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DESCRIPCION

Sistemas y métodos para la optimizacion de los volumenes de recoleccion de plasma
Antecedentes

La presente solicitud se refiere a sistemas para realizar la plasmaféresis y, mas particularmente, a sistemas de
plasmaféresis en los que se optimiza el volumen del producto plasmatico fuente o sin procesar que se puede recolectar
de un donante particular.

La plasmaféresis es un procedimiento de aféresis en el que se extrae sangre entera de un donante, se separa el
plasma de los componentes celulares de la sangre (glébulos rojos, plaquetas y leucocitos) y se retiene, y los
componentes celulares de la sangre se devuelven al donante. La separacion del plasma de los componentes celulares
generalmente se logra en un procedimiento automatizado mediante centrifugacion o filtracion por membrana.

En la plasmaféresis automatizada, se extrae sangre entera del donante, se mezcla en una relacion especificada con
anticoagulante ("AC") y, luego, se separa en plasma anticoagulado, glébulos rojos y otros componentes celulares. Una
vez que se recolectd un volumen diana de plasma anticoagulado (o "producto plasmatico"), segun se determina
mediante una escala de peso asociada con un recipiente de recoleccion de plasma, cesa la extraccion de sangre
entera del donante, y los gldbulos rojos y otros componentes celulares se devuelven al donante. A menudo, el producto
plasmatico se recolecta en multiples ciclos de recoleccion y reinfusion, hasta recolectar el volumen diana total de
plasma anticoagulado. El plasma anticoagulado se utiliza para su posterior transfusién o elaboracion adicional.

El plasma que se recolecta para utilizar como material fuente ("plasma fuente") para su elaboracién adicional se
recolecta de multiples donantes y se combina o se agrupa con este fin. La FDA emitié pautas para los centros de
recoleccion de sangre registrados con respecto al volumen de plasma que se puede recolectar como plasma fuente
durante la plasmaféresis, con el fin de mejorar la consistencia de los procedimientos para la elaboracion de plasma
fuente y minimizar la posibilidad de errores del personal. (Memorando de la FDA: "Volume Limits-Automated Collection
of Source Plasma (4/11/92)"). EIl memorando de la FDA sefial6 inconsistencias debido a los diversos tipos de
soluciones anticoagulantes utilizadas, las diferentes concentraciones del anticoagulante y el rango de relaciones entre
el anticoagulante con respecto al plasma.

El memorando de la FDA establecié un nomograma simplificado del volumen de plasma, que se reproduce en la tabla
de la Figura 1, en el que se limita el volumen (o peso) del plasma que se puede recolectar de un donante particular
para garantizar la seguridad y comodidad del donante. Mas especificamente, el nomograma de la FDA limita el
volumen (o peso) del plasma en funcién del peso del donante, y establece el volumen de anticoagulante que se puede
agregar a una relaciéon de 1:16 de anticoagulante con respecto a sangre anticoagulada, o 0,06 partes de anticoagulante
con respecto a 1 parte de sangre anticoagulada, para llegar a un volumen de recoleccion maximo para todo el plasma
mas el anticoagulante para un donante particular.

El nomograma simplificado establecido en el memorando de la FDA ha sido el método predominante para determinar
los volumenes de recoleccidon de productos plasmaticos utilizados por los centros de recoleccion de sangre. Por lo
tanto, los dispositivos de plasmaféresis utilizados en dichos centros suelen estar programados para recolectar un
volumen/peso especificado de plasma anticoagulado (suponiendo una densidad conocida) de acuerdo con el volumen
de recoleccion maximo permitido por el nomograma de la FDA, en el que el anticoagulante se agrega a la sangre
entera en una relacién de 1:16 o 0,06.

Una simplificacion realizada en el nomograma de la FDA debe excluir la consideracion del hematocrito del donante al
determinar el volumen de recoleccién del producto plasmatico. Sin embargo, las proporciones relativas de plasma sin
procesar y anticoagulante en el producto plasmatico dependen del hematocrito de la sangre del donante y de la
relacion en la que se combina el AC con la sangre entera del donante. Como consecuencia, los donantes con
hematocrito mas alto alcanzan el volumen maximo de recoleccion establecido en el nomograma de la FDA antes de
alcanzar el volumen de plasma maximo (sin procesar) que se puede recolectar de forma segura del donante. Esto
representa una ineficiencia para el centro de recoleccion de plasma, ya que el volumen de plasma sin procesar que
se recolecta es menor que la cantidad maxima posible.

Ademas, la cantidad de plasma que se puede recolectar de forma segura de un donante puede depender de factores
ademas del peso y hematocrito del donante, tales como la altura, el sexo y la edad del donante, ya que estos factores
afectan el volumen de sangre entera del donante (y el volumen de plasma). WO2019/084278 describe un sistema de
recoleccién de plasma que tiene en cuenta el peso, la altura y el hematocrito del donante.

Debido a que se combina el plasma fuente de multiples donantes, es importante maximizar el volumen de plasma que
se puede recolectar de cada donante individual, ya que incluso pequefias ganancias en el volumen recolectado de
cada donante individual, cuando se suman, dan como resultado un aumento significativo en el volumen total del plasma
agrupado. Si un dispositivo de plasmaféresis fuera capaz de dirigir mejor el volumen de plasma sin procesar, se
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podrian recolectar mas proteinas plasmaticas de cada donante, lo que mejoraria la eficacia general del centro de
recoleccion de plasma. En consecuencia, a modo de la presente divulgacion, se proporcionan sistemas para optimizar
el volumen de plasma recolectado que son consistentes con la seguridad y comodidad del donante.

Resumen

Se proporciona un sistema de recoleccion de plasma como se establece en la reivindicacion 1. El alcance de la
invencion se establece en las reivindicaciones adjuntas. A modo de la presente divulgacién, que no se reivindica, se
proporcionan métodos para hacer funcionar un sistema de plasmaféresis para recolectar un volumen de plasma
anticoagulado (es decir, el producto plasmatico) que garantiza que el volumen total de plasma sin procesar en el
producto plasmatico sea el maximo que se puede recolectar de un donante en particular, de acuerdo con la seguridad
y comodidad del donante, ya sea como dictaminan las caracteristicas fisicas Unicas del donante, como indica el
nomograma de la FDA o alguna otra metodologia.

En concordancia con un primer aspecto de la divulgacion, que no se reivindica, se proporciona un método para hacer
funcionar un sistema de plasmaféresis para recolectar un volumen de producto plasmatico que comprenda el
volumen/peso maximo permitido de plasma sin procesar de acuerdo con los limites establecidos en el nomograma de
la FDA en funcion del peso del donante.

Con el fin de recolectar el volumen/peso maximo de plasma sin procesar permitido por el nomograma de la FDA, se
proporciona un nomograma modificado que utiliza el hematocrito del donante para calcular un volumen/peso diana
para un producto plasmatico que tenga el volumen maximo de plasma sin procesar permitido por el nomograma de la
FDA. Un volumen/peso calculado de plasma sin procesar se compara con el volumen/peso maximo para el plasma
sin procesar permitido por el nomograma de la FDA. Si el volumen/peso calculado de plasma sin procesar es menor
que el volumen/peso maximo permitido, el volumen/peso del producto plasmatico que se va a recolectar se ajusta
hacia arriba con respecto al volumen/peso maximo permitido por el nomograma de la FDA para el producto plasmatico
en una cantidad igual a la diferencia mas la cantidad adicional de anticoagulante que se agrega para procesar el
volumen/peso adicional de plasma.

