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DESCRIPCION

Aparato de hemodidlisis.

La presente invencion se refiere a un aparato de hemodidlisis y/o hemofiltracion con un circuito extracorpéreo para
recibir sangre que ha de purificarse, asi como con un hemodializador y/o hemofiltrador que comunica con el circuito
para sangre, en el que aguas arriba y aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador el circuito para sangre tiene
al menos una linea de suministro, respectivamente, para suministrar un fluido de sustitucion.

En “Replacement of Renal Function by Dialysis” (Drukker, Parsons y Maher; Kluwer Academic Publishers, 4*
edicién 1996; “Hemodialysis Machines and Monitors” por H.-D. Polaschegg y N. W. Levin) - a cuya descripcién
se hace referencia explicitamente por la presente memoria - se da un sumario de los procedimientos y maquinas de
hemodidlisis mds importantes.

En la hemodiélisis, la sangre de un paciente se alimenta a través de un conducto para sangre arterial a la cdmara
para sangre de un dializador. La sangre es transportada habitualmente por medio de una bomba peristéltica giratoria
dispuesta en el conducto para sangre arterial. Después de pasar por la bomba, la sangre se alimenta a través de la
cdmara para sangre del dializador y finalmente a través de una cdmara de goteo venosa y un conducto para sangre
venosa conectado a la misma de nuevo al paciente. Un monitor de presién venosa se conecta a la cdmara de goteo
venosa como un sistema protector para la deteccién inmediata de pérdida de sangre al entorno. Si es necesario, dos
agujas requeridas para la cdnula arterial y venosa pueden reemplazarse por una sola aguja en la llamada didlisis de
una sola aguja. En este modo de diélisis, el circuito extracorpdreo consiste en una cdnula de una sola aguja con una
pieza en forma de Y conectada. Desde el dializador, el conducto venoso lleva de nuevo a la pieza en forma de Y. Los
conductos venoso y arterial se ocluyen alternativamente mediante pinzas. Una o mds bombas para sangre se ponen en
marcha para manejar el flujo alternativo hacia y desde la pieza en forma de Y.

En la hemodidlisis, la retirada de soluto de la sangre es conducida por difusién a través de la membrana del
dializador. Aunque ademds se aplica una pequefa presion de transmembrana para ultrafiltrar el agua excesiva de un
paciente, esta filtracién dificilmente representa un papel para la purificacién de la sangre de sustancias especificas.

La retirada de soluto en la hemofiltracién estd conducida por conveccién en vez de por difusién. Al mismo tiempo,
el ultrafiltrado casi se reemplaza totalmente por un fluido de sustitucién de una composicion similar al dializado en
la didlisis. Este método enfatiza la similitud con el rifién natural y la retirada mas eficaz de moléculas mayores. Por
otra parte, la retirada de sustancias de bajo peso molecular se reduce en comparacién con la hemodidlisis debido a
que como mucho 45% de la sangre puede ultrafiltrarse en la llamada hemofiltracién posdilucién. Actualmente, la
hemofiltracion solo se usa en un pequefio nimero de pacientes debido al alto coste del fluido de sustitucién comercial
y al alto flujo sanguineo requerido para realizar el tratamiento en un tiempo razonable.

Las mdquinas de hemofiltracién para tratamiento crénico comprenden los mismos sistemas de bombeo extracor-
péreo y verificacion que las maquinas de hemodidlisis. El circuito del dializado se reemplaza por un sistema de equi-
libracién y calentamiento de fluido. En el llamado modo de predilucién se afiade fluido de sustitucién a la corriente
sanguinea del dializador y el filtrado es producido por la presiéon de transmembrana correspondiente. Para ser cli-
nicamente eficaz, se requiere una cantidad muy grande de fluido de sustituciéon. Debido al alto coste del fluido de
sustitucion comercial, este método nunca ha llegado a ser ampliamente aceptado. Es mas comun el modo de posdi-
lucién debido a que se requiere menos fluido de sustitucidon. En este modo, el fluido de sustitucién es afiadido a la
sangre aguas abajo del dializador. En el modo de posdilucion se obtienen coeficientes de purificacion muy buenos.
Durante un tratamiento de 4 horas, normalmente se afiaden aproximadamente de 20 a 24 litros de fluido de sustitucion.
Sin embargo, la eficacia del método estd limitada por una presién de transmembrana critica por encima de la cual se
producird dafio a la sangre.

