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Los tejidos bioldgicos consisten en células
que viven en un ambiente fluido coue transporta alimentos
nutritivos y productos de descomposicién a y desde las cé-
lulas y vasos sanguineos adyacentes. A través de este espa-
cio fluido extracelular, son transportados todos los blo-
ques de formacidn necesarios para el metabolismo de la cé-
lula individual, pero también todas las sustancias de se-
fial que notifican a la célula las necesidades del cuerpo.
Ejemplos de tales sustancias de sefial son las hormonas, ta<«
les como insulina, estrfgeno y otras. Una forma especTaﬁ—
mente importante de transporte se produce en el sistémgz
nervioso; los impulsos nerviosos eléctricos liberan sustan-
cizas de seiial (transmisores) que pasan desde el extggqg.de

una célulza nerviosa a las moléculas de recepcién, los re-

ceptores, de la otra célulz nerviosa. El funcionamiento

del cerebro es en conjunto un resultado de la liber2aéi®n
i)

de estos transmisores. Por consiguiente, se supone cuk . las

enfernedades del cerebro dependen de alteraciones en T4 1id

beracién de los transmisores y se sabe que los prodiyfcigs
farmacéuticos, con los qus son tratados los pacientéé én-
fermos del cerebrg, afectan a estas sustancias.

Con el fin de comprender el funcionamiento del
cuerpo, es particularmente importante n%oder seguir el "iréd
fico" de las sustancias entre las células del cuerpo y en-
tre las células y los vasos sangufneos. Tradicionalmente,
esto se ha realizado extrayendo sangre para el anflisis de
su contenido o mediante perfusién de vasos sangufneos con
un fluido fisiolfgico, cuyo contenido puede estudiarse en-
tonces. Sin embargo, estos métodos séflo dan una indicacidn

indirecta del ambiente intercelular y resultan tambifn di-
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ficiles de aplicar a muchos 6rganos. Esto se apllca espe

le introducir un
cialmente al cerebro, en donde es 1nposlb'e

ertas regio-
1fquido en los vasos sanguineos que van @& ci g

P . s ctuado inten-
nes definidas. Por consiguiente, se han ef@

- jemplo la lla-
tos para desarrollar nuevas técnicas, poF €J€ P

. . . e insertan dos
mada técnica de emnuje-traccién, en la au® s ©

a presién fluido a

a través del otro la

tubos en el cerebro y se hace pasar
través de uno al tiempo gue se saca

misma cantidad (GADDUM J,H. (1961), J.
122) pequefia cavidad aee

ubos YV Se€ extraen:

phyqiolu, 155,

De esta marera, se limpia una

es originada en los extremos de los t

dva-
con el fluido sustancias quimicas desde 1as células adya

as con respecfo a

inyectar y ex-

centes, que pueden ser entonces analizad

su contenido. Los problemas planteados al

s . . e al mismo tiem-
trzer fluido de manera reproducible sin aUE€

danté”éon
po se corra el riesqgo de dafiar el tejido circun

i 3 R 'q d
evidentes. En fase de investigacién, est? técnica hg gido

nimales de labdra-

también diffcil de aplicar a pequefios 2

torio. . v e

a cabo un mues-
Otra manera conocida de llevar @ C !

treo del contenido del espacio extracelular consiste en

aplicar el principio de di4lisis. En di4lisis de tejidos,

e diflisis aque com=

se inserta en el tejida, una sonda d

orende una membrana de di4lisis y conductos paIa el flujo

de fluido de perfusién sobre la membrana, y el fluide de

gcoqico

perfusién circula luego sobre la membrana Y 85 T

Dichn didlisis de teji-

después y analizado quimicamente.

