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DESCRIPCION

La invencién se refiere al ambito de dispositivos de tratamiento de sangre, con un elemento de purificacion
de sangre segun el concepto general de la reivindicacion 1.

En la terapia de reemplazo renal se aplican diferentes procedimientos. En algunos de estos procedimientos
la sangre de un paciente es sacada de manera continua e introducida en un circuito extracorporeo. Alli recorre un
elemento de purificacién de sangre, para luego ser reenviado al paciente. El

elemento de purificacion de sangre suele tener un dispositivo de filtracién de dos camaras, separadas por una
membrana semipermeable, a través de una de las cuales circula la sangre. Hoy en dia se utilizan para ello sobre
todo elementos de filtracion que contienen miles de fibras capilares, cuyo interior es

atravesado por la sangre.

En la hemodidlisis la otra cAmara es atravesada por un fluido de didlisis, que absorbe mediante difusion
sustancias a eliminar de la sangre, como por ejemplo el &cido Urico, y que con respecto a otras sustancias que
deben permanecer en la sangre, como por ejemplo los electrolitos, presenta una composicién parecida a la de un
conteo sanguineo sano. Los volimenes liquidos a eliminar, igualmente son segregados mediante una componente
regulada por la ultrafiltracién, desde la camara de sangre hacia la cdmara del fluido de dialisis del elemento de
filtracion.

En el caso de la hemofiltracion, la otra camara del elemento de filtracién, a continuacién llamada “primera
camara”, no es del todo atravesada por el fluido de didlisis. A esta camara s6lo se suministra, a través de la
membrana, un ultrafiltrado que luego es eliminado por una derivacion de ultrafiltrado. Mientras, el volumen de liquido
derivado es mantenido mucho por encima del que tiene que ser eliminado del paciente para alcanzar su peso en
seco. De esta manera, las sustancias a eliminar de la sangre, como el acido Urico, son derivadas en cantidades
significativas mediante conveccion con el ultrafiltrado. A la vez, casi todo el volumen de liquido es sustituido por un
liquido de reemplazo, que es devuelto al paciente en un punto adecuado a través del circuito extracorporeo.

Dado que conveccion y difusiéon pueden eliminar moléculas de tamafios diferentes a través de la membrana
con mas o menos eficiencia, se aplica también una combinacién de los dos métodos en forma del tratamiento de
hemodiafiltracion. Las maquinas de dialisis modernas ofrecen la posibilidad de cambiar entre los modos de
tratamiento sin la necesidad de un complejo reajuste. Algunos aparatos conocidos tienen la opcion de suministrar,
durante el tratamiento en linea, el fluido de didlisis y el liquido de reemplazo, de agua y el concentrado
correspondiente, a través de la maquina. Con estos dispositivos ya no es necesario tener a disposicion grandes
cantidades (hasta aproximadamente 200l) de estos liquidos en bolsas. Uno de estos dispositivos es por ejemplo
objeto de la EP 0 930 080 Al.

Para controlar el éxito de una terapia de reemplazo renal, la evaluacién de parametros de terapia en estos
dispositivos de purificacion de sangre, sobre todo el rendimiento de purificacion de sangre del elemento de
purificaciéon de sangre, es de gran interés. Para el rendimiento de purificacion de sangre suele indicarse la Clearance
o dialisancia del elemento de purificacion de sangre.

La Clearance K define el flujo de sangre que es completamente liberado de una sustancia (por ejemplo
acido arico) por el elemento de purificacion de sangre. En el caso de un tratamiento de hemodiafiltracion, se
presupone que en el momento de su entrada en el dializador, el liquido de didlisis no contiene la sustancia a
eliminar. La Clearance depende de la superficie y el material del dializador, y de sus respectivas condiciones de
funcionamiento (flujo de la sangre, del liquido de dialisis y del ultrafiltrado). La Clearance se produce tanto mediante
difusién, como mediante conveccion a través de la membrana

del elemento de filtracién del dializador.

El término de Clearance se puede ampliar también a sustancias, como por ejemplo los iones de sodio, que
ya existen en el liquido de didlisis. En este caso se habla de la dialisancia D. Esta se define como el flujo de sangre
que se lleva completamente al nivel de concentracion en el liquido de didlisis.

De la Clearance K se puede calcular el valor sin dimension Kt/V, en el que t es la duracion del tratamiento y
V el volumen de distribucién de la sustancia en el cuerpo humano. Kt/V para acido Urico es una medida aplicada
muy corriente para la eficiencia de un tratamiento de dialisis.

Sin embargo la medicion de la concentracion de acido Urico es hasta hoy bastante laboriosa. O requiere la
extraccion de pruebas de sangre, que conlleva inconvenientes para el paciente y ademas no permite un analisis
rapido y automatizado, o sigue siendo todavia bastante laboriosa en forma de una medicion en el liquido de didlisis
gastado.

En la actualidad existe una alternativa en la definicion de la dialisancia iénica. El principio fundamental de
estas mensuraciones se basa en el hecho de que el acido drico e iones pequefios como Na+, etc. tienen un
comportamiento de difusion casi idéntico. La concentracion de estos iones en el
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liquido de dialisis se puede definir facilmente a través de mediciones de la conductividad eléctrica, la cual se
averigua mediante células de medicién instaladas de manera relativamente sencilla. Asi que en lugar de la
Clearance de éacido Urico, se define primero la dialisancia ionica. Esta, por el igual comportamiento de difusion, que
es de esperar, se puede luego equiparar a la Clearance de acido Urico.