Se han propuesto diversos sistemas para la equilibracién de fluidos. En el método de equilibracién gravimétrico
el ultrafiltrado puede ser separado por la bomba para ultrafiltrado hacia una bolsa o recipiente que cuelga o estd
depositado sobre una plataforma de equilibracién. Fluido de sustitucién procedente de una bolsa o recipiente sobre la
misma plataforma es bombeado por otra bomba hacia la cdmara de goteo venosa. La retirada neta de fluido se alcanza
bien mediante una bomba de ultrafiltracién adicional o bien mediante una unidad de programacién que controla la
bomba de sustitucidn para aportar menos fluido que el retirado por la bomba de filtracion.

La hemodiafiltracién, una combinacién de hemodidlisis y hemofiltracion, puede realizarse combinando los circui-
tos extracorporeos de una maquina de hemofiltracién y hemodidlisis. Las maquinas de hemodialisis con ultrafiltracién
volumétricamente controlada pueden adaptarse facilmente a la hemodiafiltracién que es mds econdémica. Esto es par-
ticularmente econémico si el fluido de sustitucién se prepara en linea a partir del fluido de didlisis.

Parametros de tratamiento tales como los contenidos de dializado (concentracion de sodio), la velocidad de ul-
trafiltracion, el flujo de sangre y dializado se varian intradialiticamente en un intento de incrementar o mantener la
eficacia y/o reducir los sintomas intradialiticos. La variacién bien sigue un modelo cinético o bien, mds a menudo,
el “juicio clinico”. Los sintomas intradialiticos, especialmente la hipotension, estin estrechamente relacionados con
la ultrafiltracién. En maquinas de didlisis que tienen bombas de ultrafiltracién independientes de las bombas para el
dializado, se realiza un perfilado mediante variacién de la velocidad de ultrafiltracion.
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En resumen, en la hemodidlisis la sangre del paciente se purifica ya que las sustancias de la sangre que han de
retirarse se difunden a través de la membrana debido a un gradiente de concentracién a través de la membrana del
dializador y de ese modo alcanzan el fluido de didlisis. La fuerza conductora en la hemofiltracién es sustancialmente
una diferencia de presion a través de la membrana que efectda un transporte convectivo de sustancias a través de la
membrana y al hacer esto depura la sangre por encima de todo también de sustancias de peso molecular superior. En
la hemofiltracién, asi como en el método combinado de hemodiafiltracidn, el fluido se retira de la sangre del paciente
que tiene que sustituirse, excepto una pequefia cantidad diferencial para el control del equilibrio de fluidos.

La eficacia relativamente baja del modo de predilucion, especialmente para sustancias de bajo peso molecular,
resulta del bajo gradiente de concentracidn a través de la membrana provocado por la dilucién y del hecho de que se
lleva a cabo una purificacién de la sangre asi como del liquido de sustitucién afiadido. Para el modo de predilucion,
las cantidades de fluido de sustitucién afiadidas durante un tratamiento de 4 horas estdn en un intervalo entre 40 y 50
litros.

La predilucion se usa preferiblemente para pacientes que tienen un riesgo superior de coagulacién o solidificacién
de la sangre. Dicho riesgo se reduce mediante la dilucién de la sangre antes del tratamiento de la sangre en el que se
aceptan las desventajas citadas.

Segtin se menciona anteriormente, se producen desventajas en el modo de posdilucién ya que tiene que trabajarse
con altas hemoconcentraciones. Con respecto a esto, las hemoconcentraciones en la predilucién son bajas al menos en
la seccidn de entrada del hemodializador y/o hemofiltrador. Bajas concentraciones de hematocrito dan como resultado
cantidades correspondientemente grandes de agua libre, es decir agua no unida, lo que hace posible un claro transporte
convectivo de sustancias a través de la membrana. De forma correspondiente, el efecto de purificacion para sustancias
de peso molecular medio y alto puede ser superior en el modo de prediluciéon que en el modo de posdilucién.

Para acoplar las ventajas del modo de pre- y pos-dilucién, se ha propuesto aplicar ambos modos simultdineamente
con una relacion fija de flujo de fluido de sustitucion de pre- y pos-dilucion (L. Pedrini y V. De Cristofaro, Abstract at
the EDTA/ERA Congress in Madrid, 1999).

El documento WO 98/50091 se dirige a un método para controlar un dispositivo de purificacién de sangre que
comprende aguas arriba y aguas abajo del filtro al menos un conducto de suministro, respectivamente, hacia el circuito
de sangre para suministrar un fluido de sustitucién. Se proporciona una unidad de control para verificar una bomba
para la sangre, una bomba para el ultrafiltrado y las bombas para el fluido de sustitucién asi como para verificar
medios para pesar la cantidad de fluido correspondiente. La unidad de control verifica las bombas en intervalos de
tiempo predeterminados para ajustar el caudal instantdneo de la corriente sanguinea, el ultrafiltrado y los productos de
sustitucion, respectivamente.

