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DESCRIPCION
Aparato de perfusion de un érgano con diferentes modos de funcionamiento
Antecedentes

Los campos técnicos relacionados incluyen aparatos de perfusion de érganos capaces de monitorizar, mantener
y/o restaurar la viabilidad del/de los érgano(s) y de almacenar y/o transportar el/los érgano(s).

Se han desarrollado diversos dispositivos de perfusion para almacenar y/o transportar un érgano. Por ejemplo, la
patente US n.° 7.824.848 divulga un ejemplo de un aparato de perfusion de 6rganos capaz de perfundir un érgano
a temperaturas hipotérmicas y/o normotérmicas. El documento US 2011/0136096 A1 divulga un aparato para
perfundir un 6rgano, que comprende las caracteristicas del preambulo de la reivindicacion 1. El documento EP 2
775 828 B1, que es un documento que esta incluido en el articulo 54(3) EPC, divulga un aparato para perfundir un
organo, en el que el controlador esta configurado para funcionar en un modo de preparacion si el controlador
detecta la presencia de un 6rgano sustitutorio.

Sumario

Pueden utilizarse aparatos de perfusion para el almacenamiento, transporte, diagnostico y/o tratamiento de tejido
u 6rganos modificados por ingenieria genética o extraidos, y su fin principal es mantener el 6rgano o tejido en un
estado viable. Sin embargo, es deseable mas flexibilidad para permitir a los médicos cambiar parametros
especificos en el aparato de perfusion, por ejemplo, la velocidad de flujo del perfundido a través del érgano o tejido.
Las velocidades de flujo pueden ajustarse preferentemente basandose en modelos de investigacion y diverso(s)
protocolo(s) clinico(s) para garantizar los mejores resultados posibles del 6rgano o tejido perfundido. Para facilitar
la referencia en la presente memoria, el término “érgano” significara érgano y/o tejido a menos que se indique lo
contrario.

La presente invencion proporciona un aparato para perfundir un 6rgano o tejido tal como se define en la
reivindicacion 1. Las formas de realizacién preferidas estan definidas por las reivindicaciones subordinadas.

Asimismo, se divulga, pero sin formar parte de la invencioén, un procedimiento de perfusion de un 6rgano en el que
se altera un equilibrio de flujo del perfundido que fluye al interior de un érgano en una pluralidad de tubos
conectados al érgano, por ejemplo, por un médico que utiliza, por ejemplo, una o mas valvulas. Tras alterar el
equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos conectados al 6rgano, el médico tiene la capacidad de medir un efecto
sobre el 6rgano que resulta de la alteracion del equilibrio de flujo. Ademas, el médico tiene preferentemente la
capacidad de medir o monitorizar la velocidad de flujo del fluido en la pluralidad de tubos utilizando, por ejemplo,
uno 0 MAs Sensores.

Breve descripcion de los dibujos

la figura 1 es un diagrama esquematico de un aparato de perfusién de 6rganos a modo de ejemplo segun la
invencion.

la figura 2 es una vista en perspectiva de un aparato de perfusion de érganos a modo de ejemplo que incluye
pinzas de control de flujo.

la figura 3 es una seccion transversal de una vista en perspectiva de un bastidor y una cubeta a modo de
ejemplo de un aparato de perfusion de 6rganos.

Descripcion detallada de formas de realizacion

En estas memorias, se utilizan las siguientes unidades que no son del SI, que pueden convertirse en la respectiva
unidad métrica o del Sl segun la siguiente tabla de conversion:

Nombre de la unidad Factor de conversiéon | Unidad métrica o del Sl

pulgada 2.54 cm

La siguiente divulgacion se refiere a un aparato de perfusion, aparato de transporte y/o aparato de almacenamiento
para un 6rgano. Debe apreciarse que, aunque los sistemas y procedimientos a modo de ejemplo segun esta
divulgacion pueden ser aplicables a aplicaciones especificas, las representaciones y/o descripciones incluidas en
esta divulgacion no pretenden limitarse a ninguna aplicacion especifica. Se contempla cualquier aparato de
perfusion para un 6rgano que va a perfundirse a través de dos o mas vias tal como se describe de una manera a
modo de ejemplo en esta divulgacion.
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Un drgano se puede conectar a una pluralidad de tubos para perfundir fluido a través del 6rgano. El érgano
proporcionara de manera innata contrapresion sobre el fluido si la velocidad de flujo del fluido esta por encima de
un umbral minimo. Un procedimiento de perfusion de un érgano incluye conectar un primer extremo de cada uno
de una pluralidad de tubos (por ejemplo, dos 0 mas tubos) a un érgano, por ejemplo, por medio de respectivas
canulas, y aplicar una fuerza motriz de fluido al fluido en la pluralidad de tubos para forzar el fluido a través de la
pluralidad de tubos al interior del 6rgano. Una fuerza motriz de fluido es una fuerza que provoca que el fluido fluya,
por ejemplo, un diferencial de presion provocado por una bomba, una diferencia de altura o cualquier otra
configuracion y/o estructura adecuada. Puede establecerse un equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos
mediante la fuerza motriz de fluido y la contrapresion innata proporcionada por el érgano. Tras establecerse el
equilibrio de flujo, por ejemplo, en condiciones de perfusidon normales para el tipo de érgano implicado, el equilibrio
de flujo entre la pluralidad de tubos puede alterarse sin alterar la fuerza motriz de fluido que se aplica y sin alterar
el érgano.

El primer extremo de cada uno de entre la pluralidad de tubos puede conectarse a diferentes vasos del érgano.
Por ejemplo, el primer extremo de cada uno de dos tubos puede conectarse a uno de dos sistemas vasculares del
6rgano (por ejemplo, uno a la arteria hepatica y uno a la vena porta de un higado).

