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ES 238377213

DESCRIPCION
Equipo de hemodiafiltracién

La presente invencion se refiere a un equipo de hemodiafiltracion.

Entre las diversas técnicas de didlisis, la técnica de hemodiafiltraciéon es, quizas, la Unica que ha suscitado el mayor
interés en el campo clinico. La técnica de hemodiafiltracion limpia la sangre aprovechando tanto el fenémeno de
difusion, tipico de la técnica de hemodialisis, como el fendmeno de conveccion, tipico de la técnica de hemofiltracion.

La técnica de hemodiafiltracién puede realizarse usando un unico filtro, en el cual la sangre experimenta tanto el
fenémeno de difusién como el fendmeno de conveccién, o mediante el uso de dos filtros diferentes dispuestos en
serie uno con respecto al otro, en uno de los cuales se realiza el tratamiento de hemofiltracion y en el otro se realiza
el tratamiento de hemodialisis.

Como se conoce en el sector, la hemofiltracion se realiza con membranas sintéticas muy porosas y con un circuito
sanguineo que proporciona un gradiente de presion mediante la membrana.

La técnica de hemofiltracion implica la eliminacién de grandes cantidades de liquido, que es necesario infundir de
nuevo en la sangre del paciente mediante el uso de una solucion de reinfusién con la composicion apropiada.

Para evitar problemas relativos a la regulacion de las caracteristicas electroliticas de la solucién de reinfusion que
causarian, por consiguiente, posibles desequilibrios durante la reinfusién, y problemas de coste y almacenamiento,
el Solicitante ha producido y patentado (documento EP0451429B1) un equipo de hemodiafiltracion. En este equipo
de hemodiafiltracion, la sangre tomada del paciente se hace pasar a través de un filtro de hemofiltracion y, a
continuacion, a través de un filtro de hemodidlisis, y comprende un dispositivo de regeneracién adecuado para
absorber parte de las sustancias ultrafiltradas para purificar el ultrafiltrado y usarlo como solucién de reinfusion.

El equipo de hemodiafiltracién descrito anteriormente tiene el inconveniente de que no puede eliminar las toxinas
con alto peso molecular y las toxinas unidas a las proteinas, por consiguiente la sangre no es limpiada de estas
sustancias, con las desventajas bien conocidas por un especialista en la técnica.

El objeto de la presente invencion es producir un equipo de hemodiafiltracion, cuyas caracteristicas técnicas sean
tales que remedien los inconvenientes de la técnica conocida.

El objeto de la presente invencién es un equipo de hemodiafiltracion, cuyas caracteristicas esenciales se dan en la
reivindicacion 1y cuyas caracteristicas preferidas y/o auxiliares se dan en las reivindicaciones 2 y 3.

Para una mejor comprension de la invencion, a continuacién se ilustra una realizacion puramente a modo de ejemplo
no limitante con ayuda de las figuras del dibujo adjunto, en el que:

la figura 1 es una vista esquematica de un equipo de hemodiafiltracion objeto de la presente invencion;
las figuras 2a, 2b, 3a, 3b, 4a y 4b son graficos que muestran los resultados de la eliminacion de toxinas por
medio del equipo de hemodiafiltracion de la presente invencion y por medio de la técnica conocida.

En la figura 1 un equipo de hemodiafiltracion de acuerdo con la presente invencion, con partes retirada en aras de la
sencillez, se indica de forma global mediante 1.

Sustancialmente, el equipo de hemodiafiltracion 1 comprende un filtro de hemofiltracion 2 y un filtro de hemodialisis
3 dispuestos en serie uno con respecto al otro (conocidos y no descritos en detalle), una via arterial 4 para
transportar la sangre desde un paciente P al filtro de hemofiltracién 2, una bomba 4a aplicada a la via arterial 4 para
garantizar el movimiento de la sangre, una via venosa 5 para transportar la sangre desde el filtro de hemodialisis 3 al
paciente P, una rama de entrada 6 y una rama de salida 7 para una solucion dializante respectivamente al interior y
fuera del filtro de hemodialisis 3, un par de bombas 6a y 7a aplicadas respectivamente a la rama de entrada 6 y a la
rama de salida 7 de la solucién dializante, y un filtro de regeneracion 8 para tratar el ultrafiltrado procedente del filtro
de hemofiltracion 2 mediante una via de regeneracion 8a para reutilizar el ultrafilirado como solucion de infusion. La
solucién de infusion se introduce mediante una via de infusidon 9 en una via de conexién 10 para la sangre, dispuesta
entre el filtro de hemofiltracion 2 y el filtro de hemodialisis 3.

El filtro de hemofiltracién 2 comprende una membrana, cuyo limite de corte es mayor de 45 KDa.

El uso de la membrana con un limite de corte mayor de 45 KDa garantiza la eliminacion de las toxinas con alto peso
molecular y las toxinas unidas a las proteinas. Ademas, se ha demostrado, sorprendentemente, que el uso de la
membrana con limite de corte mayor de 45 KDa garantiza una mejor eliminacion también de aquellas toxinas con
peso molecular tal que pueden ser eliminadas incluso con las membranas usadas en las maquinas de la técnica
conocida.
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La verificacion de la eliminacién de las toxinas se realizé por medio de la técnica SELDI y la técnica protedmica.

La técnica SELDI (Desorcion/ionizacion laser potenciada en superficie) es una técnica analitica de espectroscopia
de masas usada para el andlisis de mezclas de proteinas. Esta técnica aprovecha los diferentes tiempos de vuelo de
particulas ionizadas sometidas a un campo magnético. La técnica SELDI se usa para la determinacion de proteinas
en muestras de tejido, sangre, orina u otros fluidos bioldgicos.