llevarse a cabo en esencialmente todos los te-
2 regién definida,

dos puede

jidos. La diflisis es ejecutada en un

produce muy poco trauma, es metodolégicamento sencilla de
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realizar y resulta particularmente adecuada para estudios
del funcionamiento del cerebro. Las sondas de diflisis co-
nocidas para este fin comprenden cada una dos conductos gue
se extienden lado a lado en formz de un2 cénula de empuje-
-traccién, cuyo exiremo distanté termina en un pegueiio saco
de material permeable, cuyo saco es entonces la membrana de
diflisis (DELGADO,J.M.R. y otros (1972), Arch. int. de
Pharmacod. et de Therapie, 198, 1, 9-21), o los conductos
para el fluido de perfusidén tienen la forma de dos partes
de conducto coloczdas en secuencia que estén unidas anfre
s! por medio de una membrana que tiene también la fogm?:de
tubo flexible, y que une de este modo las partes dé éLb;
flexible que forman el conducto y puede ser curvada en for—
ma de herradura (Ungerstedt, U. vy otros (1982), Advéﬁ&é%
in the 3iosciences, 37, 219-231, Oxford y MNeu York: Kohsa-
ka, M. vy otros (Ed.)). cendhs

Sin embargo, estas dos sondas de diélisis:gq_
nocidas tienen defectos importantes. Ademés de ser qi%ffil
colocarlas en su sitio, las membranzs tienen la desmﬁﬁﬁaja
de estar insuficientemente definidas en cuanto al ﬁ%é%zsu-
perficial de diflisis eficaz y a propiedades. Es también
diffcil asegurar el flujo correcto del fluido mfés alld de
la membrana. En lz membrana en forma de saco, existe el
riesgo latente de que una u otra de las aberturas del con-
ducto dentro de la membrana quede bloaueada por el propio
material de la pared flexible de la membrana. Una membrana
tubular, aue puede ser una fibra hueca, puede ser fficilmen-
te deformada y el conducto de flujo interrumpido tan pron-
to como se dobla la membrana, y, por consigulente, deberi

colocarse una microsutura en la membrana para mantenerla
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abierta. Adem%4s, con el fin de poner una sonda con una mem-

brana tubular en su sitio, se requiere dentro de l2 membra-
na algdn tipo de medio de soporte adicional cuando esté
siendo colocada en su sitio. Este medio de soporte tiene
) Que ser retirado luego antes de que se use la sonda,
Siempre que pueda producirse una sonda de di4-
lisis adecuada que esté exenta de las desventajas mencio-
nadas en esta memoria encontradas en las sondas conocidas,
- 1a técnica de di4lisis como tal deberi tener un uso clfini-
10 co importante, tal como para vigilar el estado del ggaﬁpro
después de un trauma craneal, hor ejemplo, determinqn@q
los diversos productos metabdlicos o transmisores y H{dien-
dobel metabolismo ael oxfgeno y de la glucosa. Con ayuda dg
isftopos adecuados, pueden sequirse también diferent®s ‘as-
15 nectos del funcionamiento del cerebro. Pueden realizarse
estudios metabdlicos de tumores sobre los cuales bagar el
diagnfstico. En el tratamiento con citotoxineas, puegq~yti—

lizarse también la diflisis como un indicador de la,ngti—
dad de citotoxina gue alcanza el tumor o la cantidaé:%:que
20 est4 sometido un tejido normal. Deber4 ser también pesible
administrar citotoxinas localmente por diélisis inversa,
con lo que las citotoxinas abandonan el fluido de diflisis
y oenetran en el tejido a tratar. En contextos clfinicos
asf como también de investigacién, la penetracidén de un
25 producto farmacéutico en el cerebro u otros tejidos pucde
ser estudiada con este método de diflisis. MNaturalmente,
la diflisis puede utilizorse también en érganos diferentes
del cerebro, es decir, en estudios de funcionamiento del

hfgado, en estudios del matabolismo muscular, metabolismo

30 del corazén, naor ejemplo durante y despuéds de una intervens

08C15
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cidédn quirdrgica, en la opuncién de tumares para diagnésis
de tratamiento y en una pluralidad de situaciones de cuida-
do intensivo en que el estado y el metabolismo del fluido
pueden ser seguidos subcutineamente o en los 8rganos o en
cavidades del cuerno. Una sonda de diflisis adecuada debe-
r4 poder también ser insertada en los vasos sangufneos pa-
Ta vigilancia continua del estado de la2 sangre sin necesi-
dad de tomar muestras de sangre del paciente. La sonda pue-
de utilizarse también en diversas situaciones in vitro,
tal como en el muestireo de productos metabdlicos en fdixer-
saos cultivos de células, depésitos de fermentacidn, .ettl
00 o
£1 oroducto de diflisis puede ser entonces transferido a
un laboratorio cufmico para an%lisis o en casos adecuados
.
nuade ser directamente conectado a un aparate de meaigfén
adecuzdo.
£1 presente invento se refiere 2 una sonds. de
diflisis del tino conocido descrito en esta memorias g Gue