La fuerza motriz de fluido es una fuerza necesaria para impulsar el fluido a través de la pluralidad de tubos al
interior del érgano. La fuerza motriz de fluido puede aplicarse mediante una bomba. La bomba puede ser una
bomba de rodillos, una bomba centrifuga, una bomba peristaltica o cualquier bomba que proporcione
caracteristicas de bombeo adecuadas. La bomba puede estar dispuesta preferentemente de manera que no entra
en contacto con el fluido perfundido. La fuerza motriz de fluido puede aplicarse bombeando fluido de, por ejemplo,
una manera no pulsatil. Alternativamente, el fluido puede bombearse de una manera pulsatil. Ademas, el fluido
puede bombearse en cualquier combinacién de maneras no pulsatil y pulsatil. La fuerza motriz de fluido puede
aplicarse por otros medios, por ejemplo, una alimentacion por gravedad.

El equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos puede alterarse, por ejemplo, estrechando por lo menos uno de la
pluralidad de tubos para restringir el flujo de fluido. Por ejemplo, por lo menos una valvula puede estar dispuesta
en por lo menos una de la pluralidad de tubos. Dicha por lo menos una valvula puede accionarse para estrechar
el tubo en el que esta dispuesta para restringir el flujo de fluido, y de ese modo alterar el equilibrio de flujo entre
los tubos. Alternativamente, pueden utilizarse valvulas que permiten que el fluido fluya a través de la propia valvula
para controlar el flujo, en lugar de estrechar un tubo. Dicha por lo menos una valvula puede controlarse
manualmente y/o controlarse electronicamente. La configuracion puede incluir una pluralidad de valvulas, en la
que por lo menos una valvula puede estar dispuesta en cada uno de la pluralidad de tubos, capaz de restringir el
flujo de fluido en su respectivo tubo.

Se puede establecer un nuevo equilibrio de flujo tras alterar el equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos. El
equilibrio de flujo previo (por ejemplo, un equilibrio de flujo antes de la alteracion) puede ser el equilibrio de flujo
entre la pluralidad de tubos en condiciones de funcionamiento normales para el 6rgano especifico o para un tipo
y/o tamafio dado de 6rgano, o alternativamente, puede ser un equilibrio de flujo establecido por una alteracion
previa del equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos. El equilibrio de flujo previo puede ser un equilibrio de flujo
controlado manualmente entre la pluralidad de tubos. El nuevo equilibrio de flujo puede establecerse después de
un periodo de retardo tras alterar el equilibrio de flujo original, lo que puede producirse debido a la reaccion no
instantanea del 6rgano al flujo alterado. El equilibrio de flujo controlado manualmente puede funcionar en conjunto
con, por ejemplo, firmware en un controlador adecuado, lo que puede permitir que el médico varie la velocidad de
flujo y/o presion. El procedimiento de perfusion de un 6rgano puede incluir medir un periodo de tiempo durante el
cual se establece el nuevo equilibrio de flujo. Por ejemplo, después de que se altere el equilibrio de flujo previo, el
aparato de perfusion y el 6rgano pueden requerir una cierta cantidad de tiempo antes de que se establezca un
nuevo equilibrio de flujo. Por tanto, puede ser ventajoso determinar la cantidad de tiempo que tarda el aparato de
perfusion en establecer un nuevo equilibrio de flujo, por ejemplo, con el fin de controlar los sensores para
determinar los cambios en la velocidad de flujo y/o presion del fluido en los tubos y/o para determinar cualquier
necesidad de ajuste adicional de una o mas valvulas. El firmware del aparato, por ejemplo, puede controlar y
aumentar la velocidad de flujo y/o presion a lo largo de un periodo de tiempo para evitar exceder los limites (por
ejemplo, limites de velocidad de flujo y/o presion preestablecidos).

El procedimiento puede incluir medir un efecto sobre el 6rgano que resulta de la alteracion del equilibrio de flujo
entre la pluralidad de tubos. Por ejemplo, un médico puede realizar pruebas histoldgicas, patolégicas y/o
enzimaticas en el o6rgano, e investigar como reaccionar el 6rgano al cambio de las condiciones. Las
implementaciones a modo de ejemplo pueden incluir medir una velocidad de flujo y/o presion del fluido en cada
uno de la pluralidad de tubos tras alterar el equilibrio de flujo. Esto puede permitir que el médico determine los
cambios en la velocidad de flujo y/o presion del fluido en tiempo real tras alterar el equilibrio de flujo, permitiendo
al médico mas control y precision en el cambio y la documentacion de los parametros del aparato de perfusion y
las reacciones del érgano. Por ejemplo, puede estar dispuesto por lo menos un sensor en o cerca de por lo menos
uno de la pluralidad de tubos y configurado para medir la velocidad de flujo y/o presion de fluido en el tubo. El
sensor puede ser opcionalmente un sensor sin contacto tal como un sensor de flujo ultrasénico. El sensor puede
controlarse para que funcione de manera continua durante la perfusion. Alternativamente, el sensor puede
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controlarse para que funcione periédicamente durante la perfusion. El sensor puede estar dispuesto en proximidad
estrecha al érgano, por ejemplo, de aproximadamente 2 pulgadas a 3 pulgadas o mas desde el 6rgano. La porcién
aguas arriba de la pluralidad de tubos entre el sensor y el érgano puede ser una porciéon de longitud recta o una
porcién de longitud no recta. Puede incluirse una pluralidad de sensores. Si se incluye una pluralidad de sensores,
opcionalmente, por lo menos un sensor esta dispuesto en o cerca de cada uno de la pluralidad de tubos y
configurado para medir la velocidad de flujo y/o presion del fluido en el tubo.

