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DESCRIPCION

Método para determinar parametros de la hemodialisis y equipo para el tratamiento de la sangre con un equipo para
determinar parametros de la hemodialisis.

La invencion se refiere a un procedimiento para determinar parametros de la hemodialisis durante un tratamiento de
la sangre extracorpdreo asi como a un equipo para el tratamiento de la sangre con un dispositivo para determinar
parametros de la hemodialisis.

Una funcién esencial de los rifiones del ser humano se basa en la separacion de la sangre de las sustancias de
descomposicion en la orina y en la regulacion de la excrecion de agua y electrolitos. La hemodialisis representa un
procedimiento de tratamiento para la compensacién de disfunciones de los rifiones con respecto a la eliminaciéon de
las sustancias que se excretan con la orina y el ajuste de la concentracion de electrolitos en la sangre. En este caso,
la excrecion de agua se controla a través de un dispositivo de ultrafiltracion.

En la hemodialisis la sangre se conduce en una circuito extracorpéreo a través de la camara de sangre de un
dializador, que esta separado por una membrana semipermeable de una camara de liquido de dialisis. Por la
camara de liquido para didlisis se hace circular un liquido para dialisis que contiene los electrolitos de sangre en una
concentracion determinada. La concentracion de sustancia (Cd) del liquido de dialisis corresponde a la
concentracion de la sangre de una persona sana. Durante el tratamiento la sangre del paciente y el liquido para
didlisis se hacen pasar por ambos lados de la membrana en general en contracorriente con una velocidad de flujo
(Qb o Qd) predeterminada. Las sustancias que se excretan con la orina se difunden a través de la membrana desde
la camara de sangre hacia la camara para el liquido para didlisis, mientras que los electrolitos presentes
simultaneamente en la sangre y en el liquido para didlisis se difunden desde la cdAmara de concentracion superior
hacia la camara de concentracion inferior. Aplicando una presién transmembrana puede influirse de manera
adicional en el metabolismo.

Para poder optimizar el procedimiento de tratamiento de la sangre, es necesaria la determinacién de parametros de
la hemodidlisis durante el tratamiento de la sangre extracorporeo (in vivo). Es especialmente de interés el valor de la
concentracion de una sustancia en la sangre a la entrada del dializador o la capacidad de intercambio del dializador
para una sustancia determinada, que se representa por el denominado "aclaramiento” o la "dializacién D".

Como aclaramiento (clearance) para una sustancia K determinada se denomina aquel volumen de sangre virtual
(calculado) que se libera completamente de una sustancia determinada por minuto en condiciones definidas en el
dializador. La dializacion (dialysance) es otro término para la determinacion de la eficacia de un dializador, en el que
se toma en cuenta la concentracion de la sustancia eliminada en el liquido para didlisis. Ademas de estos
parametros para la descripcion de la eficacia del dializador son importantes alin otros parametros, tales como los
valores de la fraccion acuosa de la sangre, del volumen de sangre y de la concentracién de entrada de sangre, etc.

La cuantificacion matematica y segin la técnica de medicion del procedimiento de purificacién de la sangre y la
determinacioén de los parametros mencionados anteriormente de la dialisis es relativamente compleja. Con respecto
a las bases de célculo se hace referencia a Sargent" J.A., Gotch. F.A.,: Principles and biophysics of dialysis, en:
Replacement of Renal Function by Dialysis, W. Drukker, F.M. Parsons, J.F. Maher (editores). Nijhoff, La Haya 1983.

Pueden determinarse la dializacion o el aclaramiento para un electrolito dado, por ejemplo sodio, en el caso de una
velocidad de ultrafiltracién de cero, tal como sigue. La dializacion D es igual a la razén entre el transporte de masas
del lado de la sangre para este electrolito (Qb x (cbi - cbo)) y la diferencia de concentracion de este electrolito entre
la sangre y el liquido para dialisis a la entrada respectiva del dializador (cbi - cdi).

chi-cho
o M - O

D=0b
o chi-cdi

(1)
Debido al balance de masas se obtiene:
(b echi-cho}= - 0d e (cdi - cdo) (2)
A partir de las dos ecuaciones (1) y (2) mencionadas anteriormente se deduce:

cdo - cdi
D= —_ 3
Od» chi - edi @)
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En este caso en (1) a (3) significan:

Qb = flujo de sangre eficaz

Qd = flujo de liquido para didlisis

cb = concentracion de sustancia en la sangre

cd = concentracion de sustancia en el liquido para dialisis
i = entrada del dializador

o = salida del dializador.

El flujo de sangre eficaz es el flujo de la porcidn de sangre, en la que estan disueltas las sustancias que han de
eliminarse, es decir, se refiere al volumen de solucién (acuosa) para esta sustancia. Segun la sustancia puede ser el
flujo de agua en plasma o el flujo de agua en sangre, es decir la fraccién de agua total en la sangre entera. La
concentracion cb se refiere a la fraccion de sangre correspondiente.

Para el caso de un producto especial de excrecion del metabolismo, por ejemplo urea, es la cdi = 0, dado que esta
sustancia no esta presente en el liquido para dialisis nuevo, segun la determinacion.

En ese caso ya no se habla de la dializacion, sino del aclaramiento K para este metabolito.

