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DESCRIPCION
Soluciones de conservacion y/o perfusién de 6rganos
Sector de lainvencion

La presente invencién se refiere a soluciones de conservacion y/o perfusién de 6rganos para un tejido u érgano
aislado, comprendiendo las soluciones dextrano, glucosa, iones de calcio, un tampdn y agua, que tiene un pH de 6,6
a 7,8, y que es estéril al haber sido sometida a esterilizacién con calor, asi como a procedimientos de fabricacion y
utilizacion de dichas soluciones.

Estado de la técnica anterior

Se han utilizado soluciones de dextrano para distintos fines médicos durante mas de 50 afos. La solucion de
Perfadex® es una solucién de dextrano esterilizada con calor que fue desarrollada para la perfusion de érganos en
la década de 1970. Durante los Ultimos quince o veinte afios se ha convertido en el producto predominante para la
conservacion de los pulmones antes del trasplante. La solucion de Macrodex® y la solucién de Rheomacrodex® se
han utilizado durante incluso mas tiempo como expansores del plasma durante la cirugia y en pacientes con
traumatismos. La solucién de PrimECC® (la Patente PCT/EP2011/069524) es otra soluciéon de dextrano indicada
como una solucion de imprimacion para maquinas de circulacion extracorpérea. Todas estas soluciones se
proporcionan comercialmente con un pH subfisiolégico de aproximadamente 4 a 6. Las soluciones pueden estar
ligeramente tamponadas con fosfato y/o bicarbonato, pero a medida que disminuye el pH durante la esterilizacion
con calor debido a la hidrolisis del dextrano, el pH en el producto, tal como se proporciona en el mercado, esta por
debajo de 6,6 y, a menudo, por debajo de 6 a la temperatura de su utilizacion. Este pH subfisiolégico no ha sido una
preocupacion principal para los productos que se infunden, tal como una solucién de Macrodex® o una solucion de
PrimECC®, ya que la acidez es débil y el contenido del plasma, principalmente la albumina de suero, se tampona al
instante para mantener el pH fisiolégico en el plasma.

Cuando se utiliza una solucion de dextrano para lavar por descarga o perfundir un érgano aislado, no quedan
muchos componentes del plasma, tales como la albimina del suero, y, por lo tanto, se reduce la capacidad de
tamponamiento en el 6rgano o tejido aislado. De este modo, en la practica, los usuarios, en general, tamponan la
solucion de Perfadex® con tris(hidroximetil)aminometano (en los sucesivo TRIS, también denominado THAM) o
tampones similares para alcanzar un pH fisiol6gico justo antes de la utilizacién. El tamponamiento de la solucion de
Perfadex® por los usuarios (también denominado tamponamiento previo a la utilizacién) ha sido aceptado, pero
siempre existe el riesgo de cometer errores cuando un producto no se proporciona listo para su utilizacion. El
usuario podria olvidar por completo tamponar la solucién o el usuario podria utilizar un tampén incorrecto o una
concentracion incorrecta. Cualquiera de estas circunstancias podria afectar negativamente a la calidad del 6rgano
aislado, por ejemplo, el pulmén o los pulmones. Por lo tanto, una solucion de perfusién de érganos tamponada
previamente lista para su utilizacion mejoraria la seguridad de la conservacion de los érganos, asi como la
comodidad del usuario.

La Patente WO2012/142487 da a conocer una solucién de perfusion para pulmones llamada solucion OCS, que
comprende dextrano 40, magnesio, potasio, sodio, nutrientes, tales como glucosa, hormonas, tampén, etc. La
referencia da a conocer que el pH de la solucién OCS se monitoriza durante la produccion, que la solucién OCS se
esteriliza con calor, que la solucion OCS se complementa con un medio celular antes de su utilizacion y que el pH
del medio resultante se ajusta antes de su utilizacion, por ejemplo, con bicarbonato (parrafos [0010], [0035], [0045] y
[0066]), lo que indica que la solucion OCS se proporciona a un pH subfisioldgico, lo que requiere un tamponamiento
antes de su utilizacién.

Se han utilizado soluciones de dextrano filtradas estériles no sometidas a autoclave, tales como solucién STEEN (la
Patente PCT/SE01/02419, publicada como la Patente W002/35929), asi como las dadas a conocer en las Patentes
WQ97/22244 y WO01/54495, a pH fisioldgico durante aproximadamente 15 afios, pero para el conocimiento de los
inventores de la presente invencién, no hay disponibles soluciones de dextrano esterilizadas con calor con un pH
entre 6,6 y 7,8 para utilizacion médica. La filtracion estéril es aceptable para productos de bajo volumen, en general,
con un bajo contenido de dextrano. En caso contrario, el dextrano obstruiria el filtro.

Otro problema con la esterilizacién con calor de las soluciones que comprenden glucosa, en particular, en especial,
soluciones para didlisis peritoneal, es la degradacion de la glucosa a productos de degradacién téxicos. Se han
realizado intentos para reducir estos subproductos téxicos, a través de una disminucion adicional del pH en la
solucion hasta aproximadamente 3, durante la esterilizacién con calor, 0 a través de la separacién de electrolitos y
glucosa durante la esterilizacion (Ledebo et al., 2000, y Wieslander et al., 1995). La Patente US 5,654,266 da a
conocer la utilizacion de citrato y cuerpos ceténicos, tales como B-hidroxibutirato, para reducir esta caramelizacién
de la glucosa, asi como los precipitados al someterse al autoclave.

El mismo problema de la degradacién de la glucosa es conocido a partir de la produccion de soluciones de dextrano
para varios fines médicos, tales como la conservacién de érganos. La respuesta principal a este problema ha sido
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aumentar la cantidad de glucosa en la solucién antes de la esterilizacion para asegurar suficiente glucosa en el
producto final para utilizar para apoyar el metabolismo del érgano. Esta respuesta no tiene en cuenta ningun efecto
téxico potencial de los productos de degradacion de la glucosa. En todo caso, la sobrecarga de glucosa durante la
produccion empeora el problema a través de la generacion de mayores cantidades de productos de degradacion de
la glucosa potencialmente toxicos.

Caracteristicas de la invencion

La presente invencién da a conocer una solucion de conservacioén y/o perfusién de érganos para un tejido u érgano
aislado que afronta estos problemas y proporciona ventajas adicionales. La solucién comprende dextrano, glucosa,
iones de calcio, un tampén y agua, en la que el tampon comprende tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) que esta
presente en la solucién a una concentracion de 1 mM a 15 mM.