El documento WO 00/09182 se refiere a un dispositivo conductor de fluido adaptado para extraer ciertos elementos
y/o constituyentes de la sangre mediante difusion a través de una membrana semipermeable. El dispositivo estd provis-
to de una bomba para sangre, una bomba para alimentar fluido de sustitucién de predilucién, una bomba para alimentar
fluido de sustitucién de posdilucién asi como una bomba de ultrafiltracién. Se disponen vélvulas a fin de hacer que el
fluido pase a través de un recipiente que puede ponerse en comunicacién hidraulica con cada una de las bombas para
controlar el funcionamiento de las bombas y de acuerdo con esto los caudales de los fluidos correspondientes.

Una desventaja adicional del modo de posdilucién es que durante la purificacion de la sangre una membrana limi-
tativa se acumula en la membrana del hemodializador y/o el hemofiltrador. El grosor de esta membrana se incrementa
con la duracion creciente de tratamiento, lo que reduce la permeabilidad de la membrana. De este modo, si la pre-
sién de transmembrana permanece constante - el efecto de purificacion se deteriora. Si habia de alcanzarse un efecto
de purificacion constante, se requerirfa una presion de transmembrana creciente que puede conducir a un dafio de la
membrana.

La Patente de EE.UU. N° 5.578.223 describe un rifién artificial que trabaja en el modo de posdiluciéon y que
puede adaptarse para el uso en el tratamiento de hemofiltracién, hemodidlisis y hemodiafiltracién. Para mantener
una concentracién deseada de bicarbonato en la sangre de un paciente, el aparato comprende medios para perfundir un
liquido que contiene bicarbonato al circuito de sangre extracorpéreo después de pasar por los medios intercambiadores
y de dosificacion para ajustar la concentracidn de bicarbonato en la sangre de un paciente hasta un nivel deseado. Una
bomba de extraccién que estd conectada a la salida del intercambiador se controla mediante una unidad de control para
obtener un nivel deseado de pérdida de peso durante la sesidon de tratamiento. El caudal de solucién de bicarbonato
se controla mediante la unidad de control como una funcién del caudal de la bomba de extraccion, la concentracion
de bicarbonato deseada en la sangre de un paciente y de la concentracién de la solucién de bicarbonato antes de la
perfusidn en el circuito extracorpéreo.

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un aparato para la purificacion de sangre por medio de hemo-
didlisis y/o hemofiltracién por medio del cual las ventajas del modo de posdilucién y el modo de predilucién pueden
combinarse y al mismo tiempo el efecto de purificaciéon del hemodializador y/o el hemofiltrador permanece constante.

Procediendo a partir de un aparato de acuerdo con la porcién de predimbulo de la reivindicacion 1, dicho objetivo
se resuelve ya que el aparato comprende ademads dispositivos de medida para registrar la presién de transmembrana
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y/o el hematocrito y/o la densidad de la sangre, estando conectados los dispositivos de medida a una unidad (100) de
control para controlar uno o varios de la presién de transmembrana y/o el hematocrito y/o la densidad de la sangre,
en donde la unidad de control estd disefiada de modo que el control se lleve a cabo por medio de al menos una de las
velocidades de infusion del fluido de sustitucidn.

Afadiendo soluciones de sustitucién al circuito extracorpdreo aguas arriba y aguas abajo del hemodializador y/o el
hemofiltrador, por una parte, pueden combinarse las ventajas de la posdilucién y la predilucién, es decir, se obtienen
resultados de purificacién satisfactorios para sustancias de bajo peso molecular asi como para sustancias de peso
molecular medio y alto. Por otra parte, de acuerdo con la invencién, las velocidades de infusiéon de uno o ambos
de los fluidos de sustitucién suministrados aguas arriba y aguas abajo se usan para el control de los pardmetros de
funcionamiento y/o sanguineos.

Asi, por ejemplo, en el caso de una presién de transmembrana alta o un valor de hematocrito alto de la sangre, la
velocidad de infusién de la solucién de sustitucion afiadida aguas arriba del dializador puede incrementarse hasta que
se alcanzan los valores deseados para los valores que han de controlarse o los valores caen por debajo de valores limi-
tativos dados. De forma correspondiente, en el caso de una presién de transmembrana baja o un valor de hematocrito
bajo, la velocidad de infusién del fluido de sustitucion suministrado aguas abajo del dializador puede incrementarse,
lo que, debido al gradiente de concentracién mayor entonces resultante a través de la membrana, conduce a una me-
jora del transporte difusivo de sustancias, es decir, a un efecto de purificacién mejorado para sustancias de bajo peso
molecular.