K=0 (chi-cbo) _ Qdﬂ

d
chi chi @

Los procedimientos conocidos para la determinacion in vivo de parametros de la hemodidlisis se basan en las
reflexiones anteriores. En este caso surge el empefio de arreglarselas sin acudir a una medicién directa en el lado
de la sangre, dado que ésta representa concretamente una fuente de riesgos no irrelevante. Por tanto, las
magnitudes que han de determinarse deben derivarse sélo de mediciones del lado del dializado.

Mediante el documento EP 0 291 421 B 1 se ha conocido un procedimiento para la determinacién de la
concentracion de entrada de sangre chi, en el que se modifica la concentracién de entrada del dializado de forma de
pendiente, para determinar el punto en el que ya no tiene lugar la transferencia de electrolitos a través de la
membrana. Por tanto el procedimiento conocido funciona segun el principio de modificar la conductividad de entrada
del liquido para didlisis, hasta que ya no se diferencia de la conductividad de salida. Entonces, ésta debe haber
adoptado la conductividad de entrada de sangre (chi = cdi). Basandose en las ecuaciones (1) a (3) entonces pueden
derivarse otros parametros de la hemodidlisis tales como el valor de D o Qb. Una desventaja en el caso de este
procedimiento es el relativamente largo tiempo de medicion debido al lapso de tiempo hasta alcanzar el estado de
equilibrio estable al ajustar el liquido para didlisis al nuevo valor de concentracion de entrada, que ademas no
repercute inmediatamente en cada punto del dializador. Lleva cierto tiempo, debido al sistema, hasta que una
variacion brusca de la conductividad en la entrada del dializado conduce a proporciones estables a la salida del
dializado. En este caso, el lapso de tiempo necesario para alcanzar el estado de equilibrio estable se determina
esencialmente por la magnitud de la modificacion de la conductividad por el tiempo. Sin embargo, dentro de este
largo lapso de tiempo pueden modificarse los parametros de la didlisis y por consiguiente pueden adulterarse los
valores que han de determinarse. Principalmente debe observarse que el procedimiento conocido mencionado
anteriormente (como todos los otros también) puede modificar directamente la concentracién cbhi de entrada de
sangre mediante la transferencia de electrolitos provocada. En el caso conocido, este error sistematico por el tipo de
modificacién de la concentracion en el lado del dializado es especialmente grande. Con esto, el procedimiento
conocido no conduce a valores precisos de medicién para los parametros de la didlisis que han de determinarse in
vivo. Se afiade que se necesita un dispositivo adicional relativamente complejo para variar la concentracion de
entrada del dializado.

El documento DE 39 38 662 C2 (EP 0 428 927 Al) describe un procedimiento para la determinacion in vivo de
parametros de la hemodidlisis, en el que la transferencia de electrolitos de dializado se mide en cada caso en dos
concentraciones de entrada del dializado distintas. Con la hipétesis de que la concentracion de entrada de sangre es
constante, se determina la dializacién segun el procedimiento conocido porque se determina la diferencia entre las
diferencias de la concentracién de iones del liquido para dialisis en el sitio de entrada y en el sitio de salida del
dializador en el momento de la primera y la segunda medicién, ésta se divide entre la diferencia de la concentracién
de iones del liquido para dialisis en el sitio de entrada en el momento de la primera medicién y la segunda medicién
y el cociente de esto se multiplica por el flujo de liquido para dialisis.
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El procedimiento mencionado anteriormente se muestra como desventajoso en cuanto que son necesarios
dispositivos relativamente complejos para variar la concentracion de entrada del dializado.

La EP 0 330 892 Al y la EP 0 547 025 describen otro procedimiento que tiene como objetivo la determinacion de la
concentracion de entrada de sangre. En el caso del procedimiento conocido se determina la diferencia de la
concentracion de iones del liquido para didlisis en el lado de la entrada y salida del dializador, es decir, la velocidad
de transferencia de electrolitos. El procedimiento conocido funciona también con distintos ajustes de la
concentracion en la via del liquido para dialisis, de modo que también es necesario un dispositivo relativamente
complejo para variar la concentracién de entrada del liquido para didlisis.

A partir del documento US-A-5, 110, 477 se conoce un procedimiento para la determinacion del aclaramiento de un
dializador, en el que se conducen soluciones de calibracion por el dializador tanto en el lado del dializado como en el
lado de la sangre. Este procedimiento también requiere un aparato relativamente complejo. Ademas no puede
realizarse in vivo sino soélo in vitro, es decir fuera del tratamiento de dialisis en curso.

El documento WO 94/09351 describe un sensor de urea para un dispositivo de hemodialisis que toma liquido para
dialisis usado para el analisis de la via de liquido para didlisis. La toma de liquido para dialisis implica una velocidad
flujo determinada del liquido para didlisis.