La solucion tiene un pH de 6,6 a 7,8 y es estéril al haberse sometido a esterilizacion con calor. El tejido u érgano
aislado puede seleccionarse, por ejemplo, entre pulmén, corazén, higado, rifidén, pancreas y/o intestino. La solucién
se tampona a un pH fisiol6gicamente aceptable para la temperatura de su utilizacion antes de la esterilizaciéon con
calor (también denominado tamponamiento previo) y se complementa con iones de calcio para mimetizar el fluido
extracelular también antes de la esterilizacién con calor (también denominado complementacion previa con calcio) v,
a continuacion, se somete a esterilizacion con calor. Por lo tanto, la solucién resultante esta lista para su utilizacion,
ya gue no requiere ningun tamponamiento adicional, ni ninguna complementacién adicional, con calcio o cualquier
otro compuesto, antes de su utilizacion. Ademas, la combinaciéon de tamponamiento previo y la complementacion
previa con calcio antes de la esterilizacién con calor proporciona proteccién para la glucosa durante la esterilizacién
con calor, manteniendo una concentracion de glucosa mas elevada en la solucion y reduciendo, de este modo, la
produccion de productos de degradacién potencialmente téxicos.

La presente invencion también da a conocer un procedimiento de preparacion de la solucién de conservacion y/o
perfusion para un tejido u 6rgano aislado. El procedimiento comprende una etapa de (1) combinar el dextrano, la
glucosa, los iones de calcio, el tampdn TRIS y el agua para obtener una solucién inicial. El procedimiento comprende
asimismo una etapa de (2) ajustar el pH de la solucién inicial a de 7,0 a 7,8, si es necesario. El procedimiento
comprende asimismo una etapa de (3) someter la solucién inicial a esterilizacién con calor, obteniendo, de este
modo, la solucién de conservacion y/o perfusion de érganos.

La presente invencién también da a conocer un procedimiento para conservar y/o perfundir un tejido u érgano
aislado. El procedimiento comprende una etapa de (1) obtener un volumen de la solucién de conservacién y/o
perfusion de 6rganos para un tejido u 6rgano aislado desde un recipiente estéril en el que se ha almacenado la
solucion. El procedimiento comprende asimismo una etapa de (2) administrar el volumen obtenido de la solucion al
tejido u érgano aislado, conservando y/o perfundiendo de este modo el tejido u 6rgano aislado.

La presente invencién también da a conocer un procedimiento para el lavado por descarga, el almacenamiento y/o el
transporte de un pulmén aislado después de la extraccion a partir de un donante en preparacion para el eventual
trasplante en un receptor. El procedimiento comprende una etapa de (1) lavar por descarga el pulmén aislado del
donante con un volumen de lavado de una solucién de conservaciéon y/o perfusién de érganos para un tejido u
organo aislado. El procedimiento comprende asimismo una etapa de (2) llenar un recipiente de almacenamiento de
organos estéril, como minimo, parcialmente, con un volumen de llenado de la solucién y sumergir el pulmén aislado
en el volumen de llenado de la solucién.

Descripcion
Soluciones de conservacion y/o de perfusion de 6rganos

Tal como se ha indicado anteriormente, la presente invencién da a conocer una soluciéon de conservacion y/o
perfusion de 6rganos para un tejido u érgano aislado. La solucién comprende dextrano, glucosa, iones de calcio, un
tampdn y agua, en la que el tampdn comprende tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) que esta presente en la
solucién a una concentracién de 1 a 15 mM. La solucién tiene un pH de 6,6 a 7,8 y es estéril al haber sido sometida
a esterilizacién con calor.

Las soluciones que contienen dextrano, por ejemplo, Dextrano 40, y bajos niveles de potasio, por ejemplo, niveles
extracelulares, se han utilizado para la conservacion de érganos desde los afios 60, denominandose las soluciones
de diversas maneras, por ejemplo, soluciones de dextrano, soluciones de Dextrano 40 y/o soluciones de LPD.

A finales de los 90 una solucion de LPD llamada solucién de Perfadex® se convirtié en la solucion de conservaciéon
predominante para su utilizacién con 6rganos ricos en endotelio, tales como los pulmones. La composicién de la
solucion de Perfadex® (proporcionada como masa/l) es la siguiente:

Dextrano-40 50 g
Cloruro de sodio 8¢
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Monohidrato de D-glucosa 19
Cloruro de potasio 400 mg
Sulfato de magnesio 7H20 200 mg
Fosfato disodico 12H20 117 mg
Dihidrogenofosfato de potasio 63 mg

Pueden utilizarse composiciones de electrolitos alternativas, siempre y cuando que sean fisiolégicamente aceptables
y tengan una composicion de electrolito relativamente préxima a la del plasma.

Dextranos

Tal como se ha indicado, la solucién de conservacion y/o perfusiéon de 6rganos, tal como se describe en el presente
documento, comprende dextrano. Los dextranos son polisacaridos con pesos moleculares mayores o iguales a
1.000 daltons (Da), que tienen una cadena principal lineal de unidades de repeticion de D-glucopiranosilo unidas a a,
y que pueden agruparse en tres clases, clase 1, clase 2 y clase 3, en funcidon de sus estructuras. Los dextranos que
estan disponibles en el mercado pueden clasificarse segun la fuente y/o el peso molecular promedio en peso. Entre
los dextranos disponibles en el mercado se incluyen, por ejemplo, dextranos obtenidos de Leuconostoc spp. 0
Leuconostoc mesenteroides. Entre los dextranos disponibles en el mercado también se incluyen, por ejemplo,
dextranos con pesos moleculares promedio en peso de aproximadamente 20.000 Da, también denominado
Dextrano 20, de aproximadamente 40.000 Da, también denominado Dextrano 40, de aproximadamente 60.000 Da,
también denominado Dextrano 60 y de aproximadamente 70.000 Da, también denominado Dextrano 70, entre otros,
asi como mezclas de estos dextranos, y de otros.

Dextrano 40 es ideal para la conservacion de érganos, debido al tamafio molecular éptimo, lo que proporciona
suficiente presion oncética en soluciones de dextrano sin aumentar la viscosidad de forma innecesaria, en particular,
cuando se proporciona a una concentracion de 40 g/l a 60 ¢/l, de manera preferente, de 50 g/l, en soluciones de
dextrano. Sin embargo, Dextrano 60, Dextrano 70 o cualquier otro dextrano que tenga una distribucion oncética de
tamanos moleculares entre los de Dextrano 20 y Dextrano 70 podria reemplazar a Dextrano 40 para proporcionar
resultados aceptables.