Por lo tanto, con el conocimiento del hematocrito del donante y la relacion de AC del instrumento, se determina el
volumen de plasma sin procesar adicional que se puede recolectar de manera segura del donante, consistente con
los limites establecidos en el nomograma de la FDA, y luego, se ajusta en consecuencia el volumen/peso total del
producto plasmatico a recolectar, en funcion del peso del donante establecido en el nomograma de la FDA.

Por lo general, los procedimientos de plasmaféresis implican ciclos secuenciales de fases alternantes, una en la que
se extrae sangre entera del donante y el plasma se separa y recolecta, y la otra en la que los globulos rojos separados
y cualquier otro componente celular que no sea gldbulo rojo se devuelven al donante. El hematocrito del donante
cambiara durante el curso del procedimiento de plasmaféresis, lo que afectara la cantidad de anticoagulante en el
producto plasmatico recolectado de un ciclo al siguiente.

En consecuencia, en el primer aspecto de la divulgacion, que no se reivindica, antes del comienzo de la fase de
extraccion/separacion posterior, se determina un nuevo valor de hematocrito para el donante, y el volumen/peso diana
del producto plasmatico para el procedimiento se recalcula antes del comienzo de cada fase de extraccion/separacion
para garantizar que se recolecta la cantidad maxima de plasma sin procesar permitida por el nomograma de la FDA.

En concordancia con un segundo aspecto, que no se reivindica, se proporciona un método adicional para recolectar
un volumen de plasma durante un procedimiento de aféresis. Las etapas del método comprenden: determinar un
volumen total de sangre entera (Vy) para el donante; determinar un volumen de plasma sin procesar (Vrp) que se
puede recolectar del donante en funcién de Vy; determinar un volumen diana del producto plasmatico (Vep) a
recolectar, en donde Vpp es igual al volumen de plasma sin procesar (Vrp) a recolectar mas un volumen de
anticoagulante (Vac) que se agrega al Vrpe durante el procedimiento de aféresis, de manera que Vpp = Vrp*K, en donde
K = (ACR*(1-Hct/100) + 1) / (ACR*(1-Hct/100)), en funcion de una relacion de anticoagulante (ACR, definida como la
relacion del volumen de sangre del donante con respecto al volumen de anticoagulante para la sangre del donante sin
anticoagulante) establecida para el procedimiento y un Hct del donante; extraer sangre entera del donante; agregar
anticoagulante a la sangre entera en una cantidad consistente con la ACR; separar el producto plasmatico de la sangre
entera; y transferir el producto plasmatico a un recipiente de recoleccién hasta que el volumen de producto plasmatico
en el recipiente de recoleccién alcance Vpp. Dado que el procedimiento de plasmaféresis comprende multiples fases
de extraccion/separacion y regreso, el Vpp para el procedimiento se recalcula antes de comenzar cada fase de
extraccion/separacion, en funcion de un valor para el hematocrito del donante determinado antes del comienzo de
cada fase de extraccidon, y el volumen diana para el producto plasmatico que se ajusta en consecuencia.
Alternativamente, se puede determinar el Vrp a partir de un valor calculado para el volumen de plasma total del
donante, en funcion de Vy y el hematocrito del donante.

En un tercer aspecto, que no se reivindica, se proporciona un método para determinar un volumen de producto
plasmatico (Vep) que se puede recolectar durante un procedimiento de aféresis, en donde el Vpp es igual a un volumen
de plasma sin procesar (Vrp) que se puede recolectar mas un volumen de anticoagulante (Vac) que se agrega al Vrp
durante el procedimiento de aféresis. Las etapas del método comprenden: determinar el peso (Wyg) y el sexo (M o F)
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del donante, determinar el hematocrito (Hct) del donante; determinar el volumen de plasma sin procesar (Vrp) que se
puede recolectar en funcion del peso (W) y el sexo (M o F) del donante; determinar una relaciéon K entre el Vpp y el
Vrp, de modo que K = Vpp/Vgp, en funcion de una relaciéon anticoagulante (ACR) y el Hct del donante; determinar el
Vpp, de modo que Vpp = Vrp*K. Ademas, K = (ACR*(1- Hct/100) + 1)/(ACR*(1-Hct/100)). Después de determinar el
VPP, se extrae sangre entera del donante; se agrega anticoagulante a la sangre entera en una cantidad consistente
con la ACR; se separa el producto plasmatico de la sangre entera; y se transfiere el producto plasmatico a un recipiente
de recoleccion. Una vez extraida la cantidad deseada de sangre entera del donante, los glébulos rojos se devuelven
al donante. Luego, se determina el Hct del donante y Vpp antes de cada fase de extraccion.

En un aspecto relacionado, las etapas de extraccion y separacion se repiten hasta que el volumen de producto
plasmatico en el recipiente de recoleccion alcanza Vepp.

En un aspecto relacionado, que no se reivindica, el hematocrito del donante posterior a la primera fase de recoleccion
se puede calcular mediante un balance de volumen, suponiendo que la cantidad de glébulos rojos del donante es la
misma al inicio de cada ciclo de extraccion, mientras que el volumen total de sangre disminuye de un ciclo al siguiente
en una cantidad igual a la cantidad de plasma sin procesar recolectado. Alternativamente, el hematocrito del donante
al inicio de cada ciclo de extraccion se puede medir mediante un sensor 6ptico o de otro tipo.

En un aspecto adicional, que no se reivindica, el volumen de plasma sin procesar que se puede recolectar de un
donante particular se puede determinar por uno de varios medios diferentes. Tales medios incluyen, por ejemplo, el
nomograma de la FDA, que tiene en cuenta unicamente el peso del donante; un nomograma de la FDA modificado,
que tiene en cuenta ademas el hematocrito del donante, y que toma una fraccién de un volumen de sangre total o
volumen de plasma total calculado para un donante particular. El volumen de sangre total o el volumen de plasma
total se puede determinar mediante el uso, por ejemplo, de las ecuaciones de Nadler, la Regla de los Cinco de Gilcher,
tablas proporcionadas por el Consejo Internacional de Estandarizacion en Hematologia (ICSH) o cualquier otro método
generalmente aceptado que utilice la altura, el peso, el sexo y la edad del donante, consistente con la seguridad y
comodidad del donante.

En un cuarto aspecto, que no se reivindica, se proporciona un sistema automatizado para separar el plasma de la
sangre entera que comprende un componente de hardware reutilizable y un kit descartable. El kit descartable
comprende ademas i) un separador para separar la sangre entera en una fraccion de plasma y una fraccion de células
concentradas, el separador tiene una entrada con una linea de sangre conectada integralmente a este, para
transportar la sangre entera de un donante al separador, un puerto de salida de plasma conectado integralmente a un
recipiente de recoleccion de plasma por una linea de plasma, y un puerto de salida de células concentradas conectado
integralmente a un depdsito para recibir las células concentradas antes de la reinfusion al donante; ii) una linea de
donante que termina en una aguja de venopuncion para transportar sangre entera de un donante a la linea de sangre,
iii) una linea de anticoagulante conectada integralmente a la linea de sangre y configurada para conectarse a una
fuente de anticoagulante para transportar anticoagulante a la linea de donante, y iv) una linea de reinfusién para
transportar células concentradas del depdsito a la linea de donante.

