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DESCRIPCION
Magquina de dialisis con la capacidad de determinar una propiedad predialitica en la sangre de un paciente de didlisis

La invencion se refiere a una maquina de dialisis con un circuito sanguineo extracorpéreo, un circuito de dializado,
un dializador y una unidad de computacion, estando dispuesto en el circuito de dializado al menos un sensor para
determinar una propiedad del dializado. La unidad de computacion tiene la capacidad de estimar una propiedad
predialitica en la sangre de un paciente de didlisis.

La concentracion de iones de sodio en el plasma sanguineo de un paciente de dialisis es un parametro de
diagnostico importante, que puede llevar al médico a realizar mas examenes asi como a adaptar tanto el régimen de
dialisis como la terapia con medicamentos (por ejemplo, con diuréticos, para el control de la glucemia, etc.). Ademas,
la mortalidad y la morbilidad se correlacionan con la variabilidad de la concentracién predialitica de iones de sodio en
el plasma sanguineo. Los analisis de sangre para determinar la concentracién de iones de sodio en el plasma
sanguineo son complejos y costosos y, por eso, casi nunca se llevan a cabo con la suficiente frecuencia. Goureau et
al. ("Evaluation of plasma sodium concentration during hemodialysis by computerization of dialysate conductivity",
ASAIO Transactions, vol. 36, n.° 3, julio de 1990) revela una maquina de dialisis con dos sensores de conductividad
en el circuito de dializado para determinar una concentracion de iones de sodio en el plasma sanguineo del paciente
de didlisis.

El documento EP0291421 A1 revela una maquina de dialisis con dos sensores de conductividad en el circuito de
dializado y una unidad de computaciéon, que esta configurada de tal manera que valores de medicién de
conductividad determinados aguas arriba del dializador en un primer momento y aguas abajo del dializador en un
momento posterior se aprovechan como pares de valores para determinar la concentracion de iones de sodio en la
sangre del paciente.

En el estado de la técnica, se conocen aproximaciones de la concentracién de iones de sodio predialitica en el
plasma sanguineo a partir de mediciones de conductividad en el dializado durante la dialisis, que son posibles sin
esfuerzo adicional, pero que son imprecisas y solo indican una aproximaciéon para un momento en el que la
concentracion de iones de sodio en el plasma sanguineo bajo la influencia de la didlisis ya ha cambiado
significativamente.

Estos métodos se basan en el hecho de que, durante un tratamiento de didlisis, los electrolitos en la sangre estan en
equilibrio con aquellos en el dializado a través del contacto en el dializador. A causa de la conservacion de la masa,
si se conocen las concentraciones de sustancia €qi y €do €n el lado del dializado aguas arriba y aguas abajo del
dializador, del flujo de dializado a través del dializador Qq, del flujo de sustitucidon Qs, de la tasa de UF Qr y de la
depuracioén K, es posible calcular la concentracion de sustancia Cvi en el lado de entrada de sangre. En M. Gross et
al., "Online clearance measurement in high-efficiency hemodiafiltration”, Kidney International, 72, pag. 1550 y ss., se
indica una férmula general para el balance de masa en el caso de tratamientos de HD y HDF:

_ K
Qq+0Qs+0Q¢

d
~ _ ~ K Cpi—gM(1)
Cao(t) = (1 )Cdi(t) t oo M

La conversion después de cni da como resultado en el estado estacionario d/dt M(t)=0:

~ o~ Qd+Qs+Qf ~ ~
Coi = Cai + —— (a0 —Cai) 12

La concentracién de iones de sodio en el liquido de dialisis ¢s"® se correlaciona enormemente con la conductividad
compensada por temperatura cq del fluido de dialisis.

En las maquinas de dialisis con la posibilidad de una mediciéon de depuracién basada en la conductividad, la
conductividad del dializado puede medirse continuamente aguas arriba y aguas abajo del dializador. En este sentido,
al mismo tiempo en momentos equidistantes ti puede realizarse un almacenamiento de los valores de conductividad
cdi(ti) ¥ Cdo(ti) en una unidad de almacenamiento. Aparatos de dialisis con la capacidad de una medicién de
depuracién basada en conductividad se revelan, por ejemplo, en los documentos EP 2 413 991 A1 o EP 1 108 438
B1. Aparte de eso, hay aparatos de didlisis que tienen la capacidad de almacenar en los momentos ti el flujo de
dializado Qu(ti), el flujo sanguineo Qu(ti), el flujo de sustitucion Qs(t) y la tasa de ultrafiliracion Qx(ti), y asi
posteriormente determinar la depuracion K (tyo) en cualquier momento ti. Un aparato de dialisis de este tipo se
revela, por ejemplo, en el documento EP 1 062 960 B1. Con ello, puede calcularse la conductividad equivalente cui(ti)
en la entrada de sangre en el momento ti:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2765724 T3

Qa(t)+0Qs(t)+Qr(ti)
cpits) = cait) +=° ) =2 (cao (1) — cai(ts)) 3]

En la practica, sin embargo, la determinacion de cui(ti) no es posible con una precision significativa por diversas
razones, pues en primer lugar existe un contacto entre la sangre y el dializado solo después de la conexion del
paciente a través del dializador, de manera que existe una correlacion entre cdo y Cbvi. INnmediatamente después del
inicio de la dialisis, la cwi calculada es asi o bien igual a Cadi (en caso de que hubiese tenido lugar una equilibracion
entre el liquido de dialisis y la solucion de enjuague del lado de la sangre en la fase de preparacién) o bien contiene
un valor aleatorio desde el momento en el que la sangre y la soluciéon de enjuague se mezclan después de conectar
al paciente hasta que un detector situado en el conducto de retorno del lado de la sangre detecta la presencia de
sangre.

Si se tiene en cuenta un tiempo de flujo constante tr entre los sensores de conductividad que determinan Cdi y Cdo ¥
Cbvi se calcula de acuerdo con

o) = can(eyy + A G T AG) ()
K(t;)

con tj = ti + tr, entonces se tienen mas en cuenta por ello variaciones en cqi, que repercuten de manera desplazada
temporalmente en cqo. Véase en este contexto la comparacion de las curvas cri(te) y cvi en la figura 1.

