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DESCRIPCION
Aparato para el tratamiento de sangre extracorporeo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo, y a un método para controlar
el aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo.

En particular, la invencion permite lograr un transporte deseado de sustancias hacia o desde el paciente durante el
tratamiento.

Ademas, la invencién puede permitir determinar el transporte de sustancias (por ejemplo, sodio) hacia o desde el
paciente después de un cierto tiempo transcurrido del tratamiento.

La invencion puede utilizarse para regular la conductividad de un liquido de didlisis durante un tratamiento de
hemodidlisis.

Mas detalladamente, el aparato y el método estan particularmente adaptados para regular apropiadamente la
concentracién de sodio en el liquido de didlisis, particularmente para lograr un transporte masicos de sodio difusivo
escogido durante el tratamiento, y/o para determinar el transporte masico de sodio por difusion durante el tratamiento.

Antecedentes de la invencion

Los rifones cumplen muchas funciones, incluyendo la eliminacion de agua, la excrecién de catabolitos (o desechos
del metabolismo, por ejemplo urea y creatinina), la regulaciéon de la concentracion de electrolitos en la sangre (por
ejemplo, sodio, potasio, magnesio, calcio, bicarbonatos, fosfatos, cloruros), y la regulacion del equilibrio acido/base en
el cuerpo, que se obtiene en particular por la eliminacion de acidos débiles y por la produccion de sales de amonio.

En personas que han perdido el uso de sus rifiones, al no funcionar estos mecanismos de excrecién y regulacion, el
cuerpo acumula agua y desechos del metabolismo y presenta un exceso de electrolitos, asi como, en general, acidosis,
el pH del plasma sanguineo se desplaza hacia abajo, por debajo de 7,35 (el pH de la sangre normalmente varia dentro
de limites estrechos de entre 7,35y 7,45).

Para superar la disfuncion renal, convencionalmente se recurre a un tratamiento sanguineo de circulacion
extracorpérea a través de un intercambiador que tiene una membrana semipermeable (dializador) en el que circula la
sangre del paciente por un lado de la membrana y por el otro lado circula un liquido de didlisis, que comprende los
principales electrolitos de la sangre en concentraciones cercanas a las de la sangre de un sujeto sano.

Ademas, se crea una diferencia de presién entre los dos compartimentos del dializador que estan delimitados por la
membrana semipermeable, de modo que una fraccién del fluido plasmatico pasa por ultrafiltracion a través de la
membrana al compartimento que contiene el liquido de dialisis.

El tratamiento de la sangre que tiene lugar en un dializador en cuanto a desechos del metabolismo y electrolitos resulta
de dos mecanismos de transporte molecular a través de la membrana.

Por un lado, las moléculas migran del liquido en el que su concentracién es mayor al liquido en el que su concentracion
es menor. Este es el transporte difusivo.

Por otro lado, ciertos catabolitos y ciertos electrolitos son arrastrados por el fluido plasmatico que se filtra a través de
la membrana por efecto de la diferencia de presion creada entre los dos compartimentos del intercambiador. Esto es
transporte convectivo.

Tres de las funciones del rifdn antes mencionadas, a saber, la eliminacién de agua, la excrecion de catabolitos, y la
regulacién de la concentracion electrolitica de la sangre, se llevan a cabo por lo tanto en un dispositivo de tratamiento
de sangre convencional mediante la combinacion de didlisis y filtracién de sangre (esta combinacién se conoce como
hemodidlisis).

En cuanto a la regulacion del equilibrio acido/base en el interior del cuerpo, el enfoque adoptado para superar la
deficiencia renal es actuar sobre un mecanismo por el cual se regula el equilibrio acido/base en el interior del cuerpo,
consistiendo este mecanismo en los sistemas amortiguadores de la sangre, el principal de los cuales comprende el
acido carbdnico, como un acido débil, asociado a su sal alcalina, el bicarbonato. Por eso, para corregir la acidosis en
un paciente que padece insuficiencia renal, se le administra bicarbonato por via vascular, directa o indirectamente,
durante una sesion de hemodialisis.

Ademads, hay que subrayar que el sodio es el principal soluto iénico del volumen extracelular. De la busqueda
bibliografica y segun los principales lideres de opinién en el campo de la didlisis, la determinacion de la concentracién
de sodio en el liquido de didlisis a utilizar durante el tratamiento de dialisis aparece como uno de los mayores desafios
de la prescripcion de didlisis.
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La concentracion de sodio en el liquido de dialisis afecta significativamente el balance de sodio y la hidratacion
intracelular del paciente, con implicaciones en la tolerancia a la hemodialisis y también en la supervivencia a largo
plazo del paciente.