A partir del articulo Clinical Validation of a Predictive Modeling Equation for Sodium, autores: Nguyen-Khoa Man et
al.; editor: Artificial Organs, 9(2): 150 a 154 (1985), Raven Press, Nueva York se conoce un procedimiento para
determinar la concentracion de Na en la tasa de flujo sanguinea de un rifién artificial, teniendo lugar la medicion en
la tasa de flujo del liquido para dialisis. En el caso del procedimiento conocido se ponen en circuito el conducto que
se dirige al dializador y el que abandona el dializador de la tasa de flujo del liquido para didlisis, para que sélo se
bombee una pequefia cantidad de liquido para didlisis por la bomba de liquido para dialisis a través del dializador.
De este modo se consigue que se establezca un estado de equilibrio y los valores de concentracion en la tasa de
flujo sanguinea correspondan a aquéllos en la tasa de flujo del liquido para dialisis.

A partir del documento EP 0 578 585 B1 también se conoce un procedimiento, en el que la medicién en el sitio del
liquido para didlisis tiene lugar después de establecerse un estado de equilibrio. También en el caso de este
procedimiento recircula s6lo una pequefia cantidad de liquido para dialisis a través del dializador, hasta que se
establece el estado de equilibrio.

Los procedimientos mencionados anteriormente, en los que durante la medicion se conduce solo una pequefia
cantidad de liquido para dialisis a través del catalizador, son desventajosos porque es necesario un desvio del
liquido para dialisis en la via de liquido para dialisis. Esto esta unido a una complejidad adicional del aparato.

Ademas se conocen dispositivos para la hemaodialisis, en los que se proporcionan érganos de paso corriente arriba y
corriente abajo de la camara de liquido para dialisis del dializador, érganos de cierre y un conducto de derivacién
(de bypass) que puentea la via de corriente a través de la camara de liquido para didlisis del dializador, para poder
realizar una prueba de fuga del dializador.

El documento WO 94/08641 describe un sistema de control para un dispositivo para la hemodidlisis con un sensor
de urea, que esta dispuesto en la via de liquido para didlisis. EI documento propone poner en circuito la entrada y la
salida de la camara de liquido para didlisis del dializador a través de una derivacion (bypass) por una duracién
determinada de aproximadamente 5 minutos, de modo que el flujo de liquido para dialisis esta interrumpido por la
camara de liquido para didlisis. Aunque el flujo de liquido para didlisis esta interrumpido, por el contrario debera
mantenerse la ultrafiltracién. El transcurrir un tiempo predeterminado se toma entonces una muestra a la salida de la
camara de liquido para didlisis, a la que puede recurrirse para la determinacion del aclaramiento del dializador.

La invencién se basa en el objetivo de registrar un procedimiento para la determinacién in vivo de parametros de la
hemodidlisis, que permite una medicion en el lado del dializado muy sencilla y rapida de la concentracion en la
sangre de una sustancia que participa en la transferencia de materia del dializador, como el parametro que ha de
determinarse o como el valor intermedio para el parametro que ha de determinarse directamente sin que durante la
medicién el paciente se exponga a un posible perjuicio por la extraccion de liquido.

La solucion de este objetivo tiene lugar segun la invencién con las caracteristicas expuestas en la reivindicacion 1 de
la patente.

En el procedimiento de la invencién el flujo de liquido de dialisis se interrumpe por la segunda camara del dializador.
Para esto no se requiere que el dializador esté separado completamente del circuito de liquido para dialisis. Por
ejemplo, es posible interrumpir solamente el caudal al dializador.
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Se ha mostrado de modo sorprendente que se establece un estado de equilibrio al menos en un volumen parcial de
la camara de liquido para didlisis solo a causa de efectos de difusion incluso relativamente rapido cuando la segunda
camara del dializador forma un volumen completamente aislado durante la medicion, es decir sin que se sustraiga
ultrafiltrado de la camara de liquido de didlisis. Puesto que al paciente no se le extrae liquido durante la medicion, el
método de la invencion no representa un perjuicio para un paciente, en el cual no debe realizarse una ultrafiltracion.

Es suficiente si se ha establecido un equilibrio en un volumen parcial de la camara de liquido de dialisis, por ejemplo
a la salida del dializador, donde primero se establece el equilibrio.

Otra ventaja del método de la invencion esta en que los 6rganos de cierre necesarios para interrumpir el caudal de
entrada o de salida del liquido de dialisis y el conducto de desviacién necesario para puentear la via de corriente a
través de la camara de liquido de dialisis ya se encuentran presentes en aparatos de didlisis conocidos, de modo
gue en estos aparatos no se necesitan extensos trabajos de reestructuracion para proporcionar instalaciones de
vélvulas en el circuito de liquido de didlisis que hagan posible una retasa de flujo del liquido de didlisis a través del
dializador. De esto resulta un montaje simplificado.

De acuerdo con el método de la invencion, la concentracion en sangre de una sustancia que participa en el
intercambio de sustancia en un dializador puede determinarse sencilla y rapidamente mediante una breve
interrupcion de la dialisis permitiendo que el liquido de didlisis que permanece en el dializador entre en contacto con
la sangre en un equilibrio difuso. Después de transcurrido el tiempo del equilibrio se conecta luego a operacion
normal y se determina la concentracién de la sustancia en la cantidad residual del liquido restante en el dializador
después de separar, después de un cierto retraso temporal en el sitio del sensor de medicidn de concentracion que
se encuentra de todas maneras del lado del dializado corriente abajo.

