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DESCRIPCION
Sistema para el tratamiento de sangre

La presente invencion se refiere a un sistema para el tratamiento de sangre. En particular, la invencion se refiere a un
sistema altamente eficaz para la eliminacion segura de CO2 y bicarbonatos de la sangre.

Durante estos ultimos afios, la comunidad médica ha reconocido que en las unidades de cuidados intensivos la
ventilacién mecanica es una practica necesaria pero peligrosa; de hecho, incluso cuando a menudo representa la
Unica posibilidad de mantener vivo al paciente, conlleva altos riesgos y, si no se aplica de forma adecuada, a menudo
es la causa de lesion pulmonar inducida por ventilacion (LPIV), barotraumatismos, fibrosis pulmonar, etc.

Por esta razén, surgieron algunas soluciones de prueba para pacientes con pulmones dafiados dentro de la estrategia
extracorporea: el intercambio de gases, que generalmente se produce en los alvéolos, se obtiene por medio de un
circuito en el que la sangre del paciente encuentra un aporte de flujo de oxigeno en un componente llamado,
habitualmente, oxigenador; en dicho componente, por las diferencias de las presiones parciales relativas, el oxigeno
llega a los eritrocitos en el torrente sanguineo y al CO2, que proviene de la produccion metabodlica, sale. Esta estrategia
ayudaria enormemente a la aplicacion correcta del ventilador dentro de parametros muy protectores y, en algunos
casos, evita el uso de la ventilacidon mecanica invasiva, lo que permite que el paciente sea tratado con ventilacion no
invasiva o incluso solo con respiracion espontanea. Se ha experimentado con varios enfoques distintos.

Un primer intento emplea la diferencia de presion entre las arterias y las venas para que la sangre pase a través del
oxigenador; pero, dado que la sangre arterial es relativamente mas pobre en contenido de CO2 y mas rica en 02, es
necesario un alto flujo para obtener la eliminaciéon completa del CO2. Para obtener este flujo, se debe insertar un
catéter relativamente grande en los vasos del paciente, tanto en una arteria como en una vena (dos accesos). La
sangre arterial que pasa a través del oxigenador no pasa por las regiones naturales del cuerpo que, por lo tanto,
carecen de un suministro de sangre apropiado. Esta solucién genera un riesgo de isquemia de las extremidades
inferiores. Adicionalmente, esto precisa, por supuesto, un acceso arterial (con riesgo de hemorragia y contaminacion),
necesita una presion arterial y un gasto cardiaco estables (o farmacolégicamente estabilizados).

Otros sistemas utilizan una estrategia venosa-venosa, lo que requiere un sistema impulsado por bomba. Esta
estrategia es mas facil y segura debido a que no es necesario insertar un catéter en una arteria. El tratamiento puede
ser incluso menos invasivo reduciendo el flujo sanguineo por debajo de 500 ml/min, esto a menudo precisa solo un
punto de acceso venoso (con un catéter de doble luz), con la Unica desventaja representada por una eficacia reducida,
pero sin efectos secundarios peligrosos. Por el momento, estos sistemas miniinvasivos no superan la eliminacion del
50 % de la produccion metabdlica de CO2 y una mejora de esta capacidad de eliminacion seria muy ventajosa en un
area extendida de terapias de utilidad.

El documento US 2008/243045 A1 describe un sistema para el tratamiento de sangre, en particular para la eliminacion
de CO2 de la sangre, que comprende un hemofiltro, provisto de medios para separar el agua plasmatica de la sangre,
y un dispositivo para eliminar CO2.

Es un objetivo de la presente invencién proporcionar un sistema para una mayor eliminacién de CO2 y bicarbonatos
de la sangre, de manera segura, actuando (pero no limitado a) sobre el agua plasmatica obtenida de la sangre. En
otras palabras, el CO2 y los bicarbonatos no se eliminan directamente de la sangre entera, sino del agua plasmatica
que se ha separado previamente de los otros componentes mas fragiles de la sangre gracias a un hemofiltro (o un
dispositivo similar). Esta solucion ofrece la posibilidad de tratar solo la fraccion de sangre que contiene un alto
porcentaje de bicarbonatos con procedimientos que dafarian los otros componentes (eritrocitos, leucocitos,
trombocitos, etc.)

