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DESCRIPCION
Solucion para la didlisis peritoneal
La invencion se refiere a una solucion para la didlisis peritoneal de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion 1.

En una solucion de didlisis peritoneal estan contenidos en general ademas de un sistema tampén y un agente
osmaético, electrolitos, tratdndose en este caso habitualmente de sales de calcio, sales de sodio y sales de
magnesio, que se utilizan con frecuencia en forma de cloruros.

Durante el tratamiento de dialisis se produce un paso de numerosos constituyentes de la sangre, entre otros de
iones sodio de la sangre del paciente, a través del peritoneo, al dializado. La cantidad de sodio retirado de la sangre
de esta manera depende, entre otras cosas, del gradiente de concentracion de sodio entre el lado de la sangre y el
lado del dializado.

En general se conoce el hecho de que el consumo de sal comiun (NaCl) estd desaconsejado en pacientes con
hipertensiéon arterial. Una disminucion de la tension arterial puede conseguirse, por un lado, mediante una
alimentacion baja en sal y, por otro, lado, mediante una extraccion efectiva del sodio durante la dialisis. Para reducir
el contenido en sodio del espacio extracelular durante la dialisis, para conseguir una disminucién de la tensién
arterial, se ha propuesto utilizar una solucion de dialisis peritoneal con bajo contenido en sodio (Clin. Neph. Vol.
41(6) (1994) paginas 357-363, Nakayama y col.). La solucién de dialisis peritoneal conocida por este documento
presenta un contenido en sodio de 120 mmoles/l. Otros componentes son iones calcio, iones magnesio (estos
cationes se administran habitualmente con cloruro como anién), lactato asi como glucosa. El uso de esta solucion de
didlisis peritoneal conlleva una reduccién significativa del contenido en sodio extracelular asi como de la tensién
arterial, lo que puede atribuirse a que los iones sodio, debido al elevado gradiente de concentracion, se retiran en
una medida considerable mediante difusién y no sélo mediante un transporte convectivo.

El uso de la solucion de dialisis peritoneal mencionada anteriormente tiene, sin embargo, efectos secundarios
indeseados, que pueden atribuirse por un lado a un escaso drenaje del paciente y por otro lado a una hiponatremia.
En particular en el caso de pacientes con bajo consumo oral de sodio, el empleo Unico de la solucién de dialisis
peritoneal mencionada con una concentracion de sodio de 120 mmoles/l esta relacionado con desventajas
considerables (hiponatremia) y por lo tanto es inaceptable.

Por los documentos de patente U.S. 5.589.197, U.S. 5.629.025 y U.S. 5.631.025 se conocen soluciones de dialisis
peritoneal, que contienen diferentes agentes osméticos y cuyo contenido en sodio se encuentra en el intervalo entre
35 y 125 mmoles/l. Como intervalo de concentracion preferido se indica una concentraciéon de iones sodio de <120
mmoles/l. Con una solucién de didlisis peritoneal de este tipo se establecié clinicamente asi mismo una disminucion
de la tension arterial asi como un aumento del volumen de ultrafiltracién con igual osmolaridad con respecto a
soluciones estandar mencionadas anteriormente con concentraciones de sodio habituales en el intervalo de 134
mmoles/l. No obstante, también con el uso de las soluciones de didlisis peritoneal conocidas por los documentos de
patente US resultan las desventajas clinicas descritas anteriormente que pueden atribuirse al bajo contenido en
sodio.

En las soluciones de dialisis peritoneal conocidas anteriormente se plantea por lo tanto o bien el problema de la
tension arterial (con una concentracion de iones sodio de aproximadamente 134 mmoles/l) o bien el problema de
gue ha de contarse con efectos secundarios clinicos (con una concentracion de iones sodio <120 mmoles/l). En la
dialisis peritoneal habitual hoy en dia se ajusta, por regla general, una concentraciéon de iones sodio en el intervalo
de 134 mmoles/l, dado que, de esta manera pueden evitarse los efectos secundarios descritos de soluciones de
didlisis con un bajo contenido en sodio. El problema resultante al mismo tiempo de la tension arterial se trata con
medicamentos.

El objetivo de la presente invencidn es proporcionar una solucion para la dialisis peritoneal que tenga un efecto de
disminucion de la tension arterial y con la que no aparezcan los efectos secundarios conocidos mediante el uso de
soluciones de didlisis peritoneal con bajo contenido en sodio.