La figura 1 es un diagrama esquematico de un aparato de perfusion, tal como un aparato de transporte y/o
almacenamiento 10, para un 6rgano 20. El 6rgano 20 puede ser opcionalmente un higado, pero puede ser cualquier
tejido u 6rgano humano o animal, natural o modificado por ingenieria genética, sano, lesionado o enfermo que
puede perfundirse a través de dos o mas trayectorias de entrada del perfundido. El aparato representado incluye
una cubeta 30 en la que puede colocarse el érgano. La cubeta 30 puede sostener un bastidor 60 (tal como se
muestra en la figura 3), que incluye preferentemente una superficie sobre la cual se dispone preferentemente el
organo 20 cuando el érgano 20 esta en el aparato 10. La cubeta 30 puede incluir un primer filtro que puede
funcionar como un filiro de materia particulada gruesa. La cubeta 30 y/o el bastidor 60 estan configurados
preferentemente para permitir que se forme un bafio de perfundido alrededor del 6érgano 20. El aparato 10 o la
cubeta 30 pueden incluir también un sensor de temperatura 40 ubicado en o cerca del bastidor 60. Multiples
sensores de temperatura 40 pueden proporcionar redundancia en el caso de un fallo y/o pueden proporcionar
medicién de la temperatura en multiples ubicaciones. Preferentemente, el sensor de temperatura 40 es un sensor
de temperatura de infrarrojos. El sensor de temperatura 40 esta dispuesto preferentemente tan cerca como resulte
practico al érgano 20 cuando el érgano 20 esta dispuesto en el bastidor 60 con el fin de mejorar la utilidad y
precision de los sensores de temperatura 40, que proporcionan preferentemente una medicién de la temperatura
del perfundido que puede correlacionarse con una temperatura del érgano 20. Alternativa o adicionalmente, el
sensor de temperatura 40 puede utilizarse para medir directamente la temperatura del 6rgano 20.

La cubeta 30 esta dispuesta preferentemente dentro de un recipiente de refrigerante 50 que puede contener
materiales frios tales como hielo, agua helada, salmuera o similares. El recipiente de refrigerante 50 puede estar
unido de manera permanente o extraible a, o puede ser una parte integral, monolitica del aparato 10. Por tanto, en
utilizacion, el 6rgano 20 esta dispuesto dentro del bastidor 60 y/o la cubeta 30, que esta dispuesta dentro del
recipiente de refrigerante 50. Preferentemente, cada uno de entre la cubeta 30, el bastidor 60 y el recipiente de
refrigerante 50 esta configurado, o enchavetado, para ajustarse dentro de su correspondiente componente de
acoplamiento en una Unica orientacién. La configuracion del recipiente de refrigerante 50, la cubeta 30 y el bastidor
60 puede proporcionar una configuracién que proporciona enfriamiento al 6rgano 20 sin que el contenido del
recipiente de refrigerante 50 entre en contacto con el 6érgano 20 o el bastidor 60. Aunque el recipiente de
refrigerante 50 se describe en la presente memoria como conteniendo hielo, puede utilizarse cualquier medio de
enfriamiento adecuado. Puede ser preferible hielo debido a la facilidad con la que puede conseguirse hielo, pero
un experto habitual en la materia entenderia que puede utilizarse cualquier medio de enfriamiento adecuado, que
podria ser un medio de enfriamiento activo (tal como un enfriador termoeléctrico o un circuito de refrigerante) o un
medio de enfriamiento pasivo similar a hielo o agua helada, o una combinacion de los mismos. La cantidad de
hielo, u otro medio de enfriamiento, que puede colocarse dentro del recipiente de refrigerante 50, debe
determinarse basandose en el tiempo maximo que va a proporcionarse enfriamiento mientras que el 6rgano 20
esta en el aparato 10.

El bastidor 60 puede incluir componentes configurados para retener de manera segura el érgano 20 en su sitio.
Dichos componentes, por ejemplo, pueden incluir mallas seleccionables por el usuario que se sujetan al bastidor
60.

Tras pasar a través del filtro, el perfundido fluye a lo largo de una primera trayectoria de flujo 70 que incluye un
conducto de fluido adecuado 72, tal como tubos flexibles o rigidos, una bomba 80, un sensor de presion 90, un
segundo filtro, un oxigenador opcional 100 y una trampa de burbujas 110, cada uno de los cuales se comenta a
continuacion.

El primer filtro es preferentemente un filtro relativamente grueso (en relacion con el segundo filtro). Un filtro grueso
de este tipo puede proporcionarse para evitar que particulas grandes, que pueden ser, por ejemplo, subproductos
del érgano o del 6rgano que esta extirpandose del donante, entren y obstruyen las trayectorias de fluido del aparato
10. El primer filtro puede ser una parte que forma una sola pieza con la cubeta 30 o el primer filtro puede estar
dispuesto en otro lugar en la primera trayectoria de flujo 70 aguas abajo de la cubeta 30. El primer filtro puede ser
también un componente diferenciado de la cubeta 30 o dispuesto dentro del conducto de fluido 72.

La primera trayectoria de flujo 70 puede incluir también una bomba 80, u otro cabezal de presion tal como un
cabezal de gravedad. La bomba 80 puede ser cualquier bomba que sea adecuada en relacion con la perfusion de
organos. La bomba 18 puede incluir una tnica bomba o multiples bombas. Los ejemplos de bombas adecuadas
pueden incluir bombas accionadas manualmente o accionadas por motor, tales como bombas centrifugas o
bombas de rodillos. Si se incluye una bomba de rodillos, la bomba de rodillos puede incluir un Unico canal o
trayectoria de flujo (donde solo se comprime un tubo mediante los rodillos) o la bomba de rodillos puede incluir
multiples trayectorias de flujo o canales paralelos (donde se comprimen multiples tubos mediante los rodillos). Si
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se incluyen multiples trayectorias de flujo o canales paralelos, los rodillos pueden estar dispuestos preferentemente
desfasados o desviados de manera que los pulsos creados por los rodillos estén desfasados, lo que puede dar
como resultado un flujo de fluido fuera de la bomba de rodillos que es relativamente menos pulsatil de lo que seria
en el caso de un unico rodillo. Una bomba de rodillos de multiples canales de este tipo puede lograr una velocidad
de flujo constante o una velocidad de flujo minimamente pulsatil, lo que puede ser ventajoso dependiendo de los
otros componentes en la trayectoria de flujo y/o del tipo de 6rgano que esta siendo perfundido.