Para una mejor comprensién de la nueva técnica descrita en este caso, se explicara como se transportan los gases
en la circulaciéon sanguinea.

El oxigeno (O2) se une a la hemoglobina, una proteina que se encuentra dentro de los eritrocitos. La cantidad de
oxigeno que puede transportar determinada cantidad de sangre es fija: cuatro moléculas de oxigeno por cada molécula
de hemoglobina. En condiciones normales, 100 ml de sangre pueden transportar 20,1 ml de oxigeno (02).

Para el transporte de CO2 se utiliza un sistema distinto: un porcentaje de aproximadamente el 70 % (distintos estudios
proporcionan distintos valores, estos valores deben considerarse como promedios a fines explicativos) se convierte
en iones bicarbonato (HCOs'), los bicarbonatos son una especie de forma "concentrada" de CO2, aproximadamente
el 25 % se transporta como compuestos de carbamina, donde el CO2 esta unido a proteinas dentro de los eritrocitos.
Aprox. el 5 % se encuentra libre, en solucion.

Los iones bicarbonato estan en solucion en el agua plasmatica, fuera de los componentes sélidos de la sangre. El
agua plasmatica se puede separar facilmente de la sangre con un hemofiliro convencional (para dialisis o para TRRC,
terapia de reemplazo renal continua).
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Segun la presente invencion, el agua plasmatica (también llamada ultrafiltrado) puede someterse a un tratamiento que
dafnaria los otros componentes sanguineos en la sangre entera; estos tratamientos, que pueden ser distintos y en
combinacién de dos o mas, puede reducir drasticamente el contenido de iones bicarbonato, reduciendo asi el
contenido total de CO2 en la sangre sin ningun efecto secundario en los leucocitos y eritrocitos.

Después del tratamiento, el agua plasmatica con contenido reducido de bicarbonato se devuelve y se mezcla con el
flujo sanguineo antes de devolverlo al paciente.

De esta manera, incluso con un circuito extracorpéreo con un flujo sanguineo de menos de 500 ml/min, es posible
eliminar un contenido de bicarbonatos que corresponde a la produccioén total de CO2 metabdlico, relevando a los
pulmones dafados de la tarea de intercambiar productos de desecho.

Segun la presente invencion, existe un sistema segun las reivindicaciones independientes 1y 9.
Otras caracteristicas de la invencion se describen en las reivindicaciones dependientes.
Las ventajas de la invencion seran mas evidentes por la siguiente descripcion.

Una realizacion no limitante de la presente invencion se describirda a modo de ejemplo con referencia a los dibujos
adjuntos, en los que:

- Lafigura 1 muestra, de forma esquematica, un circuito de interés para un sistema para el tratamiento de la sangre
en conformidad con las ensefianzas de la presente invencion;

- La Figura 2 muestra otra posible realizacion de la invencion;

- La Figura 3 muestra una realizacion adicional de la invencion;

- La Figura 4 muestra una posible realizacién de un componente de los circuitos mostrados en las Figuras 1-3;

- Las Figura 5, 6, 7 muestran, de forma esquematica, tres realizaciones adicionales de la invencion.

Con referencia a los dibujos adjuntos, la conexion con el paciente es de tipo venosa-venosa. En la practica, la sangre
proviene de y vuelve a una vena del paciente. Una posible realizacién de un circuito en conformidad con la invencion
se ha explicado con referencia a la Figura 1.

Utilizando los numeros de referencia de los dibujos, la sangre proviene de la vena del paciente, habitualmente la
yugular o la femoral, por un conducto (1) drenada por medio de una primera bomba (2).

Aguas abajo de la bomba (2) se dispone un hemofiltro o un dializador (3), en el que se presiona la sangre para separar
el agua plasmatica (que, aguas abajo del hemofiltro 3, pasa por el conducto 4) y los componentes sdlidos de la sangre
(que, aguas abajo del hemofiltro 3, pasan por el conducto 7).