Este objetivo se resuelve mediante una solucién para la didlisis peritoneal con las caracteristicas de la reivindicacion
1. Después la concentracion de iones sodio de la solucion de didlisis peritoneal se encuentra en 125 mmoles/I.

El sodio se utiliza habitualmente en forma de sal comin (NaCl), es decir, como cloruro. Una reduccién de la
concentracion de iones sodio puede llevar por lo tanto a una reduccion equimolar de la concentracién de iones
cloruro. No puede descartarse un efecto sinérgico debido a la concentracion de iones cloruro necesariamente asi
mismo disminuida en el caso del uso sodio como cloruro. La solucién para la dialisis peritoneal de acuerdo con la
invencion permite, evitando efectos secundarios, una disminucién efectiva de la tensién arterial, apareciendo estos
efectos en el caso de un contenido en sodio en el intervalo reivindicado y de manera especialmente marcada en el
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caso de un contenido en iones cloruro de 125 mmoles/l y 91-94 mmoles/l. La solucion de didlisis peritoneal de
acuerdo con la invencion lleva a un aumento de la separacion de sal y sirve para el apoyo de la dietética de sal oral.
Los agentes hipertensores, debido al efecto de disminucion de la tensién arterial de la solucion de acuerdo con la
invencion, pueden ahorrarse en mas del 50% de los pacientes de didlisis peritoneal.

En una configuracién adicional de la invencién esta previsto que la solucion para la dialisis peritoneal presente
ademas un agente osmatico, electrolitos adicionales asi como un tampoén.

Por el documento EP 0 935 967 A2 se conoce proporcionar una solucién de dialisis peritoneal que se compone de
dos soluciones individuales, conteniendo la primera solucién individual iones calcio, sales de electrolito adicionales y
glucosa y estando acidificada con un acido fisiolégicamente compatible hasta un valor de pH por debajo de 3,2 y
conteniendo la segunda solucién individual bicarbonato con un contenido de < 10 mmoles/l y la sal de un &cido débil
con pka < 5. Una solucién de dialisis peritoneal de este tipo conlleva la ventaja de que, por un lado, se impide la
degradacion de glucosa durante la esterilizacion por calor y que, por otro lado, debido a la baja presién parcial de
CO2 no pueden exigirse requisitos algunos en cuanto al material de la bolsa con respecto a las propiedades de
barrera de CO,.

Una solucién para la dialisis peritoneal que se compone de dos soluciones individuales se tiene en cuenta también
para la presente invencion.

De manera correspondiente puede estar previsto que la solucion se compone de dos soluciones individuales y que
la primera solucién individual presenta el agente osmoético y un acido fisioldgicamente compatible y la segunda
solucion individual un tampon.

Si la solucion para la didlisis peritoneal se compone de dos soluciones individuales, puede estar previsto que en
cada una de las soluciones individuales estén presentes iones sodio. A este respecto, la relacion de mezcla ha de
ajustarse de tal manera que la concentracion de iones sodio de la solucidon de didlisis peritoneal, es decir, de la
solucién de aplicacion acabada, se encuentre en 125 mmoles/I.

Si se usan dos soluciones individuales, puede estar previsto que en una primera solucién individual estén presentes
ademas de iones calcio electrolitos adicionales, el agente osmético (por ejemplo glucosa) asi como un acido
fisiolégicamente compatible. En una segunda solucion individual puede disponerse el sistema tampén. Este se
compone por ejemplo de bicarbonato. De manera correspondiente a la ensefianza del documento EP 0 935 967 A2
se consiguen resultados favorables, cuando la primera solucién individual se acidifica hasta un valor de pH por
debajo de 3,2 y cuando la concentracion de bicarbonato de la segunda solucién individual no supera 10 mmoles/I.
Se hace referencia al contenido del documento EP 0 935 967 A2.

Mediante una relacion de mezcla adecuada de la primera y segunda solucién individual puede ajustarse sin mas el
intervalo de concentracion de acuerdo con la invencion de los iones sodio de la solucién de aplicacion.

De acuerdo con la invencion estd prevista una soluciéon tamponada puramente con bicarbonato. De manera
correspondiente esta previsto que el tampdn se compone de un tampdn de hidrogenocarbonato. A este respecto
puede estar previsto que la solucién se compone de dos soluciones individuales. La primera solucion individual
puede contener iones sodio, iones calcio, iones magnesio, iones H* en exceso, iones cloruro y glucosa y la segunda
solucién individual puede contener iones sodio e iones hidrogenocarbonato.