Los ensayos han mostrado que el establecimiento del equilibrio se realiza muy rapido y se encuentra en el rango de
pocos minutos. Por lo tanto, la interrupcion de la didlisis para este lapso de tiempo muy breve no perturba el
tratamiento de dialisis y permite por otro lado una medicion muy rapida y también sencilla del lado de dializado de la
concentracion en la sangre de la sustancia examinada.

La purga de la cantidad residual del liquido de dialisis desde la segunda camara puede efectuarse volviendo a liberar
la via de corriente a través de la segunda camara del dializador y desplazando la cantidad residual a través del
liquido de dialisis que fluye a la segunda camara. De esta manera puede lograrse un método de medicion muy
sencillo. Pero también es posible, antes de liberar la via del liquido de dialisis, extraer la cantidad residual del liquido
de didlisis de la segunda camara por medio de la bomba de liquido de dialisis.

La concentracion de entrada en sangre, medida, de la sustancia examinada puede ser directamente el parametro a
determinar de la hemodialisis. Pero también servir como valor intermedio para otros parametros de la hemodialisis
gque van a determinarse. De esta manera, por ejemplo, segun otra modalidad de la invencién, es posible determinar
la dializacién si después de retirar la cantidad residual del circuito de liquido de didlisis y de determinar la
concentracion de entrada en la sangre (cbi) como valor intermedio adicionalmente después de conectar de nuevo la
didlisis se miden el flujo liquido de dializador (Qd) y la concentracién del liquido de didlisis a la entrada y salida del
dializador (cdi, cdo) y a partir de la ecuacion

edo - cdi)
D=pg (edo-cd)
od chi - edi

se determina la dializacién D como parametro.

El lapso de tiempo predeterminado para establecer el equilibrio se encuentra en el rango de 1-3 minutos. Para
aumentar la exactitud es conveniente en tiempos de 1 — 2 minutos, por medio de gradientes de la curva de medicion,
calcular adicionalmente una indicacion sobre el valor final que debe esperarse para poder operar con un tiempo
breve.

La medicién de concentracion se efectlia preferentemente como es usual, mediante una medicién de conductividad.

La invencion también tiene como objetivo fundamental crear un dispositivo para realizar el procedimiento seguin una
de las reivindicaciones 1 a 5, el cual permite una medicién muy sencilla y rapida por el lado del dializado de la
concentracién en sangre de la sustancia que participa en el intercambio de materia del dializador directamente como
el parametro que va a determinarse o valor intermedio para el parametro que va a determinarse, sin que el paciente
durante la medicion esté expuesto a un posible perjuicio por una extraccién de liquido.

La solucion de este problema se efectlia segun la invencion con las caracteristicas indicadas en la reivindicacion 6.
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Con el dispositivo de acuerdo con la invencién también puede determinarse la dializacion del dializador in-vivo de
una manera muy sencilla y rapida cuando, de acuerdo con una modalidad del invencién, a la conexidon de
control/analisis se trasmite adicionalmente una sefial para el valor de la concentracién en el liquido de dialisis
corriente arriba y corriente abajo del dializador y una sefial para la tasa de flujo del liquido de dialisis y el control de
impulso de tiempo se determina en la conexion de control/andlisis de tal manera que después de la medicion de la
concentracion de entrada en sangre (cbi) y la recoleccion del circuito del liquido de didlisis las sefiales para la tasa
de flujo (Qd) asi como para las concentraciones de entrada y de salida (cdi, cdo) se analizan en el liquido de dialisis
como sefales de medida y la dializacion D se determina de acuerdo con la ecuaciéon

(cdo - cdi)
D=Q0d ——=
0 cbi - cdi

En lo sucesivo, la invencion se explica en mayor detalle con referencia a los dibujos.

La figura 1 muestra un esquema general de un equipo para el tratamiento de sangre con un dispositivo para
determinar parametros de la hemodialisis,

La figura 2a muestra un diagrama en el cual la relacion de la conductividad del lado de didlisis y de la conductividad
del lado de la sangre, medida en un dializador con un area de membrana de 0,7 m2, se representa como funcion de
la tasa de flujo del liquido de didlisis,

La figura 2b muestra un diagrama en el cual la proporciéon de la conductividad del lado de didlisis y de la
conductividad del lado de la sangre, medida en un dializador con un area de membrana de 1,8 m?, se representa
como funcion de la tasa de flujo del liquido de didlisis,

La figura 2c muestra un diagrama en el cual se representa la modificacién temporal de la conductividad del lado del
dializado a causa de una modificacion de la tasa de flujo del liquido de didlisis,

La figura 3 muestra un esquema de otro ejemplo de realizacion de un equipo para determinar in-vivo parametros de
la hemodialisis sin que el paciente esté expuesto a un perjuicio posible durante la medicidon por una extraccion de
liquido y

La figura 4 muestra un diagrama del ciclo del tiempo para la incorporacion de la operacion de medida a la operacion
de dialisis del equipo de la figura 3.

En la figura 1 se representan solamente los componentes esenciales de un equipo de dialisis. El equipo de dialisis
se compone esencialmente de una parte del liquido de dialisis 1 y un circuito de sangre extracorpéreo 2. El circuito
de sangre extracorporeo 2 comprende una rama arterial 3, una camara de sangre 4 de un dializador 7 subdividido
por una membrana semipermeable 5 en la caAmara de sangre 4 y una camara de liquido de didlisis 6, y una rama
venosa 8. En la rama arterial 3 esta dispuesta una bomba de sangre 9, con la cual puede predeterminarse una
determinada rata de flujo de sangre Qb en el circuito extracorporeo.

