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DESCRIPCION

Equipo de tratamiento de sangre y programa de software para controlar la infusién

Campo Técnico

La presente invencion se refiere a un equipo de tratamiento de sangre y a un programa de software para controlar la in-
fusién en un equipo de tratamiento de sangre. La presente invencién encuentra aplicacion en un equipo para tratar san-
gre en el que estan previstos un conducto de pre y uno de postinfusion, respectivamente aguas arriba y aguas abajo de
una unidad de tratamiento de sangre. Aunque la invencion es particularmente adecuada en tratamientos de sangre tales
como hemofiltracion o hemodiafiltracion, no se excluye la aplicacidon de la invencién en cualquier tratamiento de sangre
extracorporeo en el que se trate la sangre en una unidad de tratamiento y en el que se prevea la infusion de un fluido de
sustitucion.

Técnica anterior

Tal como se conoce en la técnica, los pacientes que sufren fallo renal o insuficiencia renal, o pacientes que sufren pato-
logias particulares, deben someterse a tratamientos especificos, dirigidos principalmente a aclarar su cuerpo de sustan-
cias no deseadas y exceso de fluido.

Mas en detalle, se conoce el tratamiento de sangre en un circuito extracorpoéreo con el fin de llevar acabo ultrafiltracion,
hemodialisis, hemofiltracion, hemodiafiltracion, plasmaféresis, separacion de componentes de la sangre, oxigenacién de
la sangre, etc. Normalmente, la sangre se retira de un vaso sanguineo, se envia a un conducto de retirada de un circuito
extracorporeo, se pasa a través de una unidad de tratamiento de sangre y se devuelve a otro o al mismo vaso sangui-
neo.

En particular en referencia al campo del tratamiento de la insuficiencia renal, terapias como la hemofiltracion y la hemo-
diafiltracién han encontrado cada vez mas aceptacion y aplicacion real en pacientes, debido a su capacidad de aunar
aclaramiento tanto de particulas pequefias como grandes, asi como retirada de fluido eficaz. En modo hemofiltracion, la
sangre circula en una camara de una unidad de tratamiento (el hemofiltro) formada por dos camaras divididas por una
membrana semipermeable; se retira un volumen relevante de agua (superior que en el caso de ultrafiltracion pura) de la
sangre creando una diferencia de presion entre la primera y la segunda camara del hemofiltro. Un conducto de infusion
que entra en el circuito de sangre sustituye parcialmente el agua plasmatica retirada. En este caso la purificacion de la
sangre se consigue mediante transferencia convectiva de moléculas, que se retiran de la sangre mediante el agua que
migra a la segunda camara del hemofiltro.

En caso de hemodiafiltracion, un fluido de didlisis también se envia a la segunda camara del hemofiltro combinando de
ese modo la purificaciéon convectiva con la purificacién difusiva de un tratamiento de dialisis.

Recientemente, en referencia a los tratamientos de hemofiltraciéon o hemodiafiltracion, se ha encontrado que una combi-
nacion de dos infusiones, una llevada a cabo aguas arriba de la unidad de tratamiento y una aguas abajo de la unidad
de tratamiento, permite conseguir el mayor aclaramiento para una cantidad dada de fluido de infusion total.

En otras palabras, un usuario o un médico puede prescribir un caudal de infusion total y a continuacion dividirlo en una
parte de preinfusién y en una parte de postinfusion con el fin de conseguir un alto aclaramiento de solutos de la sangre
del paciente.

Se conoce asimismo en la técnica a partir del documento EP1175917 y del documento WO 0132238 combinar pre y
postinfusion en tratamientos de hemofiltracion con un sistema de control que puede modificar la distribucién de flujo en
los conductos de pre y postinfusién en funciéon del hematocrito del paciente o la presién de transmembrana (TMP) de la
unidad de tratamiento. Este sistema va dirigido sin embargo a evitar simplemente que durante el tratamiento se superen
umbrales indebidos de TMP o de hematocrito. Ademas, se conoce a partir del documento EP 1097724 un dispositivo de
hemofiltracion en el que el caudal del conducto de infusion de postdilucion se controla basandose en la concentracion
de una sustancia en la bolsa de postdilucion, la concentracion deseada para la misma sustancia en sangre, el caudal de
predilucion , y el caudal de sangre.

Finalmente, el documento EP0711182 muestra un sistema de tratamiento de sangre dotado de medios para medir la
concentracion de metabolito real en el conducto de desecho que sale de la unidad de tratamiento para determinar el
aclaramiento de metabolito. Una unidad de control recibe la concentracion de metabolito detectada y opera en el caudal
de sangre o en el caudal de dializado con el objetivo de aumentar el aclaramiento de metabolito lo maximo posible.

Sumario de la invencién

Aunque la técnica anterior proporcionaba soluciones previendo un conducto de pre y uno de postinfusion, las soluciones
de la técnica anterior o bien no tenian control de los flujos de pre y postinfusion en funcién de otros parametros, o bien
tenian pre o postcaudales en los conductos de infusidn controlados segun valores establecidos fijados previamente, o
bien tenian caudales de conductos de pre y postinfusidon controlados con el fin de evitar superar valores umbral de de-
terminados parametros especificos (hematocrito o presion de transmembrana).
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Por otro lado, un objeto de la presente invencion es prever un equipo, que durante el tratamiento permita combinar y
modificar flujos de pre y/o postinfusion con el fin de mejorar el aclaramiento de solutos.

Ademas un objeto adicional de la invencion es proporcionar una solucién técnica, que pueda implementarse sin carga
empleando sensores y controles convencionales presentes en maquinas de tratamiento de sangre.