Sin embargo, precisamente al inicio del tratamiento, cdi y Cdo SON inestables. La conductividad cqi se modifica, por
ejemplo, debido al cambio en la concentracion de bicarbonato después del final de la reduccién de bicarbonato en la
preparacion (comparese la figura 2, campo n.° 1, donde puede reconocerse la modificacion de cdgi como
consecuencia de la modificacién en la concentracion de bicarbonato en el dializado de 24 a 32 mmol/l) o mediante el
ajuste por parte del usuario o regulaciones automaticas de la concentracion de iones de sodio en el dializado. La
conductividad cdo se ve influenciada por el acoplamiento con la sangre del paciente. En este sentido, precisamente al
inicio de la didlisis, tienen lugar modificaciones importantes en la concentracién debido al intercambio difusivo,
puesto que los mayores gradientes estan presentes en este momento. La infusion de solucion de enjuague al
conectar o después de la administracion de medicamentos en el sistema de tubos de sangre da asimismo como
resultado modificaciones a corto plazo de cdo. Debido a la inercia del sistema, modificaciones en las tasas de
bombeo (por ejemplo, modificacion de la tasa de bombeo de sangre por parte del usuario o de manera automatizada
para optimizar el flujo sanguineo teniendo en cuenta la presion arterial y venosa, adaptaciones de la tasa de
sustitucion por parte del usuario o por regulaciones automatizadas, variaciones o paradas de la bomba en la
ejecucion automatizada de pruebas del sistema, etc.) también da como resultado fluctuaciones retardadas en cdo
(comparese la figura 2, campo n.° 2, donde se muestra la modificacion del flujo sanguineo, de dializado y de
sustitucion al comienzo del tratamiento; asi como la figura 2, campo n.° 3, donde se muestra la modificacion
automatizada del flujo de sustitucion a través de la maquina). Las autocomprobaciones de la maquina y los circuitos
de derivacion, en los cuales el flujo de dializado se deriva pasando el dializador, evitan la determinacion de cui
(comparese la figura 2, campo n.° 4) debido a la ausencia de acoplamiento a la sangre del paciente y las
inestabilidades provocadas por ello. Tampoco es posible una determinacién de cn durante las variaciones de
conductividad en curso para determinar la depuracién (por ejemplo, por OCM, Diascan o similares) (comparese la
figura 2, campo n.° 5). Las modificaciones de la depuracion K(tj) provocadas por la modificacion de los parametros
de flujo también da como resultado fluctuaciones en coi.

Si ahora cvi se calcula como se ha descrito anteriormente, entonces las inestabilidades mencionadas en los primeros
10 minutos de la dialisis dan como resultado fluctuaciones en el cui calculado, que pueden corresponder facilmente a
fluctuaciones de concentracion de mas de 5 mmol/l (véase en este contexto la comparacion de las curvas cui(tr) y Cbi
en la figura 1). Con ello, el valor determinado de esta manera es inutilizable como magnitud de entrada para
determinar un sucedaneo para la concentracion de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente
de didlisis o su fluctuacion.

Por eso, la presente invencidon se basa en el objetivo de encontrar una posibilidad de poder indicar un sucedaneo
para la concentracion de iones predialitica, preferentemente concentracion de iones de sodio, en el plasma
sanguineo sin costes adicionales en cada tratamiento de dialisis con suficiente precision.

Ante este trasfondo, la invencion se refiere a una maquina de dialisis con un circuito sanguineo extracorpéreo, un
circuito de dializado, un dializador y una unidad de computacion, estando dispuesto en el circuito de dializado al
menos un sensor para determinar una propiedad del dializado. De acuerdo con la invencion, esta previsto que la
unidad de computacion esté configurada de tal manera que, durante una fase inicial del tratamiento de dialisis, se
definan intervalos de evaluacion temporal en los cuales se cumplen todos los criterios de estabilidad de un grupo
predeterminado. De acuerdo con la invencion, la unidad de computaciéon esta configurada, aparte de eso, de tal
manera que la concentracién determinada por el al menos un sensor se aprovecha para determinar una propiedad
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predialitica de la sangre del paciente, teniendo en cuenta en esta determinacién solo aquellos valores de medicion
que se han determinado dentro de estos intervalos de evaluacion temporal.

Asi, los intervalos temporales dentro de la fase inicial del tratamiento de didlisis que se encuentran fuera de los
intervalos de evaluacion temporales no se aprovechan para determinar la propiedad predialitica de la sangre del
paciente. Asi, la invencién prevé que no se aprovechan todos los valores de medicion determinados en la fase inicial
del tratamiento de dialisis, sino solo una parte de estos valores de medicion (por ejemplo, menos del 60 %, 50 % o
40 % de los valores de medicion determinados durante la fase inicial del tratamiento de didlisis). Los intervalos
temporales fuera de la fase inicial del tratamiento de dialisis preferentemente no se aprovechan para determinar la
propiedad predialitica de la sangre del paciente.

Segun el estado actual de la técnica y la practica comun en el funcionamiento de la didlisis, tanto la concentracion de
iones de sodio en el plasma sanguineo del paciente en comparacion con otros electrolitos es una magnitud
preferente, como la determinacion de los mismos mediante mediciones de conductividad, es un procedimiento
preferente. En este aspecto, en una forma de realizacién, esta previsto que la maquina de didlisis comprenda un
primer sensor de conductividad aguas arriba del dializador y un segundo sensor de conductividad aguas abajo del
dializador, y que los valores de medicién determinados de la conductividad del dializado aguas arriba y aguas abajo
del dializador se aprovechen para determinar la concentracion de iones predialitica en el plasma sanguineo del
paciente de dialisis, teniendo en cuenta en esta determinacioén solo aquellos valores de medicidon de conductividad
que se han determinado dentro de los intervalos de evaluacién temporal. Preferentemente, la concentracion de iones
predialitica que se va a determinar en el plasma sanguineo del paciente de didlisis es la concentracion de iones de
sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente de dialisis. También es concebible la determinacion de otras
concentraciones de iones predialiticas en el plasma sanguineo del paciente, por ejemplo, la concentracién de iones
de potasio en el contexto del concepto inventivo.