Dado que, en la hemodialisis, la Clearance es sélo un caso especial de la dialisancia, para el caso de que la
sustancia en cuestion no exista en el liquido de didlisis, a continuacion se incluird de manera sinénima en el término
“dialisancia”.

En el Estado de la Técnica existen varias publicaciones sobre el céalculo de la dialisancia (por ejemplo
J.Sargent und F.Gotch, en: Replacement of Renal Functions by Dialysis, 42 edicién, editado por C. Jacobs et al.,
Kluwer, Dordrecht, 1996, Pags. 39 y siguientes). Sin ultrafiltracion, se puede expresar, en la llamada forma del lado
de lo dializado, con la siguiente ecuacion:

Cdo - Cdi
D=Qd———— 1),
o aCbi - Cdi M

siendo

Qd: flujo del fluido de didlisis

Cdo: concentracion de la sustancia observada en el fluido de didlisis derivado
Cdi: concentracion de la sustancia observada en el fluido de didlisis suministrado

Cbi: concentracion de la sustancia observada en la sangre entrando en el circuito extracorpéreo (siendo observada
sélo la parte del volumen en el que la sustancia existe efectivamente)

a: Factor Gibbons-Donnan

El factor Gibbs-Donnan considera el hecho de que iones cargados en el lado de la sangre, como Na+, a
veces son unidos a proteinas, cargados negativamente y que no pasan por el dializador. La consecuencia de este
efecto es que, en el caso de un equilibrio difuso (desapareciendo los flujos), se

produciria una concentracion de iones ligeramente mayor en el plasma sanguineo que en el fluido de dialisis, porque
un campo eléctrico actia en contra de la difusion. Para el caso de los iones de sodio en el plasma sanguineo, muy
relevante en la practica, a esta en un 0,95. Si no se requiere exactitud, este factor puede ser ignorado.

En la ecuacion (1), todas las cantidades menos Chi pueden ser medidas con facilidad. Para ello basta con
situar dos células de medicion de conductividad en el circuito del fluido de dialisis, que determinan las
conductividades respectivas en la entrada y en la salida del dializador. Estas se pueden convertir facilmente en las
concentraciones Cdi y Cdo. En el caso de que la concentracién Cdi esté predeterminada, y por tanto conocida, por
ejemplo porque se usan fluidos definidos con exactitud, la medicion de Cdi incluso puede ser prescindida. El flujo del
fluido de dialisis Qd suele predeterminarse en el aparato de hemodidlisis y por tanto es conocido también. En caso
contrario, se pueden por supuesto prever sensores adicionales.

Por razones practicas, sin embargo, las mediciones de conductividad en el lado de la sangre son
probleméticos. Pero existe la posibilidad de eliminar la cantidad Cbi cambiando la concentracion del Cdi. Esto se
puede realizar, por ejemplo, en forma de etapa, o de bolus. La primera esta descrita en la DE 39 38 662 Al, el
segundo en la DE 197 47 360 Al o en el WO 00/02604. Ambas posibilidades a continuacion seran alternativas para
una modificacion de la concentracién en un fluido fresco, necesaria para el tratamiento de sangre. La dialisancia
puede entonces determinarse de la siguiente manera:

Cdo2 — Cdol ACdo
D=0d(1-————")=0d(1-—— 2),
040~ can—can’ = 2 aca’ @

siendo
Cdil,2: Cdi antes y después (etapa) o fuera y durante (bolus) el cambio
Cdol,2: Cdo antes y después (etapa) o fuera y durante (bolus) el cambio

En el caso de un cambio por etapa, _Cdi o _Cdo son simples diferencias, en el caso del método por bolus
se les entiende como el cambio integrado a través del bolus con respecto al nivel de base.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2356374 T3

Con la ayuda de D, ahora también Cbi puede ser determinada con la ecuacion (1). Ello seria el equivalente
de determinar Chi como el parametro a determinar de una formula correspondiente a la formula (2), que sale de la
féormula (1) cuando D es eliminado.

Hay otros métodos conocidos en el Estado de la Técnica, como la WO 98/32476 Al o la EP 0658352, que
no utilizan explicitamente la ecuacién (2) para la determinacién de D, pero que finalmente siempre se basan en el
principio de generar una cambio de una caracteristica fisico-quimica Cdi, y medir el cambio correspondiente Cdo,
para permitir una declaracion sobre la caracteristica fisico-quimica Cbi en el lado de la sangre o sobre el rendimiento
de purificacion de sangre D. En la EP 0 658 352 Al o la US 5,567,320, que son parte de la misma familia de
patentes, la Clearance de &cido Urico es derivada de la dialisancia D para sodio.

Para describir el rendimiento de purificaciéon de sangre de un elemento de purificacion de sangre como un
dializador, a veces se utiliza también el coeficiente de intercambio de masas o de filtro kOA, que esta relacionado
fijamente con la dialisancia D. El coeficiente KOA se determina Unicamente por la sustancia observada y por la
membrana usada del dializador, y no por pardmetros del tratamiento como el flujo de sangre, fluido de dialisis o de
ultrafiltrado. Es el producto del pardmetro pendiente de la membrana kO y la superficie total de la membrana A. En
ello, kO corresponde al flujo de difusion de la sustancia observada por unidad de superficie de membrana, dividido
entre el descenso de concentracion en la membrana. KOA puede interpretarse como la maxima dialisancia posible
en el caso ideal de una transporte meramente difusivo con flujos de fluidos de dialisis y de sangre de dimensiones
infinitas.