La camara de liquido de dialisis 6 del dializador 7 esta unida mediante un conducto de entrada 10 con una fuente de
liquido de didlisis 11. Un conducto de retirada 12 al cual se conecta una bomba de liquido de dialisis 13 la cual fija la
rata de flujo Qd del liquido de didlisis, conduce a una salida 14.

En el conducto de entrada 10 y en el conducto de salida 12 respectivamente esta dispuesto un dispositivo de
medicién 15, 16 para determinar la concentracion de sustancia en el liquido de dialisis a la entrada del dializador 7 y
la concentracion de sustancia en el liquido de didlisis a la salida del dializador. El dispositivo de medicion 15 al
principio no es necesario para realizar el procedimiento segun la invencion. Sin embargo, para la determinacion de
otros parametros la presencia de un tal dispositivo de medicién es ventajosa. Los dispositivos de mediciéon 15, 16
para determinar la concentracién de entrada y salida del liquido de dialisis, cdi y cdo, presentan sensores de
conductividad dispuestos corriente arriba y corriente abajo del dializador 7, los cuales miden preferentemente la
conductividad corregida por temperatura del liquido de didlisis la cual estd condicionada principalmente por la
concentracion de Na. En lugar de sensores de conductividad también pueden estar dispuestos sensores épticos o
sensores enzimaticos, etc. para medir la concentracion de liquido de didlisis en la via del liquido de dialisis 1. En
lugar de un sensor de conductividad, el dispositivo de medicién 16 también puede presentar corriente abajo del
dializador 7 un sensor de urea, yo caso un sensor de urea puede suprimirse corriente arriba si debe determinarse el
aclaramiento. Los dispositivos de medicion 15, 16 estan unidos a través de conductos de datos 17, 18 con una
unidad 19 en la cual se procesan las sefiales de salida de los dispositivos de medicion. La unidad de analisis se
comunica a través de un conducto de datos 20 con una unidad de control 21. La unidad de control 21 esté unida a
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través de conductos de control 22, 23 con la bomba de sangre 9 y la bomba de liquido de didlisis 13, de tal manera
que la tasa de flujo de sangre Qb y la tasa de flujo del liquido de dialisis Qd puede ajustarse y variarse.

Durante el tratamiento de didlisis, el liquido de dialisis preparado en la fuente del liquido de dialisis 11 fluye a través
de la camara de liquido de dialisis 6 del dializador 7 con una velocidad de flujo Qd predeterminada por el caudal de
la bomba de liquido de dialisis 13, mientras que la sangre del paciente a tratar fluye a través de la camara de sangre
4 del dializador 7 con una velocidad de flujo Qb predeterminada por la bomba de sangre 9.

La secuencia de programa predeterminada por la unidad de control 21 para determinar la concentracion de entrada
en la sangre chi se ilustra a continuacion.

Durante el tratamiento de hemodidlisis, la tasa de fluido del liquido de dialisis se reduce a 40 hasta 60 ml/min,
preferentemente 50 ml/min. La reduccién de la tasa de flujo se efectia de modo que la unidad de control 21
direccione la bomba del liquido de dialisis 13. Después de transcurrido un tiempo de 2 a 3 minutos que esta
predeterminado por un elemento temporizador en la unidad de control, la unidad de control controla la unidad de
andlisis 19 de tal manera que la unidad de analisis registra la concentracion de salida del liquido de didlisis cdo
medida con el dispositivo de medicién 16. La concentracion de salida del liquido de didlisis cdo medida corresponde
entonces esencialmente a la concentracion de entrada en sangre chi como el parametro que va a determinarse. A
continuacién, la unidad de control 21 regula la tasa de liquido de didlisis nuevamente al valor original con la bomba
del liquido de dialisis 13.

Puede recurrirse a la concentracion de entrada en la sangre cbi determinada como valor intermedio para determinar
otros parametros de esta manera, la dializacién del dializador 7 puede determinarse mediante otras dos mediciones.
Para este propdsito, la unidad de control 21 direcciona la unidad de analisis 19 de tal manera que esta registra, a un
flujo del liquido de dialisis Qd predeterminado, la concentracién de entrada del liquido de didlisis cbi, medida con el
dispositivo de medicién 15, y la concentracion de salida del liquido de dialisis cdo que se ajusta en lo sucesivo,
medida con el dispositivo de mediciéon 16. En la unidad de andlisis, a partir de la concentracién de entrada en la
sangre cdi, determinada previamente, y de la concentraciéon de entrada y de salida del liquido de dialisis, cdi y cdo,
asi como de la velocidad del liquido de dialisis Qd, se determina la dializacién D segun la ecuacion

. cdo - cdi

D=0d chi - cdi

)

Los parametros a determinarse pueden recurrir a una unidad de indicacién no representada o un control de proceso
adicional.

