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" 'REHECHA I,

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsPafla
por VEINTE afios o

a nombre de OLIN IATHIESSON CHEUICAL CORPORATION; entidad
norteamericana, establecida en Ten Light Street, Baltimore,

Maryland, ZEstados Unidos de américa, por:

"UIT MET0DO Dis CONSERVACION DE TEJIDOS" ,-
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La presente invencién se refiere a la conser-
vacidén de tejidos separados de un organismo animal sano por
la cual dicho tejido conservado puede ser trasplantado en
forme de injertos heterogéneos a otros organismos vivientes
sin efectos perjudiciales posteriores para dichos organis—
nos.

Como ¢l suministro de tejidos humanos adecua-
dos que se pueden conservar es limitado, es especialmente
conveniente proporcionar un método de conservecidn de tejides
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de otras procedenciaes que puedan ser trasplantados g los se-
res humanos sin efectos perjudicisles; y es igualmente con-
venlente llegar a fuentes de tejidos que puedan constituir
la fuente de injertos heterogéneos entre cualquier especie
de organismos animales, humancs o no humanos,

Bn la conservacidn de tejidos como fuente de
injertos heterogéneos, conviene conservar tales tejidos de
tal manera que se venza la longevidad de los antigenos o
anticuerpos que existen en la proximidad de le periferia de
cada células, lo que tiene como consecuencia que, al supri-
mir dichos antigenos o anticuerpos de las cédlulas conserva-
das asi, las células del tejido transplantado &l injertar
no se trabajan con su adherencia de menera que se apongan O
establezcan reacciones indeseables entre el organismo de te~
jido a injertar y la capa maetriz del injerto, proporcionan-
do el tejido conservado de ests manera una fuente muy con-—
veniente de material para operaciones de cirugia pléastica
y anélogos.

L1 objeto primordiel de esta invencién es pro-
porcionar mdios para la conservacidén de tejidos con el fin
de disminuir y separar los ant{genos o anticuerpos de las
células de los tejidos conservados, con lo cual pueden ser
trasplantados posteriormente a otros organismos vivientes
de la misma especie o de especie diferente con resultados
satisfactorios.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar

un suministro de tejidos conservados que pueden ser trasplan-
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tados desde un animel & otro a voluntad en una operacidn
quirdrgica.

De acuerdo con la invencién, se proporciona
un método de conservacibdn de tejidos, que consiste en sepm-—
rar el tejido de un organismo animsal cano en condiciones de
egterilidad y mantener el tejido senaraco en estado de refri-
seracidn en un bafio en un recipiente aireado de un componen—
te sanguineo de gnimagl de iguel tipo & aquél del que pe La
separado el tejido, con la consiguiente disminucidén de los
antigenos de las células del tejido. |

Z1 presente proceso utiliza tejidos de cual-
‘quier eninmal de sangre caliente, con lo cual pueden ser
transplantados de un animal g otro’o a seres humanos sin
ningin efecto perjudicial para la cepa matriz a la cual se
trasplanta. 3n el caso de tejidos que tienen células de
cierte o _o/idld, o) mromorta So0csmo Tovriia tuahiédn el
desarrollo de nuevas células del tejido durante la conser-
vacidn lo zcul? “welliita la prontitud con que dicho tejido
transplantaedo se integra cor el orgzarismo al cual se tras—
planta.

In la prdetics de la invencién se vueden em-—
plear tejidos aninmules apropiados de cualguier nrocedencia,
cono son, nor ejemnlo los de animales domésticos tales co-
mo ovejas, sunado vacuno, cerdos, perros, gatos y caballos,
Sin embargo, cualquiers que sea la procedencia, el tejido
debe separarse del organismo en condiciones estériles con

objeto de inhibir su conteminacidn por sustancias o cuer-
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pos extrafios gue pudiesen ocasionsr efectos perjudiciales
durente la conservacién del teildo o al trasplantar el te-
Jido conservado a otro orgenismo. Asimismo, es conveniente
que el tejido se obtenga prontanente despuds de la muerte
del animal cuando el tejido estd todavia vivo para inhibir
la deterioracidn. Igualmente, conviene conservar solamente
tejidos swros, libres de enfermedades, con el fin de preve-
nir evidentes efectos perjudiciales a los tejidos durante
la conservacidén o al tejido al que pueda ser trasplantado
dicho tejido comnservadoy por lo tanto, los animeles deben
ser examinados para eliminar los enfermos,