La prescripcién de sodio del liquido de didlisis hipertdnico dara como resultado un balance de sodio positivo, seguido
de un cambio de agua del compartimento intracelular al extracelular. La deshidratacién intracelular aumenta la
liberacién de vasopresina y provoca sed, con la consecuencia de una mayor ganancia de peso interdidlisis e
hipertensién.

Por el contrario, una concentracion de sodio en el liquido de didlisis demasiado baja (es decir, hipotonica) provocara
un gradiente de sodio negativo, con un desplazamiento del agua en el compartimento intracelular, que es responsable
de los calambres intradidlisis, cefalea, hipovolemia, y riesgo de hipotensién.

Como se menciond anteriormente, el sodio se elimina durante la dialisis por conveccion y difusion. El principal
procedimiento de eliminacion de sodio durante la didlisis es convectivo. Si asumimos que el fluido ultrafiltrado es
basicamente isotdnico, la conveccion no cambia la tonicidad del fluido extracelular.

Hay dos formas fundamentales de evaluar los efectos fisioldgicos del transporte de sustancias desde o hacia el
paciente durante un tratamiento de didlisis.

La primera forma es la idea de una concentracion plasmatica ideal de una sustancia que representa un estado
homeostatico. Para lograr esa concentracion plasmatica, se selecciona un ajuste de liquido de didlisis correspondiente,
y el procedimiento de didlisis conduce la concentracion plasmatica hacia la concentracion deseada.

Los dispositivos de la técnica anterior incluyen aparatos de dialisis en los que se controla la conductividad del liquido
de dialisis para alcanzar la conductividad plasmatica posdialisis deseada, es decir, la conductividad (o concentracién
de sodio) de la sangre del paciente al final del tratamiento de dialisis.

Por ejemplo, desde el documento EP 1389475, se conoce un aparato de didlisis provisto de un sistema de
conductividad que calcula la conductividad del liquido de didlisis (correspondiente a la concentracion de sodio del
liquido de didlisis) a partir de medidas periddicas de la concentracion de sodio en la sangre, lo que permite que el nivel
de sodio del paciente alcance un valor prescrito al final de la sesion.

Este aparato de didlisis incluye una bolsa y una bomba para infundir a un paciente una disolucioén de infusion que
contiene sodio a una concentracion determinada y conocida.

Una estructura para determinar la concentracion de sodio [Na*]aia del liquido de didlisis también se proporciona para
que el cuerpo del paciente tienda hacia una concentracion de sodio deseada [Na*]des, €n funcién de la dialisancia D
para sodio del dializador, de la concentracién de sodio deseada [Na+*]des dentro del cuerpo del paciente, del caudal de
infusion y de la concentracion de sodio [Na*]so de la disolucion de infusion. Una unidad de control acciona la bomba
para regular la concentracion de sodio del liquido de dialisis, de manera que esta concentracion sea igual (tienda
hacia) a la concentracién determinada [Na*]dial.

La segunda forma de evaluar los efectos fisioldgicos del transporte de sustancias desde o hacia el paciente durante
un tratamiento de dialisis, y cuantificar el efecto, es estudiar el balance de masas o la dosis que provoca el tratamiento.
A la larga, esto coincidira con la ingesta neta de la sustancia por alimento.

En cuanto al sodio, es mas beneficioso conocer el balance de masas que su concentracién, ya que es la masa total
de sodio la que distribuye el agua entre el espacio extracelular e intracelular. Un volumen homeostatico del espacio
extracelular es crucial para la funcién cardiaca y el control de la tensién arterial. La concentracion plasmatica de sodio
en si misma no esta relacionada con el volumen extracelular.

Como se menciond previamente, uno de los problemas del aparato de dialisis de la técnica anterior discutida es
actualmente la eleccion de la diana de conductividad plasmatica posdidlisis apropiada.

También la monitorizacion adecuada del transporte masico logrado después de un cierto periodo de tiempo t del
tratamiento es un parametro valioso a proporcionar al médico.

Actualmente, no existe en el mercado ningun dispositivo de control/medida del equilibrio del sodio.