Sin embargo, el procedimiento descrito en la forma de realizacion mencionada anteriormente y en los ejemplos de
realizacién para sodio y mediciones de conductividad también se puede extender a todas las otras sustancias en las
cuales, a partir de una medicidon de concentracion del lado de didlisis, pueden deducirse magnitudes del lado de
sangre con depuracién conocida. Para ello, se requieren entonces sensores correspondientes.

De acuerdo con la invencién, se realiza una determinacion de la propiedad predialitica de la sangre del paciente en
una fase inicial del tratamiento, en la que modificaciones de, por ejemplo, la concentraciéon de iones en el plasma
sanguineo del paciente de didlisis puede haberse realizado o bien solo dentro de un intervalo limitado o bien de una
manera en su mayor parte predecible por consideraciones fisioldgicas. A este respecto, no se tienen en cuenta
durante la evaluacién intervalos en el transcurso del tratamiento en los cuales no es posible ninguna determinacion
fiable de la propiedad predialitica de la sangre del paciente. Con ello, se logra una precision aumentada.

En una forma de realizacion, valores de medicion de varios y preferentemente todos los intervalos de evaluacion
temporal se aprovechan para la estimacion aritmética de la propiedad predialitica de la sangre del paciente. Asi,
puede lograrse una mayor precision en el contexto de una determinacion regresiva (descrita con mas detalle
posteriormente) de la propiedad predialitica de la sangre del paciente.

La fase inicial del tratamiento de didlisis puede finalizar después de transcurrir una duracién del tratamiento
preajustada (el tratamiento de didlisis comienza en cuanto la sangre circula a través del circuito sanguineo
extracorporeo y se pone en contacto con el dializado en el dializador). Aparte de eso, es concebible que la fase
inicial del tratamiento de didlisis finalice cuando se ha alcanzado una determinada eficiencia del tratamiento (por
ejemplo, un valor de Kt/V de 0,3). Los valores ejemplares comprenden una duracion de fase inicial de 30 minutos, 20
minutos, 10 minutos o 5 minutos. La consideracion subyacente es que la fase inicial del tratamiento de dialisis se
determina a partir del tiempo durante el cual las modificaciones de, por ejemplo, la concentraciéon de iones en la
sangre del paciente de dialisis puede haberse realizado o bien solo dentro de un intervalo limitado o bien de una
manera en su mayor parte predecible por consideraciones fisioldgicas. Este tiempo puede seleccionarse
correspondientemente a valores empiricos de manera global o especifica del paciente.

El grupo predeterminado de criterios de estabilidad comprende al menos un criterio de estabilidad y preferentemente
varios criterios de estabilidad.

Pueden obtenerse criterios de estabilidad adecuados, por ejemplo, comparando una magnitud determinada por
medicién con un valor umbral. Un ejemplo es la fluctuacion de la conductividad del dializado aguas arriba y/o aguas
abajo del dializador. Otro ejemplo es la tasa de cambio de la conductividad del dializado aguas arriba y/o el
dializador (expresado, por ejemplo, como pendiente en linea recta en el diagrama de conductividad/tiempo). Por
ejemplo, la desviacion estandar y/o la tasa de cambio (por ejemplo, utilizando los valores de medicidn de los ultimos
30 o 60 segundos) puede compararse con un valor umbral. Si la desviacion estandar y/o la tasa de cambio es menor
que el valor umbral, este criterio de estabilidad se cumple y el periodo en el que se obtuvieron los valores de
medicién mas recientes (por ejemplo, los ultimos 30 o 60 segundos) queda dentro de un intervalo de evaluacion
temporal, sujeto al cumplimiento de cualquier otro criterio de estabilidad. Los valores de medicién obtenidos durante

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2765724 T3

este periodo se aprovechan para determinar la concentracion de iones predialitica en el plasma sanguineo del
paciente de didlisis. Si la desviacién estandar y/o tasa de cambio es mayor que el valor umbral, este criterio de
estabilidad no se cumple y el periodo en el que se obtuvieron los valores de medicién mas recientes queda fuera del
intervalo de evaluacién temporal. Los valores de medicion no se aprovechan para la determinacion.

Aparte de eso, la distancia temporal a determinados sucesos es apropiada como criterio de estabilidad. Puede
cumplirse un criterio de estabilidad, por ejemplo, si un cierto tiempo de bloqueo ha expirado después de un cierto
suceso. El tiempo de bloqueo queda fuera del intervalo de evaluacién temporal. Los valores de medicion obtenidos
durante este periodo no se aprovechan para determinar la concentracién de iones predialitica en el plasma
sanguineo del paciente de didlisis. Los valores de medicion obtenidos después de transcurrir el tiempo de bloqueo
se aprovechan para la estimacion, sujetos al cumplimiento de cualquier otro criterio de estabilidad.

Ejemplos de sucesos que pueden desencadenar un tiempo de bloqueo comprenden modificaciones del flujo de
dializado, del flujo sanguineo, del flujo de sustitucion, de la tasa de UF, de la composicion del dializado
(concentracion de iones de sodio o concentracién de bicarbonato, cambio de concentrado, etc.). Las modificaciones
pueden provocarse por especificaciones modificadas por el usuario o por ajustes automatizados. Otros ejemplos de
sucesos que pueden desencadenar un tiempo de bloqueo comprenden circuitos de derivacion y las paradas de la
bomba, por ejemplo, cuando la solucion de enjuague se infunde en el circuito sanguineo extracorporeo,
autocomprobaciones del sistema (prueba de mantenimiento de presién) o como consecuencia de acciones del
usuario (apertura de puertas y cubiertas). El tiempo de bloqueo puede ser inferior a 2 minutos, por ejemplo, entre 15
y 90 segundos o entre 30 y 60 segundos. Puede seleccionarse de manera diferente para diferentes sucesos. Por
ejemplo, el tiempo de bloqueo puede ascender a 60 segundos después de un circuito de derivacion y a 30 segundos
después de una modificacion del flujo de dializado. También puede tenerse en cuenta el alcance de la modificacion
(por ejemplo, 30 segundos si el flujo de dializado cambia en menos de 300 ml/min y 60 segundos si cambia en mas
de 300 ml/min).