No es necessrio clasificar los diversos teji-
dos aninales en cuanto s tipos, ni tampoco es necesario gl

precticar la presente invencidn clasificar la sangre del
animal origiral en cusmto a su tipo o caracteristica. Sin em-
bargo, péra conservar el tejido y fomentar y mantener al des-
arrollo de nuevas células, durante la conservacidn del tejido,
es necesario que éste se mantenga en plasme sanguineo o sue-
ro sanguineo, loc cuales deben ser de animal del mismo tipo
gque el del tejido a conservar.

Se ha determinado gue cuarndo el tejido se se-
para del animal origen se coloca en un recipiente con plas-
ma sarcuineo o suero sanguineo de animal del mismo tipo que
el del tejido a conservar en ellos, se produce el desarrollo
de células nuevas durante el perfodo de conservacién en tan-
to oue el plusme sanguineo o suero sengufineo proporcionen

una nutriciaeidn adecuadz para el tejido y sus células.
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Se pueden hacer exdmenes microscépicos de
porciones de tejido conservedo a intervalos adecuados mmra
determinar si las células han comenzedo & deteriorarse, por
ejemplo por atrofia o necrosie en el caso de células de cier-
te longevidad. Dichas cbndiciones, si ss observen al efec-
toar el exwmaen, pueden superarse; y se pueden mantener con-
diciones de vida y de desarrollo del tejido adecuadas reno-
vando el contenido del recipiente con un suministro nueve y
reciente de plesma sanguineo o de suero sanguineo. El1 plas-
me sanguineo o el muero sangufneo afiadidos deben ser, por
supuesto, de animzal del mismo tipo que el del tejido a con-
servar., A este respecto es necesario gue se haga la oportu-
na indicacidén del tipo ddl tejido en cada recipiente al tiem-
po que dicho tegido se separa de su origen y se coloca en el
recipiente.

Zn ls prictica de la invencidn, el tejido,
cuando se separa del organismo origen, se etldca en un re-
cipiente de tipo adecuado tal como vidrio y de un tamsfio
apropiado para acomodar el tejido a eonservar. Sin embargo
se puede usar cualguler material de almacensmiento apropia—
Go que sea inerte para las materias contenidas en 81 y que
no se deteriors con el tiempo,

Bl fluido a colocar en el recipiente puede
consistir en plasma sangufineo junto con cualquier antibid-
tico, tal como penicilina o sulfadiazeno sdédico. £l plasma
senguineo utilizado se puede diluir hasta 90% en volumen

con solucidén salina normal; sin embargo, como el manteni-
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miento de 1la vida del tejlido depende de la presenciaz de su-—
ficiente plasma sanguineo, ee puede utilizar uns solucién
més concentrude si el tejido ha de almacenarse indefinida-
mente, Asimismo, el uso de una solucidn més concentrada, tal
como, por ejemplo, plasma sanguineo integral, elimina lsa
necesidad de realizar frecuentes exdmenes del tejido para
determinar si se hs producido deterioracidén., Iguslmente, se
puede utilizar suero sanguinéo en lugar de plasma sanguineo,
en cuyo caso, sin embargo, el tejido no se conservaré viable
tanto tiempo como si se usase plasma sanguineo,
Se ha determinado que si el contenido del re—

cipiente se mantiene a tmmperaturas relativamente bajas
en comparacidn con la tempneratura corporal del organismo
origsen del tejido, la velocidad de agotamiento de los prin-

cipios nutritivos del plasma sansufneo o del suero sangui-
neo para el tejido, &e reduce mgteriglmente. Sin embargo, si
la temperaturs se rebaje hasta el punto de que el contenido
del recipiente se conguele, se ha determinado que el tejido
que se conserva muere y no se vuelve viable al trasplan-