El componente de hardware reutilizable comprende ademas: i) una primera bomba peristaltica para administrar
anticoagulante a una velocidad controlada en la linea de sangre durante una fase de recoleccion, ii) una segunda
bomba para administrar sangre entera anticoagulada al separador durante la fase de recoleccién y para devolver los
componentes celulares concentrados durante una fase de reinfusion, iii) una tercera bomba para administrar los
componentes celulares concentrados desde el separador hasta el depésito durante la fase de recoleccion, iv) una
abrazadera asociada con cada una de la linea de sangre, la linea de plasma y la linea de reinfusion, v) una balanza
de peso para pesar cada uno de los recipientes de recoleccion de plasma, el depdsito y la fuente de anticoagulante, y
vi) un controlador programable que comprende una pantalla tactil para recibir informacion de un operador, el
controlador programable configurado para recibir una sefial de cada una de las escalas de peso y para hacer funcionar
automaticamente la primera, segunda y tercera bombas y las abrazaderas para separar la sangre entera en una
fraccion de plasma y una fraccidn de células concentradas durante la fase de  recoleccion y para devolver las
células concentradas al donante durante la etapa de reinfusion. El controlador programable esta configurado ademas
para determinar una cantidad diana del producto plasmatico a recolectar en el recipiente de recoleccién de plasma de
acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en la presente, y para terminar la fase de recoleccion al recibir una
sefial de que la cantidad de producto plasmatico en el recipiente de recoleccién de plasma es igual a la cantidad diana
del producto plasmatico determinada por el controlador. Para determinar la cantidad diana del producto plasmatico
que debe recolectarse, el controlador puede estar configurado para calcular el hematocrito del donante antes de la
fase de recoleccion de cada ciclo. Alternativa o adicionalmente, el controlador puede recibir una sefial de un sensor o
similar que indica el hematocrito del donante. Ademas, la cantidad de producto plasmatico en el recipiente de
recoleccion de plasma puede determinarse mediante, por ejemplo, la escala asociada con el recipiente de recoleccion
de plasma o un sensor 6ptico que mide directamente el volumen.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una tabla que muestra el nomograma simplificado presentado en el memorando de la FDA: "Volume
Limits-Automated Collection of Source Plasma (4/11/92)").
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La Figura 2 es una vista en perspectiva de un instrumento de plasmaféresis de ejemplo adecuado para su uso en el
sistema y método de la presente solicitud.

La Figura 3 es una vista en perspectiva de un separador de membrana giratoria del tipo incorporado en un equipo
descartable, con porciones separadas para mostrar detalles, que puede usarse con el sistema de plasmaféresis de la
Figura 2.

La Figura 4 es una vista en perspectiva del panel frontal del sistema de plasmaféresis de la Figura 2 donde se muestran
los componentes del equipo descartable que estan montados a este.

La Figura 5 es una vista esquematica que muestra el funcionamiento del sistema de plasmaféresis en la fase de
recoleccion.

La Figura 6 es una vista esquematica que muestra el funcionamiento del sistema de plasmaféresis en la fase de
reinfusion.

La Figura 7 es una tabla que muestra el volumen de plasma sin procesar, en funcién del hematocrito del donante, que
se encuentra dentro de un limite de volumen del producto plasmatico establecido por el nomograma de la FDA
mediante una relacion de 1:16 de anticoagulante con respecto a la sangre entera.

La Figura 8 es una tabla que muestra el volumen de plasma sin procesar "no reivindicado" en el producto plasmatico
en funcién de la diferencia entre los valores establecidos en la Figura 7 y el volumen maximo de plasma sin procesar
que se puede recolectar en funciéon del nomograma de la FDA.

La Figura 9 es una tabla que muestra el volumen de producto plasmatico que se puede recolectar de un donante, en
funcion del peso y el hematocrito del donante, que da como resultado el volumen maximo permisible de plasma sin
procesar permitido por el nomograma de la FDA.

La Figura 10 es una tabla que muestra las entradas a un controlador programable para realizar un procedimiento de
plasmaféresis hipotético de acuerdo con el método de la presente solicitud.

Las Figuras 11a y 11b comprenden una tabla, dividida en dos partes, que ilustra como aumenta el hematocrito del
donante en el transcurso de un procedimiento de plasmaféresis hipotético de acuerdo con la informacion de la tabla
de la Figura 10, lo que da como resultado un aumento del volumen de recoleccion total de producto plasmatico
necesario para recolectar el volumen diana de plasma sin procesar.

La Figura 12 es un gréfico que ilustra la dilucién de IgG durante la plasmaferesis.
Descripcion detallada

A continuacién se presenta una descripcion mas detallada de los sistemas de acuerdo con la presente divulgacion.
Se debe entender que la descripcidn a continuacion de dispositivos y métodos especificos pretende ser de ejemplo y
no exhaustiva de todas las posibles variaciones o aplicaciones.

En el contexto de la presente solicitud, la plasmaféresis se realiza en un sistema automatizado que comprende un
componente de hardware, generalmente designado 10, y un equipo descartable, generalmente designado 12, para
recolectar el plasma que se procesara como plasma fuente. Con referencia a las Figuras 2-6, y tal como se describe
en mayor detalle a continuacion, el equipo descartable 12 consiste en un separador conectado integralmente,
recipientes y tubos para transportar sangre y soluciones dentro de una via de fluido estéril.

El separador 14, que se ve mejor en la Figura 3, tiene un filtro de membrana giratoria 16 montado en un rotor 18 para
su rotacion dentro de una carcasa 20 con el fin de separar la sangre en componentes. Se puede encontrar una
descripcion detallada de un separador de membrana giratoria en la patente estadounidense N.° 5.194.145 de
Schoendorfer. Como se puede apreciar, en un sistema diferente, la separacion de la sangre entera se puede lograr
mediante centrifugacion. Ver, por ejemplo, US 5.360.542 a Williamson et al.

Durante la plasmaféresis, la sangre entera anticoagulada ingresa al separador 14 a través de un puerto de entrada 22
de sangre entera. El plasma se separa mediante el filtro de membrana giratoria y, luego, sale de un puerto de salida
de plasma 24, a través de una linea de plasma 26 y en un recipiente de recoleccion de plasma 28. Las células
concentradas se bombean fuera de un puerto de salida de células concentradas 30 hacia un depdsito 32, donde
permanecen las células hasta la reinfusion al donante.