comaprende unz membrana de didlisis v conductos paraced. flu-

jo del fluido de perfusidén sobre lz membrana,

El objeto del invento es, partiendo de Uha'sond

da de este tino, sugerir una sonda nueva y mejoradn oue es-
t4 orincipalmante orevista para su insercidn en teiidos
bioldgicos y caue no presenta las desventajas descritrs en

lo aue antecede. Ademis, la sonda nuevn y mejornda, sin

star limitada en su uso dnicamente a tejidos biloléyicos,

Iy

ck m
=t

ene cue nacer oosible el uso rutinario de la técnics de
diflisis de tejidos en la investigacién tanto clinica co-
mo prec’ rica. Las dife. .tes realizaciones tiemen que ser
dtiles en personas o en animales mayores de laboratorio y

en peaueilos animales de laboratorio en diversos campos de
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Una sonda de diflisis fabricada de acuerde con
el invento, au= en las pruebas realizadas en tejidos de pe-

aueiios animales de laboratorio demostré saztisfacer este

o)

bjeto, se caracteriza orincipalmente porgue su membrana
de diflisis estf rodeada por un érgano de montaje gue so-
norta y deja a la membrana parcialmente al descubierto y
que es mZs rfgido que la membrana. En virtud del hecho de
que el 6rgano de montaje de la membrana en una sonda de
di&lisis fabricada de acuerdo con el invento es m4s ‘rigido
aue la propia membrana y con ello soporta y protegeté}ﬁa
membrana, y ademis sflo deja al descubierto parte de 1la
membranz de manera que el tamafio y configuracidn de_}?:Por-'
cién o porciones de la membrana que toman parte en la dié-
lisis pueden adaptarse al tamafio y configuracién del luger
del tejido a estudiar, una sonda de acuerdo con el iHVEnto
serd robusta vy bastante f4cil de manejar asf{ como t&q&}én
de ser insertada de manera f4cil para su uso. Como Fesiil-

tado de la configuracién y tamafio bien definidos de,’22, por+
cién de membrana oue toma parte en la diflisis, pueéé dti-
lizarse con un efecto dirigido.

Las sondas fabricadas de acuerdo con el inven-
to pueden tener muchas configuracionges variables, desde
configuraciones m&s o menos esféricas a configuraciones
alargadas. En unz realizacién especialmente (til para dié-
lisis de tejido cerebral, y aue puede ser variada de muchag
maneras y es al mismo tiemno relativamente sencilla y bara-
ta de fabricar, la membrana de diflisis y el érgano de

montaje son esencialmente tubulares. Esta construccidén,

cue dota a la sonda con una configuracidén externa alargagg,

g b
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y adaptable de manera relativamente T%4cil, permite oue 1la
membrana de diflisis esté completamente contenida en 1la
sonda, expuesta por una o mis aberturas en la pared del
8rgano de montaje. Los extremos distantes tanto de la mem-
brana de diflisis como del érganoc de montaje esté&n hermé-
ticamente cerradaos y laz obturacién de estos extremos pus-
de ser comidn tanto a la membrana de diflisis como al érga-
no de montaje.

Para no causar un dafic indebido al tejido, el
extremo distanie de la sonda puede estar adecuadameﬁﬁé'
redondeado. Sin embargo, en algunos casos, puede seﬁoaén—
tajoso hacer que el extremo distante de la sonda termine
en punta para facilitar la coloczcién en el lugar‘de,p§o.
Por las mismas razones, dicho extremo puede es}ar también
provisto de un filo, posiblemente puntiagudo. Con dicbo

filo, una sonda de acuerde con el invento puede ser inser-

tada en un vaso sangufineo o en el tejido de la mism=-smz2ne-

ra que una cinula, {:{}

En una realizacidn especialmente ventaiqéq de
una sonda de didlisis de acuerdo con el invento, los con-
ductos para el flujo del fluido de perfusién ;obre 12 mem-
brana son accesibles desde el exterior en el extremo pré-
ximo de la sonda. Pueden estar dispuestos para sobresalir
desde dicho extremo y esté4n posiblemente rodeados por una
envolvente protectora adicional., Se obtienen ventajas im=-
portantes si1i los conductos 2ccesibles en dicho extremo de
sonda tienen medios para conexidn al aparato requericdo