Ademas un objeto de la invencién es ofrecer un sistema no limitado inherentemente por una cantidad total fijada pre-
viamente de fluido de infusion.

Los objetos anteriores y otros se logran mediante un equipo de tratamiento de sangre y mediante un programa de soft-
ware para controlar la infusién en un equipo de tratamiento de sangre tal como se da a conocer en una o mas de las rei-
vindicaciones adjuntas.

A continuacién se describiran realizaciones preferidas de la invencién con referencia a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos adjuntos

La figura 1 es una vista esquematica del equipo de tratamiento de sangre segun una realizacion de la invencion;

La figura 2 es una vista esquematica del equipo de tratamiento de sangre segun una realizacion alternativa de la inven-
cion;

Descripcion de realizaciones preferidas

Con referencia a los dibujos adjuntos se ha identificado un equipo de tratamiento de sangre con el nimero de referencia
1.

El equipo 1 comprende un circuito 2 de sangre extracorpdreo que va a conectarse en uso al sistema cardiovascular de
un paciente al que va a tratarse (no mostrado en los dibujos). En la practica, el paciente puede conectarse al circuito ex-
tracorporeo a través de una o dos agujas, un catéter, una canula, un dispositivo de acceso artificial implantado u otros
medios de acceso equivalentes, que permiten la retirada y devolucién de la sangre de y al paciente. El circuito extra-
corpéreo de la realizacién mostrada en los dibujos adjuntos presenta un conducto 3 arterial, para retirar la sangre que va
a tratarse del paciente y un conducto 4 venoso para devolver la sangre tratada al paciente. Un extremo aguas abajo del
conducto arterial se conecta a la entrada 5 de una primera camara 6 de una unidad 7 de tratamiento que comprende
también una segunda camara 8 separada por la primera camara 6 por medio de una membrana 9 semipermeable. Una
salida 10 de la primera camara 6 de dicha unidad 7 de tratamiento también se conecta a un extremo aguas arriba del
conducto venoso. La segunda camara 8 de la unidad de tratamiento presenta una salida 11, que se conecta a un con-
ducto 12 de desecho. En caso de que el equipo esté previsto para ejecutar un tratamiento de hemodiafiltracion la se-
gunda cdmara también presenta una entrada 13 para recibir un conducto 14 de liquido de didlisis nuevo. El equipo 1
también presenta un conducto 15 de preinfusion conectado al circuito de sangre aguas arriba de la unidad de tratamien-
to de sangre, y un conducto 16 de postinfusion conectado al circuito de sangre aguas abajo de la unidad 7 de tratamien-
to de sangre. En el campo del tratamiento de sangre, los conductos de preinfusion y postinfusion también se denominan
conductos de predilucién y postdilucion respectivamente.

Realizacién de la figura 1

En la realizacién mostrada en la figura 1 los diversos fluidos se hacen circular en uso a través de los conductos respec-
tivos por los siguientes dispositivos: una bomba 17 de sangre que opera en el circuito de sangre extracorpoéreo, una
bomba 18 de desecho que opera en el conducto de desecho, una bomba 19 de liquido nuevo (en esta realizacion el
liquido se prepara en linea, aunque esta claro para los expertos en la técnica que el liquido de infusién o didlisis puede
proceder de recipientes respectivos de liquido preparado previamente) que envia liquido tanto al conducto 14 de dialisis
(si esta presente y se usa) como a los dos conductos 15 y 16 de infusién; debe observarse que en la realizacion mos-
trada esta presente un dispositivo 20 de distribucién de tres orificios que esta disefiado para recibir el liquido de infusion
en la entrada y dividirlo en cantidades respectivas enviadas al orificio de salida de preinfusion y al orificio de salida de
postinfusidon segun las instrucciones recibidas por la unidad 21 de control, que también controla las bombas 17, 18 y 19.
El dispositivo 20 puede ser por ejemplo una valvula proporcional de tres vias. Alternativamente puede ser una simple
unién que divide una tuberia comun en los dos conductos de infusion con elementos de oclusion (rodillos o elementos
de pinzamiento) que actuan en partes respectivas de los dos conductos de infusién, o usando una tuberia que se divide
en dos conductos, el dispositivo 20 puede definirse mediante dos bombas diferentes, o bien una para el flujo total y una
en uno de los dos conductos 15y 16, o bien una en cada uno de los dos conductos 15y 16. En referencia al circuito de
la figura 1, cuando esta adaptado para pre/post HF o HDF en linea, el equipo 1 de trabajo puede ser el siguiente. La
sangre se bombea a un caudal de Qy, a la unidad de tratamiento de sangre o dializador 7, y después continda hacia fue-
ra del dializador, ahora con un caudal de Q,-WL, donde WL es la tasa de pérdida de peso. La presion venosa P, se mi-
de en la salida mediante un sensor 22. El fluido de didlisis se bombea a un caudal Q4 mediante la bomba 19 al dializa-
dor. Parte del flujo, Qint, s desvia antes del dializador para usarse como fluido de sustitucion, y el resto pasa por el dia-
lizador y se bombea hacia fuera mediante la bomba 18. La presién de dializado P4 se mide en la salida del dializador
mediante el sensor 23. El fluido de sustitucién desviado va al dispositivo 20 de distribucion. El fluido de sustitucién se
divide mediante el dispositivo 20 en una parte Q; para la predilucién y una parte Q, para la postdilucion. En caso de una
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maquina que tenga preparacion de fluido en linea, como la de la figura 1, la ultrafiltracion total a través de la membrana
de dializador se controla mediante la bomba 18 en uno de dos modos. En modo volumen la diferencia entre los flujos
medidos por los caudalimetros 24 y 25 (debe observarse que como alternativas posibles a dos caudalimetros indepen-
dientes puede usarse un dispositivo de medicién de flujo diferencial o pueden adoptarse sistemas de camara de com-
pensacion, sin alejarse del espiritu de la invencién) se usa para controlar la bomba de modo que esta diferencia coincida
con la tasa de pérdida de peso WL deseada. En modo TMP la bomba 18 en lugar de ello controla la TMP (P,-Pq4) hasta
el punto de ajuste deseado. Esto creard una determinada ultrafiltracién total (UF) a través de la membrana de dializador.
La diferencia de flujo medida entre 24 y 25 se mantiene ahora en su lugar a la WL deseada controlando Qixs con la bom-
ba de fluido de sustitucion. En ambos casos la pérdida de peso del paciente se asegura haciendo que UF=Qj,r+WL.