El procedimiento seguln la invencion se basa en que al reducir la velocidad de flujo del liquido de dialisis, a pesar de
las condiciones de tratamiento variables, la concentracién de entrada en la sangre puede determinarse midiendo la
concentracion de salida del liquido de dialisis esto tiene la ventaja de que no se requiere intervenir en el circuito de
sangre extracorporeo. La exactitud del método de medicién se ha confirmado en los siguientes experimentos.

Por medio de dos bombas de rodillos tubulares se inyecta el circuito acoplado de dializado de sangre. Puesto que la
conducta de difusién y los aclaramiento del dializador son casi idénticos para los electrolitos y para la urea, en lugar
de urea pudo utilizarse NaCl como sustancia de prueba. De esta manera, mediante la medicién de conductividad se
hace disponible un método sencillo y altamente exacto para medir la concentracién. Del lado de sangre se us6 una
solucion de NaCl de 15 mmol. Esta concentracion se encuentra en el orden de magnitud de la concentracion tipica
de urea. Por el lado del dializado se us6 agua pura. Las celtas de medicion de conductividad se dispusieron
corriente arriba y corriente abajo de la camara del liquido de didlisis del dializador.

Las mediciones se realizaron con diferentes tipos de dializador que se diferencian entre si por sus areas de
membrana. Para cada dializador se registraron curvas de medicion para algunos flujos de sangre. Como flujo
minimo de sangre que es usual clinicamente se aplicaron 200 ml/min. Para un flujo de sangre Qb dado se modifico
el flujo de dializado Qd por pasos de 500 mI/min a 0 ml/min, en cuyo caso después de cada modificacion del flujo de
dializado Qd se espero6 el ajuste de un estado estable y luego se determiné la proporcién de la conductividad por el
lado del dializado a la conductividad por el lado de sangre. La figura 2a muestra la proporcion X/X0 de la
conductividad por el lado del dializador a la conductividad por el lado de sangre como funcién de la tasa de flujo del
liquido de dializado Qd en el caso de un dializador con un area de membrana de 0,7 m?, mientras que la figura 2b
muestra la proporcion de conductividad del lado del dializado a la conductividad del lado de la sangre como funcion
de la tasa del liquido de dialisis en el caso de un dializador con un area de membrana de 1,8 m?. La conductividad
del lado de dializado y la conductividad del lado de sangre corresponden a la concentracion de salida en el liquido
de didlisis y de entrada en la sangre. Tal como las mediciones muestran, el equilibrio se logra casi completamente a
una tasa de flujo del liquido de didlisis Qd de 50 ml/min. En el caso del dializador con una unidad de membrana de
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0,7 m? la proporcion X/X0 > 0,97 para Qb = 200 ml/min y en el caso de un dializador con una area de membrana de
1,8 m?, X/X0> 0,99 para Qb = 200 ml/min. A flujos de sangre mas altos resulta un ajuste aiin mejor de concentracion.

La figura 3 muestra un esquema del equipo segun la invencion con el cual se realiza el procedimiento de acuerdo
con la invencion para determinar in-vivo parametros de la hemodidlisis sin exponer al paciente a un posible perjuicio
por una extraccion de liquido durante la medicion.

El equipo tiene un dializador 30 con una membrana semipermeable 31 la cual separa una camara de sangre 32 de
una camara de dializado 33. La camara de sangre 32 esta conectada a un circuito extracorpéreo | en el cual la
sangre que va purificarse de un paciente de didlisis fluye con una rata de flujo predeterminada mediante una bomba
de sangre 34. Con el numero 35 se designa un dispositivo por medio del cual puede modificarse el nimero de
revoluciones de la bomba de sangre 34 y con esto el flujo total de sangre Qvb. Tales dispositivos se encuentran en
el estado de la técnica como también la estructura adicional del circuito extracorpéreo | y por lo tanto no se
representa en el esquema general del dibujo.

La camara de dializado 33 esta conectada a un circuito de dializado Il con una estructura convencional de la cual a
causa del cuadro de conjunto sélo se representa una bomba de dializado 36 conectada al conducto de retorno llr
con un dispositivo 37 correspondiente para modificar el nimero de revoluciones de esta bomba y los censores de
conductividad 38 y 39 conectados al conducto de entrada llz 0 al conducto de retorno del circuito de dializado II. Los
censores de conductividad miden preferentemente la conductividad corregida por temperatura del liquido de dialisis
con base en la concentracién de Na. En lugar de la determinacién de la conductividad, también puede efectuarse la
medicién de concentracion mediante la medicion de las propiedades épticas correspondientes.

El equipo tiene ademas un conducto de derivacion (bypass) 40 asi como una véalvula de derivacion 41 y dos valvulas
de desconexion del dializador 42, 43.

La estructura gestante es conocida para lo cual se hace referencia, por ejemplo, al documento EP 0 097 366 citado
al principio. El liquido de dialisis fluye a través de la camara de dializado 33 en operacion de didlisis con una tasa de
flujo Qd predeterminada por el nimero de revoluciones de la bomba 36 asi como una concentracion de entrada cdi
predeterminada por la mezcla de concentrado no representada, la cual se registra por medio de sensores de
conductividad 38 dispuestos corriente arriba. La concentracién de salida cdo que va a establecerse en el caso de la
didlisis se registra por medio del sensor de conductividad 39 dispuesto corriente abajo. A partir de la diferencia cdi -
cdo puede calcularse la transferencia electrénica. En principio puede suprimirse el sensor de conductividad 38 vy el
valor de medicion puede reemplazarse por un valor establecido, es decir predeterminado de cdi. Desconectando las
véalvulas 42, 43, el dializador 1 puede separarse del circuito de dializado Il, en cuyo caso el liquido de didlisis fluye a
través de aberturas de la valvula 41 a través del conducto de derivacién 40 en el dializador.