El documento US2001037968A1 se refiere a un aparato de didlisis que comprende medios para hacer circular un
liquido de didlisis a través de un hemodializador, medios para infundir a un paciente una disolucién que contiene una
sustancia iénica A ausente del liquido de didlisis, teniendo la sustancia A una concentracion determinada [A]sol en la
disolucién de infusién, medios para determinar la dialisancia real D del hemodializador de sodio, y medios para
determinar un caudal Qinf de disolucién de infusion, de manera que la concentracién de la sustancia A dentro del
cuerpo del paciente tienda hacia una concentracién deseada [A]des, en funcion de la dialisancia D y la concentracion
[Alsol de la sustancia A en la disolucion de infusion y la concentracion deseada [A]ldes. El aparato también comprende
medios de regulacién para regular el caudal de la disolucion de infusion, y medios de control para accionar los medios
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para regular el caudal de la disolucién de infusién de manera que este caudal sea sustancialmente igual al caudal
determinado Qinf.

El documento US6217539B1 se refiere a un procedimiento de tratamiento de hemodialisis para la determinacion in
vivo de parametros importantes, tales como la eficiencia de intercambio del dializador, representada por la dialisancia
o aclaramiento. Las magnitudes medidas y operandos importantes para la determinacién del parametro deseado son
normalmente el flujo de dializado y el flujo de sangre, las concentraciones de entrada y salida del liquido de dialisis, y
la tasa de transferencia de electrolito derivada de ello, asi como la formulacién del balance de masas en el dializador.

Sumario

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo capaz de
realizar automaticamente un ajuste adecuado del contenido de liquido de didlisis de una sustancia, particularmente
una sustancia i6nica, presente igualmente en la sangre.

En detalle, es un objetivo de la presente invencion proporcionar un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo
con una herramienta adecuada que ayude al médico a establecer un transporte masico deseado y prescribir una
composiciéon de liquido de dialisis, particularmente adecuada para lograr el transporte masico deseado al final del
tratamiento de didlisis.

Otro objetivo de la invencidn es poner a disposicion un aparato de tratamiento de sangre extracorpdreo configurado
para conseguir un transporte especifico distinto de cero afiadiendo un término adecuado a un ajuste isonatrico.

Ademas, es un objetivo proporcionar una herramienta que permita al aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo
determinar y/o monitorizar el transporte masico logrado de sustancia durante la administracién del tratamiento (por
ejemplo, después del transcurso de un cierto tiempo de tratamiento t).

Otro objetivo de la invencién es poner a disposicion un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo que sea facil
de usar y esté disefiado para operadores no expertos o usuarios que trabajan en salas de didlisis masificadas y
atareadas.

Es un objetivo de la invencién proporcionar una maquina de tratamiento de sangre extracorpéreo configurada para
realizar automaticamente un ajuste automatico adecuado de la conductividad del liquido de didlisis.

Otro objetivo de la invencion es poner a disposicion un aparato de didlisis capaz de proporcionar una administracion
y un control automatizados de la prescripcion de dialisis, en particular para restablecer en cada sesién de dialisis el
equilibrio adecuado de sodio y agua para el paciente.

Al menos uno de los objetivos indicados anteriormente se logra mediante un aparato y un método correspondiente
como en una o mas de las reivindicaciones adjuntas, tomadas individualmente o en cualquier combinacién.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacion se procedera a la descripcion, con referencia a la figura adjunta, proporcionada a titulo de ejemplo no
limitativo, en la que:

La figura 1 representa esquematicamente un aparato de tratamiento de sangre extracorp6reo obtenido segun una
realizacion ilustrativa.

Descripcion detallada
Aparato de tratamiento de sangre
La Figura 1 ilustra un aparato 1 de tratamiento de sangre extracorp6reo en una realizacion de la invencion.

Se ilustra esquematicamente un ejemplo de un circuito hidraulico 100, pero cabe sefialar que la estructura especifica
del circuito hidraulico 100 no es relevante para los fines de la presente invencién, y por lo tanto podrian utilizarse otros
circuitos diferentes a los que se muestran especificamente en la figura 1 como consecuencia de las necesidades
funcionales y de disefio de cada aparato médico individual.

El circuito hidraulico 100 exhibe un circuito 32 de liquido de dialisis que presenta al menos una linea 8 de alimentacion
de dialisis. Dependiendo del modo de tratamiento especifico del aparato, la linea 8 de alimentacion de dialisis puede
o no asumir diferentes configuraciones de linea de circuito hidraulico.