La bomba (5) drena el agua plasmatica que pasa por el conducto (4), generalmente a un flujo que no es mayor al 25 %
del flujo sanguineo para evitar el exceso de pérdida de fluidez en la sangre restante.

Aguas abajo del conducto (4) hay un dispositivo para eliminar bicarbonatos y/o CO2, representado de forma
esquematica por el bloque (6). En particular, el bloque (6) representa uno (o una combinacién de mas) de los posibles
métodos para eliminar bicarbonatos y/o CO2 que se describiran a continuacion.

Aguas abajo del bloque (6), el agua plasmatica tratada se devuelve a la fraccion de sangre principal mediante un
conducto (8), volviendo asi a la férmula original, excepto por una gran reduccion en el contenido de CO2/bicarbonatos.
Esta sangre se devuelve al paciente con el conducto (9).

Segun la invencion, es muy importante la ventaja de la estrategia venosa-venosa en términos de seguridad para el
paciente, facilidad de gestion del tratamiento y de grandes reducciones en los efectos secundarios. El objetivo de la
invencion es eliminar, con un solo catéter (doble luz) y con un flujo bajo, una cantidad de producciéon metabdlica de
CO2 cercana al 100 %.

Este circuito simple tiene la ventaja afadida de un conjunto de componentes de bajo costo.

De manera ventajosa, para lograr mejores resultados sera posible afiadir, antes o después del hemofiltro del circuito
de la Figura 1, un oxigenador que puede ayudar a eliminar la fraccion de CO2 que esta unida a las proteinas (25 -
30 %) dentro de los eritrocitos y el pequefio porcentaje que esta en solucion (5-10 %).

La presencia del oxigenador (10) también hara una contribucidon a los pulmones dafiados del paciente con la
oxigenacion completa de la porcidon de sangre tratada. El efecto del oxigenador también compensara en gran medida
la modificaciéon del pH producida por la eliminacién del bicarbonato, llevandolo de vuelta a los valores normales.

En las Figuras 2 y 3 se muestran dos posibles realizaciones de un circuito que incluye el oxigenador.

En el ejemplo de la Figura 2, el oxigenador (10) se dispone aguas abajo del hemofiltro (3) y aguas abajo del conducto
(8), es decir, en una zona en la que el agua plasmatica purificada se devuelve a la fraccion intacta de la sangre. De
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esta manera, es posible aumentar la cantidad de bicarbonato y CO2 eliminado.

En el ejemplo de la Figura 3, el oxigenador (10) se dispone aguas arriba del hemofiltro (3). De esta manera, es posible
obtener, aguas abajo del mismo oxigenador, una sangre (y un agua plasmatica) que tenga el porcentaje completo de
oxigeno.

La presencia de oxigeno puede variar el equilibrio de la reaccion que transforma el CO2 en bicarbonatos, en acido
carboénico (que es un producto intermedio) y en solucion; por lo tanto, la eleccion del mejor circuito estara influida por
este factor. En esta posicion, adicionalmente, la presion sanguinea dentro del oxigenador aumentara por la resistencia
del hemofiltro al flujo sanguineo, reduciendo asi el riesgo de paso directo de O2 en burbujas en el torrente sanguineo,
eso podria llevar a peligro de embolias.

El bloque (6) representa uno o mas de los siguientes subsistemas:
A) Difusién / conveccion

El agua plasmatica se presiona en un hemofiltro / hemoconcentrador donde una membrana semipermeable la separa
de una solucién similar (como las soluciones de dialisis) con menos o sin bicarbonato. Para el efecto de la difusion /
conveccion, los bicarbonatos migran a través de la membrana y entran en la otra solucién, abandonando el agua
plasmatica. Este resultado se puede obtener facilmente haciendo que el agua plasmatica pase a través de un filtro
dializador (61) donde el otro lado esta lavado con la solucion adecuada. En la Figura 4 se muestra un posible ejemplo
en el que dicha solucién similar pasa a través del conducto (61), el que, a su vez, pasa a través del filtro dializador
(60). En otras palabras, la membrana es permeable para el agua plasmatica; la membrana no es permeable para la
proteina y las partes corpusculares de la sangre. En la practica, es el soluto el que pasa a través de la membrana.