Por consiguiente, en algunas realizaciones de la solucién de conservacién y/o perfusién de érganos, tal como se
describe en el presente documento, el dextrano tiene un peso molecular promedio en peso de 20.000 Da a 70.000
Da, por ejemplo, de 30.000 Da a 50.000 Da, o de 33.000 Da a 42.000 Da. También, en algunas realizaciones, el
dextrano comprende Dextrano 40. También, en algunas realizaciones, el dextrano esta presente en la solucién a una
concentracion de 40 g/l a 60 g/l, por ejemplo, de 45 g/l a 55 g/l, de 48 g/l a 52 g/I, o de 50 g/I. También, en algunos
ejemplos, el dextrano comprende un dextrano obtenido a partir de Leuconostoc spp. o Leuconostoc mesenteroides.

Glucosa, iones de calcio y tampon

Tal como se ha indicado, la soluciéon de conservacion y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente
documento, comprende asimismo glucosa e iones de calcio.

Durante los dltimos 15 afos o aproximadamente, se ha utilizado la solucién de Perfadex® en aproximadamente el
90 % de todos los injertos de pulmén antes del trasplante. La solucion de Perfadex®, como otras soluciones
comerciales de Dextrano 40, se ha dispuesto comercialmente a un pH bajo de aproximadamente 4 a 6 y, por lo
tanto, ha requerido tamponamiento para obtener un pH mas elevado, justo antes de la utilizacion. Este
tamponamiento se ha realizado predominantemente con TRIS. La razén por la que la solucion de Perfadex® se ha
proporcionado a un pH bajo es aumentar la estabilidad del producto, en particular, la glucosa en la misma, sobre
todo durante la esterilizacion con calor. Tal como se describe en detalle a continuacién, los inventores de la presente
invencién han demostrado que, contrariamente al estado de la técnica anterior, en la solucion de conservacién y/o
perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente documento, un aumento del pH de 7,0 a 7,8, de manera
preferente, de 7,4 = 0,2, antes de la esterilizacion con calor, estabiliza la glucosa durante el proceso de esterilizacion
con calor.

Muchos usuarios también han complementado la solucién de Perfadex® con una solucion estéril de iones de calcio
justo antes de la utilizacién, ya que se ha demostrado que esto es beneficioso para el endotelio (Ingemansson et al.,
1996). Una razén por la que los iones de calcio no se incluyeron en la solucién de Perfadex® hasta justo antes de su
utilizacion fue que habia la expectativa de que si se afiadian los iones de calcio antes de la esterilizacion con calor
de la solucién Perfadex®, entonces el fosfato de calcio precipitaria durante la esterilizacién con calor y el
almacenamiento posterior. De manera sorprendente, los inventores de la presente invencién han demostrado que la
solucion de conservacién y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente documento, no muestra la
formacion de precipitado durante la esterilizacion con calor o el posterior almacenamiento durante 24 meses
después de la esterilizacién con calor. Ademas, contrariamente al estado de la técnica anterior, los inventores han
demostrado que la complementacién con iones de calcio, junto con un pH de 7,0 a 7,8, de manera preferente de 7,4
* 0,2, estabiliza de manera sinérgica la glucosa durante la esterilizacién con calor.
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Por estas razones, se entendié que el tamponamiento con TRIS y la complementacion con iones de calcio de la
solucion de Perfadex® eran beneficiosos o incluso necesarios para su utilizacion final, pero ni el TRIS ni los iones de
calcio se proporcionaron previamente en la solucion de Perfadex® hasta justo antes de su utilizacion debido a los
problemas esperados durante la esterilizacién con calor y el almacenamiento. Una ventaja de la soluciéon de
conservacion y/o perfusion de érganos, tal como se describe en el presente documento, basandose en el
tamponamiento previo y la complementacion previa con calcio antes de la esterilizacion con calor, es que la solucion
de conservacioén y/o perfusion de 6rganos puede disponerse como un producto listo para utilizar. Un producto listo
para utilizar proporciona una mayor comodidad para el usuario y mejora la seguridad, ya que existen menos riesgos
implicados, en términos de tamponamiento y/u otros complementos incorrectos, cuando no se requiere mas
tamponamiento u otros complementos.

Por consiguiente, en algunas realizaciones de la solucién de conservacién y/o perfusién de érganos, tal como se
describe en el presente documento, la glucosa estaba presente en la solucién a una concentracién de 0,5 g/l a 5 g/l
antes de la esterilizacién con calor, por ejemplo, de 0,6 g/la3 g/l, de 0,8 g/l a2 g/l, de 0,9 g/l a 1,5 g/l, 0 1 g/I. Por
esto, se entiende que la glucosa estaba presente en una solucién inicial a una concentraciéon de 0,5 g/l a 5 g/l, antes
de someter la solucion inicial a la esterilizacién con calor para obtener la solucién de conservacién y/o perfusion de
organos y, por lo tanto, antes de la degradacién parcial de la glucosa que se produce durante la esterilizaciéon con
calor. De este modo, en algunos ejemplos, la glucosa puede afiadirse a una solucién inicial a una concentracion de
0,5 g/l a 5 g/l y, a continuacién, la solucion inicial puede someterse a la esterilizacién con calor, proporcionando de
este modo la solucién de conservacion y/o perfusion de 6rganos, en la que la glucosa estaba presente en la solucion
a una concentracion de 0,5 g/l a 5 g/l.

También, en algunas realizaciones, la degradacién de la glucosa durante la esterilizacion con calor fue inferior al
10 %, por ejemplo, inferior al 9,5 % o inferior al 9,0 %. Por esto, se entiende que la esterilizacién con calor de una
solucién inicial para obtener la solucion de conservacién y/o perfusion de érganos, da lugar a la solucién de
conservacion y/o perfusion de érganos que tiene una concentracion de glucosa que es menor que la concentracion
de glucosa que estaba presente en la solucion inicial, siendo la disminucién de nuevo debida a la degradacion
parcial de la glucosa que se produce durante la esterilizacion con calor, y siendo la disminucién inferior al 10 % de la
concentracion de glucosa que estaba presente en la solucién inicial.

Ademas, en algunas realizaciones de la solucién de conservacioén y/o perfusion de érganos, tal como se describe en
el presente documento, los iones de calcio estan presentes en la solucién a una concentraciéon de 0,3 mM a 1,5 mM,
por ejemplo, de 0,4 a 1 mM, o 0,5 mM. También, en algunas realizaciones, la solucién no da lugar a un precipitado
durante 24 meses de almacenamiento a una temperatura de 5 °C a 25 °C. También, en algunas realizaciones, la
solucién comprende, ademas, iones fosfato. También, en algunas realizaciones, los iones fosfato estan presentes en
la solucion a una concentraciéon de 0,2 mM a 0,8 mM, por ejemplo, de 0,7 mM a 0,8 mM.