Ante el trasfondo mencionado al principio, la invencion se refiere, aparte de eso, a una maquina de didlisis con un
circuito sanguineo extracorpoéreo, un circuito de dializado, un dializador y una unidad de computacién, estando
dispuesto en el circuito de dializado un primer sensor aguas arriba del dializador y un segundo sensor aguas abajo
del dializador. De acuerdo con la invencién, la unidad de computacion esta configurada de tal manera que valores de
medicidon determinados aguas arriba del dializador en un primer momento y aguas abajo del dializador en un
segundo momento posterior se aprovechan como pares de valores correspondientes para determinar una propiedad
predialitica de la sangre del paciente, aproximandose el desfase temporal entre el primer y segundo momento al
tiempo de flujo del dializado entre el primer y el segundo sensor o correspondiéndose a este.

En este aspecto, de acuerdo con la invencion, durante la determinacion de la propiedad predialitica de la sangre del
paciente se tiene en cuenta el tiempo de flujo del dializado entre los dos sensores de conductividad. Si aparecen
mayores fluctuaciones en la conductividad de la solucion de didlisis, entonces por el desfase temporal que necesita
la solucién de dialisis pasar a través del dializador puede producirse un error al determinar la propiedad predialitica
de la sangre del paciente, porque la diferencia ya no refleja correctamente la modificacion de la concentracion en el
filtro. Este error se reduce teniendo en cuenta el tiempo de flujo.

En una forma de realizacion, en el caso del primer y segundo sensor, se trata de sensores de conductividad, y la
unidad de computacién esta configurada de tal manera que, en el caso de los valores de medicion determinados, se
trata de las conductividades del dializado aguas arriba y aguas abajo del dializador, y estas conductividades se
aprovechan como pares de valores correspondientes para determinar la concentracidon de iones predialitica,
preferentemente la concentracion de iones de sodio, en el plasma sanguineo del paciente de dialisis.

En una forma de realizacion, esta previsto que la medida de acuerdo con la invencion de tener en cuenta el tiempo
de flujo del dializado entre los dos sensores y la medida de acuerdo con la invencion de seleccionar intervalos de
evaluacion temporal dentro de la fase de tratamiento inicial se empleen en combinacién sobre la base de criterios de
estabilidad.

El desfase temporal se adapta preferentemente siempre que la velocidad de flujo del dializado se modifique en el
trascurso del tratamiento.

En una forma de realizacion, el desfase temporal puede calcularse a partir del volumen del sistema hidraulico entre
los dos sensores (volumen de las secciones de conducto y de la camara de dializado del dializador) y el flujo de
dializado en volumen por tiempo.

Como alternativa, el desfase temporal puede determinarse sobre la base de la diferencia temporal entre la deteccion
de un fallo (por ejemplo, un breve aumento de la concentracion) en el primer y segundo sensor. En este caso, puede
estar previsto que después de una modificacién de la velocidad de flujo del dializado no se realice ninguna nueva
determinacién del desfase temporal mediante la deteccién de un fallo, sino que el desfase temporal se actualice por
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extrapolacion teniendo en cuenta las velocidades de flujo antiguas y nuevas.

En una forma de realizacién para determinar la concentracion de iones predialitica en el plasma sanguineo del
paciente de dialisis, esta previsto que se determine una conductividad equivalente de plasma predialitica mediante
los valores de conductividad determinados aguas arriba y aguas abajo del dializador, y que la concentraciéon de
iones en el plasma del paciente de dialisis se determine posteriormente a partir de la conductividad equivalente de
plasma predialitica. Esto puede realizarse mediante las operaciones matematicas mencionadas al principio y
posteriormente en el ejemplo de realizacion.

En una forma de realizacién para determinar la concentracion de iones predialitica en el plasma sanguineo del
paciente de dialisis, esta previsto que la conductividad equivalente de plasma predialitica se determine por
extrapolacion de las conductividades equivalentes de plasma actuales, que se determinan para los intervalos de
evaluacion temporal y/o teniendo en cuenta el desfase temporal de los valores de conductividad aguas arriba y
aguas abajo del dializador. A este respecto, por ejemplo, puede estar prevista una interpolacién dependiente del
tiempo, pudiendo realizarse la regresion de los datos como funcién del tiempo a un polinomio de grado n. Grados
preferentes son n=0 (formacién de valor medio) y n=1 (regresion lineal). Otra posibilidad es usar una funcién no
lineal, por ejemplo, para modelar un aumento o disminucidn exponencial de la concentracion de iones de sodio como
funcién del tiempo. En lugar de una interpolacién dependiente del tiempo, también puede estar prevista una
interpolacion basada en otro parametro, por ejemplo, una regresion de los datos como funcién del valor Kt/V. Esto
puede realizarse mediante las operaciones matematicas mencionadas al principio y posteriormente en el ejemplo de
realizacion.

Como alternativa, para determinar la concentracion de iones predialitica en el plasma sanguineo del paciente de
didlisis, es concebible que se determine concentracion de iones predialitica por extrapolacion de concentraciones de
iones actuales, que se determinan para los intervalos de evaluacion temporal y/o teniendo en cuenta el desfase
temporal de los valores de conductividad aguas arriba y aguas abajo del dializador.

Aparte de eso, la divulgacién considera un procedimiento de dialisis que puede llevarse a cabo mediante una
maquina de didlisis de acuerdo con la invenciéon y procesa las etapas de la rutina almacenada en la unidad de
computacion.

En el caso de la maquina de didlisis de acuerdo con la invencién, puede tratarse, por ejemplo, de una tal para la
hemodidlisis, la hemodiafiltracion o la hemofiltracion.