En un modo de tratamiento de hemodialisis (HD), la linea 8 de alimentacion esta destinada a transportar un liquido de
didlisis desde al menos una fuente 14 hacia una estacion 15 de tratamiento, en la que operan una o mas unidades 2
de filtracién, o dializadores. Intercambio de liquido de dialisis y sangre a través de la membrana semipermeable en la
unidad 15 de filtracién se realiza principalmente por procedimiento de difusion.
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En un modo de tratamiento de hemofiltracién (HF), la linea 8 de alimentacién comprende una linea 39 de infusion, que
esta destinada a transportar un liquido de infusién desde al menos una fuente 14 al circuito sanguineo. La linea 39 de
infusion puede incluir un ultrafiltro 44, para filtrar adicionalmente el fluido recibido aguas arriba del punto de inyeccion
en el circuito sanguineo. La eliminacién de los productos de desecho de la sangre se logra mediante el uso de grandes
cantidades de ultrafiltracion con reinfusion simultdnea de fluido de reemplazo estéril en el circuito sanguineo. En un
modo de tratamiento de hemodiafiltracién (HDF), la linea 8 de alimentacidn esta destinada a transportar el liquido de
didlisis desde la fuente 14 hacia la estacion 15 de tratamiento, y también comprende la linea 39 de infusion para
transportar el liquido de infusién desde la fuente 14 al circuito sanguineo 17. HDF es una combinacién de hemodidlisis
y hemofiltracion.

En general, aunque no es esencial, la fuente 14 para la linea 8 de alimentacion y la linea 39 de infusion es la misma
(es decir, un dispositivo de preparacién de liquido 9 de didlisis). Por supuesto, se pueden utilizar diferentes fuentes.

Ademas, la linea 8 de alimentacién normalmente se ramifica en la linea 39 de infusién, infundiendo fluido en el circuito
sanguineo 17,y en una linea 45 de entrada que dirige el fluido a la estacion 15 de tratamiento. Con referencia a la
figura 1, un punto de bifurcacion se indica con el nimero de referencia 46.

A pesar del hecho de que se pueden usar diferentes circuitos hidraulicos 100 para administrar tratamientos HF, HD y
HDF que tengan exclusivamente las lineas relevantes para el tratamiento especifico (por ejemplo, sin linea 39 de
infusion para HD, sin linea 45 de entrada para HF), generalmente el circuito hidraulico 100 es del tipo que se muestra
en la figura 1 e incluye tanto la linea 39 de infusion como la linea 45 de entrada, la unidad 12 de control del aparato
puede controlar el paso de fluido a través de dichas lineas, dependiendo del tratamiento seleccionado, por medio, por
ejemplo, de valvulas o abrazaderas adecuadas.

El circuito 32 de liquido de didlisis comprende ademds al menos una linea 13 de efluente de didlisis, destinada al
transporte de un liquido de dialisis (dialisis gastado y liquido ultrafilirado de la sangre a través de una membrana
semipermeable 5) desde la estaciéon 15 de tratamiento hacia una zona de evacuacion, denotada esquematicamente
por 16 en la figura 1.

El circuito hidraulico coopera con un circuito sanguineo 17, también representado esquematicamente en la figura 1 en
sus componentes basicos. La estructura especifica del circuito sanguineo tampoco es fundamental, con referencia a
la presente invencion. Asi, con referencia a la figura 1, se hace una breve descripcion de una posible realizacién de
un circuito sanguineo, que sin embargo se proporciona Unicamente a modo de ejemplo no limitativo.

El circuito sanguineo 17 de la figura 1 comprende una linea 6 de extraccion de sangre, disefiada para extraer sangre
de un acceso vascular 18, y una linea 7 de retorno de sangre, disefiada para devolver la sangre tratada al acceso
vascular 18.

El circuito sanguineo 17 de la figura 1 comprende ademas una camara primaria 3, o camara de sangre, de la unidad
2 de filtracién de sangre, cuya camara secundaria 4 estéa conectada al circuito hidraulico 100.

En mayor detalle, la linea 6 de extracciéon de sangre esta conectada a la entrada de la camara principal 3, mientras
que la linea 7 de retorno de sangre esta conectada a la salida de la camara principal 3.

A su vez, la linea 8 de alimentacion de dialisis esta conectada a la entrada de la camara secundaria 4, mientras que
la linea 13 de efluente de didlisis esta conectada a la salida de la cAmara secundaria 4.

La unidad 2 de filtracién, por ejemplo un dializador o un filtro de plasma o un hemofiltro o un hemodiafiltro, comprende,
como se ha mencionado, las dos camaras 3 y 4 que estan separadas por una membrana semipermeable 5, por ejemplo
del tipo de fibra hueca o tipo placa.