El coeficiente KOA para una sustancia puede ser determinado mediante la medicion de la dialisancia D
segun la ecuacion (3):

k0A = 06Qd In Q6(D —0d) (3).
0d-Qb  Qd(D-Qb)

En el Estado de la Técnica se indican sin excepcion alguna métodos que permiten una determinacion
durante un tratamiento de hemodidlisis. Es verdad que alli también se encuentran indicaciones - en parte diferentes -
de como puede considerarse el flujo de fluido del ultrafiltrado Qf, derivado de la sangre durante un tratamiento de
hemodidlisis, en las formulas (1) y (2). Que sea

mencionada en este lugar como ejemplar la EP 1 062 960 A2, segun la que Qd es sustituido por la suma de los
flujos Qd y Qf. Pero en un tratamiento de hemodialisis, el flujo de ultrafiltrado Qf es muy pequefio comparado con el
flujo de fluido de dialisis, y también con el flujo de sangre Qb, es decir, se trata de un efecto de alteracion
relativamente pequefio. Asi que los valores tipicos rondan los, por ejemplo, Qf=15ml/min, Qd=500ml/min o
Qb=300ml/min.

Para el flujo de sangre Qb en la ecuacion (3) se aplican limitaciones parecidas a las aplicadas para la
concentracion Cbi en la ecuacion (1). En la ecuacion (3), en parte sélo hay que observar la parte del volumen de
sangre en la que efectivamente esta disuelta la sustancia observada. Dependiendo de la

sustancia, esto puede ser la parte del agua sanguinea sin o con células sanguineas. Aqui el especialista conoce de
sobra las maneras de derivar la parte del flujo respectivo al flujo sanguineo completo a base de datos de media,
supuestos o medidos sobre la composicion de la sangre (hematocrito, proteinas etc.), (por ejemplo J.Sargent und
F.Gotch, en: Replacement of Renal Functions by Dialysis, 42 edicion, editado por C. Jacobs et al., Kluwer, Dordrecht,
1996, Pags. 41 y siguientes, por lo que en este lugar se prescinde de una descripcion detallada.

Pero en una terapia de reemplazamiento renal, el conocimiento sobre el rendimiento del elemento de
purificaciéon de sangre es de igual interés cuando se trata de un tratamiento de hemofiltracion — sea s6lo o sea en
combinacion con un tratamiento de hemodidlisis en forma de un tratamiento de hemodiafiltracion.

Tal y como se describe en la prerregistrada registracion de patentes alemana 10212247.4, los métodos
desarrollados para la hemodidlisis se pueden aplicar a la hemofiltracién y a la hemodiafiltracién, cuando el flujo de
fluido de didlisis Qd contiene el flujo del liquido de reemplazo y si la concentracion para el fluido fresco de didlisis es
igual a la concentracién del liquido de reemplazo. En este caso, el flujo de fluido de dialisis Qd en las ecuaciones (1)
y (2) se tiene que equiparar a la suma del flujo de fluido de didlisis fluyendo en la primera camara del
hemaodializador, del flujo Qs del liquido de reemplazo, y del flujo del ultrafilirado a retirar de la sangre, en total.

Con los métodos indicados hasta ahora es posible - como se ha descrito arriba - , determinar la
concentracion Chi de una primera sustancia en la sangre que fluye hacia la unidad de purificacion de sangre, y/o el
rendimiento de purificacion de sangre de la unidad de purificacion de sangre, a base de mediciones de
concentracion en el fluido de didlisis. Sin embargo, hay que cambiar la concentracion de la primera sustancia
durante el proceso. Esto requiere un cierto tiempo minimo de medicion para el correspondiente ajuste o cambio de la
concentracion. Una gran desventaja es que con estos métodos no
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se puede acceder a sustancias que no suelen existir en el fluido fresco de dialisis (como por ejemplo la creatinina o
el fosfato), o cuya alteracién podria ser critica con respecto a la tolerancia del paciente (como por ejemplo el
potasio).

Como se ha descrito en la US 6,126,831, se conocen otros métodos, en los que para la medicién de
componentes sanguineos en el lado de lo dializado, el flujo del fluido de la sangre se ralentiza o incluso se detiene,
de manera que la concentracion de ambos liquidos se iguala, asi que la concentracion en el fluido de didlisis
respondera directamente a la concentracion Chi en la sangre. Estos métodos igualmente son muy largos y requieren
una intervencion directa en el tratamiento de sangre.

Por lo tanto, la funcion de la invencion consiste en proporcionar un dispositivo que permita, sin necesidad
de oftra intervencién en el tratamiento de sangre realizado con un elemento de purificacion de sangre, la
determinacion de otro rendimiento de purificacion de sangre del elemento de purificacién de sangre respecto a otra
sustancia y asi también ofrecer la posibilidad de determinar la concentracién en sangre de esta otra sustancia.

La solucion se consigue mediante las caracteristicas de la reivindicacion 1. Las reivindicaciones
secundarias muestran las formas de aplicacion ventajosas.

La invencion se basa en la observacion de que los dispositivos para hemodialisis actuales suelen tener la
capacidad probada de determinar el rendimiento de purificacion de sangre del elemento de purificacién de sangre
(en este caso, la dialisancia del dializador) respecto a una primera sustancia. En esto puede determinarse, como se
ha descrito anteriormente, la dialisancia de iones de sodio gracias a la modificacion de la concentracion del fluido
fresco de didlisis. En este caso, es posible determinar el segundo rendimiento de purificacion de sangre, diferente al
primer rendimiento de purificacién de sangre, para una segunda sustancia sin necesidad de llevar a cabo otro
proceso de medicién. Mas bien, puede determinarse directamente el segundo rendimiento de purificacién de sangre
mediante las relaciones establecidas en una unidad de evaluacion entre los dos rendimientos de purificacion de
sangre, que superan una simple asignacion de identidad para rendimientos de purificacién de sangre idénticos,
como en el caso de los iones de sodio y la urea. Esta relacion, que puede determinarse previamente en pruebas de
laboratorio, s6lo depende del tipo de elemento de purificacion de sangre utilizado.