La técnica protedmica consiste en la identificacion sistematica de proteinas y en su caracterizacioén con respecto a
estructura, funcion, actividad, cantidad e interaccién molecular. El proteoma es el conjunto de todos los posibles
productos proteicos expresados en una célula, incluyendo todas las isoformas y las modificaciones post-
traduccionales. El proteoma es dinamico en el tiempo, varia en respuesta a factores externos y difiere
sustancialmente entre los diferentes tipos celulares del mismo organismo.

La protedmica se ocupa del estudio a gran escala de las proteinas, en particular en relacion con sus estructuras y
funciones.

Las verificaciones se realizaron en muestras de ultrafiltrado obtenidas de pacientes urémicos sometidos a didlisis por
medio del equipo de hemodiafiltracion descrito en la figura 1. En particular, las muestras de ultrafiltrado se
produjeron con una membrana que tenia un limite de corte de 50 KDa y se usaron en el equipo de hemodiafiltracion
objeto de la presente invencion y, para comparar, con una membrana que tenia un limite de corte de 40 KDa y se
usaron con las maquinas de la técnica conocida. En las figuras, los datos relativos a la membrana usada en el
equipo de hemodiafiltracion objeto de la presente invencién se indican mediante |, mientras que los datos relativos a
la membrana de comparacion se indican mediante C. las membranas usadas estan hechas de polietileno y son
comercializadas por la compafia POLIPURE COMPANY con los nombres comerciales PUREMA S y PUREMA H,
respectivamente. En particular, las membranas tienen una estructura de poros homogénea.

Las figuras 2a y 2b muestran los valores de la concentracién de a1-glucoproteina (PM = 43 KDa) de acuerdo con el
tiempo y registrados con la técnica SELDI y la técnica protedmica, respectivamente. A partir de las figuras 2a y 2b,
puede verse que, en el ultrafiltrado obtenido con la membrana usada en el equipo de hemodiafiltracion objeto de la
presente invencion, la proteina esta presente a concentraciones mas altas que en el ultrafiltrado obtenido de la
membrana usado en las maquinas de la técnica conocida. Una mayor concentracion en el ultrafiltrado se traduce en
una mayor eliminacion de la proteina de la sangre del paciente.

Las figuras 3a y 3b muestran los valores de la concentracion del factor del complemento D (PM = 25 KDa) de
acuerdo con el tiempo y registrados con la técnica SELDI y la técnica protedmica, respectivamente. A partir de las
figuras 3a y 3b, puede verse que, también para moléculas con peso molecular por debajo del limite de corte de la
membrana usada en las maquinas de la técnica conocida, en el ultrafiltrado obtenido con la membrana usada en el
equipo de hemodiafiltracion objeto de la presente invencion, la proteina esta presente a concentraciones mas altas,
por consiguiente es eliminada de forma mas eficiente de la sangre del paciente.

Las figuras 4a y 4b muestran los valores de la concentracion de Adinopectina (PM = 25 KDa) de acuerdo con el
tiempo y registrados con la técnica SELDI y la técnica protedmica, respectivamente. En este caso de nuevo, a partir
de las figuras 3a y 3b puede verse que, también para moléculas con peso molecular por debajo del limite de corte de
la membrana usada en las maquinas de la técnica conocida, en el ultrafiltrado obtenido con la membrana usada en
el equipo de hemodiafiltracion objeto de la presente invencion, la proteina estd presente a concentraciones mas
altas, por consiguiente es eliminada de forma mas eficiente de la sangre del paciente.

Ademas de las moléculas en las que se realizaron los ensayos, el equipo de hemodiafiltracion objeto de la presente
invencion es aplicado ventajosamente para la eliminacién de las sustancias IL-18, IL-6, IL-8, TNF, acido hialurénico y
cadenas ligeras | y k.

Es importante subrayar que la membrana con limite de corte mayor de 45 KDa puede usarse en un equipo de
hemodiafiltracién que comprende un filtro de regeneracién como se ha descrito anteriormente, para permitir la
recuperacion y la re-introduccién mediante la solucién de reinfusiéon de todas aquellas sustancias necesarias para la
sangre.
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REIVINDICACIONES

1. Un equipo de hemodiafiltracion (1) que comprende un filtro de hemofiltracion (2) y un filtro de hemodialisis (3)
dispuestos en serie uno con respecto al otro, una via arterial (4) para transportar la sangre desde un paciente (P) al
filtro de hemofiltracién (2), una via venosa (5) para transportar la sangre desde el filtro de hemodialisis (3) al paciente
(P), una rama de entrada (6) y una rama de salida (7) para una solucién dializante respectivamente al interior y fuera
del filtro de hemodidlisis (3), medios (4a, 6a, 7a) para transportar la sangre y la solucién dializante, un filtro de
regeneracion (8) para tratar el ultrafiltrado procedente del filtro de hemofiltracién (2) para reutilizar el ultrafiltrado
como solucién de infusion; estando dicho equipo de hemodiafiltracion (1) caracterizado por que el filtro de
hemofiltracién (2) comprende una membrana de hemofiltracion hecha de polifenileno y cuyo limite de corte es mayor
de 45 KDa.

2. El equipo de hemodiafiltracién (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que dicha membrana de
hemofiltracién tiene un limite de corte en el intervalo entre 45 y 55 KDa.

3. El equipo de hemodiafiltracion (1) de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que dicha membrana
de hemofiltracion tiene una estructura de poros homogénea.
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