La primera solucion individual puede componerse tal como sigue:

iones sodio [mmoles/I]: 172-200
iones calcio [mmoles/I]: 2-4
iones magnesio [mmoles/I]: 0,8-1,2
iones H" en exceso [mmoles/I]: 0,9-1,1
cloruro [mmoles/I]: 176-210
glucosa [mmoles/I]: 100-500.

La segunda solucién individual puede contener el tampén de bicarbonato y presentar la siguiente composicion:

iones sodio [mmoles/l]: 70-80
hidrogenocarbonato [mmoles/l]: <80

Si se usan dos soluciones individuales, estas se esterilizan por calor habitualmente, a continuacién se combinan
para dar la solucién de aplicacion y después se administran al paciente. En lugar de dos pueden usarse también
mas de dos soluciones individuales, siempre que esto sea Util en el caso individual.
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Asi mismo puede concebirse prever sélo una solucién individual y disponer en esta iones sodio en el intervalo de
concentracion de acuerdo con la invencion.

La presente invencion se refiere también a una solucién de acuerdo con la reivindicacion 3, proporcionandose las
soluciones individuales en una bolsa de doble cdmara, que se compone de una bolsa de plastico, en la que estan
dispuestas una primera camara con la primera solucion individual y una segunda camara con la segunda solucién
individual de manera adyacente entre si, estando separadas entre si las dos camaras por un cordén de soldadura,
que esta dimensionado de tal manera que se abre con la presion sobre una de las camaras llenas de liquido, de
modo que el contenido de las dos camaras puede mezclarse entre si. En una bolsa de doble camara de este tipo
pueden almacenarse el sistema tampdn por ejemplo compuesto por lactato y bicarbonato en una cadmara de bolsa,
mientras que glucosa y los electrolitos pueden almacenarse en una segunda camara en medio acido. Después de la
esterilizacion se mezclan entre si los contenidos de la bolsa y se suministran al paciente. A este respecto pueden
seleccionarse las concentraciones de iones sodio de las soluciones individuales de modo que en la solucién de
aplicacién acabada resulte la concentracion de iones sodio de acuerdo con la invencién.

Detalles y ventajas adicionales de la invencion se explican en detalle por medio del ejemplo de realizacion
representado a continuacion:

Estudio de fase Il Solucion baja en sodio de CAPD Solucion baja en sodio de CAPD

FME, 2003 Nakayamay col., 1994
Tiempo (semanas) WO W +2 W +4 WO W +2 W +4
Pacientes N=4 N=4 N=4 N=9 N=8 N=7
D-sodio (mmoles/l) 134 125 125 132 120 120
D-cloruro (mmoles/l) 102,5 93,5 53,5 96 84 84
MAD (mmHg) 116 105 108 123 116 107
KG (kg) 65,5 65,6 64,8 61 61,7 61,6
S-sodio medio (mmoles/l) 138,8 35,5 137,0 137 133 136
Volumen de UF medio 1088 n.d. 1068 018 880 890
(ml/dia)
Separacion de TPN media 83,2 n.d. 55,1 38 n.d. 85
(mmoles/dia)

Ninguno 2x “abandonos”:

SUE 1x Hiponatremia, 1x sobrehidratacion
Leyendas : FME, Fresenius Medical Care; W, semana; N, nimero de pacientes; D-, dializado; S-, suero; MAD,
tension (sanguinea) arterial media (férmula: MAD = (SBD-DBD) / 3+DBD; SBD, tensién sanguinea sistélica;
DBD, tensién sanguinea diastélica; KG, peso corporal; UFV, volumen de ultrafiltracion; TPNA, separacion de
sodio transperitoneal; SUE, acontecimiento indeseado dificil; n.d., no determinado.

La tabla muestra el resultado de un estudio, en el que el paciente de didlisis se traté con la soluciéon de didlisis
peritoneal de acuerdo con la invencion (columnas 2-4). En comparacion con esto se indican (columnas 5-7) los
resultados del estudio que pueden deducirse en Clin. Neph. Vol. 41(6) (1994) paginas 357-363, Nakayama y col.

En la segunda fila esta indicada la duraciéon de tratamiento en semanas (W) asi como el nimero (N) de pacientes
que participan en el instante respectivo.