El circuito sanguineo 17 también puede comprender uno o mas separadores 19 de aire: en el ejemplo de la figura 1
se incluye un separador 19 en la linea 7 de retorno de sangre, aguas arriba de una valvula 20 de seguridad.

Por supuesto, en el circuito sanguineo pueden estar presentes otros separadores de aire, tales como colocados a lo
largo de la linea 6 de extraccion de sangre.

La valvula 20 de seguridad puede activarse para cerrar la linea 7 de retorno de sangre cuando, por ejemplo por razones
de seguridad, debe detenerse el retorno de sangre al acceso vascular 18.

El aparato 1 de tratamiento de sangre extracorp6reo también puede comprender una o mas bombas 21 de sangre,
por ejemplo bombas de desplazamiento positivo, tales como bombas peristalticas; en el ejemplo de la figura 1, se
incluye una bomba 21 de sangre en la linea 6 de extraccion de sangre.

El aparato de la realizacién descrita anteriormente también puede comprender una interfaz 22 de usuario (por ejemplo,
una interfaz grafica de usuario o GUI), y una unidad 12 de control, es decir, una unidad de control
programada/programable, conectada a la interfaz de usuario.
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La unidad 12 de control puede comprender, por ejemplo, una 0 mas unidades microprocesadoras digitales o una o
mas unidades analdgicas, u otras combinaciones de unidades analdgicas y unidades digitales. Con respecto a modo
de ejemplo a una unidad microprocesadora, una vez que la unidad ha realizado un programa especial (por ejemplo un
programa procedente del exterior o integrado directamente en la tarjeta microprocesadora), la unidad se programa,
definiendo una pluralidad de bloques funcionales que constituyen medios cada uno disefiado para realizar operaciones
respectivas como se describe mejor en la siguiente descripcion.

En combinacion con una o mas de las caracteristicas anteriores, el aparato médico también puede comprender un
dispositivo de cierre que funciona, por ejemplo, en el circuito sanguineo 17 y/o en el circuito 32 de liquido de dialisis y
es gobernable entre una primera condicion de funcionamiento, en la que el dispositivo de cierre permite que fluya un
liquido hacia la unidad 2 de filtracion, y una segunda posicion operativa, en la que el dispositivo de cierre bloquea el
paso de liquido hacia la unidad 2 de filtracién.

En este caso, la unidad 12 de control puede estar conectada al dispositivo de cierre y se puede programar para
accionar el dispositivo de cierre para pasar de la primera a la segunda condicién operativa, en caso de que se haya
detectado una condicion de alarma.

En la figura 1, el dispositivo de cierre incluye la valvula 20 de seguridad (por ejemplo, una valvula solenoide) controlada
por la unidad 12 como se describe anteriormente. Obviamente, se puede utilizar una véalvula de otra naturaleza, ya
sea una bomba oclusiva o un elemento adicional configurado para impedir y permitir selectivamente el paso de fluidos.

Como alternativa o adicionalmente a la valvula 20 de seguridad, el dispositivo de cierre también puede comprender
una linea 23 de derivacién, que conecta la linea 8 de alimentacion de liquido de didlisis y la linea 13 de efluente de
dializado sin pasar por el dializador, y uno o0 més elementos 24 de comprobacién de fluido conectados a la unidad 12
de control, para abrir y cerrar selectivamente la linea 23 de derivaciéon. Los componentes (linea 23 de derivacién y
elementos 24 de comprobacion de fluido), que pueden ser alternativos o adicionales a la presencia de la valvula 20
de seguridad, estan representados por una linea discontinua en la figura 1.

Los elementos 24 de comprobacién, por orden de la unidad de control, cierran el paso del fluido hacia la zona de
tratamiento y conectan la fuente 14 directamente con la linea 13 de efluente de didlisis a través de la linea 23 de
derivacion.

Nuevamente con el objetivo de controlar el paso de fluido hacia la unidad 2 de filtracion, se puede incluir una bomba
25 de liquido de dialisis y una bomba 26 de dializado, ubicadas respectivamente en la linea 8 de alimentacion de
liquido de dialisis y en la linea 13 de efluente de dializado, y también conectadas operativamente a la unidad 12 de
control.

El aparato también comprende un dispositivo 9 de preparacion de liquido de dialisis que puede ser de cualquier tipo
conocido, por ejemplo que incluye una o mas fuentes 27, 28 de concentrado y bombas 29, 30 de concentrado
respectivas para la alimentacién, asi como al menos un sensor 35 de conductividad.