La velocidad de infusién de las soluciones de sustitucién suministradas aguas arriba del hemodializador y/o el
hemofiltrador se incrementa preferiblemente con relacién a la velocidad de infusion suministrada aguas abajo del he-
modializador y/o el hemofiltrador con una presion de transmembrana creciente y/o una densidad de la sangre creciente
y/o un valor del hematocrito de la sangre creciente.

La presién de transmembrana y/o el hematocrito y/o la densidad de la sangre pueden detectarse continuamente.

Es particularmente ventajoso cuando las velocidades de infusién de las soluciones de sustitucién se eligen de modo
que se forme una membrana limitativa sustancialmente estacionaria sobre la cara de la membrana del hemodializador
y/o el hemofiltrador que da hacia la cdmara a través de la cual fluye la sangre. A partir de esto resulta la ventaja de que
la eficacia y el espectro del coeficiente de tamizado del hemodializador y/o el hemofiltrador permanecen constantes
durante el tiempo del tratamiento.

La relacion de las velocidades de infusion de las soluciones de sustitucién en la corriente sanguinea puede cambiar-
se después de la terminacién del tratamiento para disolver la membrana limitativa. De ese modo, una parte principal
de las proteinas que forman la membrana limitativa puede suministrarse de nuevo al paciente después de acabar el
tratamiento de la sangre.

Los dispositivos de medida pueden comprender sensores de presién dispuestos en el circuito extracorpdreo y/o en
el circuito del fluido de didlisis aguas arriba y/o aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador, respectivamente.

En una modalidad adicional de la presente invencidn, los dispositivos de medida comprenden sensores en el circuito
extracorpéreo aguas arriba y/o aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador para la deteccién del valor del
hematocrito.

De acuerdo con una modalidad preferida, medios para controlar la al menos una de las velocidades de infusién
(Qspre, Qspos) son bombas dentro de los conductos de suministro.

En una modalidad adicional, medios para controlar la al menos una de las velocidades de infusion (Qspre, Qspos)
son valvulas dentro de los conductos de suministro.

Detalles y ventajas adicionales de la presente invencion se explicardn por medio de una modalidad representada
con detalle en el dibujo, en el que

La Fig. 1 es una representacién esquemdtica de una parte del circuito extracorpdreo asi como del circuito para
fluido de didlisis con el hemodializador y/o el hemofiltrador, asi como conductos de suministro para el fluido de
sustitucion.

La Fig. 1 muestra una parte del circuito 10 extracorpdreo a través del cual se hace circular sangre con el caudal
Qg en la direccién de la flecha mediante una bomba 11 para sangre. En el circuito 10 extracorpdreo, aguas arriba del
hemodializador o hemofiltrador 20, se dispone un sensor 20 de presion asi como un sensor 50 para la deteccién de la
presion sanguinea arterial Part asi como del valor de hematocrito HKT,,,4, antes de la purificacién de la sangre.

Aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador 20, se disponen dispositivos 40, 50 de medida correspondien-
tes para la deteccidn de los valores correspondientes py., ¥ HKTy,4, después de la purificacion de la sangre.
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En el flujo en contracorriente al flujo de la sangre, el fluido de didlisis fluye a través del hemodializador o hemo-
filtrador 20 con el caudal Qp, en la direccién de la flecha. El conducto 30 para fluido de didlisis tiene sensores 40 de
presion aguas arriba asi como aguas abajo del hemodializador o el hemofiltrador para la presién ppentrada y pp salida
respectiva del fluido de didlisis. La circulacién del fluido de didlisis se controla mediante la bomba y/o los medios 31
y 32 de equilibracién.

El hemodializador y/o hemofiltrador se divide mediante una membrana 21 semipermeable en una cdmara 22 para
sangre y una cimara 23 para fluido de diélisis.

Aguas arriba y aguas abajo del hemodializador o hemofiltrador 20 se proporcionan conductos 12, 14 de suministro
con bombas 13, 15 para fluidos, respectivamente, por medio de las cuales se suministra fluido de sustitucion a la sangre
que fluye en el circuito 10 extracorpéreo durante el tratamiento. Los caudales respectivos se caracterizan con Qspre y

Qspos.

