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RESUMEN DE LA INVENCION

Un patrén de control estable de la sangre y un método

para el control de la calidad de la medida del pH de la san-

‘gre y de los gases en el laboratorio clinico. El patrén de

control de la sangte estd constituido por un receptééulo hex;
méticamente cerrado que contiene glébulos rojos eSpeglalmen-
te tratados y un espacio éuperior gaseoso cuyo volumen es
como minimo .igual al volumen de los gldbulos rojos. El tra~
tamiento especial consigte en lavar bien y separar los glébuj
los rojos de los componentes del plasma, tratamiento suave
con un aldehide y retencién 'en una solucién tamponada. El
espacio superior contiene de 0.a 15.% de COZ, de 0 a 25 % de

0, vy el resto de N, y/o un gas inerte.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Esta invencidn se refiere a ﬁn patrén de control de la
sangre. Mis especialmente, esta invencién sé refiere a un
patrén estable dé control de la sangre y a un método para el
control de la calidad de la medida del pH y de los gases de
la sangre en el laboratorio clfnico.
El suero sanguineo es un humor biolégico complejo que

contiene diversos componentes de importancia fisioldgica susj

tancial. En la persona sana normal o media, las concentraciot

-

nes de estos componentes caen dentro de ciertos limites ra-

A

zonablemente bien definidos. Cuando se encuentra por anélisiI

que cualquiera de estos Eomponentes estd fuera de sus limite
nprmales,Aesto puede constituir una indicacidn de un estado
patolégiéo que requiere atencién médica.

La determinacidn de los gases, electrolitos y equilibrid
dcido-base de la sangre constituye un aspecto importante de

! . .
este anflisis. As{, las concentraciones de oxfigeno y didxido
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~extracelulares mantienen el pH dentro de estrechos limites.

de carbono en la sangre pueden indiéér las anormalidades de
la funcibén pulmonar. La importancia del transéorte de oxige-|
no por la sangre en la respiracidn y la regulacidn respira-
toria del equilibrio catidn-anién es muy conocida. Mediante
el proceso de homebstasis; el organismo tiende a preservar
un estado de equilibrio que se manifiesta en tres formas cua
do se aplica al metabolismo del agua y de los electrolitos:
1. Preservacién del bH o equilibrio &cido~base.

2, Preservacién de la c¢bmposicibn ibnica.

3. Preservacién de la osmolalidad.

Los sistemas tampones de los espacios intracelulares y

De los diversos tampones fisiolﬁgiéos, solamente el sistema
de bicarbonato contiene un componente, el didxido de carbono

gue es volitil a las temperaturas del organismo y que, por

lo tanto, puede ser regulado por los pulmones. Asi, el andlisx-

sis del sistema tampén de bicarbonato permite estimar direc-

tamente el equilibrib 4cido-base respiratorio. En el plasma
' .

hay presente diéxido de carbono disuelto de acuerdo con la

siguiente ecuacidn:

co, + H20#H2C032H+ + HCOZ”

. El diéxido de carbono también se encuentra en los glébu-

léé.rojos en estado disuelto o combinadd> con la hemoglobing

para formar carbamino-CO, o en un complejo basadé en la accid
de la enzima anhidrasa carbfnica que estd presente en los

eritrocitos.
La interrelacidn entre el COz~total, el -bicarbonato, el
5cido carbépico, ;a pcoé y el pH en la sangre puede ser des-

crita por la conocida ecuacién de Henderson-Hasselbalch:

[ 324
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- Henderson-—Hasselbalch.

. |
_gre, Como ejemplos ilusﬁrativps de estos instrumentos citare-

[Hco3‘"]

pH = pK + log
EiCO

2773
donde

pH es el pH medido en la sangre arterial

pK es el logaritmo de la inversa de la constante e disof

ciacidén del sistema de bicarbonato

HCO3-es la verdadera concentracién de bicarbonato en milimb-

les/litro

H2C03 es la concentracidén de &cide caf:bénico en inilimoles/
i &
litro.