Temperatura de la solucién, eleccion del tampon y pH

Tal como se ha indicado, la soluciéon de conservacion y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente
documento, comprende asimismo un tampén TRIS. Ademas, la solucion tiene un pH de 6,6 a 7,8 y es estéril al
haberse sometido a la esterilizacién con calor.

La perfusion y conservacion de organos por lavado con descarga se realiza a temperaturas
subfisiolégicas. Normalmente, se realiza un lavado por descarga a temperatura ambiente en el inicio del lavado del
érgano, a continuacion, se realizan un lavado en frio y conservacion en frio a una temperatura de 2 °C a 15 °C. El
pH de la solucion de dextrano correspondiente depende de la temperatura. Esto es especialmente cierto cuando se
utiliza un tampon, tal como TRIS, en la solucidon de dextrano. El pH de una solucién tamponada de TRIS aumenta
aproximadamente 0,01 unidades de pH por cada grado Celsius que se disminuye. De manera convencional, el pH
se mide a temperatura ambiente, es decir, de 18 °C a 25 °C o, mas en particular, 25 °C. La diferencia de
temperaturas al pasar de 25 °C a 5 °C da lugar a un aumento del pH de aproximadamente 0,2 unidades de pH para
una solucién tamponada con TRIS.

Los tejidos, en especial los pulmones, son mas sensibles al pH por encima de 7,4 y, en particular, por encima de 7,8,
que a pH por debajo de 7,4. Por lo tanto, es beneficioso si el pH en la soluciéon de dextrano no esta por encima de
7,8 a cualquier temperatura de su utilizacion y, de manera preferente, no esta por encima de 7,6. En el rango
inferior, un pH tan bajo como 6,6, medido a 25 °C, seria aceptable para su almacenamiento a una temperatura de 2
°C a 15 °C, ya que el pH de la solucién de dextrano seria algo superior a la temperatura inferior. El tejido pulmonar
también aguantaria el corto periodo de lavado por descarga a temperatura ambiente con una solucién con un pH tan
bajo como 6,6, en especial, ya que existe mas albdimina de suero presente en la vasculatura durante el lavado por
descarga que durante la conservacion, y ya que la albumina de suero tamponara la acidez débil de la solucién de
dextrano.

Tal como se ha indicado, la solucién de conservacion y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente
documento, se tampona previamente con TRIS. El tamponamiento previo con TRIS utiliza la dependencia con la
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temperatura del tampén TRIS y, de este modo, mantiene un pH aceptable posterior a la esterilizacién con calor para
su temperatura prevista de utilizacion y no es necesario el tamponamiento por el usuario. El pH de la solucién antes
de la esterilizacion con calor, es decir, el pH de una solucién inicial que se esterilizara con calor para producir la
solucién de conservacion y/o perfusion de érganos, debe ser, de manera preferente, de 7,0 a 7,8 a temperatura
ambiente, 0 a 25 °C, antes de la esterilizacién con calor, de manera mas preferente, de 7,2 a 7,6. El pH de la
solucién, en general, habra disminuido en hasta 0,4 unidades de pH y, mas en particular, en de 0,1 a 0,3 unidades
de pH, después de la esterilizacién con calor debido a la degradacién de la glucosa y el dextrano. Por consiguiente,
mediante la preparacién de una solucion inicial con un pH de 7,0 a 7,8 a temperatura ambiente, 0 a 25 °C, de
manera mas preferente, de 7,2 a 7,6 antes de la esterilizacién con calor, la solucién de conservacion y/o perfusién
de o6rganos tendra un pH adecuado para la conservacion y/o perfusion de 6rganos después de la esterilizacion con
calor, por ejemplo, un pH de 6,6 a 7,8, un pH de 6,7 a 7,7, o un pH de 6,9 a 7,6, también a temperatura ambiente, o
a25°C.

Tal como se apreciara, la solucion de conservacion y/o perfusiéon de érganos, tal como se describe en el presente
documento, también puede tamponarse previamente con tampones ademas de TRIS, por ejemplo un tampdn
organico o bioldgico distintos de TRIS o adicionalmente al mismo, basandose en principios similares a los expuestos
para TRIS. Un ejemplo de dicho tampén alternativo es BIS-TRIS.

Tal como también se entendera, la solucién de conservacion y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el
presente documento, puede esterilizarse con calor basandose en esterilizacion con vapor en un autoclave a una
temperatura adecuada durante un tiempo adecuado, por ejemplo, a 121 °C durante 20 minutos 0 mas o con un
tiempo y temperatura alternativos para alcanzar un FO de 12-15.

Por consiguiente, en algunas realizaciones de la solucién de conservacién y/o perfusién de érganos, tal como se
describe en el presente documento, el tampén comprende un tampoén organico o bioldgico, que comprende TRIS
que esta presente en la solucién a una concentracion de 1 mM a 15 mM, por ejemplo, de 1,5 mM a 10 mM, de 2 mM
a 5 mM, o de 3 mM. También, en algunos ejemplos, el tampén organico o biolégico comprende TRIS a una
concentracion de 1 mM a 5 mM, por ejemplo, de 1,5 mM a 4 mM, o de 3 mM.

Ademas, en algunas realizaciones, la soluciéon de conservacion y/o perfusién de érganos tiene un pH de 6,6 a 7,8 a
temperatura ambiente, por ejemplo, a una temperatura de 18 °C a 25 °C, o a 25 °C. También, en algunas
realizaciones, la solucién tiene un pH de 6,7 a 7,7, o un pH de 6,9 a 7,6, también a temperatura ambiente, por
ejemplo, a una temperatura de 18 °C a 25 °C, 0 a 25 °C.

Ademas, en algunas realizaciones, la solucién de conservacién y/o perfusién de 6rganos es estéril al haberse
sometido a la esterilizacion con calor basada en esterilizacién con vapor en un autoclave, por ejemplo, a una
temperatura de 115 °C a 130 °C, o de 118 °C a 123 °C, o0 a 121 °C, durante, como minimo, 5 minutos, o, como
minimo, 10 minutos, o durante 20 minutos o mas, para conseguir un FO de, como minimo, 10, o, como minimo, 12,
0, como minimo, 15, o, como minimo, de 12 a 15.