Por supuesto, se podrian usar de manera equivalente otros tipos de dispositivos 9 de preparacién de liquidos de
didlisis, que tengan una sola o0 mas fuentes de concentrado y/o una Unica bomba o més bombas.

Dado que el aparato de didlisis puede comprender diversas fuentes 14 de liquido (por ejemplo, una o mas fuentes de
agua, una o mas fuentes 27, 28 de concentrado, una o mas fuentes 33 de liquidos desinfectantes) conectadas a la
linea 8 de alimentacién de didlisis con las respectivas lineas 36, 37 y 38 de alimentacion, el aparato puede exhibir, en
cada linea de alimentacion, un elemento de comprobacion respectivo (no se muestran todos) y que comprende, por
ejemplo, un elemento 31 y 34 de vélvula y/o una bomba oclusiva.

El dispositivo 9 de preparacion puede ser cualquier sistema conocido configurado para preparar liquido de dialisis en
linea a partir de agua y concentrados.

La linea 8 de alimentacién de dialisis conecta de forma fluida el dispositivo 9 de preparacién para preparar liquido de
didlisis a la unidad 2 de filtracion y/o al circuito sanguineo 17. El dispositivo 9 de preparacion puede ser, por ejemplo,
el descrito en la patente de EE.UU. US 6123847, cuyo contenido se incorpora aqui como referencia. Como se muestra,
la linea 8 de alimentacién de dilisis conecta el dispositivo 9 de preparacion para preparar liquido de didlisis a la unidad
2 de filtracion, y comprende una linea principal 40 cuyo extremo aguas arriba esta destinado a conectarse a una fuente
14 de agua corriente.

La o las lineas 36/37 de alimentacion estan conectadas a esta linea principal 40, el extremo libre de la o las mismas
esta destinado a estar en comunicacion fluida (por ejemplo, sumergido) en un contenedor o contenedores 27, 28 para
un disolucién salina concentrada, conteniendo cada uno de ellos cloruro de sodio y/o cloruro de calcio y/o cloruro de
magnesio y/o cloruro de potasio.

La o las bombas 29, 30 de concentrado estan dispuestas en la o las lineas 36/37 de alimentacién, para permitir la
mezcla dosificada de agua y disolucién concentrada en la linea principal 40. La o las bombas 29, 30 de concentrado
son accionadas sobre la base de la comparacion entre 1) un valor de conductividad diana para la mezcla de liquidos
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formada, en el que la linea principal 40 se une a la o las lineas 36/37 de alimentacion, y 2) el valor de la conductividad
de esta mezcla medido por medio de un sensor 35 de conductividad dispuesto en la linea principal 40 inmediatamente
aguas abajo de la unién entre la linea principal 40 y la linea o lineas 36/37 de alimentacion.

Por lo tanto, como se menciond, el liquido de dilisis puede contener, por ejemplo, iones de sodio, calcio, magnesio y
potasio, y el dispositivo 9 de preparacion puede configurarse para preparar el liquido de didlisis sobre la base de una
comparacién entre un valor de conductividad diana y un valor de conductividad real del liquido de dialisis medido por
el sensor 35 de conductividad del dispositivo 9.

El dispositivo 9 de preparacion comprende medios 10 de regulacion, de un tipo conocido (es decir, bomba o bombas
29, 30 de concentrado), que estan configurados para regular la concentracién de una sustancia especifica, en
particular una sustancia iénica, en el liquido de dialisis. Generalmente es ventajoso controlar la concentracion de sodio
del liquido de dialisis.

El linea 8 de alimentacién de dialisis forma una prolongacién de la linea principal 40 del dispositivo 9 de preparacion
para preparar liquido de dialisis. Dispuestos en esta linea de alimentacién de didlisis, en el sentido de circulacién del
liquido, se encuentran el primer caudalimetro 41 y la bomba 25 de liquido de diélisis.

La linea 8 de alimentacién se bifurca (en el punto 46 de bifurcacion) en la linea 39 de infusion, que, en el ejemplo de
la figura 1, se muestra directamente conectada a la linea 7 de retorno de sangre, en particular al separador 19 de aire
(linea continua) a través de un tramo 47b de post-infusion.

Alternativamente, la linea 39 de infusion puede infundir fluido de infusién en la linea 6 de extraccién de sangre a través
del tramo 47a de preinfusién, en particular aguas abajo de la bomba 21 de sangre (linea de puntos) en el punto 48 de
preinfusion. También esta dentro del alcance de la presente descripcion una realizacién que incluye una linea 39 de
infusion que se ramifica en una rama 47a de preinfusiéon y en una rama 47b de post-infusién que dirige el fluido de
infusion, respectivamente, en la linea 6 de extraccién de sangre y en la linea 7 de retorno de sangre.