Al mismo tiempo, la presente invencion tiene la ventaja de que, mediante la mediciéon realizada
anteriormente del rendimiento de purificacion de sangre para una primera sustancia, es posible un ajuste individual
de los valores reales del rendimiento de purificacion de sangre para una segunda sustancia, que toma
suficientemente en consideracion la modificacion del rendimiento de purificacion de sangre de un determinado
elemento de purificacion de sangre, por ejemplo, durante un tratamiento de sangre. En este sentido, la invencion va
mas alla del simple célculo del rendimiento de purificacién de sangre para distintos tamafios de moléculas mediante
datos caracteristicos de membranas.

Una mejora importante de la invencion consiste en que, con ayuda de un sensor para la medicién de la
concentracion de la segunda sustancia en el fluido de dialisis utilizado y (en el caso de que no se conozca la
concentracion de esta sustancia en el fluido fresco de didlisis) de un sensor correspondiente para el fluido fresco de
didlisis, puede determinarse la concentracion de esta sustancia en la sangre que fluye al elemento de purificacion de
sangre gracias al rendimiento de purificacion de sangre determinado anteriormente y sin la necesidad de intervenir
en la concentracion de fluido de didlisis o las velocidades de suministro de los distintos fluidos.

Un importante perfeccionamiento de la invencién consiste en que, con ayuda de un sensor para medir la
concentracion de la segunda sustancia en el fluido de dialisis usado y — en caso de no conocerse la concentracion
de dicha sustancia en el fluido de didlisis fresco — con ayuda del sensor respectivo para el fluido de didlisis fresco, se
puede determinar la concentracion de esta sustancia en la sangre que afluye al elemento de purificacion de la
sangre con ayuda del rendimiento de purificacion sanguinea determinado previamente, sin que sea necesario
intervenir en la concentracion del fluido de didlisis o en las velocidades de transporte de los fluidos concretos. Esto
es posible sin limitacion alguna para todas las sustancias cuya concentracién en el fluido de dialisis se pueda
determinar con técnicas de medicién - independientemente de su presencia en el fluido de dialisis fresco o de una
posibilidad limitada de la variacion.

A continuacion se explica mas detalladamente a partir de la figura tanto la invencién como una forma de
ejecucion de un dispositivo de hemodiafiltracion conforme a la invencion presentado a modo de ejemplo. La figura
muestra una representacion esquematica de esta forma de ejecucion.

El nucleo del dispositivo de hemodiafiltracion es el hemodializador 1. El hemodializador 1 esta dividido en
dos camaras 3 y 4 mediante una membrana semipermeable 2, la primera de las camaras 3 forma parte de una
circulacion de fluido de didlisis y la segunda 4 forma parte de una circulacién sanguinea extracorpérea.

La circulacidon sanguinea extracorpérea comprende, entre otras cosas, componentes corrientes que no se
muestran con mayor detalle, una linea de alimentacién de sangre 5 con una bomba de alimentacién de sangre 9 y
un interceptor de burbujas arterial 32 para la admision de sangre del paciente en la camara 4 asi como una linea de
salida de sangre 6 con un interceptor de burbujas venoso 31 para el retorno de la sangre al paciente.
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La circulacion del fluido de didlisis contiene una linea de salida de fluido de didlisis dividida en las secciones
8a y 8b, a partir de esta linea se bifurca una linea de salida de ultrafiltrado 8b'. La seccién 8a sale de la primera
camara 3 habiéndose previsto la presencia de una valvula 24 para bloquear esta linea de salida del hemodializador.
Al final de la seccién 8a se ha previsto un primer sensor aguas abajo configurado como célula de medicion de
conductividad 28 para registrar la conductividad eléctrica, con este sensor se puede determinar de manera ya
conocida la concentracion de iones o bien fundamentalmente la concentracién de sodio Cldo. Para ello la célula de
medicién 28 esta conectada con una unidad central de control y evaluacion 30 a través de una linea de datos 28a.

En la seccion 8b esta instalada la bomba de fluido de dialisis 20 que no tiene que satisfacer requisitos de
precision especiales. Unicamente tiene que tener la suficiente capacidad de alimentacién para que la primera mitad
19 de la camara de balance 18 que esta conectada a la seccién 8b se pueda llenar en el tiempo previsto. La camara
de balance 18 sirve para garantizar que sélo recorre la seccién 8b una parte del flujo de fluido de dialisis evacuado
gue se corresponde con el flujo de fluido suministrado al dispositivo de hemodiafiltracién (fluido de sustitucion con
flujo Qs vy fluido de didlisis fresco con flujo Qd). Para ello la camara de balance 18 se compone de dos camaras de
balance conectadas en paralelo a fin de poder garantizar un flujo practicamente constante. Para simplificar, en la
figura se ha prescindido de la representacion de la segunda camara de balance y de las diversas valvulas de
entrada y salida.

En la seccién 8b’ se ha previsto una bomba de transporte 45 configurada como bomba volumétrica,
preferentemente como bomba de membrana. Con esta bomba se transporta el flujo de ultrafiltrado Qf a retirar que
hay que extraer en total del paciente. La camara de balance 18 asi como las bombas 20 y 45 estan conectadas con
la unidad de evaluacion y control 30 a través de las correspondientes lineas de control 18a, 20a y 45a.