En un procedimiento de perfusion del 6rgano 20, puede utilizarse la bomba para aplicar una fuerza motriz de fluido
al fluido de perfusion en el conducto 72. La bomba 80 puede bombear el perfundido a través del conducto de fluido
72 al interior del 6rgano 20. La fuerza motriz de fluido debe ser adecuada para bombear el fluido a través del
conducto de fluido 72 al interior del érgano 20. Por ejemplo, la fuerza motriz de fluido puede dar como resultado
velocidades de flujo de entre 0.3 I/min y 2.0 I/min, ajustables en incrementos de 0.1 I/min. Por ejemplo, la presion
de la vasculatura de la vena porta puede ser de entre 5 mm/Hg y 20 mm/Hg, por ejemplo, aproximadamente
10 mm/Hg. Por ejemplo, la vasculatura de la arteria hepatica puede ser de entre 20 mm/Hg y 40 mm/Hg, por
ejemplo, aproximadamente 30 mm/Hg. Tal como se coment6 anteriormente, la bomba 80 puede generar un flujo
pulsatil o no pulsatil, o una combinacién de flujo pulsatil y no pulsatil.

El conducto de fluido 72 puede incluir una pluralidad de tubos. Por ejemplo, la pluralidad de tubos puede incluir
uno o mas tubos que se extienden desde la cubeta 30 hasta la trampa de burbujas 110, uno o mas tubos que se
extienden aguas abajo desde la trampa de burbujas 110 y dos 0 mas tubos que se extienden hasta el érgano 20,
tal como un tubo que puede extenderse a lo largo de la trayectoria de flujo portal 120 y conectarse a la vena porta
de un higado, y otro tubo que puede extenderse a lo largo de la trayectoria de flujo hepatico 130 y conectarse a la
arteria hepatica del higado. La fuerza motriz de fluido a partir de la bomba 80 y la contrapresién proporcionada por
el érgano 20 establecen un equilibrio de flujo entre la pluralidad de tubos.

La trayectoria de flujo 70 puede incluir un sensor de presion 90. El sensor de presién 90 puede estar dispuesto
preferentemente después de la salida de la bomba 80 con el fin de monitorizar y/o utilizarse para controlar la
presion producida a la salida de la bomba por medio de un controlador adecuado 400, que puede incluir un
procesador y otra electrénica adecuada para hacer funcionar el software. Por ejemplo, el controlador 400 puede
controlar el sensor de presion 90 para monitorizar de manera periddica o continua la presion del fluido que fluye
fuera de la bomba 80. Si el controlador 400 recibe una sefial del sensor de presién 90 de que la presién del fluido
esta fuera de un intervalo predeterminado, el controlador puede controlar la bomba 80 para detener el bombeo de
fluido, y puede también apagar algunas o todas las demas caracteristicas activas del aparato de perfusion y/o
proporcionar una sefial de advertencia al médico.

La trayectoria de flujo 70 puede incluir un oxigenador 100 tal como un cuerpo o membrana de oxigenador para
proporcionar oxigenacion al perfundido. Puede proporcionarse oxigeno al oxigenador 100 mediante cualquier
medio adecuado. Las fuentes de oxigeno adecuadas pueden incluir oxigeno puro o gases mezclados tales como
aire. El gas puede comprimirse, tal como en un cilindro de alta presion, licuarse tal como estaria en un frasco de
Dewar o extraerse de la atmésfera circundante. Preferentemente, el oxigeno puede proporcionarse por medio de
un generador de oxigeno, que puede estar separado del aparato 10 o formar una sola pieza con el aparato 10.
Puede generarse oxigeno a través de cualquier medio adecuado, algunos ejemplos de los cuales incluyen a través
de adsorcion por oscilacion de presion utilizando un tamiz molecular, a través de un generador de oxigeno ceramico
(una bomba de oxigeno en estado solido) o a través de descomposicion de agua.

La trayectoria de flujo 70 puede incluir una trampa de burbujas 110. La trampa de burbujas 110 separa
preferentemente unas burbujas de gas que pueden arrastrarse en el flujo de perfundido e impide que tales burbujas
continden aguas abajo y entren en el érgano 20. La trampa de burbujas 110 puede funcionar también como un
acumulador que reduce o elimina la pulsatilidad del flujo de perfundido. La trampa de burbujas 110 puede incluir
un volumen de gas, inicialmente o a través de la acumulacion de burbujas, de manera que se amortiguan o se
eliminan las fluctuaciones de presion en el perfundido.

La trampa de burbujas 110 puede incluir un orificio de ventilacion que permite la purga de gas durante el arranque
o un proceso de purgado. El orificio de ventilacion puede estar conectado a o ser parte de una trayectoria de flujo
de purga 140 (que se comenta en mas detalle a continuacion). El orificio de ventilacion se abre preferentemente
durante un proceso de arranque de modo que cualquier aire u otro gas puede purgarse de la trayectoria del
perfundido 70. Una vez purgado el gas de la trayectoria del perfundido 70, el orificio de ventilacién puede cerrarse
preferentemente. El orificio de ventilacién puede cerrarse manualmente o puede cerrarse automaticamente por
medio del controlador 400.

La trampa de burbujas 110 puede incluir un sensor de nivel 112. Opcionalmente, puede utilizarse un sensor de
nivel 112 durante el proceso de purgado para determinar cuando se completa el purgado y/o puede utilizarse para
determinar cuando es necesario repetir el proceso de purgado, lo que puede suceder después de que las burbujas
hayan quedado atrapadas en la trampa de burbujas 110. Ademas, a través de la utilizacion del sensor de nivel 112
y el orificio de ventilacion, la funcién de acumulador de la trampa de burbujas puede ajustarse para tener en cuenta
diferentes amplitudes y frecuencias de pulsatilidad en el flujo de perfundido.
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La trampa de burbujas 110 puede presentar cualquier nimero de salidas, segun sea necesario o se desee para
una aplicacion dada del aparato de perfusion. En la figura 1, se muestran tres salidas conectadas a tres trayectorias
de flujo diferentes, que pueden ser particularmente adecuadas para la perfusion de un higado. Cuando se perfunde
un higado, las tres trayectorias incluyen preferentemente la trayectoria de flujo portal 120 conectada a la vena porta
de un higado, la trayectoria de flujo hepatico 130 conectada a la arteria hepatica de un higado y la trayectoria de
flujo de derivacién 140 que proporciona una trayectoria de retorno a la cubeta 30. Las diversas trayectorias pueden
extenderse directamente desde la trampa de burbujas 110 o desde un colector o tubos articulados aguas abajo de
la trampa de burbujas 110.