Se pueden usar una o mas bombas 43 de infusién para bombear el flujo deseado de fluido de infusidn al circuito
sanguineo. La bomba 43 de infusion puede ser una bomba de desplazamiento positivo (por ejemplo, una bomba
peristaltica como se muestra) o cualquier otra bomba adaptada para desplazar fluido de infusion (por ejemplo, una
bomba volumétrica).

La linea 13 de efluente de didlisis puede estar provista de una bomba 26 de dializado y un segundo caudalimetro 42.
El primer y segundo caudalimetros 41, 42 pueden usarse para controlar (de manera conocida) el balance de fluidos
de un paciente conectado al circuito sanguineo 17 durante una sesion de dialisis.

Se proporciona un sensor 11 en la linea 13 de efluente de dialisis, inmediatamente aguas abajo de la unidad 2 de
filtracion, para medir un valor de parametro del dializado en la linea de efluente de dializado.

En detalle, el parametro del dializado, que es medido por el sensor 11, es al menos uno escogido del grupo que
consiste en la conductividad del dializado, un parametro del dializado relacionado con la conductividad, la
concentracién de al menos una sustancia en el dializado, y un parametro relacionado con la concentracién de al menos
una sustancia en el dializado.

En detalle, el sensor 11 es un sensor de conductividad, que esta conectado a la linea 13 de efluente de dialisis, y esta
configurado para detectar valores de conductividad del dializado aguas abajo de la unidad 2 de filtracion.

Alternativamente (o en combinacién), el sensor 11 puede incluir un sensor de concentracion configurado para medir
la concentracion de al menos una sustancia en el dializado, tal como la concentracién de sodio.

En consecuencia, el sensor 35 en la linea de alimentacion de liquido de dialisis puede incluir de manera diferente un
sensor de concentracién configurado para medir la concentraciéon de al menos una sustancia en el liquido de dialisis,
tal como la concentracién de sodio.

La unidad 12 de control del aparato de dialisis representado en la Fig. 1 puede conectarse a una interfaz 22 de usuario
(grafica) a través de la cual puede recibir instrucciones, por ejemplo valores diana, tales como el caudal sanguineo
Qv, el caudal de liquido de didlisis Qui, el caudal de liquido de infusion Qint (preinfusion y/o post-infusion), la pérdida de
peso del paciente WL. La unidad 12 de control ademas puede recibir valores detectados por los sensores del aparato,
tales como los caudalimetros 41, 42 antes mencionados, el sensor 35 (por ejemplo, de conductividad) del dispositivo
9 de preparacion, y el sensor 11 (por ejemplo, de conductividad) en la linea 13 de efluente de didlisis. En base a las
instrucciones recibidas y los modos de funcionamiento y algoritmos que se han programado, la unidad 12 de control
acciona los actuadores del aparato, tales como la bomba 21 de sangre, las bombas 25, 26 de liquido de didlisis y de
dializado mencionadas anteriormente, y el dispositivo 9 de preparacion, y la bomba 43 de infusion.

Como ya se ha mencionado, las realizaciones descritas pretenden ser ejemplos no limitativos. En particular, los
circuitos de la figura 1 no deben interpretarse como definitorios o limitantes, ya que un aparato como el de la invencién
puede comprender otros componentes adicionales o alternativos a los descritos.
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Por ejemplo, se puede incluir una linea de ultrafiltracién, con al menos una bomba respectiva conectada a la linea 13
de efluente de didlisis.

El circuito sanguineo de la figura 1 esta destinado a tratamientos con doble aguja; sin embargo, este es un ejemplo
no limitativo del montaje de sangre.

De hecho, el aparato puede configurarse para realizar tratamientos con una sola aguja, es decir, el paciente se conecta
al circuito sanguineo extracorp6reo por medio de una sola aguja, y la linea extracorpérea del paciente se divide
entonces en una linea de extracciéon y una linea de retorno, usando, por ejemplo, un conector ‘Y’. Durante el
tratamiento con una sola aguja, una fase de extracciéon de sangre que extrae sangre del paciente se alterna con una
fase de retorno de sangre en la que se restituye sangre al paciente.

