
embargo, cabe sefialar que en ambos casos las etapas descritas mas adelante se realizan en condiciones asépticas.

En el caso de una muestra que es exclusivamente liquida, primero la unidad de succion e inyeccion 13 se conecta al
cuerpo de contencién 2 y a la tobera 9. Durante esta etapa la segunda aguja 16 perfora el separador de sellado 12 y
entra en comunicacion de fluidos con la camara 6 con volumen variable. La primera aguja 15 se libera si es
necesario, y se inserta en el liquido a tratar. En ese punto el operador actia sobre el tapén 5 usando el émbolo 8
para aumentar el volumen de la camara 6 y succiona la muestra liquida adentro de ella. La muestra por lo tanto entra
a la camara y hace contacto con el producto 7 en forma de granulos.

En contraste, si la muestra es sdlida, puede ser insertada ventajosamente abriendo la camara 6 con volumen
variable (en la realizacién preferida esto se hace retirando el capuchén 11) e insertando al menos las partes soélidas
de la muestra en ella directamente. Sin embargo, antes o después de esa operacion, como el dispositivo 1 segun
esta invencién siempre requiere la presencia de una fase liquida para la correcta eliminacion de los factores
interferentes, si la muestra no tiene uno, se debe anadir un liquido (ventajosamente libre de factores interferentes) a
la muestra.

La fase liquida puede ser afadida antes, después o simultaneamente con la etapa de insertar la muestra soélida.
Ademas, en los primeros dos casos, la insercion de la fase liquida se puede realizar ventajosamente usando la
unidad de succion e inyecciéon 13 de manera similar a lo que se describe respecto a las muestras exclusivamente
liquidas.
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Una vez la muestra, ya sea sélida o liquida, ha sido insertada correctamente en la camara 6 con volumen variable
usando los métodos indicados anteriormente, el dispositivo 1 preferiblemente es agitado, o al menos posicionado, de
tal manera que tanto el producto 7 en forma de granulos como cualquier muestra solida presente hacen contacto o
se sumergen en el liquido presente en la camara 6 con volumen variable. Esa configuracion es mantenida durante
un periodo de tiempo predeterminado (usualmente varias decenas de minutos). Ademas, ventajosamente, estas
etapas se realizan tras haber retirado la unidad de succién e inyeccion 13 de la tobera 9, de tal manera que sin
importar la posicion del cuerpo de contencion 2, se inhibe el flujo saliente espontaneo de liquido de la camara 6 con
volumen variable. Cabe sefialar que si la muestra es soélida, el periodo de tiempo predeterminado normalmente es
mas largo que el necesario para una muestra liquida, dado que, siendo iguales las otras condiciones, para la
muestra solida los factores interferentes también tienen que poder salir de la muestra.

Cuando ha transcurrido el periodo de tiempo predeterminado, la muestra que se va a someter a examen
microbioldgico se puede extraer del dispositivo 1 ya sea volviendo a encajar la unidad de succién e inyeccion 13 y
presionando el tapén 5, o abriendo el capuchén 11.

Esta invencién también esta relacionada con el método para eliminar factores interferentes de una muestra que se
va a someter a examen microbioldgico que usa al menos un dispositivo 1 segin lo que se describe anteriormente,
asi como un método en el que se usa una pluralidad de dichos dispositivos para eliminar factores interferentes uno
tras otro en dos o mas etapas una tras otra.

De hecho, dependiendo de requisitos, el método puede requerir el uso de un Unico dispositivo 1 para el tratamiento,
con un tiempo de tratamiento predeterminado relativamente largo, o el uso de varios dispositivos uno tras otro, cada
uno durante un tiempo mas corto. Ademas, en el Ultimo caso, en general el tiempo de tratamiento total es menor o
igual al del primer caso, siendo iguales los resultados.