Detalles y ventajas adicionales de la invencidon se deducen de las figuras adjuntas y mediante los ejemplos de
realizacién descritos a continuacion. En las figuras muestran:

figura 1: un diagrama de la conductividad del plasma calculada con y sin tener en cuenta el tiempo de flujo tr;
figura 2: un diagrama del transcurso temporal de conductividades, flujos y depuracién calculada;
figura 3: una representacion esquematica de una maquina de dialisis de acuerdo con la invencién con la

capacidad de estimar la concentracion de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo de un
paciente de didlisis;

figura 4: un diagrama que muestra un ajuste de la conductividad del plasma cuando se aplica frente a la
duracion del tratamiento; y

figura 5: un diagrama que muestra un ajuste de la conductividad del plasma cuando se aplica frente a la dosis
de dialisis Kt/V.

La figura 3 muestra una representacion esquematica de una forma de realizacion de una maquina de dialisis de
acuerdo con la invencién con la capacidad de estimar la concentracion de iones de sodio predialitica en el plasma
sanguineo de un paciente de didlisis.

A este respecto, un circuito sanguineo 1 esta conectado a un circuito de dializado 2 a través de un dializador 3. El
circuito de dializado 2 comprende una unidad de medicién de dosificacién de concentrado 4 asi como bombas,
valvulas y sensores no representados con mas detalle en la figura. La medicion de la conductividad en el lado del
dializado compensada por temperatura aguas arriba y aguas abajo del dializador se realiza con las celdas de
conductividad primera y segunda 5 y 6. Los sensores de flujo y las celdas de conductividad transmiten
continuamente datos de medicién a la unidad de computacién 7. En esta estan almacenados los algoritmos descritos
posteriormente para determinar la concentracion de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente
de didlisis. La unidad de computacién 7 esta conectada a una interfaz de usuario 8 para natificar al usuario. Los
datos de la unidad de computacién 7 o la interfaz de usuario 8 pueden transmitirse a un ordenador externo a través
de una red de datos 9 para su posterior almacenamiento y procesamiento.

El algoritmo almacenado en la unidad de computacién 7 comprende los siguientes elementos:
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Calculo de chi teniendo en cuenta el tiempo de retardo tr

El tiempo de retardo tr(Qd) puede calcularse directamente si se conocen las propiedades hidraulicas del sistema
entre las celdas de conductividad 5 y 6 y el flujo de dializado con flujo de dializado Qg constante. El retardo que se
realiza en el dializador 6 debido a su volumen puede deducirse del tipo de dializador, que se reconoce o bien manual
o bien automaticamente (por ejemplo, marcando el dializador mediante una etiqueta RFID o cédigo de barras y
leyendo con una unidad correspondiente). Como alternativa, tr puede realizarse a partir del retardo de la respuesta
en cdo en una modificacion de conductividad en cdi (por ejemplo, pulso de conductividad para determinar la
depuracién, comparese la figura 1). Si Qq(tj) difiere en un momento tj del flujo de dializado presente durante la
determinacion tr en el momento tm, entonces tr(Qa(tj)) puede determinarse por extrapolacion, por ejemplo, por

Qa(tm)

() = tr g0ty

[5].

A continuacion, cwi se calcula de acuerdo con la férmula 4 representada al principio. En este sentido, hay que tener
en cuenta que, por razones de capacidad, el almacenamiento de los datos relevantes solo se realiza en intervalos
temporales Ats. Por eso, una mejora del calculo de cvi puede lograrse acortando Ats en el intervalo de tiempo
requerido para el calculo del plasma-Na inicial a un minimo aceptable. Como alternativa, puede realizarse una
interpolacion de valores intermedios para cuvi a base de los datos almacenados adyacentes.

Eliminacién de areas en las cuales no es posible ningun calculo fiable de cbi

Los intervalos temporales en los cuales lo calculado como se ha descrito anteriormente no corresponde al valor real
a causa de diversos criterios de estabilidad no se tienen en cuenta para la evaluacion adicional. A esto pertenecen
los siguientes criterios de estabilidad:

- modificaciones en las especificaciones por parte del usuario o mediante ajustes automatizados en el flujo de
dializado, de sangre y de sustitucién, asi como la tasa de ultrafiltracién o en la composicién del dializado (valores
tedricos para sodio y bicarbonato, cambio de concentrado, etc.);

- circuitos de derivacion y paradas de la bomba durante autocomprobaciones del sistema o como consecuencia de
las acciones del usuario (por ejemplo, apertura de puertas y cubiertas).

En el caso de modificaciones, chi se marca como no valido por una duracién to _changej desde el momento de la
modificacién. tb_change j €Std almacenado en la unidad de computacion 7 y puede adoptar diferentes valores segun el
tipo de fallo (por ejemplo, 1 minuto después del circuito de derivacion, 30 segundos después de modificar la tase de
bombeo de sangre). También pueden estar almacenadas reglas, segun las cuales tp_changej depende de la extension
de la modificacion de un parametro (por ejemplo, 30 segundos si el flujo de dializado cambia en 100 ml/min,
60 segundos si cambia en >300 ml/min).

Ademas, puede usarse una estabilidad insuficiente de cdi y Cdo cOmo desencadenante para un tiempo de bloqueo
to_stabj. Con ello, cvi puede marcarse como invalido hasta que haya una estabilidad suficiente de nuevo. En este
sentido, pueden emplearse los siguientes criterios de estabilidad para la inestabilidad:

- fluctuacion del LF (cdi 0 cdor), €xpresado, por ejemplo, como desviacion estandar, por encima de un valor umbral
predefinido;

- tasa de cambio de LF, expresado, por ejemplo, como pendiente en linea recta, por encima de un valor umbral
predefinido.

Después de eliminar los valores de cni marcados como invalidos, en la memoria de la unidad de computacion
permanecen los valores que se pueden usar para la evaluacion adicional (comparese la figura 4, linea continua).