Las secciones 8b y 8b' desembocan finalmente en un desagiie 16 con lo que tiene importancia si ambas
secciones se unen o no en el dispositivo como se muestra.

La fuente de liquido de didlisis, la cual forma parte del sistema de preparacion del fluido de dialisis, provee
fluido fresco de substitucion o de didlisis. El técnico tiene varias alternativas a su disposicion para ampliar la fuente
de liquido. Junto a una elaboracion de la solucién preparada en bolsas, la otra alternativa es sobre todo la del
tratamiento del fluido compuesto por agua y concentrado en el dispositivo de filtracion de sangre. Para esta funcién
el dispositivo cuenta con diversos elementos de medida y de control a lo que no se hara referencia porque son
conocidos suficientemente.

La circulacién de fluido de dialisis estd compuesta por los siguientes componentes: El fluido fresco de
dialisis fluye de la fuente de fluido 11 por una primera seccion 7a de una linea de suministro de fluido de didlisis a la
que se conectan las secciones 7b 'y 7c. En la seccidén 7a esta conectada la segunda mitad de la cAmara de balance
17 a la camara de balance 18. La seccion desemboca finalmente en la primera camara 12 de un primer filtro estéril
15 el cual esta separado por una membrana semipermeable 13 en dos camaras 12 y 14 . El fluido, tras pasar por la
membrana 13, abandona la segunda camara 14 del primer filtro estéril a través de la seccién 7b de la linea de
suministro de fluido de dialisis la cual conduce a la primera camara 36 del segundo filtro estéril separado en dos
camaras 36 y 39 por una membrana semipermeable 38. En la seccién 7b esta previsto un primer sensor aguas
arriba 27, correspondiente al primer sensor aguas abajo 28, para detectar la conductibilidad del fluido que corre por
este sensor, el cual esta conectado por su parte a la unidad de evaluacion y de control por medio de un cable de
datos 27a.

El fluido de substitucidn que circula por la membrana 38 abandona la segunda camara 39 del filtro estéril 37
por medio de la linea de fluido de substitucidon 7c’. En esta seccion esta prevista una bomba de elevacién 41 para
impulsar la corriente le fluido de substitucion Qs. Antes de que la linea de substitucién desemboque en el detector de
aire venoso 31 (post-dilucion), se encuentra una véalvula de bloqueo 43. De forma alternativa o adicional esta
previsto (dibujado con puntos) que la linea de fluido de substitucién 7c' desemboque en el detector de aire arterial
(predilucién). En esta seccion estaria prevista otra valvula de bloqueo 46.

De la primera cdmara 36 del segundo filtro estéril 37, una seccién 7c de la linea de fluido de dialisis
conduce a la primera camara 3 del dializador de sangre 1. La seccion 7c se puede cerrar mediante una valvula de
bloqueo 23, la cual esta conectada a la unidad de medida y de control 30 mediante una linea de control 23a.
Mediante esta valvula se puede controlar si el tratamiento debe ser un tratamiento de filtracion de sangre completo
(valvula cerrada) o formando parte de un tratamiento de filtracion de sangre (valvula abierta). También es posible
cambiar el mddulo del tratamiento mientras se esta realizando. Ademas también se puede realizara un tratamiento
de filtracion de sangre completo deteniendo la bomba 41 y cerrando las valvulas 43 y 46.

Con ayuda de las valvulas 43 y 46 (control mediante las lineas 43a y 46a) se puede cambiar entre
predilucion y post-dilucién e incluso que ambas funcionen simultaneamente. Para ello esti previsto colocar las
valvulas 43 y 46 para controlar la corriente o para completar/sustituir por un medio propio y hacerse cargo de la
distribucion de la corriente de fluido de substitucion.

Para las funciones de seguridad y de limpieza que no se han descrito esta previsto ademas un conducto de
bypass 21, el cual conecta la primera camara 12 del primer filtro estéril 15 con la seccion 8a de la linea de retirada
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de fluido de dialisis y la cual se puede cerrar mediante una valvula 22 durante el funcionamiento normal. Lo mismo
ocurre con un segundo conducto de bypass 25 que se ramifica a partir de la seccién 7b de la linea de entrada de
fluido de dialisis y desemboca a su vez aguas arriba en la seccién 8a de la linea de retirada de fluido de dialisis. El
segundo conducto de bypass se puede cerrar también mediante una valvula 26.

El dispositivo de filtracion de sangre contiene ademas una unidad de evaluacion y de control 30 que esta
compuesta por su parte por una unidad de evaluacion 33 y una unidad de control 34 que estan conectadas por
medio de un cable de datos 35. La unidad de control esta conectada por medio de las lineas de control 9a, 11a,,
18a, 20a, 23a, 41a, 43a, 45a y 46a con los diversos elementos del dispositivo de filtracién de sangre para poder
controlar el funcionamiento. S6lo se han mencionado los elementos y lineas de control que son necesarios para
entender el invento.

La unidad de evaluacion esta conectada a algunos sensores mediante cables de datos. En este caso se
refiere en particular a los sensores de conductibilidad 27 y 28. Ademas esta previsto un segundo sensor de aguas
arriba 47 y un segundo sensor de aguas abajo 48 para detectar la conductibilidad de la concentracién de una
segunda sustancia, como por ejemplo, potasio, calcio, fosfato, creatinina y glucosa en la circulacion del fluido de
dialisis. Para ampliar este tipo de sensores 47 y 48, el técnico tiene normalmente distintas formas de ampliacion
ajustadas a esta funciéon. Los sensores 47 y 48 estan conectados a la unidad de evaluacion 33 mediante unos
cables de datos 47a y 48a. Se puede ahorrar el empleo de un segundo sensor de aguas arriba si se conoce la
concentracion de la segunda sustancia en el fluido fresco de dialisis. Esto se puede emplear sobre todo con una
gran exactitud cuando no se existe la segunda sustancia en el fluido fresco de dialisis, como por ejemplo, productos
de secrecion corporal como la creatinina.