Los valores del pH, CO, total y pCO, pueden ser determi+

nados experimentalmente y su relacibn matemitica puede ser
ilustrada después mediante la aplicaci6n de la ecuacién de
Se han puesto a punto diversos instrumentos para la de~
terminaci6n de los pardmetros que comﬁrenden los gases de la
sangre y el equilibrio dcido-base. Estos instrumentos general

mente son capaces de medir .el pH, 2a pCo, y ta pbz de la san

mos los descritos en las patentes estadounidenses 3.658.478
y 3.652.843.. Instrumgnt s de este tipo son vendidos por
Instrumentation Laboratory In¢., con ei nombre_de Analizador
de} pH/gases de la sangre'iL 113. Otro instrumento‘de este
tipo es el Analizador del pH/gases de la sangre Corning, des+

crito en la patente estpdounidense 3.763.422. Todavia otro

instrumento comercial par? la medida del pH,dsida PO, ¥ della |,

péo2 de .1a sangre es el,M?crosistema y Analizador Digital
&dcido~base de la sangr BMSBTMRZ de The London Company, Ra-
° ) 1 .

diometer A/S. En las p tegtes estadounidenses 3.654.445 y

3.874.850 se encuentrah descritos instrumentos de este ﬁltimo'
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_ ra la medida de los gases de la sangre. Para garantizar un

tipo.

El uso de los instrumentos anteriores y otros de este
tipo para la determinacifén de los gases de la sangre en el
laboratorio clinico plantea problemas finicos de control de
la calidad. Naturalmente, en primer lugar los instrumentos
deben sefrapfopiadamente calibrados. La calibracién'dé estos|
instrumentos puede realiizarse dosificando gases normalizados
a través del instrumento o por aplicacién de un flufdo de cga]
libracién tal como una %olucién acuosa de bicarbonalo como
se describe, po¥ ejemplo, en la patente estadounidense
3.681.255. Sin embargo, la calibracidn del instrumento sola-

mente es.ung:deilos problemas de la instrumentacién cifnica pa-

cuidado del paciente de gran calidad, el sistema de instru-
i ;

mentacién debe ser ensayado frecuentemente y el personal de

laboratorio deberresponéer ;épidamente a cualquier malfunciof
namiento del sistema. Para'ééte'ﬁltimo fin,-se han puesto a
punto patrones de control que'puéden ser aplicados periddicat
mente al instrumento,-a inte;valos de tiempo predeterminados
péralgarantizar un control&adecuado de la calidad. Un tipo

de estos patrones de control es un suero humano liofiiizado
que se réconstituye con wi diluyente lfiquido antes de utili-
zﬁ}lo. Se encuentran ejemplos de este tipo de gatrén de con-
trol en las patentes est_adounidenses 3.466.249‘y 3.629.142.

Sin embargo, estos materiales .no son totalmente fitiles para

fines de control cuando el anélisis de gases de la sangre

incluye la determinacidn del oxigeno, porque el suero recons
titufdo no contiene la proporcibén deseada de oxigeno disuel-
to. M&s bien son adecuados para controlar otros valores biol§

. , @ , .
gicos como los determinados en un autoanalizador Technicon
|

!
)
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~guineo y fines similares y no proporcionan las condiciones

sMa/12.

Otro de estos patrones de control coﬂéiene sangre que
se reconstituye por adicién de un liguido que contiene fluo-~
ruro y un yodoacetato o un fluoracetato para estabilizar la
sangre, como se describe en la patente estadounidensz
3.859.049. sin emba;go; este material tampoco proporciona
los niveles deseados de oxfgeno para el control de instrumen-
tos que incluyen la determinacién del oxfigeno de la sangre.