Extrapolacion de cyi al valor predialitico

Para extrapolar cyi al valor predialitico, se usan todos los valores restantes de cbvi hasta un tiempo maximo de dialisis
tmax inicial. El tiempo maximo de didlisis tmax inicial se determina a partir del tiempo dentro del cual las modificaciones
de la concentracion de iones de sodio en el plasma sanguineo del paciente de dialisis pueden haberse realizado por
razones fisioloégicas o bien solo dentro de un intervalo limitado o bien de una manera en su mayor parte predecible,
por ejemplo, al modelar el intercambio de sustancias entre la sangre y el dializado por un modelo de 1 depdsito
como en la férmula 6 representada a continuacion:
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Kt

Cpi(t) = cqi + (cpi(0) — cqi)eV [6]

A este respecto, el tiempo maximo de didlisis tmax inicial puede ser, por ejemplo, un tiempo fijo, por ejemplo,
30 minutos, o el momento en el que se ha alcanzado una determinada eficiencia del tratamiento, por ejemplo,
Kt/V=0,3.

La interpolacién se realiza, por ejemplo, por regresion con un polinomio de grado n. Los grados preferentes son n=0
(formacion de valor medio) y n=1 (regresion lineal) con los puntos de referencia restantes (comparese la figura 4,
linea de puntos). Otra posibilidad es la extrapolacion mediante una funcién no lineal, por ejemplo, modelando un
aumento o disminucién exponencial de ci.

En lugar de una interpolacién temporal, también puede realizarse una interpolacién basada en un modelo para la
modificacién de cbi como en la formula 6 (comparese la figura 5). En este caso, también es posible la regresion
basada en polinomios: En una primera aproximacién se aplica: e* = 1-x, ascendiendo la desviacion para x<0,3 a
menos del 5 %. Con ello, para Kt/V<0,3 se aplica de manera bastante aproximada:

cpi(t) = cpi(0) + (cqi — cpi(0)) (%) [7]

Con ello, cvi(0) también puede determinarse mediante un ajuste lineal de una aplicacion frente a Kt/V (comparese la
figura 5). Por ello, pueden tenerse mejor en cuenta modificaciones de los flujos que determinan la depuracion.

Conversién a la concentracién de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente de didlisis

La conductividad equivalente de plasma predialitica cvi(0) determinada como se acaba de describir ahora puede
convertirse mediante un modelo para la relacién entre la conductividad compensada por temperatura y la
composicion de electrolitos a una concentracién de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente
de dialisis ¢Napi(0).

0 = f(oni(0), &(0)

ag + a,cpi(0) + X b; 1, (0)

(8]

¢ii(0) denota la concentracion de electrolitos distintos de Na, por ejemplo, potasio, que influyen en la conductividad.
El usuario puede determinar su concentracién mediante un analisis de sangre e introducirla manualmente a través
de la interfaz de usuario 8 o una conexidon de datos 9 con un medio de almacenamiento externo o una base de
datos. Al saber &i(0), se puede lograr una mayor precision, siendo generalmente suficiente la suposicion de valores
estandar. En este sentido, los factores ao, a1 y b; estdn almacenados permanentemente en la unidad de
computacion.

Almacenamiento y andlisis de tendencias

La concentracién de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente de didlisis ¢N%,i(0) puede
mostrarse ahora en la interfaz de usuario 8 o transferirse a un medio de almacenamiento externo o una base de
datos a través de la conexion de datos 9. A partir de un analisis de tendencias de las determinaciones actuales y
pasadas de ¢Nai(0), el usuario puede informarse sobre las tendencias sistematicas de la concentracion de iones de
sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente de didlisis y su fluctuacién. Al comparar la tasa de cambio
determinada vy la fluctuacion de &V%,(0) con valores de referencia almacenados, el usuario puede informarse sobre
valores criticos de estas magnitudes cuando se sobrepasan limites predefinidos.

Debido al algoritmo almacenado en la unidad de computacién y debido a las otras caracteristicas estructurales
descritas anteriormente, la maquina de didlisis de acuerdo con la invencidn descrita con detalle anteriormente para la
determinacién de la concentracion de iones de sodio predialitica de un paciente de dialisis comprende asi, entre
otras cosas, las siguientes capacidades:

mediante la unidad de computacién, a partir de registros de datos almacenados en esta, que constan de
conductividades y flujos e informaciones sobre fallos del régimen de dialisis (por ejemplo, circuitos de derivacion),
puede buscarse en la fase inicial de dialisis (por ejemplo, <10 min) un intervalo en el que estan presentes
conductividades y condiciones de dialisis estables. Para ello, en la unidad de computacion se almacenan y evalian
distintos criterios de estabilidad (por ejemplo, distancia temporal hasta la ultima modificacién de concentracién o
modificacion de la tasa de suministro de bomba, desviacién estandar o aumento de la conductividad). Dentro de este
intervalo puede realizarse una promediacion de cdi Yy Cdo para reducir fluctuaciones. El desfase temporal entre cdi y Cdo
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presente por razones de tramos de flujo hidraulico puede tenerse en cuenta al usarse durante el calculo de cui los
valores de cdi hasta el momento t, pero de cso hasta el momento t+tr, correspondiendo tr al tiempo de flujo del
dializado entre los dos sensores de conductividad. Si no es posible una determinacion de cvi debido a relaciones de
didlisis inestables en el plazo de los primeros 5 minutos del tratamiento de didlisis, entonces para cuvi en el plazo de
los primeros 30 minutos del tratamiento de dialisis pueden determinarse puntos de referencia en tiempos de
condiciones de dialisis estables y puede llevarse a cabo una extrapolacion al valor inicial en el comienzo de la
dialisis. El valor asi determinado de cvi inicial se convierte en una concentracion de iones de sodio predialitica en el
plasma sanguineo del paciente de dialisis mediante un modelo de electrolito, puesto que ¢Naw(0) = f (cbi). La
concentracion de iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente de dialisis &V2,(0) puede
almacenarse en un medio de almacenamiento interno o externo (tarjeta del paciente, transmisioén a través de la red,
etc.) a mas tardar al final del tratamiento de didlisis. Junto con el ¢V3,(0) de tratamientos anteriores, la variabilidad de
¢Nai(0) puede calcularse y ponerse a disposicion del médico como parametro de visualizacion. En lugar de al final de
la didlisis, E\%,i(0) y su variabilidad pueden mostrarse inmediatamente después de su calculo. Generalmente, esto es
posible inmediatamente después de la primera medicion exitosa de OCM (después de aproximadamente 20 minutos
de duracion del tratamiento). Sin embargo, en el caso de que la primera medicion exitosa de OCM se retrase, esto
solo puede ser posible mas adelante.