El equipo descartable 12 también incluye lineas de tubos para introducir la sangre entera del donante en el sistema
durante la recoleccion y devolver las células concentradas al donante durante la reinfusion (linea del donante 34, que
termina en la aguja de venopuncién 36), y para transportar sangre entera anticoagulada al separador (linea de sangre
38), células concentradas al depésito (linea celular 40), células concentradas desde el depdsito hasta la linea del
donante (linea de reinfusion 42), plasma al recipiente de recoleccién de plasma (linea de plasma 44), solucién salina
(linea de solucion salina 46) y anticoagulante (linea de AC 48).
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El componente de hardware 10 incluye un controlador programable 50 y una pantalla tactil 52 con una interfaz de
usuario grafica ("GUI") a través de la cual el operador controla el procedimiento. Por ejemplo, la GUI permite introducir
cualquiera de ID del donante, sexo del donante, altura del donante, peso del donante, edad del donante,
hematocrito/hemoglobina del donante, un volumen de infusion de solucidn salina diana (si se selecciona un protocolo
de solucién salina) y un volumen de plasma diana. La pantalla tactil 52 también permite al operador recopilar
informacion acerca del estado y gestionar condiciones de error.

Tres bombas peristéalticas se ubican en el panel frontal del componente de hardware 10, que incluyen una bomba de
AC 54, una bomba de sangre 56 y una bomba de células 58. La bomba de AC 54 administra solucién anticoagulante
(AC) a una velocidad controlada en la linea de sangre 38 a medida que la sangre entera ingresa al equipo del donante.
La bomba de sangre 56 administra sangre entera anticoagulada al separador durante la fase de recoleccion del
procedimiento y devuelve componentes celulares concentrados vy, si se desea, fluido de reemplazo al donante durante
la fase de reinfusién del procedimiento. La bomba celular 58 administra los componentes celulares concentrados
desde el separador 14 hasta un depdsito durante la fase de recoleccion.

El panel frontal también incluye cuatro abrazaderas en las que se instala el equipo descartable 12, que incluyen una
abrazadera de reinfusion 60, una abrazadera de sangre 62, una abrazadera de solucién salina 64 y una abrazadera
de plasma 66. La abrazadera de reinfusiéon 60 se cierra para bloquear la linea de reinfusion (42) durante la fase de
recoleccién (Figura 5) y esta abierta durante la fase de reinfusion (Figura 6) para permitir que la bomba de sangre
reinfunda los componentes celulares concentrados del depodsito 32 al donante. La abrazadera de sangre 62 se abre
durante la fase de recoleccion para permitir que la sangre entera anticoagulada se bombee al separador 14 y se cierra
durante la fase de reinfusion para bloquear la linea de sangre 38. La abrazadera de solucion salina 64 se cierra para
bloquear la linea de solucién salina 46 durante la fase de recoleccion y durante la reinfusion de los componentes
celulares separados. Si se va a utilizar solucién salina como fluido de reemplazo, la abrazadera de solucién salina 64
se abre durante la fase de reinfusion. La abrazadera de plasma 66 se abre durante la fase de recoleccion para permitir
que el plasma fluya hacia el recipiente de recoleccion de plasma 28 y se cierra durante la fase de reinfusion.

El componente de hardware 10 incluye tres escalas de peso para monitorear el volumen actual de recoleccion de
plasma (escala 68), el volumen de solucién de AC (escala 70) y el volumen de contenido celular concentrado (escala
72). El sistema también incluye diversos sensores y detectores, incluso un sensor de presion venosa 74, un sensor
de presion en el separador 76, detectores de sangre opticos 78 y un detector de aire 80.

El donante esta conectado al sistema durante todo el procedimiento. Como se ilustra, el equipo descartable 12 incluye
una unica aguja de venopuncion 36, a traveés de la cual se extrae sangre entera del donante en una fase de recoleccion
(Figura 5) y se devuelven células concentradas al donante en una etapa de reinfusién (Figura 6). Como se mencioné
anteriormente, el procedimiento de plasmaféresis puede comprender una pluralidad de ciclos, cada uno con una fase
de recoleccién/separacion seguida de una fase de regreso o reinfusion. Durante la fase de recoleccion, la sangre
entera se separa en plasma y células concentradas. El equipo descartable incluye un recipiente de recoleccion de
plasma 28 para la recepcion del plasma separado y un deposito 32 para la recepcion de las células concentradas.
Durante la fase de reinfusion, las células concentradas del depdsito 32 se reinfunden al donante a través de la aguja
de venopuncion 36. Normalmente, la plasmaféresis realizada con una Unica aguja de venopuncién 36 implica multiples
ciclos de recoleccion y reinfusion.

Al observar nuevamente la Figura 5, durante la fase de recoleccion, la solucion anticoagulante (AC) se bombea a una
velocidad controlada y se mezcla con la sangre entera a medida que ingresa al equipo descartable 12. La sangre
anticoagulada se bombea al separador 14, donde el plasma se separa de los componentes celulares y se dirige al
recipiente de recoleccion de plasma 28.

Los componentes celulares se bombean desde el separador 14 hasta el depdsito 32. La fase de recoleccién se detiene
cuando el depdsito 32 alcanza un volumen esperado de células concentradas o si se alcanzé el volumen de
recoleccién de plasma diana.

Luego, comienza la fase de reinfusién. Con referencia a la Figura 6, durante la fase de reinfusion, la bomba de sangre
56 revierte la direccion y bombea las células concentradas desde el depdsito 32 de vuelta al donante a través de la
aguja de aféresis 36. Si se selecciond un protocolo de solucién salina, mediante el cual se devuelve solucion salina al
donante como fluido de reemplazo para el plasma recolectado, la fase de reinfusion final esta seguida por la infusion
de solucion salina.

En concordancia con un aspecto de la divulgacion, el dispositivo de recoleccion de plasma automatizado esta
configurado para recolectar un volumen/peso de plasma anticoagulado (es decir, el producto plasmatico) que tiene el
volumen/peso maximo de plasma sin procesar permitido para el donante de acuerdo con los limites establecidos en
el nomograma de la FDA. Para maximizar el volumen de plasma sin procesar que comprende el producto plasmatico,
el dispositivo esta programado con un nomograma que representa el hematocrito del donante. Con la informacion del
hematocrito del donante y la relacion de AC del instrumento, se puede determinar el volumen/peso total del producto
plasmatico a recolectar de manera que el producto plasmatico incluya el volumen/peso maximo de fraccion de plasma
sin procesar que se puede recolectar de un donante, consistente con los limites de volumen/peso total de plasma sin
procesar establecidos en el nomograma de la FDA. Al tener los computos programados en el controlador, se reduce
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la probabilidad de un error del operador en comparacién con el calculo fuera de linea del volumen de recoleccién que
luego se ingresa en el instrumento.

Durante la plasmaféresis, cuando el anticoagulante se mezcla con la sangre entera mientras se extrae del donante, el
anticoagulante se distribuye de manera uniforme dentro del plasma sin procesar en la sangre. Sin embargo, la cantidad
de plasma sin procesar en la sangre entera depende del hematocrito (Hct) de la sangre entera. Se establecen las
siguientes relaciones:

Volumen de glébulos rojos = Volumen de sangre entera * Hct/100 [1]
Volumen de plasma sin procesar = Volumen de sangre entera * (1 - Hct/100). [2]

Cuando el anticoagulante se mezcla con la sangre entera, generalmente se mide en una relacion de AC (ACR) de 16
partes de sangre entera con respecto a 1 parte de AC, o de 1 parte de sangre entera con respecto a 0,06 partes de
AC.