Aunque se sabe que#flos gldbulos rojos pueden ser estabi-
lizados para diversos fines, por ejemplo por tratamiento tér-
mico o con los distintos fijativos quimicos descritos en lasg
patentes estadounidenseé 3.534.137 y 3.640.896 o mediante la-
vado a fondo para separarlos de otros constituyentes de la
sangre, como se indica en la patente estadounidense 3.558.522,

estos materiales solamente son ftiles para el recuento san-

necesarias para el control del pH y de los gases de la sangrg
También es sabido qu.los_glébulos rojos pueden ser es-

tabilizados con fines dJ hemaélutinacién 0 para servir como

absorbentes de afinidadipara antigenos o anticuerpos, por trg

tamiento riguroso de la células con aldehides. Este tratamien

to para uso en ensayos de diagnfstico estéd descrito en las

"

paEentes estadounidense 3.096.250; 3.426.123, 3.708.572,
3.714.345 y 3.925.541 Y|en la solicitud de patente estadouni-
denser nGmero de serie é2.308} bresentada el 21 de.Mayo de
1973, ahofa patente est dbunidense 3.914.400. Tampoco estos
materiales son itiles para los-fines de diagndstico descri-

A

tos ya que no proporcidnan las condiciones aqui indicadas pa-
j

1

ra el control del pH y de‘los‘gases de la sangre.

.
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~gre en un laboratorio clinico. El patrfn de control Jde la

cerrado que contiene gl6bulos rojos especialmente tratados

. tamponada. El espacio superior est8 constitufido por un gas

BREVE COMPENDIO DE LA INVENCION
De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un patrén
de control de la sangre estable y un método para el control

de la calidad de la medida del bH y de los gases de la san-

sangre estd constitufdo por un receptﬁculd herméticamente

y un espacio superior gaseoso con un volumen como minimo apr

T

ximadamente igual al vofumen de las células sangufneas tra-
tadas. Este tratamiento especial consiste en lavar a fondo
y separar los gl&Sbulos rojos de los componentes del plasma,

tratamiento suave con aldehido y reténci6n en una solucidn

0 una mezcla de gases que comprenden de 0 a 151% de CO,, de
. I

0 a 25 % de Oé y el resto sustancialmente N, y/0 un gas

i
1

inerte.

§

‘DESCRIPCION'DETALLADA DE LA INVENCION

Las fracciones principales de la sangre son el plasma,
los glébulos rojos o eritrociéos, las plaquetas y los glébu~
lés blancos. En el organismo de un ser humano adulto medio,
que contiene alrededor de ; litros de sangre, los gl&bulos
rpjos representan alrededor de 2,2 litros. De acuerdo con eg
t;%invencién, primero se separan estos glébulo% rqjos de los
otros componentes de la sangre y a continuaciéﬁ se tratan
como se define aquf.

Para evitar la coagulacién durante el almacenamiento,
normalmente la sangre cbmpleta se recoge en una solucidn
anticoagulante tal como una solucién de heparina, EDTA, ACD

o CPD. La sangre completa recogida de esta manera puede ser
i

almacenada normalmente hasta durante 21 a 28 dfas sin afectax

|
|
|
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_glébulos rojos separadog pueden ser glicerolizados y después|

‘tas, por ejemplo, en la patente estadounidense 3.706.412. En

gravemente a la viabilidad de los gldbulos rojos residuales.
Desde el final de la segunda guerra mundiél, la recogida y
almacenamiento de la sangre ha experimentado variaciones conp-
siderables y varios progresos en la separacifn de los compo-
nentes de la sangre han dado lugar a la préctica de la mo-
derna terapia con componentes sanguineos. Médiante eétos
procedimientos, los glébuios rojos pueden ser separados de

la sangre completa por sedimentacién y centrifugacién. Los

almacenados en estado congelado para uso posterior. Anéloga-
mente, el plasma separado también puede ser congelado‘y al-
macenado o sus fraccioﬁes separadas pueden ser congeladas y
almacenadas para uso ulterior.