Segun el estado actual de la técnica y la practica comun en el funcionamiento de la didlisis, tanto la concentracion de
iones de sodio predialitica en el plasma sanguineo del paciente en comparacion con otros electrolitos es una
magnitud preferente, como la determinacion de los mismos mediante mediciones de conductividad, es un
procedimiento preferente. Se ha descrito anteriormente una forma de realizaciéon basada en esto de la maquina de
didlisis de acuerdo con la invencién. Sin embargo, el procedimiento descrito para la medicion de sodio y LF también
se puede extender a todas las otras sustancias en las cuales, a partir de una medicion de concentracion del lado de
didlisis, pueden deducirse magnitudes del lado de sangre con depuracion conocida. Para ello, se requieren entonces
sensores correspondientes. Si la sustancia correspondiente ya esta presente en el dializado que afluye, entonces los
sensores de conductividad 5 y 6 tendrian que reemplazarse por sensores que determinan especificamente la
concentracion de la sustancia cuya concentraciéon de plasma predialitica deberia determinarse.

Para ello, por ejemplo, pueden usarse electrodos selectivos de iones para medir la concentracién de potasio, calcio,
magnesio y cloruro. Sin embargo, también son concebibles otros procedimientos de medicién para determinar
electrolitos, por ejemplo, también por RMN. El sensor 5 puede suprimirse si la concentracion aguas arriba del
dializador se determina por que en un determinado momento tiene lugar un circuito de derivacion, con el cual el
dializado nuevo puede medirse directamente con el sensor 6, con el requisito de que esté garantizado que la
concentracion en cuestion no cambie esencialmente durante el tiempo requerido para determinar el valor plasmatico
predialitico. Asimismo, el valor en el dializado nuevo ya puede conocerse a partir de la informacioén del fabricante y el
conocimiento preciso del sistema de mezcla, de manera que puede suprimirse una determinacidén continua aguas
arriba del dializador. El sensor 5 puede suprimirse en particular en el caso de sustancias que no estan presentes en
el dializado nuevo. Si se conoce la depuracién de estas sustancias, por ejemplo, a partir de la determinacién basada
en la conductividad de la depuracion del dializador y la aproximacion a la depuracion de la sustancia correspondiente
mediante un factor de correccion almacenado, su concentracién predialitica puede determinarse segun el
procedimiento descrito anteriormente. A este respecto, el sensor 6 también puede determinar una variable
espectroscopica como, por ejemplo, la absorcién o la fluorescencia, estando almacenado en la unidad de evaluacion
un procedimiento de calculo que deduce a partir de las mediciones espectrales las concentraciones de sustancias.
Para determinar la concentracién de glucosa, pueden usarse sensores que determinan la rotacién de la direccidon de
polarizacién de la luz polarizada a medida que pasa a través de un tramo de mediciéon que contiene la solucién de
muestra. Como alternativa, la modificacién del indice de refraccién puede determinarse por refractometria. Como se
ha indicado anteriormente, en la unidad de evaluacion debe estar almacenado un procedimiento de calculo con cuya
ayuda puedan deducirse concentraciones de sustancias. Las fluctuaciones en la glucosa en sangre pueden ser un
indicador importante para una terapia insuficiente de diabetes. Ademas, en lugar de los sensores 5 y 6, en sus
posiciones pueden utilizarse varios sensores, con cuya ayuda puede determinarse la concentracion predialitica de
diferentes sustancias de acuerdo con el procedimiento descrito. Una concentracion predialitica determinada para un
primer parametro puede usarse para mejorar la precision en la determinacion de la concentracién de un parametro
adicional como se ha descrito anteriormente.

En resumen, resulta que la concentracion de sodio en el plasma sanguineo es un parametro diagnostico importante
en el caso de pacientes de didlisis. Sin embargo, la determinacion de este valor por analisis de sangre es compleja y
costosa, por lo cual se han buscado alternativas. El célculo de la concentracion de diversas sustancias en la sangre
a través de mediciones de conductividad en el lado del dializado en el circuito extracorpéreo ya se describe en el
estado de la técnica. Este célculo de la concentracion sanguinea predialitica se basa en la extrapolacién de estos
valores. Sin embargo, las mediciones fiables solo estan presenten después de aproximadamente 20 minutos desde
el inicio del tratamiento. Las mediciones al comienzo del tratamiento estan sujetas a grandes fluctuaciones, que dan
como resultado errores importantes en la determinacion de la concentracion. Estos errores se reducen por la
invencion. De acuerdo con la invencién, por una parte, en la evaluacién no se tienen en cuenta intervalos en el
transcurso del tratamiento en los que no es posible ningun calculo fiable. Por otra parte, al calcular la concentracion
de plasma se tiene en cuenta el tiempo de flujo del dializado entre los dos sensores de conductividad. En el estado
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de la técnica, en la férmula de calculo se utilizan los resultados de las mediciones de conductividad que tienen lugar
simultaneamente. Sin embargo, si aparecen mayores fluctuaciones en la conductividad de la solucion de dialisis,
entonces se produce un error por el desfase temporal que necesita la solucion de dialisis para pasar a través del
filtro, porque la diferencia ya no refleja correctamente la modificacién de concentracion en el filtro. Este error se
reduce teniendo en cuenta el tiempo de flujo.