tarle a un organismo viviente. Por ello, para reducir los

~intervalos en los cuales puede ser necesario renover el

plasma sangufneo o el suero sanguineo del recipiente, por
une perte, mientras que, por otra parte, se mantiene el
tejido a conservar en forma viable, se ha determinaedo que
ls temperatura de almacenamiento dptima es de 52 C. pero
que se pueden utilizar temperaturas de refrigeracidén mds

elavadas.
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También se ha encontrado que todoé los teji~
dos animales, cuando ge conservan como se describe aqui, no
solamente se mantienen visibles, sino que en el caso de los
tejidos de cierta longevidad se fomenta el desarrollo de cé-~
lulas fibrobléstices, La célula fibrobldstica es la més pri-
mitiva de las células de tejido, y su desarrollo se fomenta
y mentiene por el plasma sanguineo o el suero sanguineo con-
tenicdos en el recipiente.

Como ya se ha indicado, el plésma sanguineo o
el suero sansuineo, usados son de animal del mismo tipo gue el
tejido o conservar, si bien ro es necesario que el plasme san-
suineo o el suero sancuineo sean del mismo animel que ha ser—
vido como fuente del tejico. Por ejemplo, si se va & conser-
var tejido de buey, podrd uszrse plasma sarcuineo o svero
sanguineo de cualguier buey como medio de conservacidn; si se
va a conservar tejido de caballo, entonces se puede usar plas-—

ma sanguineo o suero sanguineo de cualquier ceballo. Por ejem-~
plo, no 1: »uds errlecr plesha sanguineo de buey para con-
servar satisfactoriamente tejidos de un animal dec un tipo
diferente. 7

En dicha conservacidn se ha encontrado gue los
antisenos o enticuerpos que rodean las células cerca de la
periferis se separan del tejido a conservar en el bafic de
plasma szngvineo o de suero sanguineo y lo deterioran por
el deterioro natural del retsbolismo.

Pars mantener esta separacidén de antigenos o

anticuerpos de las celdas del tejicdo ¢n conservacidn y pars
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incrementar la disminucién v separacibn de dichos ant{genos
y anticuerpos de las células nresentes por disipacidn en el
plasma sansuineo o en el suero sznguineo se ha visto que es
conveniente que el recipiente sea de un tamafio d4al que con~
tenga el tejido a conservar inundado en el baiio de plasma
sansuineo o suero sansuineo con vn espacio de aire de una
mgznitud aproniada sobre dicho bafio, siendo dicho espacio
aproximadanente de un volumen cuatro veces menor gue el vo-—
lumen del bafio,

Después ocurre que el oxigeno del aire pene-~
tre en el bafio y reacciona con los mntigenos o anticuerpos
de manera tal que acelera la dispersidn y la separaciéﬁ de
ellos en el bafio de plasma sancsuineo o de suero sanguineo,

Se ha determinado gue por este procedimiento
se pueden conservar tejidos de diversos tipos y clases, ex-
tendidndose estos tejidos desde 1los que tienen células de
vida larga, teles como huegos, cartilagos, tendones, vasos
sanguineos, aponemrosis, misculos y cérnea a tejidos de vi-
da celular méds corta, como son la piel y los nervios. En el

caso de los tejidos de vida més larga, se fomenta también

el desarrollo de células fibroblédsticas; en el caso de los te-

jidos de vida més corta, el fomento del desarrollo celular

puede llerar hasta el punto de disminuir los retormos.

Como otra mejora del proceso que incluye el
mejoramiento de la oxigenacién y la consiguiente separacidn
incrementada de 1los antigenos o anticuerpos de las células

del tejido conservado, se ha ercontrado que es ventsjoso
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agitar el reqipiente e intervaglos controlados o a una ve-
locidad controlada para aumentar con ello la oxigenacidn
del tejido conservado,

En los casos en que tales tejidos se emplean
para hacer injertos heterdgéneos, la separacién de los an—
tigenos o anticuerpos del tejido conservado conduce a un te—
jido de injerto que no reacciona en oposicidn s los antige-
nos o0 anticuerpos del organismo matriz que recibe el tejido
¥ por ello se obtiene un injerto mds eficazmente trabajable
que en el caso de un injerto hecho con tejido recientemen-—
te cogido y no conservado asi.