De acuerdo con esta invencién, puede emplearse cualquig|
ra de las fuentes citadas de glﬁﬂulos rojos, globulos frescob
o ca&ucados (glébulos almacenado§ durante méds de 21 a 28
dias). Estos.gléﬁulos pueden proceder del hombre o de otros
maﬁiferos‘tales como las especies equina, bovina, porcina y
ovina. \

Para garantizar la separacidén completa de los otros com
ponentes de la sangre, lo§fglébulos rgjos se sedimentan o
centrifugan y se lavan a fondo. La sedimentacidén es facili-
ééda por centrifugacifn en una centrffuga convencional para
sangre. Las centrifugas para esta sedimentacién de los gld-
bulos rojos son muy conécidas y se prefiere una centrffuga
dgl’tipo ae flujo continuo como el aparato comercial de la

Haemonetics Corp. Las centrifugas de este tipo estdn descri-

este tipo de centrifuga, la cubeta tiene dos partes, una que

, i .
gira y otra que es estacionaria. A medida que la sangre de
1
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o

los gl6bulos rojos previamente separados entran en la cube-
ta giratoria, los gl6bulos son distribufdos a la periferia
y a medida que se llena la cubeta, se separa el lfquido que
sobrenada de los- glfbulos rojos. Estos filtimos se mantienen
en suspensidn por la fuerza centrifuga mientras que el 1f-
quido que sobrenada es expulsado a ‘través de una salida de
efluentes que conduce a un receptdculo de recogida de re-
siduos. .

Después se preparstuna solucifn de lavado para seguir
la misma trayectoria que los glébulos rojos. La solucibn de
lavado es una solucibn salina que preferiblemente es solu-
cidn salina fisiolégicé normal conteniendo alrededcr de
0,9 % de NaCl pero también puede contener otras sustancias
como, por ejemplo, los componentes de la solucibn de Alsever
La disposicifn geométrica de la éentrifuga mantiene los glé-
buloé en circulacifn contra el flujo de solucién limpia de
lavado a medida éue la solupién de lavado utilizada es expul
saaa a través de la salida de efluente. Una vez completado
el lavado, se detiene la cenﬁrifuga y los glébulos lavados
se sifbnan a una vasija Lcolectqﬁdi separada.

Otro ejemplo de' una ééntrifuga de sangre convencional,
adecuada para uso en la invenciép, es e1~separador Celltri-~
fﬁge, aparato comercial de la American Instruments Company.

En los procesos de\lavado anteriores, los gl&bulos ro-
jos se lavan preferibleﬁente con alrededor de 5 a 30 volfime~
nes de la solucibn salina de lavado. En un ejemplo §referido
se lava una unidad de sangre (1 binta, 568 cc) con alrede-
dor de 3-4 litros de sclucibn salina. |

Después del lavado salino, los gl6bulos rojos estén

!
dispuestos para el tratamiento suave con aldehido. Si no se

It

y
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- dades indicadas y diluyendo con agua hasta un volumen de

| vo en solucién salina en proporciones de alrededor de 1 partT

-] -

tratan inmediatamente, se prefiere almacenar temporalmente
los gl6bulos en solucién de Alsever. Esta solucidn puede ser

preparada mezclando los siguientes componentes en las canti-

3 litros:

Comgoneﬁte Cantidad
Glucosa (dextrosa) 61,5 g
Citrato s&dico - 24,0 ¢g
Cloruro sédico 4 12,6 g
Acido eftrico (solucién al 1%) 15,6 ml
Neomicina _ } 300 ng

~ Cloranfenicol i 990 mg

Los componentes deben mezclarse bien y ajustar el pH
entre 6,4 y 6,8 aproximadamente. Los gldébulos iojos lavados
puedgn ser'maﬁtenidos en la solucién de Alsever durante unos

45 dfas a 2-8°C.