Todas las sefiales para los flujos Qb y Qd asi como para las concentraciones del lado del dializado cdi y cdo se
introducen a una etapa de control/andlisis 44 que se constituye preferentemente mediante un microprocesador el
cual esta presente por lo regular de todas maneras en un aparato de dialisis. En esta etapa de andlisis 44 se
enlazan entre si las sefiales con el fin de determinar los parametros deseados de la hemodidlisis. De esta manera,
por ejemplo en esta etapa 44, la transferencia de electrolitos Qd x (cdi - cdo) puede calcularse y relacionarse con
otras magnitudes, entre otras sobre la base del balance de masa en el dializador. Esta etapa 44 es la unidad
ademas con las valvulas 41, 42, 43 mediante los conductos de control.

La base para la determinacion in-vivo de acuerdo con la invencién de parametros de la hemodialisis es la
determinacién de la concentracion en la sangre del paciente de didlisis de una sustancia que participa en el
intercambio de materia del dializador 30, la llamada concentracion de entrada en sangre chi. Esta concentracion de
entrada en sangre puede ser ella misma el parametro que va determinarse. Pero también puede servir como valor
intermedio para el parametro que va a determinarse.

Para determinar el valor cbi un elemento de control en la etapa de control/analisis manualmente activado por la
persona de servicio o controlado por un programa, en el punto ta (Fig. 4) genera una sefial de transmisién a una
instalacion de valvulas 41, 42, 43 de tal modo que el dializador 1 se separa cerrando las valvulas 42, 43 del circuito
de didlisis Il y el conducto de derivacion 40 se pone en marcha abriendo la valvula 41. En tal caso, el flujo de sangre
no continda en el circuito extracorpdéreo I. La cantidad residual del liquido de dialisis que permanece en la camara de
dializador 33, en dializadores habituales una cantidad considerablemente mas de 100 ml de liquido de dialisis, se
somete por un tiempo predeterminado al intercambio de materia con la sangre que fluye a la camara de sangre
hasta que se ha establecido un equilibrio en las concentraciones de los liquidos en ambas camaras, es decir que la
cantidad residual de dializado en la camara de dializado tiene la concentracidon de entrada en sangre cbi o ha
adoptado la conductividad de entrada de la sangre. Puesto que la camara de dializado puesto que la camara de
dializado del dializador constituye un volumen completamente cerrado, durante la medicién no tiene lugar una
ultrafiltracion. Como han mostrado los experimentos, después de aproximadamente tres minutos se logra ya este
estado de equilibrio. Después de transcurrir este tiempo en el momento tw en la figura 2, el elemento de control
previamente mencionado genera mediante una contemporizacion en la etapa 44 otra sefial que cierra la valvula de
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derivacién 41 y con esto desconecta el conducto de derivacién 40 y el cual abre las valvulas 42, 43 y con esto pone
de nuevo en funcionamiento el dializador en el circuito de dializado. El liquido de dialisis que fluye de nuevo presiona
ahora la cantidad residual en la camara de dializado 33 que ha adoptado el valor cbi, fuera de esta Camara y la pasa
por la celda de medicion de conductividad 39. Luego se pasa todavia al momento correcto twi, Si esta cantidad
residual fluye en la celda de medicion de conductividad 39 dispuesta corriente abajo, se mide la conductividad (y con
ésta la concentracién) y con esto se determina chi. EIl momento de tiempo correcto tvw: se determina de manera que
en estado abierto del circuito de dializado sin derivacion, mediante la funcién de correlaciéon (determinada por la
distancia desde la celda de medicién de conductividad al dializador y mediante el paso del dializado) se determina el
tiempo de corrida de dializado del dializador 30 hasta el sitio de la celta de medicién de conductividad 39.

Si después de abrir la derivacion 40 y después de eliminar la cantidad residual predeterminada del circuito de
dializado Il hasta el momento del tiempo tu, adicionalmente corriente arriba y corriente abajo se miden las
concentraciones cdi y cdo en el liquido de didlisis asi como el flujo de dializado Qd, luego estan disponibles todas las
magnitudes de medicién para poder determinar la dializacion D en la etapa 44 segun la ecuacion (3).