Tal como se muestra en la figura 1, la trayectoria de flujo portal 120 y trayectoria de flujo hepatico 130 pueden
incluir opcionalmente componentes similares o diferentes tales como valvulas 122, 132; sensores de burbujas 124,
134; sensores de flujo 126, 136; pinzas de control de flujo 127, 137; y sensores de presion 128, 138. Cada
componente similar puede funcionar de una manera similar, y tales pares de componentes pueden ser
opcionalmente idénticos estructural y/o funcionalmente para reducir los costes de fabricacion.

Las valvulas 122, 132 pueden ser unas valvulas de pellizco que funcionan apretando los tubos y reduciendo o
cerrando el flujo, pero puede utilizarse cualquier valvula adecuada. Las valvulas de pellizco pueden ser ventajosas
porque en utilizacién normal no entran en contacto con el perfundido y por tanto no requieren reemplazo y/o
limpieza tras su utilizacion.

Opcionalmente, los sensores de burbujas 124, 134 son sin contacto, por ejemplo, sensores ultrasénicos dispuestos
alrededor de los tubos, aunque puede utilizarse cualquier sensor adecuado. Similares a las valvulas de pellizco,
los sensores ultrasdnicos pueden ser ventajosos porque en utilizacion normal no entran en contacto con el
perfundido y por tanto no requieren reemplazo y/o limpieza tras su utilizacion. En su lugar, pueden disponerse
sensores ultrasonicos en contacto con, adyacentes a o alrededor de una superficie externa de los tubos con el fin
de detectar burbujas.

Los sensores de presion 128, 138 opcionales pueden constituir un conjunto de sensores en el aparato 10 que
detectan de manera continua o periédica la presion del flujo de perfusion en los tubos que se extienden hasta el
organo 20, tal como la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130. Los sensores de presion
128, 138 pueden estar dispuestos en o cerca de la trayectoria del perfundido, y puede utilizarse cualquier sensor
de presién adecuado contemplado por un experto habitual en la materia. Los sensores de presion 128, 138 pueden
estar dispuestos en proximidad estrecha al érgano 20. Por ejemplo, Los sensores de presion 128, 138 pueden
estar situados en los tubos aguas arriba de, o incluso en, canulas unidas a la vasculatura del 6rgano 20. Los
sensores de presion 128, 138 pueden estar ubicados aguas abajo de las pinzas de control de flujo 127, 137. Los
sensores de presion 128, 138 pueden estar ubicados en, por ejemplo, una placa de circuito impreso situada en el
aparato 10 (por ejemplo, situada en una porcion plana, de pestafa de la cubeta 30). Los sensores de presion 128,
138 proximos al érgano 20 pueden proporcionar mediciones mas precisas de la presion en la trayectoria de flujo
portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130 que los sensores de presion 128, 138 alejados del 6rgano. El
aumento del tamario de los tubos puede permitir que los sensores de presion 128, 138 estén ubicados lejos del
organo 10 al tiempo que proporcionan todavia suficiente precision. Si los sensores de presion 128, 138 estan en
comunicacion de fluido con el perfundido, son preferentemente desechables y faciimente extraibles del aparato
10.

Los sensores de flujo 126, 136 opcionales constituyen un conjunto de sensores en el aparato 10 que detectan de
manera periddica o continua la velocidad de flujo del flujo de perfusién en los tubos que se extienden hasta el
organo 20, tal como la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130. Por ejemplo, uno de los
dos sensores de flujo 126, 136 esta dispuesto en cada uno de los dos tubos, cada uno de los sensores de flujo
126, 136 configurados para medir la velocidad de flujo del fluido en cada uno de los dos tubos. Los sensores de
flujo 126, 136 pueden estar configurados para medir la velocidad de flujo en tiempo real del perfundido. Los
sensores de flujo 126, 136 pueden ser sensores ultrasénicos de tiempo de transito, pero puede utilizarse cualquier
sensor adecuado contemplado por un experto habitual en la materia. Tal como se comenté anteriormente, los
sensores ultrasdnicos pueden ser ventajosos porque no estan en comunicacion de fluido con el perfundido y por
tanto pueden reutilizarse. Los sensores de flujo 126, 136 estan dispuestos preferentemente en proximidad estrecha
al érgano con el fin de determinar de manera mas precisa la velocidad de flujo del perfundido, pero estan
preferentemente dispuestos aguas arriba de los sensores de presion 128, 138 en la direccion de flujo de perfundido.
Los sensores de flujo 126, 136 pueden estar ubicados aguas abajo de la trampa de burbujas 110. Por ejemplo, en
la trayectoria de flujo portal 120, puede colocarse un sensor de flujo aguas arriba del sensor de burbujas 134, o
alternativamente puede colocarse aguas abajo del sensor de burbujas 134. Por ejemplo, en la trayectoria de flujo
hepatico 130, puede colocarse un sensor de flujo aguas arriba del sensor de burbujas 124, o aguas abajo del
sensor de burbujas 124. En un procedimiento de perfusion del érgano 20, los sensores de flujo 126, 136 pueden
utilizarse para medir una velocidad de flujo del flujo de perfusion a través de una pluralidad de tubos del conducto
de fluido adecuado 72 antes y/o después de, por ejemplo, una alteracion del equilibrio de flujo entre la pluralidad
de tubos.
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Opcionalmente, el controlador 400 puede proporcionar regulacién del volumen, velocidad y/o presion del flujo que
alcanza el érgano 20, por ejemplo, controlando la bomba 80, la trampa de burbujas 110, las valvulas 122, 132 y/o
las pinzas de control de flujo 127, 137. Por ejemplo, el controlador 400 puede controlar la bomba 80 para aplicar
una fuerza motriz de fluido al fluido de perfusion que fluye a través de los tubos. Por ejemplo, el controlador 400
puede controlar el funcionamiento de la trampa de burbujas 110 para ventilar el gas y reducir o eliminar la
pulsatilidad del flujo de perfundido. Por ejemplo, el controlador 400 puede controlar las valvulas 122, 132 para
reducir o cerrar el flujo de fluido que sale de la trampa de burbujas 110. Por ejemplo, tal como se comentd
anteriormente, el controlador 400 puede controlar las pinzas de control de flujo 127, 137 para ajustar de manera
fina la velocidad de flujo en uno o ambos de los tubos que se extienden hasta el érgano 20. El controlador 400
puede utilizarse también para controlar otros aspectos del aparato 10. Las pinzas de control de flujo 127, 137 (tal
como las pinzas a modo de ejemplo mostradas en la figura 2) pueden utilizarse para ajustar de manera fina la
velocidad de flujo en uno o ambos de los tubos que se extienden hasta el 6rgano 20, tal como la trayectoria de
flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130.