Entrando en mas detalle y suponiendo que se adopta el equipo de la figura 1 para tratamiento de HF en modo TMP, en-
tonces el usuario decide el punto de ajuste para TMP, y se mantiene controlando la bomba 18 de salida de flujo de flui-
do. Se miden la presién de sangre venosa y la presion de fluido tras la unidad 7 de tratamiento, su diferencia es la TMP
medida, que mediante una unidad 21 de control se compara con el punto de ajuste de TMP. La diferencia inmediata y
acumulada se usa para controlar la velocidad de la bomba 18 de modo que la TMP se mantenga en el punto de ajuste.

La TMP a través de la membrana de la unidad de tratamiento determinard UF, la cantidad de fluido que se ultrafiltra
desde el lado de sangre hasta el lado de dializado. Esta funcién también dependera de la membrana elegida (area y
permeabilidad) y de las propiedades de la sangre que entra en el dializador. Cuanto mas diluida esté la sangre, mas ul-
trafiltracion se obtendra como resultado a una TMP dada.

La filtracion maxima que es posible obtener en un tratamiento estara limitada por 3 factores: el caudal de sangre, la ca-
pacidad de UF del filtro y la cantidad de fluido de sustituciéon disponible. En modo postdilucion casi siempre lo que es
limitativo es el caudal de sangre. Cuando la UF es aproximadamente de 1/4 a 1/3 del caudal de sangre, la sangre se
vuelve tan espesa y dificil de bombear que ya no es posible mas UF. En tratamientos de HF y HDF de postdiluciéon nor-
males tanto la capacidad del filtro como el fluido de sustitucion disponible habitualmente superan este valor. En modo de
predilucion la situacion es diferente. Debido a la dilucién la sangre se vuelve mas fluida y mucho mas facil de filtrar. Por
tanto es posible conseguir tasas de UF mucho mas altas, y cuanta mas filtracion se obtenga, mas diluida se volvera la
sangre que entra en el dializador. El limite entonces es o bien la permeablidad al agua del filtro, o bien, si ésta es alta, la
cantidad de fluido de sustitucidn disponible.

En postdilucion el aclaramiento de HF es igual a la tasa de UF. En HF de pre-dilucién el aclaramiento del dializador to-
davia es igual a la tasa de UF, pero puesto que la sangre entrante se diluye mediante el fluido de sustitucion, el aclara-
miento de “sistema”, es decir el aclaramiento de sangre no diluida, se reducira por el factor de dilucién. Esto significa
que la postdilucion hace un uso mas eficaz del fluido de sustitucion, pero por otro lado es posible conseguir una tasa
total de UF mucho mas alta en modo de predilucion. Para un aclaramiento maximo por tanto puede ser en ciertos casos
ventajoso no maximizar la parte de postdilucion.

Si la tasa de fluido de sustitucion disponible no es superior a lo que puede ultrafilirarse en modo de postdilucion, enton-
ces es mejor dejarlo todo a la postdilucion. Pero si una disminucion en la sustitucion de postdilucion hace posible un
aumento lo suficientemente grande en la sustitucion de predilucidn, entonces esto puede aumentar la eficacia de la uni-
dad de tratamiento de sangre, por ejemplo, expresada por el aclaramiento de filtro.

El aclaramiento K (definido en el presente documento como aclaramiento de agua en sangre) puede calcularse a partir
del caudal de sangre (caudal de agua en sangre) Qg, el caudal de predilucién Q;, el caudal de postdilucion Qo y la tasa
de pérdida de peso WL como

QBQ 0 (Q +Q +WL) ")

Puede modificarse esta formula para ver cuanto tiene que aumentar Q; para que K no cambie cuando disminuya Qo

_GlE-0 ) ok o,
| Op—-K QB—K Op - °

O,

Si Qg, Ky WL no cambian, se observa que
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Op
AQ, = -—=B_AQ,
470K

Empezando con postdilucién pura, el aclaramiento (UF) es a menudo aproximadamente 1/3 del flujo de agua en sangre.
En tal caso la infusion de predilucion tiene que aumentar en un 50% mas que la disminucion de la infusion de postdilu-
cién para mantener el aclaramiento sin cambios, es decir tiene que haber un aumento de un 50% adicional en la ultrafil-
tracion total. Esto no es ilégico. A medida que aumenta la infusion de prediccién, aumentara el aclaramiento, y la de-
manda de aumentos en la infusiéon de predilucién con la disminucion de la postdiluciéon sera aian mayor, y obviamente
habra un limite en algin momento.