ACR = Volumen de sangre entera/Volumen de anticoagulante (la sangre del donante no tiene anticoagulante). [3]

(Esto produce un resultado ligeramente diferente al nomograma de la FDA, que, como se menciond anteriormente,
estandariza el volumen de anticoagulante que se puede agregar en una relacién de 1:16 de anticoagulante con
respecto a sangre anticoagulada, o 0,06 partes de anticoagulante con respecto a 1 parte de sangre anticoagulada).

Volumen de sangre anticoagulada = Volumen de anticoagulante + Volumen de sangre total. [4]

Al combinar las ecuaciones, se obtiene:

Volumen de plasma sin procesar = ACR * Volumen de anticoagulante® (1 - Hct/100). [5]

Debido a que los glébulos rojos se devuelven al donante:

Volumen de plasma recolectado = Volumen de plasma sin procesar + Volumen de anticoagulante. [6]

Las ecuaciones [5] y [6] se pueden combinar para calcular la cantidad de anticoagulante en una cantidad determinada
de plasma recolectado:

Volumen de anticoagulante = Volumen de plasma recolectado/(1 + ACR*(1 - Hct/100)). [7]
Ademas:

Volumen de plasma recolectado = Volumen de plasma sin procesar *K, donde K = (ACR*(1- Hct/100) + 1)/(ACR*(1-
Hct/100)). [8]

En vista de las relaciones expresadas en las ecuaciones anteriores, el volumen de plasma sin procesar contenido
dentro del volumen de producto plasmatico permitido de acuerdo con el nomograma de la FDA se puede determinar
en funcion del hematocrito del donante. Los resultados de tales calculos se establecen en la Figura 7, que muestra el
volumen de plasma sin procesar en funcion del hematocrito del donante, que esta contenido dentro de un limite de
volumen de producto plasmatico establecido por el nomograma de la FDA.

Como se puede apreciar con referencia a la Figura 7, para los donantes que pesan entre 110 y 149 libras (para quienes
el volumen de producto plasmatico maximo de acuerdo con el nomograma de la FDA es de 690 ml), si el donante
tiene un hematocrito de 42 o mas, el volumen de plasma sin procesar recolectado es menor que los 625 ml permitidos
por el nomograma de la FDA. La situacién es similar para los donantes que tienen un peso de 150 a 174 libras (para
quienes el volumen de recoleccion de plasma maximo segun el nhomograma de la FDA es de 825 ml) y para los
donantes que tienen un peso de 175 libras en adelante (para quienes el volumen de recoleccion de plasma maximo
segun el nomograma de la FDA es de 880 ml) cuando el hematocrito del donante es igual o mayor a 40.

La tabla presentada en la Figura 8 muestra el volumen de plasma sin procesar "no reivindicado" en el producto
plasmatico en funcién de la diferencia entre los valores establecidos en la Figura 7 y el volumen maximo de plasma
sin procesar que se puede recolectar en funcion del nomograma de la FDA. Por lo tanto, como se muestra en la tabla
presentada en la Figura 9, el producto plasmatico recolectado de cualquier donante en particular puede ajustarse en
relacion al establecido en el nomograma de la FDA mediante una cantidad correspondiente a la cantidad de plasma
sin procesar "no reivindicado" establecido en la Figura 8, mas la cantidad de anticoagulante necesario para procesar
el volumen adicional.

Alternativamente, el volumen del producto plasmatico a recolectar se puede calcular al determinar primero un peso y
hematocrito (Hct) para el donante; al determinar el volumen de plasma sin procesar (Vrp) que puede recolectarse en
funcioén del peso del donante (Wyg); al determinar una relacion K entre el Vpp y el Vrp, de manera que K = Vpp/Vgp, €n
funcion de una relacion de anticoagulante (ACR; 1:16 0 0,06:1, de acuerdo con el nomograma de la FDA) y el Hct del
donante; y al calcular Vpp, de manera que Vpp = Vrp*K. Ademas, K = (ACR(1-Hct/100) + 1)/(ACR*(1-Hct/100)).
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En una alternativa adicional, el volumen del producto de plasma a recolectar (Vep) puede calcularse al determinar
primero el peso (Wyg) y el hematocrito (Hct) del donante; al determinar el volumen de plasma sin procesar (Vrp) que
puede recolectarse en funcion del peso del donante (Wyg); al determinar el volumen de anticoagulante a agregar (Vac)
en funcién de la relacion de anticoagulante (ACR; 1:16 o 0,06:1, de acuerdo con el nhomograma de la FDA) y el
hematocrito del donante, de manera que Vac=Vrp*(ACR*(1-Hct/100)); y al determinar el volumen de recoleccion de
plasma de manera que Vpp=Vgrp+Vac.

Pueden utilizarse diversos métodos para determinar el volumen de plasma sin procesar que puede recolectarse en
funcion del peso del donante. Por ejemplo, el peso del donante se puede multiplicar por una constante establecida
"K+' (tal como 10 ml/kg). Alternativamente, el peso del donante se puede segregar en categorias de peso, con un
volumen fijo establecido para cada categoria (como en el nomograma de la FDA analizado anteriormente, en el que
los rangos de peso del donante se dividen en tres categorias).

Alternativamente, el volumen de plasma de un donante se puede estimar en funcion del volumen de sangre total del
donante, y un volumen de plasma que puede ser recolectado consistente con la seguridad y comodidad del donante
puede basarse en esta estimacion. Los métodos que utilizan los parametros del donante se utilizan habitualmente
para estimar el volumen de sangre total de un donante. Los ejemplos de tales métodos incluyen las ecuaciones de
Nadler (que tienen en cuenta la estatura, el sexo y el peso del donante), la regla de los cinco de Gilcher (que tiene en
cuenta el sexo, el peso y la morfologia (obeso, delgado, normal o musculoso), o las normas del Consejo Internacional
de Normalizaciéon en Hematologia ("ICSH") que se establecen en Br. J. Haem. 1995, 89:748-56) (que tienen en cuenta
la estatura, el peso, la edad y el sexo del donante). También se puede utilizar cualquier otra metodologia generalmente
aceptada para determinar el volumen de sangre total del donante. Una vez determinado el volumen de sangre total
del donante, el volumen de plasma del donante se puede estimar al multiplicar el volumen de sangre total por una
constante "K2", donde o K2 es igual a (1 - Hct del donante).

A partir de un analisis de los datos demograficos, de examenes y de laboratorio de la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricién 2015-2016, en la que se extrajeron el sexo, la edad, la altura, el peso, los datos de embarazo y
el hematocrito, presentados en Pearson et al., Interpretation of measured red cell mass and plasma volume in adults:
Expert Panel on Radionuclides of the International Council for Standardization in Haematology, British J. Haematology,
89: 748-756 (1995), (de la que se derivan las formulas recomendadas por el ICSH), se ha determinado que para los
donantes que tienen determinadas caracteristicas (a saber, mujeres de bajo peso con hematocritos elevados), se
puede recolectar hasta 36 % del plasma disponible, respetando la normativa vigente. Los procedimientos de
plasmaferesis con dichos donantes se han llevado a cabo de manera rutinaria sin reacciones adversas, por lo que se
consideran seguros. Esto sugiere que se puede recolectar de manera segura hasta 36 % del plasma disponible de un
donante en un procedimiento de plasmaferesis.