La pinza de control de flujo 127 puede estar dispuesta en el conducto de fluido 72 entre la trampa de burbujas 110
y el érgano 20 por medio de la trayectoria de flujo portal 120, y la pinza de control de flujo 137 puede estar dispuesta
en el conducto de fluido 72 entre la trampa de burbujas 110 y el 6rgano 20 por medio de la trayectoria de flujo
hepatico 130. Las pinzas de control de flujo 127, 137 pueden desprenderse del aparato. Las pinzas de control de
flujo 127, 137 pueden estar dispuestas en cualquier lugar a lo largo de los tubos de la trayectoria de flujo portal
120 y la trayectoria de flujo hepatico 130. Preferentemente, las pinzas de control de flujo 127, 137 estan dispuestas
entre los sensores de flujo 126, 136 y los sensores de presion 128, 138 en la direccion de flujo de perfundido.

Las pinzas de control de flujo 127, 137 pueden ser valvulas de pellizco, o cualquier otra valvula apreciada por un
experto en la materia, que funcionan reduciendo o cerrando el flujo. Tal como se coment6 anteriormente, las
valvulas de pellizco pueden ser ventajosas porque no estan en comunicacion de fluido con el perfundido. Un
experto en la materia puede utilizar cualquier dispositivo de control de flujo (por ejemplo, una valvula tal como la
pinza 127, 137) que es adecuado para ajustar de manera fina la velocidad de flujo en los tubos. Las pinzas de
control de flujo 127, 137 pueden ser o bien desechables, o bien reutilizables.

Preferentemente, las pinzas de control de flujo 127, 137 puede controlarlas un usuario para alterar la velocidad de flujo
ylo presién del perfundido en la trayectoria de flujo portal 120 y/o la trayectoria de flujo hepatico 130. Por ejemplo,
inicialmente, las pinzas de control de flujo 127, 137 puede controlarlas el usuario basandose en un protocolo
predeterminado partiendo de una condicién en la que estan completamente abiertas o completamente cerradas. Por
ejemplo, el usuario puede accionar las pinzas de control de flujo 127, 137 para anular la velocidad de flujo y/o presion
del perfundido producidas por el 6rgano y/o la bomba 80. En un procedimiento de perfusion del érgano 20, las pinzas de
control de flujo 127, 137 pueden utilizarse para alterar el equilibrio de flujo entre dos tubos del conducto de fluido
adecuado 72 sin alterar la fuerza motriz de fluido que se aplica, por ejemplo, mediante la bomba 80. Por ejemplo, €l
equilibrio de flujo entre los dos tubos puede alterarse seleccionando y accionando (por ejemplo, controlando
manualmente) por lo menos una de las pinzas de control de flujo 127, 137 para estrechar por lo menos uno de los dos
tubos. Tras alterar el equilibrio de flujo, puede establecerse un nuevo equilibrio de flujo. Puede pasar un periodo de
tiempo antes de que se establezca el nuevo equilibrio de flujo, y el controlador 400 puede medir el periodo de tiempo.

El aparato 10 puede incluir componentes opcionales en forma de dispositivos, tales como dispositivos mecanicos
y/o eléctricos, y/o programacion informatica. Segun la invencion, el aparato 10 incluye un detector (por ejemplo, un
sensor 6ptico, un interruptor mecanico, un sensor de efecto Hall o cualquier otro componente adecuado apreciado
por un experto en la materia) y opcionalmente firmware integrado para comunicarse con, por ejemplo, un chip
legible por ordenador, para detectar la presencia o ausencia de las pinzas de control de flujo 127, 137, otros
mecanismos de valvula y/u otros componentes. Segun la invencion, el detector esta configurado para detectar un
componente opcional del aparato (en forma de las pinzas de control de flujo 127, 137 y opcionalmente otros
componentes, tal como se comentd anteriormente), y proporciona una sefial al controlador indicativa de la
presencia del componente opcional. EI componente opcional puede ser parte de un componente desechable
utilizado con el aparato. El componente opcional puede ser programacion para el controlador 400. EI componente
opcional puede ser un dispositivo electronico, y el dispositivo electronico puede ser parte del componente
desechable para su utilizacion con el aparato.