Los glébulos rojos lavados, cuando estdn dispuestos pa-

ra el tratamiento con aldehido, primero se suspenden de nue-
i

¥

en volumen de glébulos +or}5 a 30 partes en volumen de solu-
cién salina. El trétémiento suave con aldehido que va a conti
ngaci6n consiste en agragér con relativa lentitud una solu-
cién salina del aldehidp sobre los glébulos y mezclar a la
temperatura ambiente y generalmente entre unos 20 y unos

26°C. La concentracibn de la solucidn de aldehido oscila pre-

3
feriblemente entre alrededor de 0,1 y 0,6 M de aldehido en

solucidén salina. Los a depidés gue se utilizan en la solu-
. | i .

cién salina de aldehid sbn generalmente aldehidos alifdticos
de 1 a unos 6 &tomos d% carboﬁo como, por ejemplo, formaldehi

do, acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, aldehido




aotems

P

Jppe——

e e v leaits

10

15

zo_'

25

30

po los gldbulos adquieren un asﬁecto fojo brillante que se-~

-bulos tratados se sedimentan por ejemplo por centrifugacién

las mismas proporciones que en el lavado salino inicial.

R

maldnico, succinaldehido, glutaraldehido y aldehido birﬁvi—
co. Preferiblemente la solucién salina es solucibn fisiold-
gica normal y el aldehido es preferiblemente un monocaldehi~
do, en especial el formaldehido. La susbensién de.los glé-

bulos rojos en la solucidn salina de aldehidc se mezcia por
ejemplo por agitacidn durante unos 15 minutos a unas 4 horas)

preferiblemente durante unos 60 minutos, durante cuyc tiem—

meja al de la sangre arterial fresca.

Después del tratamiento suave con el aldehido, los glé-
y se lavan de nuevo con solucién salina aproximadamente en

Como antes, los gldbulos rojps pueden ser utilizados
directamente en la siguiente etapa o bien pueden ser almace-
nados temporalmente en solucibn de Alsever a 2-8°C. '

Una ve; completado el tratamiento con aldehido, los glé
bulos rojos son tamponados y trasegados a receptfculos ade-
cuados que pueden ser cerradgs herméticamente para quedar to-
télmente herméticos a los gases de la atmb6sfera ambiente. Esg
tos receptéculos pue&en se;, por ejemplo, ampollas, viales ©
frascos de vidrio.

b El tamponamiento de los gldbulos es de tal naturaleza
que se mantiene el pH'dgseado de 7 a 7,7 aproximadamente,
segln si el patrdn de coﬁtrol de la sangre ha de ser represey
tativo del intefvalo noxmal, de acidosis o de alcalosis. El :
intervalo normal es alrededor de 7;4'£ 0,1 mientras que la
acidosis es de 7,0 a 7,3 y la alcalosis es de 7,6 + 0,1, La
molaridad del tampdn es pfeferiblemente alrededor de 0,05 a
0,2M. Pueden utilizarse 7ps materiales convencionales para

/
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tampones como, por ejemplo, fosfato y tampones Tris, pero
el fosfato es generalmente Gtil solo a un'pH inferior a 7,5
mientras que el Tris es generalmente Gitil solo a un pH supe-
rior a 7,5. Los tampones preferidos para mantener el pH de~
seado son el &dcido N-tri(hidroximetil)metil-2-aminoetarosul-
fénico (TES):y el &cido N-2-hidroxietilpiperazin-N'--Z~-2tano~
sulfénico (HEPES). Estos y otros materiales tampones adecua-
dos han sido descritos por Good y colaboradores, Biochemis-
try, 5, 467-77 (1966). &

También se agrega a lo; glébulos rojos ion bicarbonato,
por ejemplo NaHCO3, en cantidad suficiente para llevar la
pCo, a un nivel de 20 & 55 mm Hg aproximadamehte.

Los gl6bulos tamponados se introducen en los receptdcu-
los hasta un nivel tal qﬁe quede un espacio superior por lo
menos igual a'aproximaéamente el.volumen de los glébulos
rojos. Pueden utilizar;e mayores vol@imenes de espacio supe-
rior, por ejemplo hasta 50'veces el volumen de los gl&bulos
rdjos. Este espacio superior se 1;ena después con un gas o
una mezcla de gases constitufda por 0-15 % de CO,, 0-25 % de
Oé y el resto de N, y/o un gas inerte. En el sentido utili-
zado aqui, el términb4gas‘inerte se refiere a cualquier gas
qgue sea inerte a‘laé reacciones que tienen lugar en los eleg
t;fodos de los instrumentos analizadores del‘p}; y de los ga-

ses de la sangre. En ese término se incluyen Ios llamados

\

_gases inertes con un grupo completo de electrones en su Srbi

ta externa, por ejemplo He, Ne, Ar, Kr, Xe y Rﬁ. Estos gases

pueden ser agregados desde fuentes de gas distintas o como

'mezcla previa de los gases deseados.