El volumen de contenido de la cAmara de balance se conoce exactamente. Mediante la frecuencia del tacto
de la cdmara de balance se puede determinar exactamente la circulacion Qs+Qd. La bomba 45 es volumétrica y
también se puede utilizar para determinar la corriente Qf y, como en este caso, como bomba de membrana para
determinar la frecuencia del compas de la bomba y la mencionada cilindrada. Esto elimina cualquier imprecisién que
pueda surgir por ejemplo mediante una bomba de rodillos configurada como una bomba de fluido de substitucion
cuya cantidad suministrada puede fluctuar debido a las oscilaciones de tolerancia de los segmentos de la manguera
de la bomba y también debido a las oscilaciones de la presion de carga en un sector determinado.

El dispositivo inventado es adecuado para llevar a cabo las siguientes etapas del proceso. En primer lugar
por razones de sencillez se ha aceptado que durante la deteccion de los valores de medida se lleve a cabo un
tratamiento de filtracion de sangre sin utrafiltracion, es decir Qs=Qf=0

La fuente de fluido 11 se maneja de tal manera que ella misma prepara un fluido de dialisis con una
concentracion de sodio C1dil. El sensor aguas arriba 27 registra esta concentracion y la transmite a la unidad de
evaluacion 33. Las corrientes de fluido Qb y Qd se ajustaran en las bombas 9, 18, 20, 41 y 45 asi como se abriran o
cerraran las véalvulas 23, 43 y 46 segun el tipo de didlisis de sangre. La unidad de control 34 transmite ademas los
datos Qb y Qd a la unidad de evaluacion 33. El sensor aguas abajo 28 registrara los valores de la concentracion de
sodio C1dol y los transmitira a la unidad de evaluacion 33.

En un momento determinado en el que el transcurso de la operacién lo automatiza o lo provoca por
cualquier razén (por ejemplo, de forma manual) la fuente de fluido 11 ejecuta un cambio en la concentracion de
sodio del fluido de didlisis, por ejemplo en forma de bolus, siguiendo las instrucciones de la unidad de control 34, es
decir se cambia la concentracién por un corto periodo de tiempo y adopta de nuevo los valores iniciales. Se
registrardn dichas concentraciones C1di2 y Cldo2 y se transmitirdn a la unidad de evaluacion 33. Tras la
disminucion del bolus, la unidad de evaluacion determina la dialisancia ionica y la dialisancia de iones de sodio D1
del dispositivo de filtracion de sangre como un rendimiento de purificacion de sangre L1 del elemento de purificacion
de sangre 1 para una primera sustancia de la forma conocida con ayuda de la ecuacion (2). Este valor se podra
registrar mediante una unidad de registro la cual no se muestra y que normalmente forma parte de este tipo de
dispositivos de tratamiento de sangre. El valor medido de dialisancia D1 se denominara a partir de ahora dialisancia
efectiva D1eff para poder diferenciarlo de la dialisancia tedrica D1th que se espera debido al conocimiento del
material de la membrana.

Para determinar el rendimiento de purificacion de sangre L2 del elemento de purificacion 1 de una segunda
sustancia la unidad de evaluacion 33 es adecuada segun el invento para utilizar uno de los dos procedimientos que
se describen a continuacion. En ambos procedimientos se parte de los coeficientes de intercambio de masa k0A1,2
gue ha calculado la unidad de evaluacién para las dos sustancias en consideracion las cuales estan relacionadas
mutuamente:

k042 = f-k0AL (4.

En un filtro de dialisis distribuido, que la empresa que presenta la patente denomina F60, se pueden
encontrar valores de kOA1=734.7 ml/min y f=1,08 por ejemplo de urea (0 sodio) para la primera sustancia y de
potasio para la segunda sustancia.
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Queda constancia de estos valores o de los valores de kOA1 y kOA2 en la unidad de evaluacién 33.

Con ayuda de los citados valores la unidad de evaluacién 33 puede determinar los valores respectivos de la
dialisancia tedrica D1th y D2th mediante la solucién de la ecuacién (3) ya que los valores de la corriente de sangre
Qb y de la corriente de fluido de dialisancia Qd también estan registrados en la unidad de evaluacion 33. Con ayuda
del valor efectivo de dialisancia D1eff medido de sodio se puede determinar el valor efectivo de dialisancia D2eff de
potasio con la ecuacion (5):

D2th
D2eff = Dleff == 5),
eff eff DI (%)

Por otra parte también es posible que la unidad de evaluacién 33 determine gracias a la dialisancia medida
D1eff de sodio el coeficiente de intercambio de masa efectivo correspondiente kOAL con ayuda de la ecuacion (3).
Los valores de f guardados se utilizaran en la ecuacion (4) para determinar el coeficiente de intercambio de masa k0OA2
de potasio. El cual sera utilizado a su vez en la ecuacion (3) para determinar la dialisancia efectiva D2eff de potasio.
Al contrario que en el primer método, en este caso solo se necesita guardar el factor f sin ademés guardar el valor
de kOAL.

Los valores guardados de kOA pueden guardarse en este sentido para una serie de dializadores los cuales solo
se diferencian en la superficie activa de la membrana A pero que presentan el mismo tipo de membrana, ya que sélo se
necesita guardar un valor especifico de membrana (como es k0) mientras que los demés valores se calculan
respectivamente mediante la proporcionalidad a A. En el segundo método esto no es necesario ya que el factor f es
independiente de la superficie activa de la membrana A.