El chip legible por ordenador puede estar programado con, por ejemplo, un identificador (por ejemplo, un nimero
de serie) que indicara al aparato 10 que va a utilizarse un modelo de pinza de control de flujo manual. EI modelo
puede estar programado con software Unico que permitiria al usuario utilizar diferentes modos de funcionamiento.
El modelo puede estar programado con software que permite al usuario programar una velocidad de flujo y/o
régimen de control especificos en dos tubos independientes entre si. EI modelo puede estar programado con
software que permite a un usuario establecer una parada brusca de limite de presion, o permite al usuario
establecer un modo de “presion preferida” que permite que la velocidad de flujo fluctue al tiempo que se mantiene
un punto de ajuste dado para la presion. El aparato 10 se controla basandose en un primer modo de funcionamiento
cuando el detector no detecta la presencia de las pinzas de control de flujo 127, 137 en los tubos. El primer modo
de funcionamiento puede permitir que el 6rgano 20 y la bomba 80 controlen la velocidad de flujo y/o presién del
perfundido en la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130. El aparato 10 se controla
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basandose en un segundo modo de funcionamiento cuando el detector detecta la presencia de las pinzas de
control de flujo 127, 137 en los tubos. El segundo modo de funcionamiento puede permitir al usuario ajustar las
pinzas de control de flujo 127, 137 para anular la velocidad de flujo y presion producidas por el érgano 20 y/o el
controlador 400. Las pinzas de control de flujo 127, 137 pueden ajustarse manualmente, por ejemplo. La
configuracion puede ser ventajosa porque permite a un médico anular, por ejemplo, velocidades de flujo
predeterminadas en la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130, y en su lugar hacer
funcionar el aparato 10 en condiciones diferentes. Esto permite a un médico disponer de flexibilidad adicional para
cambiar parametros especificos del aparato 10, por ejemplo, la velocidad de flujo del perfundido a través del
organo. Por ejemplo, esto puede ser ventajoso para médicos que desean explorar velocidades de flujo y/o
presiones que no estan basadas en un algoritmo preprogramado proporcionado con el aparato 10 para establecer
una velocidad de flujo y/o presién, y en su lugar pueden desear evaluar esquemas de control y/o perfusion
alternativos para determinar desenlaces clinicos. El segundo modo de funcionamiento puede cambiar el
funcionamiento de los componentes del aparato 10. Por ejemplo, pueden desactivarse alarmas, o pueden
cambiarse modos de funcionamiento, tal como la rapidez con la que funciona la bomba 80 y/o la frecuencia con la
que los sensores muestrean datos.

Cuando el detector detecta la presencia de una o ambas de las pinzas de control de flujo 127, 137 en los tubos, el
aparato 10 se controla basandose en el segundo modo de funcionamiento que permite que el usuario ajuste una
0 mas de las pinzas de control de flujo 127, 137 para anular la velocidad de flujo producida por la bomba 80, el
organo 20 y/o el controlador 400. Los sensores de presion 128, 138 pueden estar configurados para detectar la
velocidad de flujo del perfundido de manera continua, periédica o después de que el usuario ajuste una o mas de
las pinzas de control de flujo 127, 137. Ademas, o alternativamente, los sensores de flujo 126, 136 pueden estar
configurados para detectar la velocidad de flujo del perfundido de manera continua, peridédica o después de que el
usuario ajuste una o mas de las pinzas de control de flujo 127, 137. La deteccién de la velocidad de flujo
inmediatamente después del ajuste de una o mas de las pinzas de control de flujo 127, 137 puede ser ventajosa
porque la salida de los sensores de presion 128, 138 puede ser imprecisa o estar retardada inmediatamente
después del ajuste por el usuario de las pinzas de control de flujo 127, 137. Por tanto, cuando las pinzas de control
de flujo 127, 137 se accionan, el aparato 10 puede basarse en los sensores de flujo 126, 136 como sensores de
respaldo para determinar de manera mas precisa la velocidad de flujo y/o presion del perfundido.

Tal como se comentd anteriormente, en el flujo autorregulado en el que el érgano 20 y la bomba 80 controlan la
cantidad de flujo que se divide entre la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130, los
sensores de presion 128, 138 proporcionan una monitorizacién de la sobrepresion. En el caso de que la presion
suministrada al 6rgano en cualquiera o ambas de la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico
130 exceda un umbral predeterminado, el aparato 10 puede detener y/o reducir automaticamente la velocidad de
flujo y/o presion proporcionada por la bomba 80 para evitar el dafio al 6rgano. Por ejemplo, si el controlador 400
determina que la presion en la trayectoria de flujo portal 120 y/o la trayectoria de flujo hepatico 130 excede un
intervalo predeterminado, el controlador 400 puede controlar la bomba 80 para ralentizar o detener el
funcionamiento y proporcionar una sefial de advertencia al usuario. Si el controlador 400 determina que la presién
en un tubo (por ejemplo, de la trayectoria de flujo portal 120 o la trayectoria de flujo hepatico 130), y no ambos
tubos, excede el intervalo predeterminado, el controlador 400 puede ajustar opcionalmente la pinza de control de
flujo 127, 137 dispuesta en el tubo para aliviar la sobrepresion. Ademas, o alternativamente, los sensores de
presion 128, 138 pueden utilizarse para generar sefiales de advertencia al usuario y/o al controlador 400 a medida
que las presiones se aproximan al umbral predeterminado.

Tras salir de una o ambas de la trayectoria de flujo portal 120 y la trayectoria de flujo hepatico 130, el perfundido
fluye a través del 6rgano y regresa a la cubeta 30 para formar un bafio de érgano. Por ejemplo, el perfundido puede
fluir libremente fuera del 6rgano y recogerse en la cubeta 30.

La trayectoria de flujo de derivacion 140 puede incluir una valvula 142, y/o sensores tales como sensor de oxigeno
144 y sensor de pH 146. Preferentemente, la valvula 142 es una valvula de pellizco y puede ser de una
configuracion similar a las valvulas 122 y 132, pero puede utilizarse cualquier valvula adecuada. El sensor de
oxigeno 144 y el sensor de pH 146 pueden utilizarse para determinar el estado del perfundido. Preferentemente,
la trayectoria de flujo de derivacion 140 se utiliza solo durante un proceso de purgado o cebado, aunque puede
utilizarse también durante la perfusién, opcionalmente de manera continua, para monitorizar las propiedades del
perfundido en tiempo real.