Normalmente la tasa de UF aumentara con el aumento de TMP, aunque a veces puede suceder a caudales de sangre
muy bajos que la UF empiece a disminuir de nuevo a TMP altas. En cualquier caso, en modo TMP, con una TMP cons-
tante, la tasa de UF lograda para una determinada unidad de tratamiento dependera del caudal de sangre y las propie-
dades de la sangre, representadas en este caso por el hematocrito Hct. En realidad el contenido de proteina y otros fac-
tores también influyen en la tasa de UF, pero actuaran de manera similar al Hct permitiendo una mayor tasa de UF a
medida que la sangre se diluye. La tasa de UF lograda también aumentara si el caudal de sangre aumenta, puesto que
el flujo mayor disminuira el espesor de las membranas secundarias formadas en la superficie de la membrana por pro-
teinas y células debido a la ultrafiltracion. Por tanto puede decirse, para el dializador y el punto de ajuste de TMP dados,
que

UF = f(Qp + O, Het)

Cuando se aumenta la predilucién, el caudal en el lado de sangre, Qg+Q; aumentara, y Hct disminuira. Ambos factores
tenderan a aumentar UF. Puede medirse si este aumento es suficiente para aumentar el aclaramiento u otra expresién
de parametro de la eficacia de la unidad de tratamiento. Si el aclaramiento es el parametro seleccionado como expre-
sion de la eficacia de la unidad de tratamiento de sangre, entonces puede llevarse a cabo una mediciéon de aclaramiento
in vivo completa. Alternativamente, como parametro de eficacia, puede usarse el cambio en la conductividad en el con-
ducto de desecho (lo que requiere que haya una diferencia entre el dializado de entrada y la sangre).

La determinacion del aclaramiento in vivo (o dializacién si la sustancia esta presente no sélo en la sangre sino también
en el fluido de tratamiento) puede realizarse segun una de varias alternativas posibles. Todos estos métodos empiezan
por la determinacion de la conductividad del fluido de tratamiento (o alternativamente la concentracion de al menos una
sustancia especifica) aguas abajo de la unidad de tratamiento para después calcular el aclaramiento. A modo de ejem-
plo no limitativo, se remite a los documentos EP1108438, EP0920877, EP0658352, y EP0547025. En particular puede
adoptarse el método del documento EP0547025 en el que se mide una perturbacién en la conductividad (o concentra-
cion de al menos una sustancia) de un liquido que entra en la unidad de tratamiento (por ejemplo, una perturbacién de
conductividad en forma de un impulso de paso largo o corto) y una perturbaciéon correspondiente en el conducto de de-
secho de efluentes. La perturbaciones de concentraciéon o conductividad pueden obtenerse en una maquina con prepa-
racion en linea controlando adecuadamente al menos un sistema de alimentacion de concentrado (no mostrado) que
dosifica la cantidad de concentrado (normalmente una mezcla de sales) que va a afiadirse al liquido en preparacion. El
concentrado puede ser en forma de liquido o polvo. A partir de la comparacién de la perturbacién aguas arriba y aguas
abajo de la unidad de tratamiento, pueden determinarse el aclaramiento in vivo o dializacion.

Debe observarse que si se usa una mediciéon de aclaramiento completa con HF o HDF de prediluciéon adoptando el cir-
cuito de la figura 1, es necesario que la técnica de medicidon se adapte para su uso con predilucién, puesto que un cam-
bio en la conductividad de entrada producira dos cambios en la conductividad de salida, uno a partir del cambio en el
fluido de dialisis y uno a partir del cambio en el fluido de sustitucion.

Si alternativamente a la medicién de aclaramiento in vivo completa, se adopta una medicion de la conductividad de sali-
da solo, se obtiene la relacion derivada de igualar la retirada de la sangre con el aumento en el dializado

K(C,-C)=(0,+UF)-(C,-C))
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Si se desea detectar cambios en K midiendo C, se observa que C; debe mantenerse diferente de Cp, de lo contrario to-
das las conductividades sera iguales independientemente del valor de K. Si C, y C; son diferentes, C, sera intermedio
puesto que K es menor que el flujo de dializado. Un aclaramiento superior hara que C, difiera mas de C;, y entonces
puede usarse la diferencia como una medida de aclaramiento. Sélo es necesario saber si los cambios que se realizan
aumentan o disminuyen el aclaramiento.

Dependiendo del método usado para detectar el parametro de eficacia, por ejemplo aclaramiento, pueden adoptarse
diferentes sensores. En la figura 1, un sensor 33 opera en el conducto de desecho para detectar un parametro de fluido.
El parametro detectado es o bien la conductividad del fluido que pasa a través del conducto de desecho, o bien la con-
centracion de al menos una sustancia contenida en el fluido que pasa a través del conducto de desecho.

En la practica, para lograr mediciones de conductividad, pueden usarse células de conductividad compensada en tem-
peratura o sensores de concentracion selectiva de sustancias (las sustancias detectadas pueden ser electrolitos, meta-
bolitos, etcétera).

En la realizaciéon mostrada relativa a una configuracion de hemodiafiltracion, un sensor 34 adicional del mismo tipo tam-
bién esta operando aguas arriba de la unidad de tratamiento en la parte 35 comun del conducto de preparacion de fluido
para detectar el mismo parametro de fluido. Segun esta configuracién los dos sensores 33 y 34 permiten capturar valo-
res aguas arriba y aguas abajo para el mismo parametro. El uso de dos sensores puede ser util si va a realizarse un
calculo de aclaramiento completo.

Una unidad de control se conecta al sensor o a los sensores 33, 34 para recibir sefiales relativas a valores de dicho
parametro de fluido. A partir de los valores del parametro de fluido la unidad de control se programa para realizar calculo
in vivo de al menos un correspondiente valor de un parametro de eficacia relativo a la eficacia de depuracién de sangre
de la unidad de tratamiento de sangre.