B) Calor

El agua plasmatica se calienta a una temperatura conveniente (aproximadamente 90 °C). A esta temperatura
precipitan los bicarbonatos; el agua plasmatica pasa un filtro convencional conveniente que retiene el precipitado y
después de enfriarse a 40 °, se mezcla de nuevo con sangre (como una ventaja afiadida, esto también reducira la
pérdida de temperatura en el circuito extracorpdreo). Segun este ejemplo, el sistema comprende un dispositivo de
calentamiento que actua sobre el agua plasmatica; en la practica, el bloque (6) comprende un tubo y/o un filtro para el
paso del agua plasmatica y uno o mas medios de calentamiento aptos para calentar la misma agua plasmatica.

C) Electrolisis

1) El agua plasmatica pasa por debajo de una celda electrolitica donde un electrodo suministra iones positivos H+.
Los bicarbonatos en el agua plasmatica se transformaran en CO2, aumentando la presion parcial de CO2, que puede
eliminarse en una camara eliminadora de burbujas convencional o en un oxigenador.

2) La corriente y los electrodos adecuados catalizaran el bicarbonato en la celda electrolitica, eliminandolo de la
circulacion de agua y la sangre.

En este caso, el sistema incluye: una celda electrolitica (o dispositivo similar), medios para la eliminacién de los
productos de reaccion (filtro).

D) Precipitacion

Un recipiente, lleno del material apropiado, (es decir, gluconato de calcio) hara que el bicarbonato del agua plasmatica
precipite. Un filtro conveniente lo retendra dentro del recipiente. En este caso, el sistema incluye un recipiente lleno de
una sustancia precipitante que determina la precipitacion del bicarbonato, medios de filtracion para recoger los
productos residuales.

F) Transformacion quimica

El agua plasmatica pasara a través de un recipiente lleno de granulos de hidréxido de bario que reaccionaran con el
bicarbonato formando carbonato de bario, agua e iones hidroxilo. Podrian usarse otros productos quimicos con el
mismo objetivo, es decir, para formar un carbonato que reaccione con el bicarbonato contenido en el agua plasmatica.
En este caso, el sistema incluye un recipiente lleno de granulos de hidroxido de bario u otros productos quimicos
similares.

En las realizaciones de la invencion mostradas en los dibujos de las Figuras 5-7, la salida del dispositivo (6) esta
conectada al circuito sanguineo aguas arriba del hemofiltro (3) o en correspondencia con el mismo hemofiltro (Figura
7).

En estos casos, el sistema comprende un oxigenador.

Segun el ejemplo de la Fig. 5, un tercer tubo (81) conecta el dispositivo (6) al circuito sanguineo aguas arriba del
oxigenador (10), el que, a su vez, esta dispuesto aguas arriba del hemofiltro (3) y aguas abajo de la bomba (2). En la
practica, el tercer tubo (8) esta conectado al circuito sanguineo en un punto dispuesto entre la bomba (2) y el

4



10

ES 2761941 T3

oxigenador (10).

En el ejemplo de la Fig. 6, el tercer tubo (81) conecta el dispositivo (6) al circuito sanguineo aguas arriba del hemofiltro
(3) y aguas abajo del oxigenador (10).

En el ejemplo de la Fig. 7, el tercer tubo (81) conecta el dispositivo (6) al circuito sanguineo, directamente en una de
las entradas del hemofiltro (3); en la practica, el conducto (8) esta conectado a la entrada aguas arriba del hemofiltro
(3), que en los otros ejemplos esta libre.

El sistema también incluira la posibilidad de inyeccion de anticoagulantes (como heparina o soluciones de citrato de
calcio, como se usa comunmente durante los tratamientos extracorpdéreos convencionales).