Degradacion de la glucosa durante la esterilizacion con calor

Considerando la degradacion de la glucosa con mas detalle, la degradacién de la glucosa durante la esterilizacion
con calor se ha investigado principalmente en relacion con soluciones de nutricion peritoneales y en soluciones para
dialisis peritoneal. Estas soluciones contienen concentraciones relativamente elevadas de glucosa, habitualmente de
aproximadamente el 1,5 %, y se utilizan a menudo de manera repetida sobre el mismo paciente. La cuestion de la
degradacién de la glucosa en soluciones de didlisis peritoneal, sus efectos toxicos y las medidas preventivas
adoptadas para evitar los efectos toxicos, se han investigado a fondo por investigadores del Hospital Universitario de
Lund junto con los investigadores de Gambro AB, en Lund (Suecia). Sus resultados han sido publicados en una
serie de publicaciones, algunas de las cuales se referencian en el presente documento como (Nilsson Thorell et al.,
1993, Ledebo et al., 2000, y Wieslander et al., 1995). En (Nilsson Thorell et al., 1993) se identificé una serie de
productos de degradacion de la glucosa, tales como acetaldehido, 5-HMF, glioxal, metilglioxal, formaldehido y
2-furaldehido. También se concluyé que habia mas productos de degradacion no identificados presentes que
podrian ser responsables de los efectos citotdxicos observados después de la esterilizacion con calor de soluciones
de didlisis peritoneal.

Las respuestas para evitar la degradacion de la glucosa, tal como ha propuesto (Ledebo et al., 2000, y Wieslander et
al., 1995), se basan principalmente en evitar la esterilizacion con calor. Si una solucién debe esterilizarse con calor,
entonces esto debe realizarse a un pH bajo, de manera preferente, aproximadamente de 3 a 3,5, o la glucosa no
debe esterilizarse junto con los electrolitos.

En las soluciones de dextrano para la perfusién de 6rganos, la concentracion de glucosa es, en general, de
aproximadamente el 0,05 % al 0,5 %. Se ha reconocido que la glucosa se degrada durante la esterilizacién con calor
y esto ha sido contrarrestado a través de la sobrecomplementacion con la glucosa durante la produccién en
aproximadamente del 5 % al 10 %, hasta estar como minimo mas cerca del objetivo estimado en el producto final
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después de la esterilizacién con calor. Habitualmente, del 10 % al 15 % de la glucosa se degradaria durante la
esterilizacion con calor basada en la esterilizacion con vapor, tal como se ha descrito anteriormente, por ejemplo,
para lograr un FO de 12 a 15. Los efectos potencialmente téxicos de los productos de degradacién no se han
considerado, probablemente porque la exposicion posterior es corta y de una sola vez. Aunque no se ha observado
dicha toxicidad directa con la utilizacion de soluciones de dextrano para la perfusién de 6rganos, una reducciéon de
productos de degradaciéon de la glucosa potencialmente toxicos, tal como se consigue para la solucion de
conservacion y perfusion de 6rganos, tal como se describe en el presente documento, debe ser beneficiosa, ya que
deberia mejorar adicionalmente la seguridad del producto. Otra ventaja con la glucosa estabilizada durante la
produccion de las soluciones de conservaciéon y/o perfusién de 6rganos es que garantiza mejor el contenido de
glucosa importante en el producto final a niveles que apoyaran el metabolismo durante el almacenamiento de un
tejido u érgano aislado.

Estabilizacion de la glucosa

Considerando la estabilizacion de la glucosa con mas detalle, tal como se muestra en el estado de la técnica de
referencia (Ledebo et al., 2000, y Wieslander et al., 1995), un pH bajo se considera esencial para reducir la
degradacién de la glucosa y la formacion de productos de degradacion de la glucosa. Ademas (Wieslander et al.,
1995) afirma que el Ca®* es una sustancia catalitica para la degradacion de la glucosa y sugiere que el Ca**, junto
con los iones Mg®*, CI"y Na*, debe mantenerse separado de la glucosa durante la esterilizacion con calor.

Tal como se ha indicado anteriormente, los inventores de la presente invencién han demostrado que, contrariamente
al estado de la técnica anterior, un aumento del pH de 7,0 a 7,8, de manera preferente, de 7,4 = 0,2, antes de la
esterilizacion con calor, estabiliza la glucosa durante el proceso de esterilizacién con calor, de nuevo, basandose en
la esterilizacién con vapor, tal como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, para lograr un FO de 12 a 15.
También, tal como se ha indicado, contrariamente al estado de la técnica anterior, los inventores de la presente
invencion han demostrado que la complementacién con iones de calcio, junto con un pH de 7,0 a 7,8, de manera
preferente, 7,4 = 0,2, estabiliza de manera sinérgica la glucosa durante la esterilizacién con calor. No se observa
ningun efecto estabilizador cuando la solucién se complementa con iones de calcio, pero sin el aumento de pH. Tal
como se muestra en la tabla 2 del ejemplo 1, las dos soluciones sin ajuste del pH y sin un tampdn organico o
biol6gico estable para la esterilizacion con calor, tal como TRIS (es decir, LPD y LPD + CaCly) pierden casi el 13 %
de la glucosa debido a la degradacion de la glucosa durante la esterilizacion con calor, mientras que en la solucién
tamponada con TRIS ajustada a un pH de 7,4 £ 0,2 (LPD + TRIS), la degradacién es inferior al 10 % y, también, con
la complementacién con iones de calcio (LPD + TRIS + CaCly), la degradacion es inferior al 9 %.

Tal como se ha descrito anteriormente, la solucion de conservacion y/o de perfusiéon de érganos, tal como se
describe en el presente documento, se tampona previamente hasta un pH fisiolégicamente aceptable y se
complementa con una concentracion baja de iones de calcio, lo cual proporciona una matriz de electrolitos mas
similar al plasma para la solucién. El tamponamiento con TRIS hasta un pH fisiolégicamente aceptable tiene un
efecto protector de la glucosa durante la esterilizacion con calor. Ademas, la combinacién de iones de calcio y un pH
fisiolégicamente aceptable de la solucién estabiliza adicionalmente de forma sinérgica la glucosa durante la
esterilizacion con calor.