La unidad de control también se conecta a los medios para crear un caudal a través de los conductos de infusién para
activar dichos medios con el fin de provocar un caudal a través de cada conducto de infusién respectivo. La unidad de
control también se programa para controlar el caudal de al menos uno o ambos de los flujos de fluido a través de dichos
conductos de infusion en funcion de dicho valor del parametro de eficacia.

Mas en detalle, un procedimiento para optimizar la distribucion entre predilucion y postdilucidon puede ser entonces de la
manera siguiente cuando se usa la realizacién de la figura 1, que esta dotada del dispositivo 20 de distribucion.

Suponiendo de nuevo que el equipo esta ajustado para control de TMP del fluido de sustitucion, puede empezarse
usando todo el fluido en modo postdilucién. O bien se mide el aclaramiento o bien la conductividad de salida en este es-
tado. Un cambio del tamafio conocido se realiza entonces en la distribucion de flujo (hacia la predilucion: basicamente el
caudal de predilucién se aumenta y el caudal de postdilucion se disminuye) y el aclaramiento o conductividad de salida
se mide de nuevo. Si la medicién indica un aumento del aclaramiento se adopta otro cambio en la misma direccion y se
realiza una nueva medicion. Esto continla hasta dejar de obtener una mejora adicional. En algunos casos puede suce-
der que no puede obtenerse ninguna mejora. Si es asi, esto significa que es optimo usar todo el fluido para la postdilu-
cion.

Es posible mejorar esta estrategia y acelerar su convergencia dejando que el tamafo de los cambios en la distribucién
de flujo dependa de las mejoras logradas del aclaramiento. En la bibliografia existen numerosos métodos disponibles
para la optimizacién numérica eficaz de funciones que pueden emplearse para este fin.

Esta optimizacion puede realizarse o bien de manera continua, o bien de manera intermitente varias veces durante el
tratamiento con una distribucidon constante del fluido de sustitucidon entre las optimizaciones.

Debe observarse que en caso de que el dispositivo 20 de distribucién utilice dos bombas, o si se conoce la distribucion
del flujo de sustitucion mediante algun otro método, existe la posibilidad de realizar la optimizacion de pre/post HF sin
ninguna medicién adicional, puesto que el aclaramiento puede calcularse entonces en linea usando la formula (1) ante-
rior. Entonces no es necesario medir el aclaramiento por separado. Tedricamente esto puede realizarse también en
HDF: mas en detalle, en caso de aclaramiento de Qp pequefio puede calcularse el aclaramiento incluso en HDF usando
la ecuacion 1 si se afiade Qp dentro del paréntesis, mientras que si Qp es relativamente grande la formula de aclara-
miento entonces es mucho mas complicada y contiene un parametro (koA para la unidad de tratamiento) que no se co-
noce a priori.

Realizacién de la figura 2

En esta realizacion se tiene que los dos conductos 15, 16 de infusion son independientes y que el flujo dentro de dichos
conductos respectivos se regula mediante una bomba 26, 27 correspondiente. Una bomba 28 de liquido de dialisis esta
operando en el conducto 14 de liquido de dialisis (en caso de que este conducto, que esta en linea discontinua en las
figuras adjuntas, esté realmente presente y se use). Como en la realizacion anterior, una bomba 17 de sangre opera en
el circuito de sangre extracorporeo y una bomba 18 de desecho esta activa en el conducto 12 de desecho. Segun esta
realizacion los fluidos se recogen y se entregan desde un recipiente respectivo: un recipiente 29 de desecho recibe el
extremo del conducto 12 de desecho, un primer recipiente 30 de infusién alimenta fluido al conducto de preinfusion, un
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segundo recipiente 31 de infusion alimenta fluido al conducto 16 de postinfusién, un recipiente 32 de fluido de dialisis
alimenta el conducto 14 de didlisis. La unidad 21 de control controla todas las bombas anteriores a través de lineas 101,
102, 102, 103, 104 y 105 de control.

En términos de control de equilibrio de fluido y posibilidad de ejecutar un control basado en TMP, el equipo de la figura 2
puede funcionar segin un procedimiento similar al de la figura 1 (excepto por la presencia de conductos independien-
tes/bombas independientes para cada fluido respectivo: fluido de desecho, fluido de preinfusion, fluido de postinfusion,
fluido de dialisis), lo que no se repetira a continuacion en el presente documento.

Tal como se ha descrito para el ejemplo de la figura 1, también el equipo de la figura 2 puede comprender un sensor 33
para detectar un parametro de fluido: es decir o bien la conductividad del fluido que pasa a través del conducto de dese-
cho, o bien la concentracién de al menos una sustancia contenida en el fluido que pasa a través del conducto de dese-
cho.

En la practica pueden usarse células de conductividad compensada en temperatura o sensores de concentracion selec-
tiva de sustancias (las sustancias detectadas pueden ser electrolitos, metabolitos, etcétera).

En la realizacion mostrada relativa a una configuracién de hemodiafiltracion el sensor 34 adicional del mismo tipo tam-
bién esta operando aguas arriba de la unidad de tratamiento en el conducto de liquido de dialisis para detectar el mismo
pardmetro de fluido. Segun esta configuracion los dos sensores permiten capturar aguas arriba y aguas abajo valores
para el mismo parametro.

La unidad 21 de control también se conecta al sensor o0 a los sensores para recibir sefiales relativas a valores de dicho
parametro de fluido. A partir de los valores del parametro de fluido la unidad de control se programa para realizar calculo
in vivo de al menos un valor correspondiente de un parametro de eficacia relativo a la eficacia de depuracion de sangre
de la unidad de tratamiento de sangre. Debe observarse que con el fin de realizar el calculo anterior, el aparato de la
figura 2 necesitaria crear una perturbacién o bien en la concentracion de al menos una sustancia o bien en la conducti-
vidad del liquido aguas arriba de la unidad de tratamiento; para ello una solucién puede ser naturalmente tener 2 bolsas
con diferentes conductividades/concentracién de al menos una sustancia, ambas alimentando el conducto 14, y cambiar
entre ellas. Alternativamente puede adoptarse simplemente una jeringa para infundir un bolo de una sustancia o mezcla
de sustancias conocidas en el conducto 14.