Ambas velocidades de infusion Qgpre y Qspos del fluido de sustitucién pueden variarse de acuerdo con la invencién
por medio de una unidad 100 de control. La unidad 100 de control estd conectada a todos los activadores y sensores
mostrados mediante conexiones no mostradas. La variacion de las velocidades de infusién se lleva a cabo de acuerdo
con los valores de medida de los valores de control que han de controlarse. De acuerdo con la modalidad mostrada
en la figura 1, los valores de medida son la presion sanguinea venosa y arterial p, Pyven, @si como la presion de fluido
de didlisis ppentrada y ppsalida antes y después de pasar por el hemodializador y el hemofiltrador 20. La presién
de transmembrana TMP determinada a partir de esto se ajusta de acuerdo con la invencién mediante una variacién
adecuada de los caudales Qspre y Qspos hasta el valor buscado deseado o se mantiene en dicho valor. En lugar
de la presion de transmembrana TMP, los valores de hematocrito HKT,a0., HK T4, pueden usarse como valores
de control. La TMP también puede aproximarse mediante menos de los cuatro sensores de presién mostrados. En
maquinas de didlisis actuales, es comtun usar sensores de presion solo para p,., y ppsalida.

Usando el aparato reivindicado se logra que la acumulacién de membrana limitativa sobre la cara de la membrana
del hemodializador o el hemofiltrador que da hacia la cdmara en la que estd presente la sangre pueda mantenerse
en estado estacionario, lo que da como resultado un espectro de purificacién constante asi como un grado constante
de purificacién durante el tratamiento. Al mismo tiempo, la presién de transmembrana puede mantenerse constante
durante el tratamiento, ya que la pérdida de presidon provocada por la membrana y la membrana limitativa también
permanece constante.

Mediante la limitacién de la presién de transmembrana a un valor predeterminado, puede evitarse el peligro de
una pérdida amplia de albimina a través de la membrana, provocada por fuerzas convectivas grandes. Si se usan
membranas de alto flujo la limitacién de la presion de transmembrana es particularmente importante.

Especialmente para pacientes con problemas de coagulacién intensos, la combinacién de pre- y pos-dilucién tam-
bién ayuda a reducir el consumo de heparina que habitualmente se infunde en la sangre para evitar la coagulacién de
la sangre en el circuito extracorpdreo. Si la sangre se diluye aguas arriba del hemodializador y/o el hemofiltrador, se
requiere menos fluido anticoagulante para reducir el peligro de coagulacion de la sangre en el hemodializador y/o el
hemofiltrador ya que lo dltimo representa el potencial mas significativo para la coagulacién de la sangre en el circuito
de sangre extracorpdreo.

Aparte de las ventajas mencionadas anteriormente de un comportamiento de funcionamiento constante, mediante
la combinacién de predilucion y posdilucién pueden obtenerse buenos rendimientos de purificacion para sustancias de
bajo peso molecular asi como de peso molecular medio y alto.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de hemodidlisis y/o hemofiltracién con un circuito (10) extracorpdreo para recibir sangre que ha de
purificarse asi como con un hemodializador y/o hemofiltrador (20) que comunica con el circuito (10) para sangre, en el
que aguas arriba y aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador (20) el circuito (10) para sangre tiene al menos
un conducto (12, 14) de suministro, respectivamente, para suministrar un fluido de sustitucidn, caracterizado porque
el aparato comprende ademds dispositivos de medida para registrar la presion de transmembrana y/o el hematocrito
(HKT) y/o la densidad de la sangre, estando conectados los dispositivos de medida a una unidad (100) de control para
controlar uno o varios de la presién de transmembrana y/o el hematocrito (HKT) y/o la densidad de la sangre, en donde
la unidad (100) de control esta disefiada de modo que el control se lleva a cabo por medio (13, 15) de al menos una de
las velocidades de infusién (Qspre, Qspos) del fluido de sustitucién.

2. El aparato de hemodialisis y/o hemofiltracién de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque di-
chos dispositivos de medida comprenden sensores (40) de presion dispuestos en el circuito (10) extracorpdreo y/o
en el circuito (30) para fluido de diélisis aguas arriba y/o aguas abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador (20),
respectivamente.

3. El aparato de hemodidlisis y/o hemofiltracién de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque los
dispositivos de medida comprenden sensores (50) dispuestos en el circuito (10) extracorpdreo aguas arriba y/o aguas
abajo del hemodializador y/o el hemofiltrador (20), para la deteccion del valor de hematocrito (HKT) de la sangre.

4. El aparato de hemodidlisis y/o hemofiltracién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque los medios para controlar la al menos una de las velocidades de infusién (Qspre, Qspos) son bombas (13, 15)
dentro de los conductos (12, 14) de suministro.

5. El aparato de hemodidlisis y/o hemofiltracién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque los medios para controlar la al menos una de las velocidades de infusion (Qgspre, Qspos) son valvulas dentro
de los conductos (12, 14) de suministro.
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