para el tratamiento de didlisis que pueden ser de cuanl-

quier tipo diferente y que no gqueden abarcados por el ored

sente invento. La conexién entre este aparato y una sonda
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de acuerdo con el invento consiste preferiblemente en tu-
bos flexibles con uno o m%4s conductos de dimensiones ade-
cuadas. Los medios de conexidn en el extremo préximo de
la sonda pueden extenderse desde la sonda axialmente 2 la
mism=2 o a2l menos uno de los medios de conexidn puede ex-
tenderse>més o menos radialmente desde la sonda.

Con el fin de asegurar la mejor circulacién
posible del fluido de perfusién sobre la porcidén de 1la
membrana que participa en la diflisis en una sonda hecha
de acuerdo con el invento, uno de los canales de flyida
tiene su abertura dentro de la sonda situada en la g%@%i_
midad del extremo distante de la porcidn de la membrana
dejada al descubierto por el érgano de montaje, mientr?s

que un segundo conducto tiene su abertura dentro de la

sondz situada en la proximidad del extremo préximo de esta

parcién de membrana. : ’

Se describirf el invento en lo'cue Siguext?n
mayor detz2lle haciendo referencia a dos realizaciongs,mos-
tradas en el dibujo que se acompafia para sondas de ﬁfé}i-
sis hechas de acuerdo con el invento. La figura 1 muestra
unz: seccién axial a través de una sonda principalmente oreq
vista para su uso en personas. Las figuras 2 y 3 muesiran
secciones transversales a través de la misma a lo largo de
las lfnzas II1-II y III-III, respectivamente, de la figura
1,

Por razones de claridad, todas las figuras es-
t4n trazadas a escala ampliada. Una sonda de diflisis he-
cha de acuerdo con el invento puede tener dimensiones muy
pequefias, por ejemplo, de solamente fracciones de milime-

tro, en el caso de diflisis de tejido cerebral,
\
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Como puede desprenderse de lo cue precede, VY
como muestran los dibujos, una sonda de didlisis hecha de
zcuerdo con el invento comprende una membrana de didlisis
con conductas asociados para conseguir un flujo de fluido
de perfusién sobre la membrana. Esta puede, en principio,
estar hecha de cualquier manera adecuada y el ndmero y la
configuracién de los conductos también pueden variar. El
Gnico factor crucial es que el flujo de fluido de perfu-
sifn requerido tiene aue mantenerse sobre la porcién o por-
ciones de 12 memhrana que participan en la dijlisis,, ..

LI NI 4

En la realizacién mostrada en esta memonig‘*pa-

ra una sonda2 de acuerdo con el invento, la membrana de
diflisis 1 es esencialmente tubular, lo que ha demostr?do
ser ventajoso tanto en lo que respecta a funcionamiéﬁ%ﬁ
como a fabricacién. De acuerdo con el invento, “1a membran=z
estd rodeada por un érganoc de montaje 2 que sgporta.s..deja
parci2lmente al descubierto la membrana y que es més J?gi-
do que la membrana l. Ademds de proporcionar soportgoyxla

membrana 1, el 4rganoc de montaje protege de este mo?q.tam-
bién 2 la membrana, con lu cue una sonda de acuerdo'éb% el
invento puede ser manejada, lo que representa una ventaja
tanto en la fabricacién como también en el almacenamiento
y uso de la sonda. En la realizacidén mostrada, el &rgano
de montaje 2 es esencialmente tubular y consiste en un man4
quito de metal de pared delgada de una configuracidén de un
difmetro interno tales oue la membrana de diflisis tubular
1l puede ser insertada en el mismo. Con el fin de tener las
propiedades de diflisis requeridas, l=2 propia membrana 1

consiste en un material de tubo flexible permsable adecua-

do de pared delgada. La construccién aprovecha las membra-
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nas de "fibra hueca" f4cilmente disoonibles oue pueden ob-
tenerse en diversos tamaiios y con diversas propiedades
dialfticas para adaptarse a la aplicacién particular de la
diflisis de tejidos. Las membranas pueden insertarse enton¢
ces f4cilmente en el tubo de soporte externo.