Debido a que solo las desviaciones negativas del volumen de sangre real de un donante con respecto a un volumen
de sangre total previsto/calculado presentan un riesgo potencial, puede ser adecuado un ajuste descendente adicional
del volumen de plasma que se puede recolectar. En funcion de la desviacion entre el volumen de sangre calculado
por Pearson et al., citado anteriormente, y los datos de volumen de sangre experimental presentados en Retzlaff et
al., Erythrocyte Volume, Plasma Volume, and Lean Body Mass in Adult Men and Women, J. Haematology, 33, 5:649-
667 (1969), existe 95% de confianza de que el volumen de sangre previsto de un individuo no difiera en mas de
20,5 %. Por lo tanto, se puede aplicar un factor de escala de 0,795 para determinar el volumen de plasma sin procesar
que se puede recolectar, que corresponde a 36 % del volumen de plasma total del donante descrito anteriormente, de
modo que se pueda recolectar 28,6 % del volumen calculado de plasma crudo de un donante, consistente con la
seguridad y comodidad del donante.

Alternativamente, se puede realizar un ajuste V¢ al volumen calculado de sangre entera Vws antes de calcular el
volumen de plasma que se puede recolectar Vrp, de modo que Vrp = 0,36(1-Hct)(Vwe -Vc). Un analisis de regresion
de los datos presentados por Retzlaff dio como resultado una determinacién de V¢ = 523 ml.

Por lo tanto, el volumen de recoleccion (el volumen del producto plasmatico) se determina en funcién del volumen de
plasma sin procesar que se puede recolectar de un donante particular, el hematocrito del donante y la relacion
anticoagulante fija (ACR). En consecuencia, esta metodologia permite un control mas consistente del volumen de
plasma sin procesar del donante, que es la variable mas relacionada con la seguridad del donante.

En la practica, el operador introduce en el controlador del sistema el volumen de recoleccion del producto plasmatico
para el donante en particular, en funcion del volumen diana de plasma sin procesar que se puede recolectar. El
volumen de recoleccion de plasma diana puede ser el establecido en la Figura 9, en funcién del peso y el hematocrito
del donante para la fase de recoleccion inicial, o mediante cualquiera de los otros métodos establecidos anteriormente.
Alternativamente, el controlador esta configurado para calcular el volumen diana de recoleccion de producto
plasmatico para la fase de recoleccién inicial de acuerdo con una metodologia como las descritas anteriormente,
cuando el operador ingresa, por ejemplo, el peso y el hematocrito del donante, y/o cualquiera de las informaciones
adicionales especificas del donante (como el sexo, la altura y la edad del donante) requeridas por las metodologias
utilizadas para determinar el volumen de sangre total del donante, el volumen de plasma total y el volumen diana de
plasma recolectable que se puede recolectar. En una alternativa adicional, el dispositivo de recoleccién de plasma se
puede integrar con un sistema de gestion de donantes, mediante el cual los parametros del donante utilizados para la
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seleccion de calificacion (como el peso, el hematocrito, etc.) se pueden enviar de manera electrénica al instrumento,
lo que elimina la posibilidad de que el operador cometa errores al ingresar los parametros del donante. El sistema de
gestion del donante también podria utilizar las mediciones de evaluacion del donante, junto con la relacion entre el
volumen de plasma sin procesar y el volumen de recoleccion, para calcular automaticamente un volumen de
recoleccion de plasma que transmitiria al controlador del dispositivo de plasmaferesis.

Como se menciono anteriormente, los procedimientos de plasmaferesis se llevan a cabo con mdltiples ciclos de fases
de recoleccidn/extraccion y fases de regreso/reinfusion. Si la fase de regreso/reinfusion no incluye la reinfusion de un
fluido de reemplazo, el hematocrito del donante aumentara de un ciclo a otro. En consecuencia, si el volumen diana
para el producto plasmatico se determina en funcién Unicamente del hematocrito inicial del donante, y no tiene en
cuenta el aumento del hematocrito del donante, el volumen de anticoagulante en el producto plasmatico sera mayor
(y el volumen de plasma sin procesar menor) que lo previsto por el calculo inicial para determinar el volumen diana
del producto plasmatico. Por lo tanto, para asegurar que el volumen del producto plasmatico recolectado contenga el
volumen maximo de plasma sin procesar que se determind que se recolectaria de un donante en particular, el volumen
diana del producto plasmatico se recalcula periddicamente durante todo el procedimiento de plasmaferesis, como
antes de comenzar la fase de recoleccion de cada ciclo, para tener en cuenta el cambio en el hematocrito del donante.

En consecuencia, se realiza una determinacion del volumen diana del producto plasmatico en funcién del hematocrito
inicial del donante. El procedimiento de plasmaféresis comienza con una primera fase de extraccion hasta que se haya
extraido del donante un volumen especificado de sangre entera (por lo general, aproximadamente 500 ml). Se agrega
un anticoagulante a la sangre entera y la sangre entera anticoagulada se separa en un producto plasmatico, glébulos
rojos y otros componentes sanguineos que no son glébulos rojos. Al final de la primera fase de extraccion, los glébulos
rojos y los componentes sanguineos no sanguineos se devuelven al donante. El volumen actual de producto
plasmatico recolectado después de la primera fase de extraccion se determina, por ejemplo, mediante la escala de
peso. A continuacion, se establece un valor actual para el hematocrito del donante y se determina un nuevo volumen
diana de producto plasmatico que se debe recolectar, y se realiza el segundo ciclo de fases de extraccion y regreso.
El ciclo de fases de extraccion y regreso se repite hasta que se recolecta el volumen diana de producto plasmatico
para el procedimiento de plasmaféresis, recalculado antes del inicio de cada fase de extraccion. Después de la fase
de recoleccion final, el controlador inicia la etapa de reinfusion de gldbulos rojos final, y luego se desconecta al
donante.

Los beneficios de llevar a cabo un procedimiento de plasmaféresis con multiples ciclos de recoleccion/reinfusion de
acuerdo con la metodologia establecida anteriormente pueden observarse mediante referencia a las tablas de la
Figura 10 y 11a, 11b. La Figura 10 muestra los datos de entrada para un procedimiento de plasmaferesis hipotético
para un donante que pesa 190 libras (86,4 kg) y tiene un hematocrito inicial de 44. Con referencia a la tabla de la
Figura 1, el nomograma simplificado de la FDA limitaria el volumen de plasma que se puede recolectar de tal donante
a 800 ml, y el volumen de recoleccion total para el producto de plasma a 880 ml. En el presente ejemplo, el limite del
nomograma de la FDA en el volumen de plasma sin procesar que se puede recolectar se utiliza inicamente con fines
ilustrativos. Como se indico anteriormente, se pueden utilizar otras metodologias para determinar la cantidad de
plasma sin procesar que se puede extraer de manera segura de un donante, y estas pueden diferir de lo indicado por
el nomograma de la FDA.

La cantidad de ciclos de recoleccion y reinfusion en un procedimiento de plasmaferesis puede variar de tres a doce.
En el procedimiento de plasmaferesis hipotético, hay cinco ciclos de recoleccion y reinfusién, que se seleccionan con
fines ilustrativos.