Es obvio que se puede llevar a cabo el calculo de todas las segundas sustancias, para las que ya existen
los datos correspondientes segun la ecuacion (4). Por ejemplo para la membrana F60 son vélidos f=0,52 de glucosa,
f=0,71 de creatinina y f= 0,66 de fosfato.

Después que la unidad de evaluacién 33 haya determinado la dialisancia D2eff de una segunda sustancia
como rendimiento de purificacion de sangre del elemento de purificacion 1, ésta se le puede dar a conocer al usuario
en una unidad de visualizacién.

En una ejecucion especialmente util del invento se utilizar4 el valor D2eff constatado para determinar la
concentracion C2bi de la segunda sustancia en la linea de suministro de sangre 5. Para ello se guardaran en la
unidad de evaluacion 33 los valores de los sensores aguas arriba y aguas abajo 47 y 48 los cuales determinan la
concentracién C2di y C2do de la segunda sustancia del fluido fresco y usado de didlisis. Para ello no se necesita
ninguna intervencion en el proceso de tratamiento. La unidad de evaluacién determina entonces C2bi tras solucionar
la ecuacién (1) segun Cbi.

Los dos procedimientos descritos para la aplicacion de la ecuacidon (4) dan los mismos resultados
numéricos cuando la aplicacién se produce en sistemas "ideales". Ahora bien, en la aplicacion practica surgen
divergencias menores cuyas causas se explican mas detalladamente a continuacion.

Una de las principales causas de estas divergencias consiste en el hecho de que en un sistema de didlisis
real se produce una recirculacion de sangre purificada que reduce la dialisancia Dth alcanzable en teoria. Las
mediciones so6lo permiten determinar la dialisancia Deff real disminuida. La recirculaciéon puede producirse en el vaso
del paciente — la mayoria de las veces una fistula arteriovenosa — al que se retira la sangre y se devuelve
nuevamente. En ese caso puede retornar sangre purificada inmediatamente al dializador 1. Ahora bien, esta
recirculacion, conocida como recirculacion fistular, se puede evitar en gran medida mediante la elecciéon adecuada
del flujo de sangre Qb, siempre que el flujo de sangre Qb sea menor que el flujo de sangre que afluye a la fistula.
Pero una parte de la sangre purificada retorna directamente a la fistula a través del sistema de vasos del paciente en
lo que se conoce como recirculacion cardiopulmonar sin haber sido metabolizada. Esta parte de la recirculacion se
produce de forma inherente y no se puede evitar, si bien no se trata de un efecto predominante.

La influencia de la recirculacion sobre la dialisancia o la clearance ha sido descrita, entre otros, por H. D.
Polaschegg y N. W. Levin ( en “Replacement of Renal Functions by Dialysis”, 42. edicion, editado por C. Jacobs y
otros, Kluwer, Dordrecht, 1996, pag. 371). De acuerdo con esta descripcion existe la siguiente interrelacion entre la
dialisancia Deff real disminuida por la recirculacion R y la correspondiente dialisancia Dth sin recirculacion para el
mismo dializador y las mismas relaciones de flujo:

1-R
Dth
1-R(1———
( Qb)

Deff = Dth (6),
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siendo R la cuota de sangre recirculada entre 0 y 1 en el flujo sanguineo Qb. Si se conoce la recirculacién R
(mediante otros procedimientos de medicion), se puede tener en cuenta la ecuacion (6) para mejorar la exactitud de
D2eff.

Se producen otras diferencias entre ambos métodos de calculo debidas a que los parametros empleados,
como los flujos de fluido o también los valores de kOA y/o f, s6lo se conocen dentro de ciertos méargenes de error.
Esto tiene como consecuencia que, al introducir el valor real D1 eff para la dialisancia para la primera sustancia, se
produzcan diversos errores subsecuentes para D2eff cuya influencia, no obstante, es limitada y se puede analizar
previamente en el laboratorio mediante mediciones de calibrado.

La invencion se puede emplear no solo en la pura hemodialisis sino también en caso de una ultrafiltraciéon
no desconectada (Qf >0) y/o la hemodiafiltracion (Qs >0). Para ello, tal y como recoge la solicitud de patente
alemana 10212247.4, a través de la linea 35 se transmiten a la unidad de evaluacién 33 no sélo los valores de Qd y
Qb sino también de Qf y Qs. A continuacién la unidad de evaluacién 33 puede determinar la parte difusiva de la
dialisancia a partir de la ecuacion (7):

o Qb + xQs Ob+x0s o 7
P Gb-or-a-mas\ o» 2% "

siendo k=1 en la predilucion y k=0 en la postdilucién. Después se puede determinar el coeficiente de difusion de
membrana kOA para el que sélo es relevante la parte difusiva de la dialisancia:

Ddiff -1
(Ob + xQ0s)Qd od
Qd—Qb—szln Ddf (8).
Qb + xQs

k0A =
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REIVINDICACIONES

Un dispositivo de tratamiento de sangre que tiene un elemento de purificacion de sangre (1) el cual esta
dividido en dos camaras por una membrana semipermeable (2), la primera camara (3) de las cuales es
parte de la circulacion de fluido de didlisis y la segunda camara (4) de las cuales es parte de una circulacion
de sangre extracorporea,

gue tiene una linea de suministro de fluido de dialisis para suministrar fluido fresco de didlisis a la primera
camara (3) y/o a la circulacién de fluido,

que tiene una linea de retirada de fluido de dialisis para retirar fluido usado de didlisis de la primera camara