Seleccion del tampoén

Considerando los tampones con mas detalle, los tampones para la solucién de conservacién y/o perfusién de
organos, tal como se describe en el presente documento, destinados para la esterilizacién con calor, deben
seleccionarse cuidadosamente, ya que muchos tampones, tales como MOPS y HEPES, podrian degradarse durante
la esterilizacion con calor. Otro factor importante, cuando se selecciona un tampon para una solucién fisiol6gica de
electrolitos cercana, es el riesgo de precipitacion entre el tampdn y los cationes divalentes durante la produccién y a
lo largo de toda la vida Util del producto. El bicarbonato y el fosfato son ambos conocidos por precipitar con iones de
calcio y magnesio cuando estan presentes en concentraciones por encima de los limites de solubilidad. TRIS es un
tampon ideal para soluciones esterilizadas con calor, aunque se podrian utilizar otros tampones que proporcionan
las mismas dos propiedades de ser esterilizables con calor y no formar precipitado con cationes divalentes. Otro
factor beneficioso para un tampén utilizado en una solucién de perfusién y/o conservacién para utilizar en hipotermia
de menos de o igual a 25 °C o, de manera preferente, de menos de o igual a 15 °C, es la dependencia del pH de la
temperatura. Tal como se ha indicado anteriormente, TRIS proporciona un aumento de pH de aproximadamente
0,01 por disminucién de grado Celsius. Esto significa que la solucién podria almacenarse a un pH ligeramente
inferior a temperatura ambiente, proporcionando estabilidad al producto, sin comprometer el pH fisiolégico aceptable
requerido a la temperatura mas baja de utilizacién.

La concentracion del tampén debe ser suficiente para mantener un pH de 6,6 a 7,8 durante toda la vida util del
producto, pero no debe superar ningun nivel de toxicidad para el tejido. Para TRIS, una concentracion en la solucion
final de 1 mM a 15 mM o, de manera preferente, de 1 mM a 5 mM, se considera suficiente y segura.
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Fuente de iones de calcio

La fuente de iones de calcio para la soluciéon de conservacién y/o perfusion de 6rganos, tal como se describe en el
presente documento, puede ser cualquier sal de iones de calcio soluble fisiolégicamente aceptable, tal como lactato
de calcio, gluconato de calcio 0, de manera preferente, cloruro de calcio. La concentracion de iones de calcio en la
solucién de conservacioén y/o perfusion de érganos debe ser similar a la concentracién en el plasma humano, que es
de aproximadamente 1,5 mM. Una concentracién ligeramente inferior podria ser beneficiosa, ya que reduce el riesgo
de precipitacion con iones fosfato presentes en la solucion. La concentracion éptima de iones de calcio en la
solucion es, por tanto, de 0,3 mM a 1,5 mM.

Agua

Tal como se ha indicado, la soluciéon de conservacién y/o perfusion de 6rganos tal como se describe en el presente
documento comprende asimismo agua. Entre el agua adecuada se incluye agua de muy alta calidad, tal como agua
para inyeccion.

Procedimientos para la preparacion de las soluciones de conservacion y/o perfusion de érganos

Tal como se ha indicado anteriormente, la presente invencion también da a conocer un procedimiento para la
preparacion de la solucién de conservacién y/o perfusion de 6rganos para un tejido u érgano aislado.

El procedimiento comprende una etapa de (1) combinar el dextrano, la glucosa, los iones de calcio, el tampén y el
agua para obtener una solucion inicial. El procedimiento comprende asimismo una etapa de (2) ajustar el pH de la
solucion inicial de 7,0 a 7,8 o de 7,2 a 7,6, si es necesario. El procedimiento comprende asimismo una etapa de (3)
someter la solucién inicial a esterilizacion con calor, obteniendo de este modo la solucién de conservacion y/o
perfusion de érganos.

Procedimientos para conservar y/o perfundir un tejido u drgano aislado

Tal como se ha indicado anteriormente, la presente invencion también da a conocer un procedimiento para
conservar y/o perfundir un tejido u 6rgano aislado.

El procedimiento comprende una etapa de (1) obtener un volumen de la solucién de conservacién y/o perfusion de
organos para un tejido u 6rgano aislado a partir de un recipiente estéril en el que se ha almacenado la solucién. El
procedimiento comprende asimismo una etapa de (2) administrar el volumen obtenido de la solucion al tejido u
organo aislado, conservando y/o perfundiendo de este modo el tejido u 6rgano aislado. El recipiente estéril puede
ser, por ejemplo, una bolsa de fluido estéril, tal como una bolsa de fluido estéril de 1.000 ml o una bolsa de fluido
estéril de 3.000 ml, entre otros recipientes.

En algunas realizaciones del procedimiento, la obtencion de la etapa (1) comprende insertar un tubo estéril en el
recipiente estéril y dejar que el volumen de la solucién fluya desde el recipiente estéril a través del tubo estéril, y la
administracion de la etapa (2) comprende administrar el volumen obtenido de la solucién desde el tubo estéril al
tejido u érgano aislado.

También, en algunas realizaciones, la administracion de la etapa (2) se lleva a cabo en hipotermia de menos de o
igual a 25 °C. Por ejemplo, en algunas realizaciones, la administracion de la etapa (2) se lleva a cabo en hipotermia
de2°Ca1i5°C.

También, en algunas realizaciones, el volumen obtenido de la solucién no se complementa con ingredientes
adicionales durante las etapas (1) y (2) o entre las mismas. Segun estas realizaciones, el volumen obtenido de la
solucion no se complementa con tamp6n adicional, ni &cido o base, ni medios de cultivo, ni ningun otro ingrediente
adicional, durante las etapas (1) y (2) o entre las mismas. Tal como se entendera, segun estas realizaciones, la
solucién se ha proporcionado lista para utilizar. Tal como también se entenderd, sin embargo, en otras realizaciones,
el volumen obtenido de la solucién puede someterse a una complementacién adicional con ingredientes adicionales,
dependiendo de las circunstancias de la conservacion y/o perfusion.

También, en algunas realizaciones, el tejido u érgano aislado comprende uno o varios de pulmén, corazén, higado,
rindn, pancreas y/o intestino. El tejido u 6rgano aislado puede aislarse en circulacién dentro de la cavidad del cuerpo
del donante o después de la extraccion del cuerpo del donante, o ambos en esta secuencia.

Procedimientos para el lavado por descarga, el almacenamiento y/o el transporte de un pulmén aislado
después de la extraccion a partir de un donante, en preparacion para eventual trasplante en un receptor

Tal como se ha indicado anteriormente, la presente invencién también da a conocer un procedimiento para el lavado

por descarga, el almacenamiento y/o el transporte de un pulmén aislado después de la extraccién a partir de un
donante en preparacion para un eventual trasplante en un receptor.
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El procedimiento comprende una etapa de (1) lavar por descarga el pulmén aislado del donante con un volumen de
lavado por descarga de una solucion de conservacién y/o perfusién de 6rganos para un tejido u érgano aislado. El
procedimiento comprende asimismo una etapa de (2) llenar un recipiente de almacenamiento de 6rganos estéril,
como minimo, parcialmente, con un volumen de llenado de la solucién y sumergir el pulmén aislado en el volumen
de llenado de la solucién.