Antes de comenzar el primer ciclo de recoleccion, el volumen de plasma sin procesar que se debe recolectar y el
volumen diana total de producto plasmatico que se debe recolectar se determinan de acuerdo con las metodologias
descritas anteriormente, en funcién del hematocrito inicial del donante. Como se indica en la primera fila de la tabla
(inicio del ciclo 1), el volumen diana inicial para el producto plasmatico que se debe recolectar es de 889 ml, que es el
mismo que se indica en la tabla de la Figura 9 para un donante con un peso igual o mayor de 175 libras y un hematocrito
de 44, con el fin de recolectar el limite de la FDA de 800 ml de plasma sin procesar del donante.

Durante cada fase de recoleccion, se extraen 500 ml de sangre entera del donante, a la que se le agrega
anticoagulante en una relacion predeterminada (es decir, 1:16), de manera que se agregan 31 ml por cada ciclo de
recoleccién de 500 ml. La sangre entera mas el anticoagulante se separa en una fraccion de plasma y una fraccion
de glébulos rojos.

Durante la primera fase de regreso (fin del ciclo 1 de regreso), los gloébulos rojos y los componentes sanguineos que
no son glébulos rojos se devuelven al donante, de modo que al final del primer ciclo de regreso el hematocrito del
donante haya aumentado hasta 45,6 %, de acuerdo con los calculos del controlador en funcién de un volumen de
sangre que disminuye por la cantidad de plasma sin procesar recolectado, mientras que la cantidad de glébulos rojos
en el volumen de sangre total sigue siendo la misma que al inicio del procedimiento. El controlador también puede
tener en cuenta el volumen de anticoagulante que se reinfunde en cada fase de regreso junto con los glébulos rojos,
asi como el anticoagulante residual en la sangre entera del donante que se extrae en los ciclos 2 y siguientes, al
determinar el nuevo valor de hematocrito para el proximo ciclo. El volumen de plasma sin procesar y el volumen diana
total de producto plasmatico que se debe recolectar para el procedimiento luego se recalculan en funcién del nuevo
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hematocrito aumentado del donante y del volumen de plasma sin procesar. Esto proporciona un nuevo volumen de
recoleccién diana total de 891 ml.

Luego, se lleva a cabo la segunda fase de recoleccion, lo que da como resultado que se recolecte un total de 430 ml
de producto plasmatico que comprende 386 ml de plasma sin procesar a lo largo de las dos primeras fases de
extraccion (final de extraccion del ciclo 2). Los glébulos rojos y los componentes sanguineos que no son glébulos rojos
se devuelven nuevamente al donante, tras lo cual se calcula que el hematocrito del donante es de 47,2 %.

Se realizan dos fases mas de recoleccion de 500 ml, cada una seguida de una fase de regreso, en las que se
determinan nuevos valores para el volumen de plasma sin procesar y el volumen de producto plasmatico total a
recolectar antes del inicio de cada fase de recoleccion. Al aumentar el hematocrito del donante, el volumen de
recoleccién diana recalculado para el procedimiento aumenta a 893 ml (para la tercera fase de recoleccion) y luego a
894 ml (para la cuarta fase de recoleccién). Se realiza un quinto ciclo de recolecciéon "mini" para alcanzar el volumen
de 800 ml de plasma sin procesar permitido por el nomograma de la FDA para el donante hipotético. El volumen de
recoleccién diana recalculado del producto de plasma para la quinta fase de recolecciéon se mantiene en 894 ml.

Asi, como se ilustra en el ejemplo anterior, cuando se recalcula el volumen de recoleccién diana para el producto
plasmatico en cada fase de recoleccion, se obtiene un volumen de recoleccion diana para el producto plasmatico de
894 ml, que es necesario para recolectar el volumen diana de plasma sin procesar de 800 ml. En contraste, se habrian
recolectado 889 ml de producto plasmatico si el volumen de recoleccion diana se determina Unicamente en funcion
del hematocrito inicial del donante, o 880 ml si el volumen diana de recoleccion se basa en el nomograma de la FDA
simplificado. En ambos casos, se habria recolectado menos que el volumen diana de 800 ml.

Como puede apreciarse, cuanto mayor sea la precision con la que pueda determinarse el hematocrito del donante,
tanto antes como durante el procedimiento, mas probable sera que el volumen diana de producto plasmatico
recolectado incluya el volumen maximo de plasma sin procesar que se puede recolectar para un donante particular.
Como se describio anteriormente, el hematocrito del donante durante el procedimiento se basa en los supuestos de
que 100 % de los globulos rojos que se extraen en cada ciclo de extraccidn se reinfunden en cada ciclo de regreso,
junto con 100 % de los productos celulares que no son glébulos rojos y un volumen de anticoagulante. Sin embargo,
se determind que durante el curso de un procedimiento de separacion de sangre, el fluido intersticial se puede
desplazar al espacio intravascular, lo que da como resultado la restauracion de la mitad del volumen extraido. Ver
Saito et al., Interstitial fluid shifts to plasma compartment during blood donation, Transfusion 2013; 53(11):2744-50. El
fluido intersticial desplazado se suma a los glébulos rojos, los productos celulares que no son glébulos rojos y el
anticoagulante que se reinfunden en cada fase de regreso. Por lo tanto, si se tiene en cuenta el desplazamiento del
fluido intersticial, se obtendria una determinacion mas precisa del hematocrito y, por lo tanto, una determinacién mas
precisa del volumen diana para el producto plasmatico que dara como resultado la maxima cantidad de plasma sin
procesar.

El desplazamiento del fluido intersticial durante la plasmaferesis se corroboré mediante el seguimiento del nivel de
inmunoglobulina G (IgG) de un donante a lo largo de un procedimiento de plasmaferesis. Ver, por ejemplo, Burkhardt
et al., Immunoglobulin G levels during collection of large volume plasma for fractionation; Transfusion 2017; 56:417-
420. Si no se desplazara el fluido intersticial, el nivel de IgG del donante se mantendria estable durante el
procedimiento de plasmaferesis. Sin embargo, se demostré que el nivel de IgG disminuye, y la cantidad en que
disminuye es en funcioén del volumen de fluido intersticial que se desplazé al sistema sanguineo.

Con referencia a la Figura 12, se muestra un grafico del volumen de plasma recolectado (a lo largo del eje X frente a
la concentracion de IgG (a lo largo del eje Y) que se desarrolld6 empiricamente. Se observa una disminucién de 9 %
en los niveles de IgG del donante desde el inicio de que se recolecta cero plasma (al inicio del procedimiento) hasta
que se recolectan 200 ml de plasma, y una disminucion de 4 % adicional desde que se recolectan 200 ml hasta 800 ml.
Esto se atribuy6 a un desplazamiento del fluido intersticial igual a aproximadamente 9 % del volumen de sangre total
inicial del donante (después de recolectar 200 ml de plasma) a aproximadamente 13 % del volumen de sangre total
inicial del donante (después de recolectar 800 ml de plasma).