3,
que tiene una unidad de control (34) para controlar el dispositivo de tratamiento de sangre,
que tiene una unidad de evaluacion (33),

que tiene al menos un sensor (27, 28) conectado a la unidad de evaluacion (33) en al menos una de la
circulacion de sangre o la circulacién de fluido de didlisis para detectar la concentracién de una primera
sustancia, que es capaz de penetrar a través de la membrana semipermeable (2),

siendo la unidad de evaluacién (33) adecuada para determinar el rendimiento de purificacion de sangre L1
del elemento de purificacion de sangre para la primera sustancia en base a los valores medidos del al
menos un sensor (27, 28),

caracterizado porque

la unidad de evaluacion (33) es también adecuada para determinar el rendimiento de purificacién de sangre
L2 del elemento de purificacion de sangre para una segunda sustancia, que es diferente del rendimiento de
purificacion de sangre L1 para la primera sustancia, en base al rendimiento de purificacion de sangre para
la primera sustancia, y

la segunda sustancia es potasio, glucosa o calcio.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el rendimiento de
purificacion de sangre es la dialisancia efectiva Deff.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la unidad de
evaluacion (33) es adecuada para derivar un coeficiente efectivo de intercambio de masa kOA1 eff a partir
de la dialisancia D1 eff medida para la primera sustancia, determinar el coeficiente kOA2 eff para la
segunda sustancia a partir de la relacién f registrada entre el coeficiente tedrico de intercambio de masa
kOA2th de la segunda sustancia en relaciéon al coeficiente tedrico de intercambio de masa kOAlth de la
primera sustancia por multiplicacion con kOA1 eff, y derivar de kOA2 eff la dialisancia efectiva D2eff para la
segunda sustancia.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 2, caracterizado porque la unidad de
evaluacion (33) es adecuada para derivar a partir de los coeficientes teoricos registrados de intercambio de
masa kOAlth para la primera sustancia y kOA2th para la segunda sustancia valores correspondientes a
ellas para las dialisancias tedricas D1th y D2th y para determinar la dialisancia real D2eff para la segunda
sustancia a partir de la dialisancia medida D1 eff para la primera sustancia multiplicada por la relacién entre
D2th y Dith.

El dispositivo de tratamiento de sangre segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el al menos un sensor es un primer sensor aguas abajo (28) en la linea de salida de
fluido de dialisis para medir la concentracion de la primera sustancia en el fluido de didlisis usado.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 5, caracterizado porque también
comprende una unidad procesadora de fluido de didlisis (11) conectada a la unidad de control (34).

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la unidad de
evaluacion (33) y la unidad de control (34) son aptas para realizar la determinacion del rendimiento de
purificacién de sangre L1 para la primera sustancia por el método siguiente:

registrar la concentracion C1dil de la primera sustancia en el fluido fresco de dialisis en la unidad
de evaluacion (33),

medir la concentracion C1dol de la primera sustancia en el fluido usado de dialisis con el primer
sensor aguas abajo (28) y registrar C1dol en la unidad de evaluacion (33),

alterar la concentracion C1 di de la primera sustancia en el fluido fresco de didlisis por la unidad
procesadora de fluido de didlisis (11) por comando de la unidad de control (34),

10
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registrar la concentracion modificada C1di2 de la primera sustancia en el fluido de dialisis usado
(28) en la unidad de evaluacién (33),

medir la concentracion alterada C1do2 de la primera sustancia en el fluido usado de didlisis con el
primer sensor aguas abajo (28) y registrar C1do2 en la unidad de evaluacion (33), y

determinar el rendimiento de purificacion de sangre L1 por la unidad de evaluacion en base a las
concentraciones C1dil, C1do2 de la primera sustancia el en fluido de dialisis fresco y usado.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 7, caracterizado porque la unidad
procesadora de fluido de dialisis (11) realiza el cambio en la concentracion C1d1 por etapas o por bolus.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 7, caracterizado porque también
comprende un primer sensor aguas arriba (27) conectado a la unidad de evaluacion (33) y situado en la
linea de entrada de fluido de didlisis (7b) para medir las concentraciones C1dil y C1di2 en el fluido fresco
de dialisis.

El dispositivo de tratamiento de sangre segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque también comprende un segundo sensor aguas abajo (48), que esta situado en la
linea de salida de fluido de dialisis (8a) para medir la concentracion C2do de la segunda sustancia en el
fluido usado de didlisis.

El dispositivo de tratamiento de sangre segun la reivindicacion 10, caracterizado porque la unidad de
evaluacion (33) es apta para determinar la concentracion C2bi de la segunda sustancia en la sangre que
fluye a la segunda camara (4) en base a la concentracion medida C2do de la segunda sustancia en el fluido
usado de didlisis y la concentracion registrada C2di de la segunda sustancia en el fluido fresco de didlisis
asi como el rendimiento L2 de purificacién de sangre determinado para la segunda sustancia.

El dispositivo de tratamiento de sangre segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque la primera sustancia es sodio.

11



ES 2356374 T3

U\\d GQ

#5020 DEL 097 02

“d
o SR
SN oy T_\
w—t] U |
| -t
i
k]
K g
B el g7
1~ m“ £
I
%
i :
619 | 1 {
wv___
2300 %_...m _ o
M a i
I 94

G~

Bh cdh
y wcu
ar a4
% i
GQ..H
1A
by
_..:_ -
£l
. tl
[T &4k
il 9
“L

B

l

|

vl

sh

I}

I

12



	Primera Página

	Descripción

	Reivindicaciones

	Dibujos