En cuanto a la figura 1, el parametro de eficacia puede ser aclaramiento in vivo o cambio en la conductividad del liquido
de desecho.

La unidad de control se programa entonces para controlar el caudal de al menos uno o ambos flujos de fluido a través
de dichos conductos de infusion en funcién de dicho valor del parametro de eficacia de manera analoga a la dada a co-
nocer para la figura 1, recordando que en el caso de la figura 2 las unidades de control actian directamente en las bom-
bas 26 y 27 para cambiar los caudales en los conductos de infusion respectivos. Aunque hoy en dia no representa la
solucion mas practica puede usarse un cambio en la temperatura del liquido de desecho como parametro que describe
la eficacia de la unidad de tratamiento: en este caso seria necesario crear una perturbacion de temperatura (o al menos
tener un liquido de tratamiento de temperatura diferente de la sangre) en el conducto 14 de liquido aguas arriba de la
unidad de tratamiento (por ejemplo usando un calentador o un bolo de solucién inyectado en el liquido aguas arriba de
la unidad de tratamiento), y naturalmente previendo un sensor de temperatura para detectar la temperatura o cambios
de temperatura en el fluido de desecho que fluye a través del conducto 12 de desecho.

Alternativamente a o incluso en combinacién con un control basado en TMP, el equipo de la figura 2 puede adoptar un
control de fluido basado en balanza. En detalle, la realizaciéon no limitativa muestra el uso de una respectiva balanza
29a, 30a, 31 a, 32a independiente para cada recipiente 29, 30, 31, 32 independiente correspondiente. Cada balanza se
conecta a la unidad de control, a través de las lineas 106, 107,108, 109 de control, y puede servir para controlar una o
mas de las bombas 17, 18, 26, 27, y 28. La realizacién de la figura 2 prevé que cada bomba se controle usando los pe-
sos reales procedentes de la balanza respectiva y un valor de ajuste respectivo que conseguir. Alternativamente, las se-
fiales de peso procedentes de mas de una balanza pueden usarse para controlar una bomba (normalmente la bomba de
desecho) con el fin de conseguir el equilibrio de peso deseado sin necesidad de controlar todas las bombas. Asimismo
debe observarse que, alternativamente a las balanzas separadas e independientes, 2 o mas recipientes pueden agru-
parse en una unica balanza. En caso de que todos los recipientes estén en una Unica balanza sélo seria posible cono-
cer y controlar el equilibrio de fluido total.

Debe observarse que usando las balanzas se conocen tanto el caudal real como el fluido dispensado/recogido instanta-
neo absoluto a través de cada conducto; en otras palabras las balanzas pueden usarse como sensores de los parame-
tros de fluido (en este caso caudales a través de los conductos respectivos), de modo que el parametro de eficacia pue-
de determinarse también con la férmula (1). En otras palabras las balanzas en esta alternativa proporcionarian a la uni-
dad de control informacion sobre peso a intervalos de tiempo regulares con el fin de permitir a la unidad de control cal-
cular los caudales necesarios para aplicar la férmula (1) anterior.

En control basado en balanza, la maquina puede programarse para modificar libremente los caudales de pre y postinfu-
sion, manteniéndose dentro de intervalos de umbral aceptables de TMP y de fluido de infusion total, con el fin de maxi-
mizar la eficacia de depuracion de filtro. En este caso el equipo empezaria también aumentando por ejemplo el caudal
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de predilucién y/o de postdilucion, después calculando un valor correspondiente del parametro de eficacia. En caso de
que tras la modificacion de los flujos el resultado sea una mayor eficacia, entonces la unidad de control ordenaria un
cambio adicional y asi sucesivamente de manera o bien continua o bien intermitente a intervalos de tiempo durante el
tratamiento.

Finalmente debe observarse que la unidad 21 de control puede implementarse o bien mediante un dispositivo de control
analdgico o bien mediante un dispositivo de control digital tal como un microprocesador con memorias asociadas. En
este ultimo caso la invencidn también comprende un producto de software que incluye instrucciones disefiadas para ser
ejecutables mediante la unidad 21 de control y que pueden, cuando se ejecutan, programar la unidad de control para
realizar las etapas dadas a conocer en detalle en la descripcion de las realizaciones 1 y 2. Las instrucciones se almace-
nan en un soporte de datos tal como una memoria legible por ordenador (a modo de ejemplo no limitativo puede usarse
un chip de memoria de tipo RAM, ROM, PROM o EPROM o puede usarse un disco magnético o un disco 6ptico o de
manera equivalente cualquier otro soporte fisico), una sefial portadora eléctrica, una sefial portadora electromagnética.

Pueden concebirse variantes de las realizaciones dadas a conocer anteriormente sin alejarse del alcance de la inven-
cion.

Por ejemplo pueden concebirse medios alternativos para provocar flujo de fluido a través de los conductos. En detalle,
por lo que respecta al flujo de sangre, pueden preverse dos bombas de sangre o una unica bomba de sangre que opere
o bien aguas arriba o bien aguas abajo de la unidad de tratamiento, o en algunos casos puede usarse la presion del pa-
ciente para mover la sangre a través del circuito extracorpéreo sin necesidad de bombas.