Segun este procedimiento, la solucién de conservacién y/o perfusion de 6rganos puede servir como una solucion
extracelular tamponada previamente que contiene Dextrano 40 y calcio que puede ser utilizada para el enfriamiento
rapido, perfusion y almacenamiento de los pulmones en relacién con el trasplante. La administraciéon de la solucion a
las temperaturas recomendadas enfriara de manera eficaz el érgano para reducir sus necesidades
metabdlicas. Debe utilizarse una técnica aséptica.

También, segun este procedimiento, las etapas (1) y (2) pueden llevarse a cabo en diversos 6rdenes. Por ejemplo, el
lavado por descarga de la etapa (1) puede llevarse a cabo primero, seguido por el llenado de la etapa (2), a
continuacion, la inmersién de la etapa (2). También, por ejemplo, el llenado de la etapa (2) puede llevarse a cabo
primero, seguido por el lavado por descarga de la etapa (1), a continuacion, la inmersién de la etapa (2). También,
por ejemplo, el lavado por descarga de la etapa (1) y el llenado de la etapa (2) pueden llevarse a cabo al mismo
tiempo, seguidos por la inmersién de la etapa (2).

En algunas realizaciones del procedimiento, el lavado por descarga de la etapa (1) podria realizarse inicialmente a
temperatura ambiente para extraer de manera mas completa la sangre de la circulacién, seguido de lavado en frio
llevado a cabo a una temperatura de 2 °C a 8 °C. El lavado por descarga, de manera preferente, debe realizarse
tanto anterogrado como retrégrado. El llenado, segun la etapa (2), se realiza, de manera preferente, a una
temperatura de 2 °C a 8 °C. Esto puede realizarse, por ejemplo, basandose en el volumen de lavado por descarga
de la solucion que se proporciona primero a temperatura ambiente, a continuacion, a una temperatura de 2 °C a 8
°C, y por el volumen de llenado de la solucién que se proporciona a una temperatura de 2 °C a 8 °C.

También, en algunas realizaciones, el lavado por descarga de la etapa (1) da lugar a un efluente del pulmén aislado
y se lleva a cabo hasta que el efluente es transparente. Por ejemplo, el lavado por descarga puede llevarse a cabo
mediante la administracion del volumen de lavado por descarga de la solucién mediante flujo continuo, dando lugar a
un efluente del pulmén aislado. También, por ejemplo, el lavado por descarga puede llevarse a cabo hasta que el
efluente presenta una claridad que es la misma que la de un volumen de referencia de la solucion de conservacion
y/o perfusion de 6rganos que no se ha utilizado para el lavado por descarga.

También, en algunas realizaciones, el volumen de lavado por descarga de la solucion corresponde a un volumen de
50 ml a 75 ml de la solucién por kg de peso corporal del donante y/o de 3 | a 8 | de la solucién, aunque, en otras
realizaciones, el volumen de lavado por descarga puede ser mayor o menor que estos volimenes.

También, en algunas realizaciones, el procedimiento comprende, ademas, las etapas de (3) sellar el recipiente de
almacenamiento de o6rganos estéril, con el pulmén aislado contenido en el mismo, con un cierre estéril;y, a
continuacioén, (4) mantener el recipiente de almacenamiento de érganos estéril a una temperatura de 2 °C a 8 °C
durante hasta 12 horas, dependiendo de la calidad inicial del pulmon, antes del trasplante del pulmén aislado en el
receptor, en el que las etapas (3) y (4 ) se llevan a cabo después de las etapas (1) y (2).

Segun estas realizaciones, el mantenimiento de la etapa (4) puede llevarse a cabo, por ejemplo, colocando el
recipiente de almacenamiento de 6rganos estéril, asi sellado, dentro de una caja de cartén o de envio bien aislada a
una temperatura de 2 °C a 8 °C. En estos ejemplos, puede utilizarse hielo para rodear el recipiente de
almacenamiento de érganos estéril, pero no debe permitirse que el hielo entre en contacto directo con el pulmén
aislado.

También, segun estas realizaciones, el pulmoén aislado puede almacenarse, basandose en su calidad inicial durante,
de 1 a 12 horas, de 3 a 12 horas, de 6 a 12 horas, de 9 a 12 horas, de 10 a 12 horas o0 de 11 a 12 horas, antes del
trasplante del pulmén aislado en el receptor. También, segun estas realizaciones, aunque el pulmén aislado se
almacena de este modo, el pulmoén aislado puede transportarse al receptor, por ejemplo, transportado dentro de un
centro de atencion médica, tal como un hospital y/o un centro de trasplante de 6rganos, o entre centros de atencién
médica.

También, en algunas realizaciones, el volumen de lavado por descarga de la solucién se obtiene a partir de uno o
varios recipientes estériles, en los que se ha almacenado la solucién. El uno o varios recipientes estériles pueden
ser recipientes estériles, tal como se han descrito anteriormente, por ejemplo, una o varias bolsas estériles de 1.000
ml y/o una o varias bolsas estériles de 3.000 ml, entre otros. Segun estas realizaciones, el volumen de lavado por
descarga de la solucién no se complementa con ingredientes adicionales antes o durante la etapa (1).

También, en algunas realizaciones, el volumen de llenado de la solucion se obtiene a partir de uno o varios
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recipientes estériles, en los que se ha almacenado la solucién. El uno o varios recipientes estériles pueden ser
recipientes estériles, tal como se han descrito anteriormente, por ejemplo, una o varias bolsas estériles de 1.000 ml
y/0 una o varias bolsas estériles de 3.000 ml, entre otros. Segun estas realizaciones, el volumen de llenado de la
solucién no se complementa con ingredientes adicionales antes o durante la etapa (2).

También, en algunas realizaciones, la soluciéon de conservacién y/o perfusion de 6rganos no se complementa con
ingredientes adicionales antes o durante cualquier etapa del procedimiento. Tal como se entendera, segun estas
realizaciones, la solucién se ha proporcionado lista para utilizar. Tal como también se entendera, sin embargo, en
otras realizaciones, algunos volumenes de la solucién pueden complementarse con ingredientes adicionales,
dependiendo de las circunstancias del lavado por descarga, el almacenamiento y/o el transporte.

Ejemplo 1

Se prepararon cuatro soluciones de ensayo segun la tabla 1.