Claramente, se pueden hacer cambios en la maquina y la unidad de tratamiento de sangre como se describe e ilustra
en la presente memoria sin, no obstante, alejarse del alcance de la presente invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Sistema para el tratamiento de sangre, en particular para la eliminacion segura de CO2 y de bicarbonatos de la
sangre, en un circuito sanguineo que se puede conectar a un paciente por medio de una conexiéon venosa-venosa que
tiene al menos una entrada o conducto (1) para recibir un flujo de sangre para la eliminacién de CO2 o de bicarbonato
y una salida o conducto (9) para la sangre carente de CO2 o bicarbonato, y un hemofiltro o dializador (3), dispuesto
entre dicha entrada (1) y dicha salida (9), y provisto de medios para separar el agua plasmatica de la sangre y para
transportar la misma agua plasmatica a través de un segundo conducto (4);

caracterizado por que comprende

un dispositivo (6) para eliminar bicarbonatos y/o CO2, dispuesto y actuando en dicho segundo conducto (4), en una
posicion que esta aguas abajo de dicho hemofiltro (3) y aguas arriba de un tercer conducto (8) que devuelve el agua
plasmatica tratada en el circuito sanguineo aguas abajo de dicho hemofiltro (3).

2. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende una membrana osmética
que, por el efecto osmotico, determina la migracion de los bicarbonatos a través de la membrana, abandonando el
agua plasmatica.

3. Sistema segun la reivindicacién 1, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende un dispositivo de
calentamiento que actua sobre el agua plasmatica.

4. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende: una celda electrolitica y
medios para eliminar el gas o los precipitados pertinentes formados por la reaccion con el agua plasmatica.

5. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende un recipiente lleno de una
sustancia precipitante que determina la precipitacion del bicarbonato, medios de filtracién para recoger los productos
residuales.

6. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende un recipiente lleno de
granulos de hidréxido de bario o de otra sustancia similar adecuada para reaccionar con el bicarbonato contenido en
agua plasmatica.

7. Sistema segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende un
oxigenador (10) dispuesto aguas arriba del hemofiltro (3).

8. Sistema segun una de las reivindicaciones de 1 a 6 precedentes, caracterizado por que dicho dispositivo (6)
comprende un oxigenador (10) dispuesto aguas abajo del hemofiltro (3).

9. Sistema para el tratamiento de sangre, en particular para la eliminacién segura de CO2 y de bicarbonatos de la
sangre, en un circuito sanguineo que se puede conectar a un paciente por medio de una conexiéon venosa-venosa que
tiene al menos una entrada o conducto (1) para recibir un flujo de sangre para la eliminacién de CO2 o de bicarbonato
y una salida o conducto (9) para la sangre carente de CO2 o bicarbonato, que comprende:

- un hemofiltro o dializador (3), dispuesto entre dicha entrada (1) y dicha salida (9), y provisto de medios para
separar el agua plasmatica de la sangre y para transportar la misma agua plasmatica a través de un segundo
conducto (4);

- un oxigenador (10) dispuesto aguas arriba del hemofiltro (3);

caracterizado por que comprende:

- un dispositivo (6) para eliminar bicarbonatos y/o CO2, dispuesto y actuando en dicho segundo conducto (4), en
una posicidn que esta aguas abajo de dicho hemofiltro (3);

- un tercer conducto (81) que devuelve el agua plasmatica tratada en el circuito sanguineo aguas arriba de dicho
hemofiltro o en una entrada del mismo hemofiltro (3) dispuesta aguas arriba.

10. Sistema segun la reivindicacion 9, caracterizado por que el tercer conducto (8) esta conectado al circuito sanguineo
aguas arriba del hemdfiltro (3) y aguas abajo del oxigenador (10).

11. Sistema segun la reivindicacion 9, caracterizado por que el tercer conducto (8) esta conectado al circuito sanguineo
aguas arriba del hemofiltro (3) y del oxigenador (10).

12. Sistema segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende
una primera bomba (2) dispuesta aguas arriba del hemofiltro (3).

13. Sistema segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que dicho dispositivo (6) comprende
una segunda bomba (5) dispuesta en dicho segundo conducto (4).
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