Con respecto al conducto de desecho se prevén normalmente una o0 mas bombas de desecho aunque en principio pue-
de dependerse de la presién estatica sin necesidad de ninguna bomba, sino simplemente controlar el flujo de fluido
usando valvulas controladas que actuan en el conducto.

De manera similar, dependiendo de la situacién, también el conducto de liquido de dialisis puede dotarse de una bomba
asociada con el mismo o con una valvula de regulacion.

En cuanto a los conductos de infusién, los medios para provocar flujo de fluido pueden presentar varias realizaciones sin
alejarse del alcance de la invencion. En detalle, tal como se ha mencionado, pueden estar operando una o mas bombas
de infusién en cada conducto de infusion respectivo. Alternativamente, en particular cuando la fuente de liquido de infu-
sidn es comun para los dos conductos de infusién, o bien puede usarse una bomba respectiva en cada conducto res-
pectivo o bien puede adoptarse de manera equivalente una bomba combinada con uno o dos reguladores de flujo (tal
como valvulas o restrictotes de tubo controlados). Mas en detalle puede instalarse una Unica bomba en una parte comun
de un circuito de infusion, que después se separa en dos o mas conductos de infusion independientes dotados de un
regulador de flujo respectivo. El fluido o fluidos de infusidn y/o el fluido de dialisis pueden proceder de un recipiente de
solucion o prepararse en linea mediante el equipo 1. En cuanto al conducto de desecho, puede conectarse a un reci-
piente de desecho o a un desagiie, dependiendo de la realizacion.

Debe observarse asimismo que aunque las realizaciones dadas a conocer en el presente documento muestran el uso
de solo un conducto de preinfusién y de sélo un conducto de postinfusion, la invencion puede aplicarse incluso si se
adoptaran mas conductos de pre o postinfusion.

Con referencia al parametro de eficacia, puede calcularse a partir de valores de uno de dos parametros fisicos o quimi-
cos del fluido de desecho: el parametro de fluido de desecho puede ser la conductividad del fluido de desecho o la con-
centracion de al menos una sustancia contenida en el fluido de desecho, otros parametros de fluido de desecho posi-
bles, que no forman parte de la presente invencién, son: caudal del fluido de desecho, o temperatura del fluido de dese-
cho, o densidad del fluido de desecho, o viscosidad del fluido de desecho o incluso un parametro conocido en funcion
de uno de los parametros enumerados anteriormente.

Tal como se ha descrito, si el parametro de eficacia es aclaramiento in vivo, entonces puede usarse cualquier método
para la determinacién de aclaramiento in vivo y con este fin se usa un sensor de conductividad o de concentracién en el
conducto de desecho para detectar o bien la concentracion de al menos una sustancia o bien la conductividad del liqui-
do de desecho para entonces calcular el aclaramiento a partir de los mismos.

Sin embargo, también la férmula (1) en caso de que se conozcan los flujos: debe observarse que los flujos pueden de-
tectarse con sensores de flujo (por ejemplo usando un sensor de flujo en cada conducto cuyo flujo que lo atraviesa deba
determinarse), o pueden calcularse mediante la unidad de control conociendo, y en funcién de, la velocidad de rotacion
de cada bomba, o pueden determinarse mediante la unidad de control partiendo de las detecciones de peso de las ba-
lanzas (véase por ejemplo la realizacion de la figura 2), o pueden obtenerse combinando una o mas de las técnicas que
acaban de enumerarse.

Lista de numeros de referencia

equipo 1

circuito 2 de sangre extracorporeo
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conducto 3 arterial

conducto 4 venoso

primera entrada 5 de camara
primera camara 6

unidad 7 de tratamiento

segunda camara 8

membrana 9 semipermeable
primera salida 10 de camara
segunda salida 11 de camara
conducto 12 de desecho
segunda entrada 13 de camara
conducto 14 de liquido de dialisis
conducto 15 de preinfusion
conducto 16 de postinfusion
bomba 17 de sangre

bomba 18 de desecho

bomba 19 de liquido nuevo
dispositivo 20 de distribucion
unidad 21 de control

sensor 22 de presidn venosa
sensor 23 de presion de dializado
caudalimetros 24 y 25

bombas 26, 27, 28

recipiente 29 de desecho

primer recipiente 30 de infusion
segundo recipiente 31 de infusion
recipiente 32 de fluido de dialisis
sensor 33 de parametro de fluido de desecho
sensor 34

parte 35 comun

lineas 101, 102, 102, 103, 104 y 105 de control.
lineas 106, 107,108, 109 de control
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REIVINDICACIONES
Equipo de tratamiento de sangre, que comprende:

un circuito de sangre extracorpéreo que tiene al menos una unidad de tratamiento de sangre que presenta una
primera y una segunda camara (6 y 8) separadas por una membrana (9) semipermeable,

un conducto (15) de preinfusién conectado al circuito de sangre aguas arriba de la unidad (7) de tratamiento de
sangre,

un conducto (16) de postinfusion conectado al circuito de sangre aguas abajo de la unidad (7) de tratamiento
de sangre,

un conducto (12) de desecho conectado a una salida de la segunda camara para recibir fluido que sale de la
segunda camara,

medios (23) para determinar valores de al menos un parametro del fluido de desecho, siendo dicho parametro
de fluido de desecho o bien la conductividad del fluido de desecho, o bien la concentracion de al menos una
sustancia contenida en el fluido de desecho, medios (18) para provocar un caudal a través de dichos conductos
de infusion,

una unidad (21) de control conectada a los medios para determinar un parametro del fluido de desecho y co-
nectada a los medios para crear un caudal, estando programada dicha unidad de control para ejecutar las si-
guientes etapas de unidad de control:

recibir sefiales relativas a valores de dicho parametro de fluido de desecho,

actuar sobre dichos medios para provocar un flujo de fluido a través de dicho conducto de preinfusiéon y a
través de dicho conducto de postinfusion,

calcular a partir de dichos valores del parametro de fluido de desecho al menos un valor correspondiente
de un parametro de eficacia relativo a la eficacia de depuracion de sangre de la unidad (7) de tratamiento
de sangre, siendo el parametro de eficacia una dializacion de electrolitos o un aclaramiento de metaboli-
tos,

controlar el caudal de al menos uno de los flujos de fluido a través de dichos conductos (15, 16) de infu-
sion en funcion de dicho valor del parametro de eficacia.