En la realizacidn de sonda mostrada, que est$
principalmente prevista para su uso en personas, la membra-
na de diflisis 1 est4 insertada en su totalidad en el &r-
gano de montaje 2 consistente en un manguito de metal, cu-
ya pared tiene una abertura 3, en la que gueda al deeoci-
bierto una porcién de la superficie de la membrana.:xl?ta—
mafio vy la configuracién de la abertura 3 pueden ser varia-
dos dependiendo del tamafio v configuracién deseados de, la
superficie dializante de la membrana. La membrana l.ggéé
insertada en el frgano de montaje de manera que queda lo
nfs cesrcz2 posible de la pareq del drgano de montajef'fﬂs
extremos distantes tanto de la membrana de diéli;isigého
del érgano de montaje estén unidos herméticamente méd%gnte
resina epoxfdica 4, por ejemplo, de tal manera nue ié.&em—
brana tubula:r 2st4 cerradn también herméticamente contra
el érgano de montaje. El cierre hermético del extremo dis-
tante de la sonda estf adaptado de manera adecuada a la
configuracién del 6rganoc de mon.aje y puede ser variado en
configuraciédn desde bruscamente cortado (romo) a afilado
camo una cfnula de inyeccién. En la sonda mostrada en la
figura 1, la junta obturadora es de configuracidn redon-
deada para evitar daflos indebidos al tejicdo.

En la mayorfa de las posibles realizaciones do

una sonda de difusién de acuerdo con el invento, los con=-

ductos para el flujo de fluido de perfusién sobre la mem-
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brana 1 deber#n ser accesibles desde el exterior en el ex-
tremo préximo de la sonda, En la realizaciédn mostrada en
esta memoria, hay medios para conectar las conductos de
fluido de perfusién 21 resto del aparato de dislisis en el
extremo préximo. Estosfmedios consisten en piezas de cone-
xién tubulares sobresalientes 7, 8. Estas piezas aque son
continuacién directa de los conductos que se extienden den-
tro de la membrana, salen de la sonda axialmente a la mis-
ma.

Como puede desprenderse de lo que antecegdg; lag
piezas de conexién 7-10 gue sobresalen desde una so@ﬁ%ﬁde
acuerdo con el invento han de considerarse como parggs.
sobresalientes de los conductos regueridas para consegyir
el flujo de fluido de perfusién més 2112 de la supe;%ﬁgie
dializante de la membrana 1. En la realizacidn mostrada
en la figura 1, hay dos conductos 11, 12 para el flugjse.del
fluido de perfusién. Ambos tienen 1= forma de tUbUSlﬁ%}me-
tal de pared delgada, gue sobresalen a través de unaz-junta
obturadora 13 hecha de resina epoxfdica, por Bjemplﬁ{:§ue
cierra herméticamente los extremos préximos tanto de'ld
membrana 1 como del érgano de montaje 2. Son los extremos
sobresalientes de estos dos tubos de metal los aue forman
las niezas de conexién 7, 8, sobre las cuales esté enchu-
fado un catéter 14 de dos conductos para conectar la sonda
al resto del aparato de diflisis. Los dos tubos o conduc-
tos de metal 11, 12 tienen un difmetro tal que ajustan deny
tro de la sonda, teniendo un conducto 11 su abartura situe
da en la proximidad del extremo distante de la porcidn de
la membrana 1 dejada al descubierto por el érgano de mon-

taje, mientras oue el otro conducto 12 tiene su abertura
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dentro de la sonda situada en la oroximidad del extremo
préximo de dicha porcién de membrana. El conducto m%s lar-
go de los dos conductos 11, 12 esté previsto para intro-

duccién del fluido de perfusién, mientras aue el conducto

m&s corto estf previsto para sacar el fluido.