Como e Jemplo especificb, se hae conservado una
cbrnea de ternera de acuerdo con esta invencién y dicha cér-
nea se ha injertado en la cdrnea de un perro ciego de mane-
ra que se le devolviese la visidén, habiendo sgarrado dicho
injerto y sierdo observable la uwnidn por exsmen y astando
sometido el perro gctuaslmente g ensgyos que indican la res=-
tauracidén de la visidn cuando dichos ensayos se realigzaron
a las sels gemanas del injerto,.

Como otro ejemplo especifico, se injertd en
un rerro tejido de plel de ternera conservado de acusrdo con
esta invencién; y durante la observacidn el injerto indicé
que habia srarrado o se habla combinazdo; y actualmente, seis
semanas despuds Gel injerto, la piel scusaba el haberse uni-
do a la viel del verrc y se aprecid por ensgyos el flujo de
la corriente senguines del rerro por la piel injertada.

Como un tercer sjemplo especifico se injertd
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un tenddn de ternmera conservado de acuerdo con lg invencidn
en el hombro lacerado de un ser humano; y el tenddn injer-
tado se unid o0 combind con el tejido del hombro; y actual-
mente pasadas ocho semanas el injerto indica por ensayo que
ha agarrado volviendo & funcionar el tenddn del cual el pa-—
ciente hublera sido privacdo de otro modo por la herids.
sta solicitud que corresﬁonde a la presen-—
tada en los dstados Unidos de América el 13 de Septiembre
de 1.955 bajo el mimero 534.174, se acoge & 1los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial .

-0 = NOTA -0 -

Los puntos de invencidén propla y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven-
cidén en Espafia, par VEINTE afios, son los siguientes:

192, - Un nétodo de conservacidn de tejidos
caracterizado porque se separa ¢l tejido de un organismo

aningl sano en condiciones de esterilided y se mantiene el

- 10 -
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tejido separs=do en estado de refrigsesrzcidn en un bafic en un

recipiente aireado de un couponente serzuineo de animgl del

mismo tipo a aquédl del cual se ha tomedo el tejido, con la

consiguiente disminuecidn de los antigenos de las células del

tejido .

22, -~ Un método de scuerdo con la reivindica-

cibén 1, caracterizado por el hecho de que el recipiente se

apita durante la aireacidn del bafio.

32, - Un método de acuerdo con la reivindicae-

cién 1 6 2, caracterizado por el hecho de gue el tejido pro-

cede de huesos, cartilagos, tendones, vasos sanguineos, apo-

neuvosis, midsculos, urdteres o cérneas, fomentando el mante-

niriento en el estado de refrigeracidn el desarrollo de cé-

lulas fibroblasticas.

42, - Un método de acuerdo con la reivindica-

eidn 1 & ©, caructerizado por el hecho de que el tejido pro-

cede de piel o de nervios.

las

que

las

que

52, — Un método de acusrdo con cualouiera de
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el hecho de
el bafio incluye un agente entibidtico,

62, - Un método de acuerdo con cualguiera de
reivindicaciones 1 g 4, caracterizado por el hecho de

el comnonente sanpulneo es plasma sanguinegd suero san-

euineo,

79, - Un método de acuerdo con la reivindica-

cidn & caracterizado por el hecho de gque al plasme sangui-

neo

o el suero sangufneo se utilizan en forma de solucién

- 11 -~
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salina normal que contiene por lo menos 10% er: voldmen de
plasma sarguineo o de suero sanguineo.

82, - Un método de injertacidn, caracteriza-
do por vsar un tejido conservado de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, como fuente de injertos he-
terogzéneos sobre organismos de otros animales, fomentando
la eliminacidbn de log antigenos la reaceién favorszble del

organismo matriz sobre ¢l cual se injerta el tejido conser-—
vado. :

92, - Un método de conservacién de tejidos.

Tal 7 como s¢ ha descrito en la Memoria que
entecede, y conr los fines gque se han especificado,

“sta llemoria consta de doce hojas esctitas a

méquina por una sola cara.

- 12 -
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