En general, cada etapa de usar el dispositivo 1 comprende las etapas operativas de:

conectar el elemento de conexion 14 a la tobera 9 de tal manera que la segunda aguja 16 perfora el separador de
sellado 12, pasa a través de ella y, a través de la primera aguja 15 y la segunda aguja 16, pone la camara 6 en
comunicacion de fluidos con el exterior;

mover el tapon 5 desde la primera posicion a la segunda posicion y, a través de la primera aguja 15 y la segunda
aguja 16, succionando adentro de la camara 6 un liquido que se va a someter a eliminacién de factores interferentes;

dejar el liquido en contacto con el al menos un producto 7 en forma de granulos durante un periodo de tiempo
predeterminado; y

posteriormente mover el tapén 5 a la primera posicion y, a través de la primera aguja 15 y la segunda aguja 16,
expulsar el liquido desde la camara 6.

Ademas, dependiendo de los requisitos, durante la etapa en la que el liquido se deja en contacto con el producto 7
en forma de granulos, también es posible que el elemento de conexién 14 sea desconectado de la tobera 9 para
conectarse de nuevo justo antes de la etapa de expulsion de liquido. En este caso, cuando el elemento de conexién
14 no esta presente, el liqguido es mantenido dentro del dispositivo por el separador de sellado 12.

Tanto el dispositivo 1 como el método segun esta invencion pueden usarse ventajosamente para todos los casos en
los que la muestra es un liquido de procesamiento para un 6rgano, tejido o células pensados para trasplante, o una
muestra de un o6rgano, tejido o células pensados para trasplante, o un fluido corporal, o una medicina, o una
sustancia derivada de humanos que esta pensada también para ser administrada a un paciente.

Como ya se ha indicado, el método para eliminar factores interferentes segun esta invencién esta pensado para uso
como proceso preliminar relativo a un examen microbioldgico, por ejemplo realizado usando los equipos
mencionados anteriormente de la técnica anterior. De hecho, gracias a esta invencion, lo que se somete al examen
microbiolégico no es la muestra (liquida o solida) como tal, como era el caso hasta ahora, sino la muestra purificada
eliminando los factores interferentes de ella. Considerando esto, en el momento de ser insertada la muestra también
puede estar en botellas sin resinas que por lo tanto tiene un liquido de cultivo mucho mas limpido (las resinas
usadas en las botellas actuales de hecho tienden a provocar turbiedad). Gracias a esta invencion por lo tanto es
posible aumentar significativamente la sensibilidad incluso de equipos de la técnica anterior. Con referencia al sector
de trasplantes, también se han proporcionado varios métodos preferidos para eliminar factores interferentes.

Un primer ejemplo esta relacionado con cérneas pensadas para trasplante. En este caso el método comprende la
succion entre 1 y 8 ml de liquido a analizar por cada gramo de producto 7 en forma de granulos para eliminar
factores interferentes presentes en el dispositivo 1, agitar el cuerpo de contencion 2 (preferiblemente invertiéndolo
varias veces) a temperatura ambiente durante 15/20 minutos para promover la eliminacién de factores interferentes y
expulsar directamente el liquido a través de la primera aguja 15 a la botella para analisis microbioldgico (tal como un
botella BACTEC).

Un segundo ejemplo esta relacionado con el sector de tejidos pensados para trasplante. En este caso el método
8
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comprende la insercion entre 1 y 8 ml de liquido a analizar por cada gramo de producto 7 en forma de granulos para
eliminar factores interferentes presentes en el dispositivo 1, agitar el cuerpo de contencién 2 (preferiblemente
invertiéndolo varias veces) a temperatura ambiente durante 15/20 minutos para promover la eliminacion de factores
interferentes y directamente expulsar el liquido a la botella para analisis microbiolégico (tal como una botella
BACTALERT, una botella con caldo de cultivo).

En ambos de estos ejemplos el liquido a examinar puede ser el liquido de trasporte, el liquido de descontaminacion,
el liquido de lavado, un liquido de conservacién o de crioconservacion.

Finalmente, cabe sefalar que el contexto inventivo también abarca casos en los que la eliminacién se aplica a la
mayoria pero no a todos los interferentes factores, dependiendo obviamente de las intenciones de la eliminacion.