Una sonda del tipo mostrado nuede ser inserta-

da en un tejido bioldgico a través de un tubo de insercidn

del tipo de cénula de vena, en el que la cinula interna

es retirada y es sustitufda con la sonda, que es entonces
adecuadamente conectzada a un tubo flexible 14 para edan-
tarse a los movimientos del tejido en cuestidn. SN

L ]
es®

El invento no gueda limitado a la realizacidn
descrita en esta memoria y mostrada en los dibujos, sino
®ea v

que puede ser modificado de muchas maneras dentro del

alcance de las reivindicaciones de la patente.’
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REIVINDICACIONMNES

Los puntos que como caracteristica de novedad
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Mo-
delo de Utilidad en Espafia, por VEINTE afios, son los gue
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Sonda de diflisis, principalmente previs-
ta para su insercién en tejidos biolégicos, por ejemplo teq
jido cerebral, y que comprende una membrana de diélié?é y
conductos para flujo de fluidc de perfusién sobre li,%ém—
brana, caracterizada porque la membrana de difdlisis esté

rodeada por un drgano de montaje que soporta y deja_Rqr—

cialmente al descubierto 1la membfana, vy que es mis rigido

que la membrana,

or

22.- Sonda de diflisis segdn la reivindibééién
18, céracterizada porque tanto la membrana de diéli%i%}co—
mo el 6rgano de montaje son esencialmente tubularesiéé@ la
membrana al menos parcialmente insertada en el 6rga§@‘de
montaje. o

39,- Sonda de didlisis segln la reivindicacién
2@, caracterizada poraue 1la meﬁbrana de diflisis est% in-
sert2da en su totalidad en el drgano de montaje, cuya pa-
red tiene unz abertura en la que queda al descubierto unn
aarte de la superficie de la membrana,.

49,- Sonda da diflisis segln lz reivindicncidn
38, caracterizads porqun los extremos distantes tanto de
la membrans de diflisis como del érgano de montaje estén

herméticamente cerrados.

58,- Sonda de diflisis seqdn la reivindicacidn
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42, caracterizada porque los extremos distantes tanto de

la membrana de diflisis ccmu del 6rgano de montaje estén
herméticzmente cerrados por una junta obturadora comdn.
62.- Sonda de diflisis segdn unz o m&s de las
S reivindicaciones precedentes, caracterizada porgue su ex-
tremo distante es redondeadoe.
72.- Sonda de diflisis segdn una o mAs de las
reivindicaciones 12-52, caracterizada porque su extremo
. " Jdistante es puntiagudo.
.10 88.- Sonda de diflisis seglin una o m&s de-das
reivindicaciones 128-58, caracterizada poroue su extﬁéﬁég
distante estf provisto de un filo poéiblemente puntiagudo.,
98,- Sonda de diflisis segdn una o més-?e las
: reivindicaciones precedentes, caracterizada porgue los
. 15§ conductos para el flujo del fluido de perfusién’ sobre la
membrana son accesibles desde el exterior en el extféﬂ&

préximo de la sonda. PR

ve o®

102.- Sonda de-difdlisis seglin 1la reivindiﬁér

cién 928, caracterizada porque los conductos sobresaf;p,des-
20 de el extremonpréximo de 1a sonda. e
118,- Sonda de di4lisis segln la reivindiga-
cién 93, caracterizada porque el extremo préximo de la son-
da tiene medios para conectar‘los conductos al resto del
aparato do diflisis,
25 128,. Sonda de diflisis segdn la reivindica-
cién 1128, caracterizada porque los medios de conexidn so-
bresalen desde la sonda axialmente a la misma,
138,- Sonda de diflisis segdn una 6 més de las
reivindicaciones precedentes, caracterizada porque un con-

30 ducto para flujo del fluido de nerfusifn sobre la membransa

08016
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tiene una aberturz dentro de la sonda dispuesta en la pro-
ximidad del éxtremo distante de la porcifn de la membrana
que estf dejada -1 descubierto por el drgano de montaje,
mientras gques otro conducto tiene su abertura dentro de la
5 sonda dispuestz cerca del extremo préximo de dicha porcién
de membrana. |

148, "SONDA DE DIALISIS, PRINCIPALMENTE PRE-
VISTA PARA SU INSERCION EN TEJIDOS BIOLOGICOS!,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
.10 antecede, representado en los dibujos gue se acompaﬁéhfy

e e,

para los fines que se han especificado. o

Esta Memoria consta de quincd hojas escritas a

mfiguina por una sola cara.
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