De acuerdo con la grafica de la Figura 12, se establecio la siguiente relacion entre la cantidad de concentracion de
IgG del donante y el volumen de plasma recolectado: y = 1,0017x%%2, donde y = concentracion de IgG y x = volumen
de plasma recolectado. Por lo tanto, el porcentaje del volumen de sangre del donante que se reemplaza por el
desplazamiento del fluido intersticial es igual a V(1-y), donde Vy, es el volumen inicial de sangre entera del donante.
Asi, el volumen desplazado de fluido intersticial se puede calcular en funcion del volumen de plasma recolectado, y
esta cantidad se puede agregar al volumen de glébulos rojos, productos celulares que no son glébulos rojos y
anticoagulante reinfundido en cada fase de regreso para determinar el volumen de sangre total actual y, por lo tanto,
el hematocrito del donante. Como puede apreciarse, el controlador se puede configurar para determinar
automaticamente el volumen de fluido intersticial que se desplazé en funciéon del volumen de plasma recolectado, y
para incluir el volumen desplazado al determinar el hematocrito del donante antes de cada fase de extraccion.

Alternativamente, se pueden emplear otros métodos que midan directamente el hematocrito del donante, tal como un
sensor optico o, si se esta utilizando un separador centrifugo, que midan el volumen de glébulos rojos en la centrifuga.
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Ademas, el anticoagulante se introduce normalmente en el kit descartable antes del inicio del procedimiento de
plasmaféresis en las etapas previas al procesamiento, como para el cebado del kit descartable, realizar uno o mas
ciclos previos, o para realizar otras etapas previas al procedimiento. En la medida en que el anticoagulante utilizado
para estos fines esté dirigido en ultima instancia al recipiente de recoleccion del producto plasmatico, esto puede
explicarse al determinar el volumen contenido en el recipiente de recoleccién de plasma que da lugar al volumen diana
de plasma sin procesar recolectado. Esto se puede hacer, por ejemplo, al medir el peso del recipiente "lleno" de
anticoagulante y el peso del recipiente de anticoagulante antes del inicio del primer ciclo de extraccién, y agregar ese
volumen de anticoagulante al volumen diana de producto plasmatico. El controlador se puede configurar para realizar
automaticamente las etapas necesarias para explicar el anticoagulante introducido en el contenedor de recoleccion
de plasma por separado del plasma anticoagulado.
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REIVINDICACIONES
Un sistema para recolectar plasma, que comprende:
una aguja de venopuncion (36) para extraer sangre entera de un donante;

un separador de sangre (14) para separar la sangre entera en plasma anticoagulado y un segundo
componente sanguineo que comprende glébulos rojos; el separador de sangre tiene un puerto de salida de
plasma conectado a una linea de plasma para enviar el plasma anticoagulado a un recipiente de recoleccién
de plasma anticoagulado;

una linea de donante (34) conectada de manera fluida a la aguja de venopuncién para introducir la
sangre entera del donante al separador, donde una primera bomba (56) controla el flujo a través de la linea
de donante;

una linea de anticoagulante (48) conectada a una fuente de anticoagulante, donde la linea de
anticoagulante esta configurada para introducir anticoagulante en la sangre entera del donante en una
relacion especifica; y

un controlador (50) configurado para controlar el funcionamiento del separador de sangre (14) y la
primera bomba (56),

en donde el controlador esta configurado para recibir electronicamente los parametros del donante
desde un sistema de gestion del donante, en donde (a) el controlador esta configurado para, antes de una
fase de extraccion inicial, calcular un volumen diana para el plasma sin procesar y/o el plasma anticoagulado
que se va a extraer en funcion, al menos en parte, de los parametros del donante que comprenden el peso y
la altura, utilizados para calcular el volumen total de sangre del donante, y el hematocrito (Hct), utilizados
para calcular el volumen total de plasma del donante, o (b) el sistema de gestion del donante esta programado
para calcular el volumen diana de plasma sin procesar y/o plasma anticoagulado que debe recolectarse en
funcion, al menos en parte, de los parametros del donante que comprenden el peso y la altura, utilizados para
calcular el volumen total de sangre del donante, y el hematocrito (Hct), utilizado para calcular el volumen total
de plasma del donante y enviarlo al controlador;

en donde el controlador esta configurado ademas para controlar el sistema para hacer funcionar las
fases de extraccion y regreso para extraer sangre entera de un donante y separar la sangre entera en el
plasma anticoagulado y el segundo componente sanguineo, y devolver el segundo componente sanguineo
al donante, en donde el plasma sin procesar es plasma sin anticoagulante; y

en donde el controlador esta configurado ademas para operar las fases de extracciéon y regreso
hasta que un volumen de plasma sin procesar (Vrp) en el recipiente de recoleccion sea igual al volumen diana
de plasma sin procesar, donde el volumen de plasma sin procesar (Vrp) esta en funcién de un volumen
medido de plasma anticoagulado (Vpee), en donde K= Vpp/Vrp y K=(ACR*(I-Hct/100)+1)/(ACR*(1-Hct/100)),
en donde ACR es una relacion anticoagulante.

El sistema de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la relacion especifica es una relacion de
anticoagulante (ACR), en donde ACR = Volumen de sangre entera/Volumen de anticoagulante.

El sistema de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el volumen de plasma
anticoagulado (Vep) se mide mediante una escala de peso.

El sistema de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el controlador esta configurado para
controlar el funcionamiento del sistema para combinar el anticoagulante con la sangre entera del donante en
una relacion de anticoagulante (ACR) de alrededor de 16 partes de sangre entera con respecto a 1 parte de
anticoagulante.

El sistema de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el controlador determina el volumen
diana para el plasma anticoagulado y/o plasma sin procesar al calcular el volumen diana para el plasma
anticoagulado que debe recolectarse y/o el plasma sin procesar que debe recolectarse, y en donde el
controlador es local y esta acoplado al separador de sangre.

El sistema de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el controlador esta programado para
determinar el volumen total de sangre del donante antes de iniciar la recoleccion de sangre entera del
donante.

El sistema de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el controlador esta programado para
determinar el volumen diana para el plasma anticoagulado que debe recolectarse y que comprende plasma
sin procesar y anticoagulante, en donde el volumen diana para el plasma anticoagulado se determina antes
de extraer la sangre entera del donante en funcion, al menos en parte, de una relacion de anticoagulante, el
peso del donante y el hematocrito del donante.
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El sistema de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, que comprende ademas un depdsito separado
del separador de sangre para recibir los glébulos rojos concentrados.
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PESO DEL VOLUMEN O PESO VOLUMEN DE

DONANTE DE PLASMA RECOLECCION
110-149 libras 625 ml (640 g) 690 ml (705 g)
150-174 libras 750 ml (770 g) 825 ml (845 g)
175 libras en adelante 800 ml (820 g) 880 ml (900 g)

FIGURA 1
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FIGURA 3
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FIGURA 5
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ENTRADAS

PESO DEL DONANTE (libras) 190

HCT DEL DONANTE DE INICIO (%) 44
VOLUMEN DE PLASMA

SIN PROCESAR DIANA (ml) 800
VOLUMEN DE SANGRE (ml’kg) 62,5
VELOCIDAD DE REEMPLAZO

DE PLASMA (mi/min) 0
PESO DEL DONANTE (kg) 86,4
VOLUMEN DE GLOBULOS ROJOS (ml) 2375
VOLUMEN DE PLASMA (ml) 3023
VOLUMEN DE EXTRACCION (ml WB) 500
RELACION DE AC (1:xx) 16
EFICACIA 70%

FIGURA 10
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