Resultados experimentales

A continuacién hay una descripcion de algunos resultados experimentales para eliminacion de factores interferentes
que se obtuvieron usando un dispositivo 1 hecho segun esta invencion, que en la camara 6 con volumen variable
contenia 0,5 g de una primera resina constituida de Amberlite™ FPC3500, y 0,5 g de una segunda resina constituida
de Amberlite™ XAD™ 18. Ambas resinas se habian activado de antemano usando las operaciones de lavado
normales requeridas para tales resinas.

Se llevaron a cabo una serie de ensayos de validacion en dicho dispositivo 1.
Valoracion de las prestaciones del dispositivo 1 en liquidos de conservacion de cérnea

La eficacia del dispositivo 1 seguin esta invencion también se ensayo inicialmente con relacion a dos liquidos para la
conservacion de corneas llamados CARRY-C™ y TISSUE-C™, producidos y comercializados por Al.Chi.Mi.A. S.r.l.
con oficina registrada en Ponte S.Nicolo (provincia de Padua), ltalia.

En términos de composicién, TISSUE-C™, que es un liquido exclusivamente para conservaciéon de cornea,
comprende agua purificada, penicilina, estreptomicina, anfotericina B, MEM (polvo), NEW BORN CALF SERUM,
piruvato sodico y bicarbonato sédico, mientras que CARRY-C™, que también es un liquido exclusivamente para
deturgencencia de cérnea, comprende los mismos ingredientes mas dextran T500.

Los ensayos realizados permitieron demonstrar que el dispositivo 1 segun esta invencion permite la eliminacion
rapida y facil de factores interferentes (en particular antibiéticos) de muestras liquidas antes del ensayo de
negatividad microbioldgica. El uso del dispositivo 1 segun esta invencion fue validado en particular parar medios de
conservacion de cornea humana (TISSUE-C y CARRY-C) y su uso probd ser compatible con métodos de ensayo
estandar de negatividad microbiolégica.

Sin embargo, valoraciones adicionales todavia estan en curso.
Ensayo 1: Eliminacién de antibioticos de medio de conservacion corneal a 31 °C (TEJIDO-C)

Datos HPLC muestran (Tabla 1) que el dispositivo 1 segun esta invencion permitié la retirada del 100 % de
Estreptomicina, Penicilina G y Anfotericina B que inicialmente estaban presentes en 3 ml y 6 ml de TISSUE-C. La
eliminaciéon de los antibiéticos con el dispositivo 1 segun esta invencién también se ensaydé en TISSUE-C tras
conservacion de la cérnea humana, un proceso durante el que el tejido se libera en los metabolitos de medio de
cultivo y residuos celulares que podrian interferir con las prestaciones del dispositivo 1 segun esta invencion. El
dispositivo 1 segun esta invencion logré una eliminacion total de antibiéticos del TISSUE-C incluso tras conservacion
de la cérnea humana (Tabla 1).
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Concentracion (ug/ml)

Estreptomicina | Penicilina G Anfotericina B

TISSUE-C tras Sin eliminacion 116,6 0,6 0,5
conservacion antibidtica
corneal (n=10)

3 ml con eliminacion de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

6 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

TISSUE-C antes |Sin eliminacion 126,2 2,45 1,00
de conservacion |antibidtica
corneal (n=5)

3 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

6 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

Tabla 1

Ensayo 2: Eliminacion de antibiéticos de medio de conservacion corneal y deturgescencia a 31 °C (CARRY-
C)

Datos HPLC muestran (Tabla 2) que el dispositivo 1 segun esta invencion permitié la retirada del 100 % de
Estreptomicina, Penicilina G y Anfotericina B que inicialmente estaban presentes en 3 ml y 6 ml de CARRY-C. La
eliminacion de los antibidticos con el dispositivo 1 seguin esta invencion se ensayd también tras conservacion de la
coérnea humana y de nuevo en este caso el dispositivo 1 segun esta invencion logré una eliminacion total de los
antibiéticos.
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Concentracion (ug/ml)