10
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REIVINDICACIONES

1. Maquina de dialisis con un circuito sanguineo extracorpéreo (1), un circuito de dializado (2), un dializador (3) y una
unidad de computacion (7), estando dispuesto en el circuito de dializado al menos un sensor para determinar una
propiedad del dializado,

caracterizada por que

la unidad de computacion esta configurada de tal manera que, durante una fase inicial del tratamiento de didlisis, se
definen intervalos de evaluacion temporal en los cuales se cumplen todos los criterios de estabilidad de un grupo
predeterminado, y por que solo valores de mediciéon determinados por el al menos un sensor dentro de estos
intervalos de evaluacidon temporal se aprovechan para determinar una propiedad predialitica de la sangre del
paciente.

2. Maquina de dialisis segun la reivindicacion 1, caracterizada por que un primer sensor de conductividad esta
dispuesto en el circuito de dializado aguas arriba del dializador y un segundo sensor de conductividad esta dispuesto
aguas abajo del dializador, y por que la unidad de computacién esta configurada de tal manera que los valores de
medicion determinados dentro de los intervalos de evaluacion temporal de la conductividad del dializado aguas
arriba y aguas abajo del dializador se aprovechan para determinar una concentracion de iones predialitica,
preferentemente concentracion de iones de sodio, en el plasma sanguineo del paciente de dialisis.

3. Maquina de didlisis segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la unidad de
computacion esta configurada, aparte de eso, de tal manera que valores de medicién de varios y preferentemente
todos los intervalos de evaluacion temporal se aprovechan para determinar la propiedad predialitica de la sangre del
paciente.

4. Maquina de dialisis segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la unidad de
computacion esta configurada, aparte de eso, de tal manera que la fase inicial del tratamiento de dialisis finaliza
cuando se ha alcanzado una duracion de tratamiento preajustada o una eficiencia de tratamiento preajustada, y/o
por que la fase inicial del tratamiento de dialisis finaliza después de transcurrir los primeros 30 minutos, 20 minutos,
10 minutos o 5 minutos del tratamiento de dialisis.

5. Maquina de dialisis segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la unidad de
computacion esta configurada, aparte de eso, de tal manera que se cumple un criterio de estabilidad cuando la
desviacion estandar y/o la tasa de cambio de la conductividad medida aguas arriba y/o aguas abajo del dializador es
menor que un valor umbral almacenado en la unidad de computacion.

6. Maquina de didlisis segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la unidad de
computacion esta configurada, aparte de eso, de tal manera que se cumple un criterio de estabilidad cuando ha
expirado un cierto tiempo de bloqueo después de un suceso del grupo modificacion del flujo de dializado,
modificacién del flujo sanguineo, modificacion del flujo de sustitucion, modificacion de la tasa de UF, modificacion de
la composiciéon del dializado, circuito de derivacion, parada de la bomba, infusién de solucidon de enjuague en el
circuito sanguineo extracorpéreo, autocomprobacién del sistema, acciones del usuario, ascendiendo el tiempo de
bloqueo, dado el caso, a menos de 2 minutos y encontrandose, por ejemplo, entre 15 y 90 segundos o entre 30 y 60
segundos.

7. Maquina de dialisis con un circuito sanguineo extracorpéreo (1), un circuito de dializado (2), un dializador (3) y una
unidad de computacion (7), estando dispuesto un primer sensor en el circuito de dializado aguas arriba del dializador
y un segundo sensor aguas abajo del dializador, preferentemente maquina de dialisis segun una de las
reivindicaciones anteriores, estando configurada la unidad de computaciéon de tal manera que valores de medicidn
determinados aguas arriba del dializador en un primer momento y aguas abajo del dializador en un segundo
momento posterior se aprovechan como pares de valores correspondientes para determinar una propiedad
predialitica de la sangre del paciente, aproximandose el desfase temporal entre el primer y segundo momento al
tiempo de flujo del dializado entre el primer y el segundo sensor o correspondiéndose a este.

8. Maquina de dialisis segun la reivindicacion 7, caracterizada por que, en el caso del primer y segundo sensor, se
trata de sensores de conductividad, y por que la unidad de computacion esta configurada de tal manera que, en el
caso de los valores de medicion determinados, se trata de las conductividades del dializado aguas arriba y aguas
abajo del dializador, y por que estas conductividades se aprovechan como pares de valores correspondientes para
determinar la concentracion de iones predialitica, preferentemente la concentracién de iones de sodio, en el plasma
sanguineo del paciente de dialisis.

9. Maquina de dialisis segun la reivindicacion 7 u 8, caracterizada por que la unidad de computacién, aparte de
eso, esta configurada de tal manera que el desfase temporal se calcula a partir del volumen del sistema hidraulico
entre los dos sensores y el flujo de dializado, o por que el desfase temporal se determina mediante la diferencia
temporal entre la deteccidn de un fallo en el primer y el segundo sensor.

11
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10. Maquina de dialisis segun una de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizada por que la unidad de computacion,
aparte de eso, esta configurada de tal manera que el desfase temporal se adapta siempre que la velocidad de flujo
del dializado cambie en el transcurso del tratamiento.

11. Maquina de didlisis segun una de las reivindicaciones 2 a 6 o 7 a 10, caracterizada por que la unidad de
computacion esta configurada, aparte de eso, de tal manera que se determina una conductividad equivalente de
plasma predialitica mediante los valores de conductividad determinados aguas arriba y aguas abajo del dializador, y
por que la concentracion de iones en el plasma del paciente de didlisis se determina posteriormente a partir de la
conductividad equivalente de plasma predialitica.

12. Maquina de dialisis segun la reivindicacion 11, caracterizada por que la unidad de computacidon esta
configurada, aparte de eso, de tal manera que la conductividad equivalente de plasma predialitica se determina por
extrapolacion de las conductividades equivalentes de plasma actuales, que se determinan para los intervalos de
evaluacion temporal y/o teniendo en cuenta el desplazamiento temporal de los valores de conductividad aguas arriba
y aguas abajo del dializador, comprendiendo la extrapolacién preferentemente una regresion de las conductividades
equivalentes de plasma actuales como funcion del tiempo o como funcion del valor de Kt/V.

12
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 5
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