El aparato de perfusion de organos 10 puede incluir también un acelerémetro 150. Preferentemente, el
acelerometro 150 es un acelerometro de tres ejes, aunque pueden utilizarse mdltiples acelerémetros de un solo
eje para lograr el mismo efecto. El acelerometro 150 puede utilizarse de manera continua o peridédica para
monitorizar y/o registrar el estado del aparato 10. La monitorizaciéon puede incluir monitorizar impactos excesivos,
asi como la posicion del aparato 10. Al implementar tal monitorizacion, puede detectarse y registrarse una mala
utilizacién o condiciones potencialmente inapropiadas del aparato 10.

El aparato 10 puede incluir compartimentos de almacenamiento para articulos distintos del 6rgano 20. Por ejemplo,
el aparato 10 puede incluir un compartimento de documentos 160 para almacenar documentos y/o graficos
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relacionados con el érgano 20. Ademas, el aparato 10 puede incluir uno o mas compartimentos de muestras. El
compartimento de muestras 10 puede estar configurado, por ejemplo, para almacenar muestras de fluido y/o tejido.
El compartimento de muestras puede estar dispuesto ventajosamente cerca del recipiente de refrigerante 50 para
proporcionar enfriamiento, que puede ser similar o equivalente al enfriamiento proporcionado para el érgano 20.

El aparato 10 puede incluir uno o mas cierres a prueba de manipulacion 80. Un cierre a prueba de manipulacién
puede utilizarse para alertar a un usuario de que el aparato 10 se ha abierto en un momento y/o una ubicacién no
autorizados y/o por una persona no autorizada. La prueba de manipulacién puede alertar al usuario para que
realice pruebas, examenes adicionales o similares antes de utilizar el 6rgano 20 y/o el aparato 10.

Preferentemente, todos los componentes del aparato 10 que entran en contacto con el perfundido y/o el 6rgano 20
son desechables y/o se reemplazan facilmente. Dichos articulos desechables pueden incluirse en un kit o envase
comercializable. Esto permite que los componentes esterilizados, desechables sean componentes “de una sola
utilizacion”. Es decir, una vez que se coloca un 6érgano 20 en la cubeta 70, tales componentes esterilizados,
desechables pueden descartarse sin utilizarse para otro érgano. Por ejemplo, un kit de este tipo puede incluir
embalaje tal como embalaje de envoltorio de plastico o retractil que contiene algunos o todos los componentes que
entran en contacto con un 6rgano 20 y/o perfundido. En implementaciones a modo de ejemplo, los tubos, el filtro,
el oxigenador y la trampa de burbujas se embalan juntos de una manera preconfigurada para colocarse en una
disposicion de trayectoria de flujo de partes de ubicacion fija en el aparato 10, y el bastidor y la cubeta se embalan
individualmente o juntos, y opcionalmente junto con los tubos, el filtro, el oxigenador y la trampa de burbujas. Por
consiguiente, el aparato de perfusion de érganos 10 mantiene una esterilidad estricta y evita la contaminacion de
un 6rgano 20 que esta perfundiéndose en el aparato 10. Los componentes del aparato 10 que no son desechables
pueden seleccionarse de manera que puedan reutilizarse indefinidamente. Si los sensores de flujo 126, 136 y las
pinzas de control de flujo 127, 137 (o cualquier otro dispositivo de control de flujo, por ejemplo, valvulas) estan
disefiados para entrar en contacto con el perfundido, son preferentemente desechables y pueden embalarse en el
kit.

Lo que se ha descrito e ilustrado en la presente memoria son implementaciones preferidas a modo de ejemplo de
la invencion junto con algunas variaciones. Los términos, descripciones y figuras utilizados en la presente memoria
se exponen a modo de ilustracion solo y no estan previstos como limitaciones. Los expertos en la materia
reconoceran que son posibles muchas variaciones dentro del alcance de la invencién tal como se define en las
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES
1. Aparato (10) para perfundir un érgano o tejido (20), que comprende:
un circuito de perfusion para perfundir el 6rgano o tejido (20), que comprende una bomba (80);
un controlador (400) configurado para controlar el aparato (10); y
un detector;
estando el aparato
caracterizado por que:
el detector esta configurado para detectar un componente opcional del aparato (10) en forma de dos pinzas de
control de flujo (127, 137), estando cada una configurada para ser dispuesta sobre un respectivo conducto de

fluido que se extiende hacia el 6rgano o tejido,

el detector esta configurado para proporcionar una sefial al controlador (400) indicativa de la presencia de las
pinzas de control de flujo, y

el controlador (400) esta configurado para controlar el circuito de perfusion en un primer modo cuando no se
detecta la presencia de las pinzas de control de flujo y para controlar el circuito de perfusion en un segundo
modo cuando se detecta la presencia de las pinzas de control de flujo, permitiendo el primer modo que el
6rgano o tejido y la bomba controlen la velocidad de flujo y/o la presion, y permitiendo el segundo modo que
un usuario del aparato ajuste las pinzas de control de flujo para anular una velocidad de flujo y una presion
producidas por el érgano o tejido y el controlador.

2. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que las pinzas de control de flujo forman parte de un componente
desechable utilizado con el aparato (10).

3. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que el detector esta configurado para detectar un componente opcional
adicional en forma de programacion para el controlador (400).

4. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que el detector esta configurado para detectar un componente opcional
adicional en forma de un dispositivo electrénico.

5. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que el dispositivo electronico forma parte de un componente desechable
para su utilizacion con el aparato (10).

6. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que las pinzas de control de flujo son unas valvulas configuradas para
alterar la perfusion del érgano o tejido.

7. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que el detector comprende un sensor éptico, un interruptor mecanico,
o un sensor de efecto Hall para comunicarse con un chip legible por ordenador.
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