Tabla 1

Componente LPD LPD + TRIS LPD + CaCl; LPD + TRIS + CaCl,
Dextrano-40 50 g 50 g 50 g 50 g
Cloruro sédico 8¢ 8¢ 849 849
Monohidrato de 19 19 19 19
D-glucosa
Cloruro de potasio 400 mg 400 mg 400 mg 400 mg
Sulfato de magnesio | 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
7H.0
Fosfato disddico 117 mg 117 mg 117 mg 117 mg
12H,0
Dihidrogenofosfato 63 mg 63 mg 63 mg 63 mg
de potasio
TRIS no aplicable 74 mg no aplicable 74 mg
Cloruro de calcio no aplicable 242 mg 242 mg
2H-0
Agua (agua para anadir a 1 litro anadir a 1 litro anadir a 1 litro anadir a 1 litro
inyeccién)
pH ajustado a no aplicable 7,4 +/- 0,2 no aplicable 7,4 +/- 0,2

Las cuatro soluciones se trataron en autoclave de manera simultanea a 121 °C durante 20 min, que corresponde a
un FO de 15.

La degradacion de la glucosa en cada solucion después de la esterilizacion con calor se midi6 utilizando el analisis
de glucosa mediante HPLC DRI segun la Farmacopea de Estados Unidos para el Dextrano 40 en inyeccion de
glucosa. Los resultados se resumen en la tabla 2.

Tabla 2
Solucion % de degradacion de
glucosa
LPD 12,84
LPD + CaCl, 12,84
LPD + TRIS 9,8
LPD + TRIS + CaCl, 8,75

Los iones de calcio por si solos no proporcionaron un efecto estabilizador de la glucosa como si hizo el
tamponamiento previo. Sin embargo, la combinacién de iones de calcio y tamponamiento previo proporciond un
efecto estabilizador sinérgico de la glucosa.

La formacion de precipitado también se midié en dos soluciones. La tabla 3 resume los datos turbidimétricos,
después de 24 meses de almacenamiento a dos temperaturas diferentes, de LPD y LPD + calcio + TRIS. La
medicién de la turbidez se realizé utilizando un procedimiento de la Farmacopea Europea, 2.2.1 Claridad y grado de
opalescencia de los liquidos, con una turbidez expresada como unidades de turbidez nefelométrica (en lo sucesivo,
NTU).
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Tabla 3.
24 meses Turbidez Farmacopea Turbidez Farmacopea
Europea 2.2.1 Europea 2.2.1
(almacenamiento a 5 °C) (almacenamiento a 25 °C)
LPD 1,84 NTU 1,76 NTU
LPD + TRIS 3 mM + Ca2+ 0,5 mM 1,61 NTU 1,60 NTU
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REIVINDICACIONES

1. Solucién de conservacién y/o perfusion de 6rganos para un tejido u 6rgano aislado, comprendiendo la solucion
dextrano, glucosa, iones de calcio, un tampén y agua, en la que la solucién tiene un pH de 6,6 a 7,8 y es estéril al
haberse sometido a esterilizacion con calor, en la que todos los componentes estaban presentes antes de la
esterilizacion con calor, y en la que el tampon comprende tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) que esta presente en
la solucion a una concentracién de 1 mMa 15 mM.

2. Solucién, segun la reivindicacién 1, en la que el dextrano tiene un peso molecular promedio en peso (Mw) de
20.000 a 70.000 daltons.

3. Solucion, segun la reivindicacion 2, en la que el dextrano comprende Dextrano 40.

4. Solucién, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el dextrano esta presente en la solucién a una
concentracion de 40 g/l a 60 g/l.

5. Solucion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la glucosa estaba presente en la solucién a una
concentracion de 0,5 g/l a 5 g/l antes de la esterilizacion con calor.

6. Solucidn, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que los iones de calcio estan presentes en la
solucién a una concentracion de 0,3 mM a 1,5 mM.

7. Solucién, segun la reivindicacion 1, en la que el tampdén organico o biolégico comprende
tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) a una concentracién de 1 mM a 5 mM.

8. Solucion, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que la solucién comprende, ademas, iones fosfato a
una concentracion de 0,2 mM a 0,8 mM.

9. Procedimiento para la preparaciéon de una solucion de conservacion y/o perfusion de érganos para un tejido u
organo aislado, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, que comprende las etapas de: (1) combinar el
dextrano, la glucosa, los iones de calcio, el tampdn y el agua para obtener una solucién inicial; (2) ajustar el pH de la
solucion inicial a un pH de 7,2 a 7,6, si es necesario; y (3) someter la solucién inicial a esterilizacion con calor,
obteniendo, de este modo, la solucién de conservacién y/o perfusion de érganos.

10. Procedimiento para la conservacion y/o perfusiéon de un tejido u 6rgano aislado, que comprende las etapas de (1)
obtener un volumen de una solucién de conservacion y/o perfusién de 6rganos para un tejido u érgano aislado,
segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8, a partir de un recipiente estéril en el que se ha almacenado la
solucion; y (2) administrar el volumen obtenido de la solucién al tejido u 6rgano aislado, conservando y/o
perfundiendo, de este modo, el tejido u 6rgano aislado.

11. Procedimiento, segln la reivindicacion 10, en el que la obtencion de la etapa (1) comprende insertar un tubo
estéril en el recipiente estéril y dejar que el volumen de la solucion fluya desde el recipiente estéril a través del tubo
estéril, y la administracion de la etapa (2) comprende administrar el volumen obtenido de la solucion desde el tubo
estéril al tejido u 6rgano aislado.

12. Procedimiento, segun la reivindicacion 11 o 12, en el que la administracion de la etapa (2) se lleva a cabo a
hipotermia de menos de o igual a 25 °C, de manera preferente, en el que la administracion de la etapa (2) se lleva a
cabo a hipotermia de 2 °C a 15 °C.

13. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 11-13, en el que el volumen obtenido de la solucién no
se complementa con ingredientes adicionales durante las etapas (1) y (2) o entre las mismas.

14. Procedimiento, segun cualquiera de las reivindicaciones 11-14, en el que el tejido u 6rgano aislado comprende
uno o varios de pulmén, corazoén, higado, rifidn, pancreas y/o intestino.

15. Procedimiento para el lavado por descarga, el almacenamiento y/o el transporte de un pulmén aislado después
de la extraccion a partir de un donante en preparacién para un eventual trasplante en un receptor, comprendiendo el
procedimiento las etapas de: (1) lavar por descarga el pulmon aislado del donante con un volumen de lavado de una
solucién de conservacion y/o perfusién de érganos para un tejido u érgano aislado, segin cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, y (2) llenar un recipiente de almacenamiento de érganos estéril, como minimo, parcialmente,
con un volumen de llenado de la solucién y sumergir el pulmén aislado en el volumen de llenado de la solucién.
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