Los electrodos a gue nos hemos referido antes son los
]
electrodos convencionales de pH, pCO, Yy pO, utilizados en

: l
i
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~se cierra el recepticulo antes de que pueda tener lugar nin-

_gfn intercambio significativo con los gases atmosféricos. La

~diendo la parte superior de la ampolla a la llama para formax

13

los instrumentos de andlisis del bH y de gases de la sangre
antes descritos. Por ejemﬁlo; la concentraci6n de ion hidré-
geno puede ser controlada con un electrodo de vidrio '~sensif
ble al pH en cooperacién con un electrodo ‘de referencia de
Ag/AgCl; la presiéh parcial de didxido de carbono puede ser

determinéda en el flufdo circulante mediante un electrodo de

Co, vy el oxigeno puede ser.controlado con un electrcdo sensif
ble al oxfgeno. .

Para garantizar qué el patrén de control de la sangre
estd saturado cén el gas deseado; és preferible hacer pasar
el gas al recepticulo en un volumen de alrededor de 10 a 60

veces el volumen del receptéculo y después inmediatamente

!
hermeticidad a los gases deseada puede conseguirse, por ejem-

plo, empleando como recéptéculo una ambolla de vidrio y fun=-

un cierre.a la llama. En el caso de viales o frascos, pueden
\

emplearse otros tipos de cierres herm&ticos convencionales.

Los gases contenidos en el receptdculo herméticamente
cerrado se ponen entonces en equilibrié con los glébulos ro-
jos para formar , en esencia, un tondmetro en Tiniatura. Este
producto final permanece estable y proporcionailos valores
deseados de‘pH, PO, ¥ ppbz durante periodos de tiempo prolon-
gados, por:ejemplo hasta 6 meses, cuando se mantiene:: a unos
2-8°C. La presencia de los glébulos rojos también suministra
heﬁoglobina al pafrén de control de la sangre.y con ello per-

mite la determinacidn del Exceso de Base, a partir del cual

se puede calcular el contenido en 05 Y el 0, de saturacién.

|
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El siguiente ejemplo detallado ilustrard mejor la inven
cién aunque se observard que esta filtima ﬁo se limita a es~
te ejemplo especifico.

EJEMPLO

Una unidad (1 pinta, 568 cc) de sangre humana <“resca
recogida en una solucibén anticoagulante de ACD o CPD 52 in-
troduce en una centrifuga.de flujo continuo de la Haemonetic
Corp. A medida que la sangre entra en la centrifiga;. los
glSbulos rojos se distpibuyen en la periferia y el liqgido
que sobrenada es expulsado a través de la salida de efluente
Durante la centrifugacidn, los glébulos son lavados con 3 a

4 litros de solucidn lavadora constitufida por una solvcibn

-acuosa al 0,9 % de NaCl (solucibn salina fisioldgica normal)

Los gl6bulos rojos lavados son sifonados a una vasija de rec

~gida y después trasegados a una vasija que contiene 5 litros

de solucidn salina fisiolbgica normal. A la mezcla de glébu~
los rojos/solucién salina ‘a 25°C se afiaden entonces lentamen
té, durante un breve periodo de tiempo de 5 a 10 minutos,
500 ml de solucién salina que contienen 40 ml de solucién

de formaldehido (37 %) para formar asf una solucién 0,1M de
formaldehido en Nacl al 0,9 $%. La mez¢la se agita a 25°C du-
rante 60 minﬁtos, durante. los cuales los gldbulos adquieren
ﬁh color rojo brillante similar al de la sangre arterial
fresca. La mezcla de glébulos tratados con formaldehido se
pasa después a la centféfuga de flujo 6ontinuo donde los gld
bulos son'lavados de nuevo con 6 a 8 litros de solucidn sali

na al 0,9 %. A continuacifén los gldbulos rojos lavados son

'sifonados a una vasija colectora y tamponados con una solu-

cibn acuosa 0,1M de HEPES. Despuds se agrega una solucidn de
i .