Tal como resulta de las columnas segunda y quinta, se ajustaron los pacientes al inicio del estudio con la solucién de
didlisis de acuerdo con la invencién (W 0) a un contenido en sodio de 134 mmoles/l, en el estudio de acuerdo con
Nakayama y col. a un contenido en sodio de 132 mmoles/l. La concentracion de iones cloruro de la solucion de
didlisis peritoneal de acuerdo con la invencion ascendié a 93,5 mmoles/I.

Después se ajusto la concentracion de iones sodio en el dializado a 125 mmoles/| de acuerdo con la presente
invencion y se comparé con los valores publicados de 120 mmoles/I de acuerdo con Nakayama y col.

A partir de la linea 5 de la tabla puede apreciarse que con el uso de la solucion de dialisis de acuerdo con la
invencion podia conseguirse una clara reduccién de la tension arterial (MAD). Después de un tiempo de tratamiento
de dos semanas (W+2) resulté a pesar de la mayor concentracion de sodio de la solucién de dialisis de acuerdo con
la invencién que en la solucién de comparacion de forma absoluta y relativa una disminucién de la tensién arterial
que en el ensayo comparativo de acuerdo con Nakayama y col. Después de una duracion de tratamiento de cuatro
semanas resultaron, a pesar de la mayor concentraciéon de sodio de la solucién de acuerdo con la invencion, valores
de tension arterial comparables con los del ensayo comparativo.

El volumen de ultrafiltracion medio (volumen de UF) se encontraba en la solucién de acuerdo con la invencion en un
orden de magnitud similar que en la solucion empleada al inicio del ensayo (contenido en sodio 134 mmoles/I).

4
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Tal como resulta de la Gltima linea de la tabla, el empleo de la solucién de didlisis peritoneal de acuerdo con la
invencién no dio como resultado ningln efecto secundario o acontecimientos indeseados graves. A diferencia de
esto, en los ensayos de acuerdo con Nakayama y col. dos pacientes tuvieron que interrumpir el estudio. En un caso
se determind una sobrehidratacion, en otro caso se finalizé el tratamiento debido a una hiponatremia y los efectos
secundarios que resultan de la misma. La solucién de dialisis de acuerdo con la invenciéon permite por lo tanto una
dialisis peritoneal, en la que pueden evitarse los efectos secundarios conocidos de las soluciones de dialisis
conocidas previamente con bajo contenido en sodio y al mismo tiempo puede alcanzarse una disminucion efectiva
de la tension arterial.
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REIVINDICACIONES

1. Solucién para la didlisis peritoneal, que puede obtenerse mediante la combinacién de dos soluciones individuales,
presentando la primera solucion individual un agente osmético y un acido fisiolégicamente compatible, y
presentando la segunda solucién individual un tampén,

caracterizada porque

la primera solucién individual presenta iones sodio, iones calcio, iones magnesio, iones H* en exceso, iones cloruro y
glucosa,

porgue la segunda solucion individual presenta iones sodio en un intervalo de concentracion de 70 a 80 mmoles/l e
iones hidrogenocarbonato en un intervalo de concentracién de menos de 80 mmoles/l, componiéndose el sistema
tampon exclusivamente por un tampdén de hidrogenocarbonato, y

porque la solucion acabada contiene iones sodio en una concentracion de 125 mmoles/l e iones cloruro en una
concentracion en el intervalo de 91 mmoles/l a 94 mmoles/I.

2. Solucién de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada porque la primera solucién individual comprende los
siguientes constituyentes:

iones sodio: de 172 a 200 mmoles/I
iones calcio: de 2 a 4 mmoles/I
iones magnesio: de 0,8 a 1,2 mmoles/I
iones H* en exceso: de 0,9 a 1,1 mmoles/I
cloruro: de 176 a 210 mmoles/I
glucosa: de 100 a 500 mmoles/I.

3. Solucién para la didlisis peritoneal de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores,

caracterizada po que

las soluciones individuales se proporcionan en una bolsa de doble camara, que se compone de una bolsa de
plastico, que presenta una primera camara que contiene la primera solucién individual y una segunda camara que
contiene la segunda solucién individual de manera adyacente entre si, estando separadas entre si las camaras por
un cordon de soldadura, que esta dimensionado de tal manera que se abre con la presion sobre una de las camaras
llenas de liquido y se mezcla entre si el contenido de las dos camaras.
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