Equipo segun la reivindicacion 1, en el que durante dicha etapa de control la unidad (21) de control controla

tanto el caudal a través del conducto de preinfusién como el caudal a través del conducto de postinfusién en funcién de
dicho valor del parametro de eficacia.

3.

Equipo segun la reivindicacion 1, en el que dicho control del caudal a través de al menos uno del conducto de

preinfusién y el conducto de postinfusion (15, 16) se lleva a cabo en funcion del cambio a lo largo del tiempo del valor de
dicho parametro de eficacia.

4.

Equipo segun la reivindicacion 1, en el que dicha etapa de control comprende las siguientes etapas consecuti-

vas en el tiempo:

5.

determinar un valor previo al cambio del parametro de eficacia,

modificar el caudal del fluido a través de al menos uno de los conductos (15, 16) de infusion,
determinar un valor posterior al cambio del parametro de eficacia tras la etapa de modificacién,
comparar los valores previo al cambio y posterior al cambio del parametro de eficacia.

Equipo segun la reivindicacion 1, en el que dicha etapa de control comprende las siguientes etapas consecuti-

vas en el tiempo:

6.

modificar el caudal del fluido a través de al menos uno de los conductos (15, 16) de infusion,
determinar un valor posterior al cambio del parametro de eficacia tras la etapa de modificacion,
comparar el valor posterior al cambio del parametro de eficacia con un valor establecido.

Equipo segun la reivindicacién 4 6 5, en el que dichas etapas consecutivas en el tiempo se repiten a intervalos

de tiempo preferiblemente regulares durante el tratamiento.
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7. Equipo segun la reivindicacion 4 ¢ 5, en el que dichas etapas consecutivas en el tiempo se repiten de manera
continua durante el tratamiento.

8. Equipo segun la reivindicacion 4 6 5, en el que dicha etapa de modificar el caudal comprende aumentar el cau-
dal de al menos uno de los conductos de infusion.

9. Equipo segun la reivindicacion 8, en el que dicha etapa de maodificar el caudal comprende disminuir simulta-
neamente el caudal del otro conducto de infusion.

10. Equipo segun la reivindicacion 4 y 8, en el que si como resultado de dicha comparacién el valor posterior al
cambio del parametro de eficacia es superior al valor previo al cambio del parametro de eficacia, entonces se aumenta
de nuevo el caudal de dicho al menos uno de los conductos (15, 16) de infusion.

11. Equipo segun la reivindicacion 5 y 8, en el que si como resultado de dicha comparacién el valor posterior al
cambio del parametro de eficacia es superior al valor establecido del parametro de eficacia, entonces se aumenta de
nuevo el caudal de dicho al menos uno de los conductos (15, 16) de infusién.

12. Equipo segun la reivindicacion 4 y 9, en el que si como resultado de dicha comparacién el valor posterior al
cambio del parametro de eficacia es superior al valor previo al cambio del parametro de eficacia, entonces se aumenta
de nuevo el caudal a través de dicho al menos uno de los conductos (15, 16) de infusién, disminuyendo simultdneamen-
te el caudal a través del otro conducto de infusion.

13. Equipo segun la reivindicacion 5 y 9, en el que si como resultado de dicha comparacion el valor posterior al
cambio del parametro de eficacia es superior al valor establecido del parametro de eficacia, entonces se aumenta de
nuevo el caudal a través de dicho al menos uno de los conductos (15, 16) de infusidn, disminuyendo simultaneamente el
caudal a través del otro conducto de infusion.

14. Equipo segun la reivindicacién 4 6 5, en el que dicha etapa de control comprende controlar que la tasa de infu-
sion total maxima a través de dichos conductos (15, 16) de pre y postinfusidon no supere un umbral fijado previamente.

15. Equipo segun la reivindicacién 4 6 5, en el que dicha etapa de control comprende mantener sustancialmente
constante la tasa de infusion total maxima a través de dichos conductos (15, 16) de pre y postinfusion.

16. Equipo segun la reivindicacion 4 6 5, en el que dicha etapa de control prevé mantener una presion de trans-
membrana a través de dicha membrana semipermeable sustancialmente siguiendo un perfil establecido previamente o
valor constante establecido previamente.

17. Equipo segun la reivindicacion 1, en el que el parametro de eficacia es uno seleccionado del grupo que com-
prende: una dializaciéon de electrolito, un aclaramiento de metabolito, una funcién de parametro de una dializacién de
electrolito, una funcién de parametro de un aclaramiento de metabolito.

18. Producto de software que comprende instrucciones disefiadas para ser ejecutables por la unidad de control del
equipo segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17 y para programar la unidad de control para que realice
las etapas de unidad de control reivindicadas en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17

19. Producto de software segun la reivindicacion 18, en el que dichas instrucciones se almacenan en un soporte de
datos, en el que dicho soporte de datos es uno seleccionado del grupo que comprende: una memoria legible por orde-
nador, una sefal portadora eléctrica, una sefial portadora electromagnética.
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