i

NaHCO3 suficiente para aiustar la pCO2 a 40 mm Hg. Finalmen-
/
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aproximadamente entre 20 y 55 mm Hg, trasegarlos a mnecep-

" téculos dejando un espacio superior gaseoso con un volumej
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te se ajusta el pH a 7,4, A continuecién, los glébulos
rojos tamponados se trasiegan en partes alicuotas de 2 ml
a unas ampollas de vidrio (vidrio Wheaton n? 1), con una
capacidad de 8ml cada una. Después se introduce en las
ampollas una mezcla gaseosas previamente preparadz que
contiene 5 % de 0,, 12 %de 0, y\83 % de N5, a un caudal
de 600 ml cada 60 segundos, siendo inundada cada aﬁpolla
con 150 ml de gas. Las ampollas se cierran inmediatamen-
te haciendo girar la farte superior en una llama y tiran-
do de la punté.

Otros ejemplos serdn evidentes para los expertos
en este campo después de leer la descripcidén antericr, sih
apartarse del espiritu y alcance de la invencidn y se pre
tende que todos estos ejemplos estdn incluidos dentro de
las reivindicaciones del apéndice.

En resumen, la Patente de Introducéidn que se solif

cita deberid recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.~ Un método de préparacién de un patrén de con~
trol de la sangre para el control de la calidad de la me-
dida del pH y de los gas;s de la sangre, caracterizado
_porque consiste en lavar a fondo los eritrocitos en solu-
Eién salina, mezclarlos suavemente con una solucidn de
aldehido y solucidn salina, lavarlos a fondo en solucién
salina, tamponarlos a un pH de 7 a ?,7 aproximadamente,

mezclarlos con idén bicarbonato hasta una pCO2 comprendida

como minimo igual aproximadamente al volumen de dichos

eritrocitos, inundar ey.espacio gaseoso con un gas cons-
A X
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tituido aproximadamente por O a 15 % de Co,, 0 a 25 %
de O, y el resto seleccionado entre el grupo formado por
Né ¥ gases inertes y mezclas de los mismos e inmediata-
mente después cerrar herméticamente dichos recepticulos
para formar un cierre hermético a los gases.

2.- Un método segin la reivindicacidn 1, dqﬁde
el aldehido es un aldehido alifatico de 1 a 6 4tomos de
carbono aproximadamente,

3.~ Un método %egﬁn la reivindicacién 1, donde el
aldehido es formaldehido. ’_

4.~ Un método seglin la reivindicacién 1, donde
la solucidn salina es solucién salina fisiolégica normal.

5.- Un método segin la reivindicaciéq 1, donde
1a concentracién de aldehido es alrededor de 0,1 a 0,6 M

6.~ Un método segin laz reivindicacidén 1, donde el
tratamiento suave con el aldehido se realizé a unos 20~
26 9C, durante 15 minutos a 4 horas aproximadamente.

7.- Un método %egﬁn\la reivindicacién 1, donde
el tampdén estéd seleccionado entre el grupo formado por
tampones de HEPES y TES._

8.- Un método jsegin la reiviﬁdicacién 7, donde el

\pampén es alrededor de 0,05 M a 0,2M,

9.- Se reivindica pa dltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Batente de Introduccidn que se soli-
cita: UN METODO DE PRE?ARACION DE UN PATRON DE CONTROL
'DE LA SANGRE, \

.
i
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diecisiete

péginas mecanografiadas.

Madrid, 6 julio 1.977
BERNARDO UNGRIA

P.p.
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