Estreptomicina | Penicilina G Anfotericina B

CARRY-C tras |Sin eliminacion antibidtica 121,8 0,9 0,5
conservacion
corneal 3 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
(n=10) dispositivo 1 segun esta
invencion

6 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

CARRY-C antes |Sin eliminacion antibidtica 130,0 4,82 1,00
de conservacion
corneal

(n=5)

3 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

6 ml con eliminacién de 0,00 0,00 0,00
antibidticos con el
dispositivo 1 segun esta
invencion

Tabla 2

Validacion del dispositivo 1 con Monza Eve Bank (BOM)

La validacién del dispositivo 1 segun esta invencién esta en curso en los liquidos usados para conservar y
descontaminar tejidos corneales en Monza Eye Bank (BOM) (liquidos de conservacion usados: Tissue-C, CARRY-
C™ vy Eusol-C que también es producido y comercializado por Al.Chi.Mi.A. S.r.l.). Estos ensayos implican una
comparacion del resultado del ensayo para comprobar la negatividad microbiolégica para muestras sometidas a
tratamiento usando el dispositivo 1 segun esta invencion, con el resultado para muestras sometidas al procedimiento
estandar de BOM.

Los ensayos todavia estan en curso. Sin embargo, hasta ahora, usando el dispositivo 1 segun la invencioén, ya ha
sido posible para identificar falsos negativos.

Evaluacion de interacciones entre el dispositivo 1 segtin esta invencion y cepas de bacterias

El tratamiento usando el dispositivo 1 segun esta invencion debe garantizar el mantenimiento de la concentracion
bacteriana y la vitalidad de los microorganismos inicialmente presentes en las muestras tratadas.

Por lo tanto, para evaluar las interacciones entre el dispositivo 1 y potenciales contaminantes presentes en las
muestras a tratar, se llevaron a cabo ensayos con las cepas de las bacterias indicadas por la farmacopea (S. aureus
ATCC6538, P. aeruginosa ATCC9027, C. albicans ATCC10231, B. subtilis ATCC6633, A. brasiliensis ATCC16404,
C. sporogenes ATCC19404) para comprobar la posibilidad de recuperar completamente lo que se inoculado
previamente. Para cada cepa de bacterias se inocularon entre 1 y 10 CFU en muestras de liquido que consistian
entre 1,5y 3 ml.

Estudios de recuperacion realizados demostraron que todas las cepas indicadas fueron recuperadas vivas y con la
misma concentracion del medio TISSUE-C sin antibiéticos y del medio TISSUE-C con antibiéticos, tras el tratamiento
con el dispositivo 1 segun esta invencion (20 minutos mientras se agitaban a temperatura ambiente). También se
observo recuperacion total tras inoculacion inicial de 1-10 CFU. Los datos de recuperacion se resumen en la Tabla 3.
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La recuperacion de microorganismos de referencia (1-10 CFU, 10-100 CFU) tras tratamiento
usando el dispositivo 1 segun esta invencion

Medio de conservacién Medio de conservacién

(TISSUE-C) sin antibioticos | (TISSUE-C) con antibidticos

1-10 CFU 10-100 CFU | 1-10 CFU 10-100 CFU
Bacillus subtilis ++ ++ ++ ++
Pseudomonas aeruginosa ++ ++ ++ ++
Clostridium sporogenes ++ ++ ++ ++
Staphylococcus aureus ++ ++ ++ +
Candida albicans ++ ++ ++ T+
Aspergillus Niger ++ ++ ++ ++

Leyenda: ++ recuperacion total; + recuperacion parcial en el intervalo 10-100 CFU.

Tabla 3

Por lo tanto se podria decir que no hay interaccion entre los componentes del dispositivo 1 y las cepas de bacterias
ensayadas. Por lo tanto el dispositivo 1 segun esta invencion no interfiere con la recuperacion de contaminantes
presentes en las muestras.