Considerando la sefial a través del flujo de sangre entera Qvb al menos pueden estimarse otros parametros de la
hemodidlisis.
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REIVINDICACIONES

1. Método para determinar in-vivo parametros de la hemodialisis con base en la determinacién de la concentracion
de una sustancia en un circuito de sangre extracorp6reo al cual esta conectada una primera camara de un dializador
gue esta separada por medio de una membrana semipermeable de una segunda camara unida a un circuito del
liquido de didlisis, en cuyo caso el flujo del liquido de didlisis se mide a través de la segunda camara del dializador
durante un lapso de tiempo predeterminado en el cual el liquido de dialisis al menos dentro de determinadas
tolerancias ha adoptado la concentracion de entrada de la sustancia examinada en la sangre que fluye a través del
circuito de sangre extracorpéreo al menos en un volumen parcial de la segunda camara sin interrumpir el flujo de
sangre y se mide la concentracion de la sustancia en el liquido de didlisis después de establecer el estado de
equilibrio como el parametro que va determinarse o como el valor intermedio para el parametro que va determinarse,
en cuyo caso la cantidad residual del liquido de didlisis en la segunda camara del dializador se purga de la segunda
camara después de establecer el estado de equilibrio y la concentracion de la sustancia en la cantidad residual del
liquido de dialisis que fluye desde la segunda camara se mide corriente arriba del dializador.

2. Método segun la reivindicaciéon 1, caracterizado porque un conducto de derivacion que puentea la via de la
corriente a través de la segunda camara del dializador se conecta al circuito de liquido de didlisis y se interrumpe el
flujo de entrada de liquido de didlisis a la segunda camara y el flujo de salida de la segunda camara del dializador,
de modo que ya no fluye a través de la segunda camara del dializador y el liquido no se extrae de la segunda
camara.

3. Método segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque después de purgar la cantidad residual del liquido de
dialisis de la segunda camara del dializador y de determinar la concentracion de entrada en sangre (cbi) como valor
intermedio adicionalmente después de desbloquear la via de corriente a través de la segunda camara del dializador
se miden el flujo de liquido de didlisis (Qd) y la concentracion del liquido de didlisis a la entrada y a la salida del
dializador (cdi, cdo), y de la ecuacion

-0d (cdo - cdi)

D
chi - edi

se determina la dializacién D como parametro.

4. Método segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el lapso de tiempo predeterminado para
establecer el equilibrio se encuentra en el rango de 1 - 3 minutos.

5. Método segln una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la medicién de concentracién se efectia
mediante una medicion de conductividad.

6. Equipo para realizar el método segun una de las reivindicaciones 1 a 5, con un dializador (30) que tiene una
membrana semipermeable (31), la cual separa una camara de sangre (32) de una camara de dializado (33), de las
cuales la camara de sangre (32) puede conectarse a través de un circuito extracorpéreo (I) a un paciente de dialisis,
y de las cuales la camara de dializado (33) esta unida al circuito de liquido de dialisis (ll), el cual tiene al menos
corriente arriba del dializador (30) un sensor de medicién de concentracion (39) para medir la concentracion en el
liquido de didlisis a la salida del dializador (1), y con un dispositivo (42, 43) para interrumpir el flujo del liquido de
dialisis a través del dializador (30), con el cual esta unida una conexién de control/analisis (44), a la cual se conecta
al menos la sefal de salida del sensor de medicién de concentracion (39), y el cual esta formado de tal manera que
la conexién de control/andlisis (44) emite una sefial en el momento de la determinacion base de la concentraciéon de
la sustancia en la sangre del paciente para separar la cadmara de dializado (33) en el dispositivo correspondiente
para interrumpir el flujo del liquido de dialisis (42, 43) de tal modo que no fluya a través de la segunda camara del
dializador y no se extraiga liquido de la segunda camara, y después de un lapso de tiempo predeterminado en el
cual al menos una parte de la cantidad residual del liquido de dialisis que queda en la camara de dialisis (33)
después de la separacion ha adoptado al menos dentro de determinadas tolerancias la concentracion de entrada de
la sustancia examinada en la sangre, emite una sefial para reconectar el dializador al dispositivo correspondiente
para interrumpir el flujo del liquido de didlisis (42, 43) y luego después de un lapso de tiempo que se determina por la
tasa de flujo del liquido de didlisis y la distancia entre la salida del dializador (30) y la localizaciéon del sensor de
medida de concentracién (39), se analiza la sefial de salida del sensor de medida (39) como sefial de medida para la
concentracion de la sustancia en la cantidad residual del liquido de dialisis después de establecerse el estado de
equilibrio para la determinacion de la concentracion de entrada de la sustancia examinada en la sangre.

7. Equipo segun la reivindicacién 6, caracterizado porgue se proporciona un conducto de derivacion (bypass) (40) el
cual puede establecer un puente con la camara de dializado (33) del dializador (30) cuando no esta interrumpido el
flujo de liquido de didlisis a través del dializador.
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8. Equipo segun la reivindicacion 6 o 7, caracterizado porque a la conexion de control/analisis (44) adicionalmente se
transmite una sefial para el valor de la concentracion en el liquido de didlisis corriente abajo y corriente arriba del
dializador (30) y una sefial para la tasa de flujo del liquido de didlisis y el control de intervalo de tiempo en la
conexion de control/andlisis (44) se determina de tal manera que después de medir la concentracién de entrada en
la sangre (cbi) y reconectar el circuito de liquido de didlisis se analizan las sefiales para la tasa de flujo (Qb) asi
como para las concentraciones de entrada y salida (cdi, cdo) en el liquido de didlisis como sefiales de medida y la
dializacion D se determina segun la ecuacion

D=0d (cdo - edi)

chi - cdi

9. Equipo segun una de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque se proporcionan sensores de medicién de
conductividad o sensores de medicidn 6pticos como sensores de concentracion (38, 39).

11
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