Esta invencion supone ventajas importantes.

De hecho, el dispositivo y el método desarrollados permiten que la muestra que debe ser sometida a examenes
microbioldgicos sea tratada de tal manera que los examenes subsiguientes se puedan llevar a cabo con resultados
que son mucho mas fiables que actualmente.

En segundo lugar, con referencia al sector de trasplantes, esta invencién hace posible también detectar
contaminaciones bacterianas que hasta ahora habrian dado falsos negativos.

Ademas, si se aplica a examenes de fluidos bioldgicos, ademas de garantizar mayor sensibilidad esta invencion
puede permitir una reduccion significativa de la cantidad de muestras necesarias con el fin de llevar a cabo el
analisis, con beneficios particulares en el campo pediatrico.

Ademas, en general, todos los demas aspectos son iguales, la aplicacion preliminar de esta invencion permite una
reduccion en los tiempos necesarios por los equipos de la técnica anterior para detectar una contaminacion
microbioldgica.

Ademas, gracias a esta invencion, fue posible desarrollar un dispositivo que por un lado requiere menos
manipulacion por parte del usuario y se puede dejar cerrado facilmente durante el tiempo de tratamiento, y por otro
lado se puede usar rapida y faciimente ya sea para muestras solidas o para muestras liquidas.

Finalmente, cabe sefalar que esta invencion es relativamente facil de producir y que incluso el coste vinculado a la
implementacion de la invenciéon no es muy alto.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo listo para usar para eliminar factores interferentes de muestras que se van a someter a
examen microbiolégico, dichos factores interferentes son cualquier sustancia que pueda inhibir o ralentizar la
reproduccion bacteriana en la que se basa el examen microbioldgico de las muestras, que comprende

un cuerpo de contencion alargado (2) que se extiende entre un primer extremo abierto (3) y un segundo extremo (4);

un tapon (5) impermeable a liquidos, insertado de manera deslizante y de una manera hermética a liquidos en el
cuerpo de contencion (2) y movible entre una primera posicidon en la que esta cerca del primer extremo (3) y una
segunda posicion en la que esta distanciado del primer extremo (3), creandose una camara (6) con volumen variable
en el cuerpo de contencion (2) entre el tapon (5) y el primer extremo (3);

un émbolo de movimiento (8) conectado o conectable al tapon (5) a través del segundo extremo (4) del cuerpo de
contencion (2);

en dicha camara (6) se inserta al menos un producto (7) en forma de granulos para eliminar factores interferentes,
una tobera de suministro (9) conectada al primer extremo (3) del cuerpo de contencion (2);

un separador de sellado (12) montado en dicha tobera (9) para cerrarla de una manera hermética a liquidos, el
separador de sellado (12) hecho de material elastomérico;

una unidad de succion e inyeccion (13) que comprende un elemento de conexion (14) conectable a dicha tobera (9),
una primera aguja (15) fijada al elemento de conexiéon (14) y que se extiende hacia fuera desde el elemento de
conexion (14) cuando el elemento de conexion (14) se conecta a la tobera (9), y una segunda aguja (16) fijada al
elemento de conexion (14) y que se extiende dentro de la tobera (9) cuando el elemento de conexion (14) se conecta
a la tobera (9), la segunda aguja (16) comprende una abertura de transito interior que es menor que el tamafo
nominal de los granulos para impedir que los granulos salgan de la camara (6) a través de ella;

en donde cuando el elemento de conexion (14) se conecta a la tobera (9) la segunda aguja (16) perfora el separador
de sellado (12), pasa a través de él y pone en comunicacion de fluidos la camara (6) y la primera aguja (15), y en
donde tras una subsiguiente extraccion de la segunda aguja (16) del separador de sellado (12) el material del que
esta hecho el separador de sellado (12) cierra elasticamente el orificio previamente hecho por la segunda aguja (16).

2. El dispositivo segun la reivindicacion 1, en donde el cuerpo de contencion (2) comprende una parte de
contencioén (10) que se extiende entre el primer extremo (3) y el segundo extremo (4) y un capuchdén (11) montado
de manera retirable sobre la parte de contencion (10) para cerrarlo parcialmente en el primer extremo (3), la tobera
(9) asociada con dicho capuchon (11), y la retirada del capuchén (11) permite acceso a dicha camara (6).

3. El dispositivo segun la reivindicacién 1 o 2, caracterizado por que la primera aguja (15) y la segunda aguja
(16) forman una Unica pieza, el elemento de conexion (14) se fija a una parte intermedia de ella.

4. El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la unidad de succion e
inyeccion (13) también comprende una funda (18) que cubre la segunda aguja (16) y que es perforable por la
segunda aguja (16) cuando la unidad de succion e inyeccion (13) se conecta a la tobera (9).

5. El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la unidad de succion e
inyeccion (13) también comprende un conector (19) fijable a la tobera (9) y al que se puede conectar de manera
retirable el elemento de conexién (14).

6. El dispositivo seguin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el producto es
una composicion que comprende una mezcla de al menos una primera sustancia y una segunda sustancia, ambas
en forma de granulos, la primera sustancia a su vez comprende una primera resina que pertenece a la familia de
resinas de intercambio idnico, y la segunda sustancia a su vez comprende una segunda resina que pertenece a la
familia de resinas hidréfobas no iénicas, la primera sustancia y la segunda sustancia estan presentes en una relacion
en peso entre 0,5y 2.

7. El dispositivo segun la reivindicacién 6, caracterizado por que la primera sustancia y la segunda sustancia
estan presentes en una relacion en peso entre 0,8 y 1,25.

8. El dispositivo segun la reivindicacion 6 a 7, caracterizado por que la primera resina es a base de
metacrilato-divinilbenceno y/o la segunda resina es a base de poliestireno-divinilbenceno.

9. El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde durante el uso se puede
insertar un liquido y retirarse de la camara con volumen variable Unicamente a través de la tobera de suministro (9).

10. El dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, el dispositivo estd pensado para
llevar a cabo un proceso preliminar antes de un examen microbiolégico que esta pensado para verificar ya sea la
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negatividad microbioldgica de una muestra o para medir un grado y tipo de contaminacién microbiolégica de la
muestra, dicho proceso preliminar permite proporcionar al examen microbioldgico una muestra purificada de factores
interferentes.

11. Un método para eliminar factores interferentes de una muestra que se va a someter a examen
microbioldgico, caracterizado por que usa al menos un dispositivo (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores.

12. El método segun la reivindicacion 11, en donde una pluralidad de dichos dispositivos para eliminar factores
interferentes se usan uno tras otro en dos o mas etapas una tras otra.

13. El método segun la reivindicacién 11 o 12, en donde la muestra es un liquido de procesamiento para un
organo, tejido o células pensados para trasplante, o una muestra de un érgano, tejido o células pensados para
trasplante, o un fluido corporal tomado de un sujeto vivo, o un fluido corporal tomado de un sujeto muerto, o una
medicina, o una sustancia derivada de humanos que esta pensada para ser administrada a un paciente.

14. El método segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13, en donde la etapa de usar el dispositivo (1)
comprende las etapas operativas de:

- conectar el elemento de conexion (14) a la tobera (9) de tal manera que la segunda aguja (16) perfora el
separador de sellado (12), pasa a través de ella y, a través de la primera aguja (15) y la segunda aguja (16), poner la
camara (6) en comunicacion de fluidos con el exterior;

- mover el tapén (5) desde la primera posicion a la segunda posicion y, a través de la primera aguja (15) y la
segunda aguja (16), succionar adentro de la camara un liquido que se va a someter a eliminacion de factores
interferentes;

- dejar el liquido en contacto con el al menos un producto (7) en forma de granulos durante un periodo de
tiempo predeterminado;

- posteriormente mover el tapén (5) a la primera posicion y, a través de la primera aguja (15) y la segunda
aguja (16), expulsar el liquido desde la camara (6).
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