Ademas, uno o mas dispositivos para medir concentraciones de sustancias especificas podrian implementarse ya sea
(o en ambos) en el lado del liquido de dialisis o (y) en el lado de la sangre del circuito hidraulico. Es posible que desee
conocer la concentracién de calcio, potasio, magnesio, bicarbonato, y/o sodio.

Finalmente, la una o0 mas bombas mencionadas anteriormente, y todos los demas sensores de temperatura, presion
y concentracién necesarios pueden operar en la linea 8 de alimentacién de dialisis y/o en la linea 13 de efluente de
didlisis, para monitorizar adecuadamente la preparacion y el movimiento del liquido en el circuito hidraulico.

Dada la descripcién anterior de una posible realizacién de un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo, se
describen a continuacion el funcionamiento especifico del aparato y el algoritmo que programa la unidad de control.

Definiciones

Definimos el “liquido de dialisis” como el liquido preparado y, cuando sea apropiado en funcién del tratamiento
seleccionado, introducido en la segunda camara (4) de la unidad (2) de filtracién -por ejemplo HD y HDF-. El liquido
de dialisis también puede denominarse “liquido de dialisis reciente”.

Definimos el “dializado” como el liquido procedente de la salida de la segunda camara (4) de la unidad (2) de filtracién.
El dializado es el liquido de didlisis gastado, que comprende las toxinas urémicas eliminadas de la sangre.

Definimos “liquido de infusion” como el liquido preparado e infundido en el circuito sanguineo (17), ya sea en la linea
(6) de extraccion de sangre o en la linea (7) de retorno de la sangre, o en ambas lineas (6, 7) de sangre.

Definimos “dialisis isonatrica” como un tratamiento en el que la concentracion de sodio del liquido de didlisis no cambia
de antes a después de la unidad 2 de filtracion. Entonces se supone que la concentracion de sodio del liquido de
didlisis coincide con la concentracién de sodio del plasma, y por tanto, la transferencia masica de sodio difusiva es
cero.

Definimos “dialisis isotonica” como un tratamiento en el que la tonicidad del liquido de didlisis no cambia de antes a
después de la unidad 2 de filtracion. Entonces se supone que la tonicidad del liquido de dialisis coincide con la tonicidad
del plasma.

Definimos “didlisis isoconductiva” como un tratamiento de dialisis en el que la conductividad del liquido de dialisis no
cambia de antes a después de la unidad 2 de filtracién, Kai=Koo.

Definimos “conductividad plasmatica” (PC, «p) como la conductividad del liquido de dialisis en una didlisis
isoconductiva.

Definimos “transporte masico” como la cantidad de una sustancia, generalmente dada en unidades de gramos o
milimoles, que se transporta a lo largo de la membrana del dializador durante un tiempo determinado, generalmente
el tiempo total del tratamiento.

Definimos “transporte masico convectivo” como la cantidad de una sustancia en un volumen pensado, en el que el
volumen es el volumen ultrafiltrado total (la pérdida de volumen del paciente y aproximadamente la pérdida de masa)
con una concentracion idéntica a la concentracién sanguinea correspondiente.

Definimos “transporte masico difusivo” como la diferencia entre el transporte masico total y el transporte masico
convectivo.

En el presente texto, la expresion “transporte masivo deseado” denota el transporte masivo prescrito por el médico,
teniendo en cuenta el estado del paciente.

En esta solicitud, el término “citrato” significa que el componente esta en forma de una sal de acido citrico, tal como
una sal de sodio, magnesio, calcio o potasio del mismo. El &cido citrico (denotado CsHsO7) se desprotona paso a paso;
por lo tanto, el “citrato” incluye todas las formas diferentes: citrato (denotado CsHsO7%"), hidrogenocitrato (denotado
CesHs0O7%), y dihidrogenocitrato (denotado CeH7O7").
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El término “citrato” o “citrato total” significa la cantidad total de acido citrico y cualquier sal del mismo, tal como su sal
de sodio, magnesio, calcio o potasio. En otros términos, “citrato total” es la suma de iones de citrato libres y complejos
que contienen citrato y pares de iones.

Glosario

Los siguientes términos se usan consistentemente a lo largo de las ecuaciones proporcionadas en la siguiente
descripcion del funcionamiento detallado del aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo.

Cd,Ma Concentracién de sodio en el liquido de didlisis para lograr una transferencia masica de sodio
difusiva deseada en el tiempo de tratamiento T;

ca,M Concentracion de sodio en el liquido de dialisis para lograr una transferencia masica de sodio
total deseada en el tiempo de tratamiento T;

Cd,isoNa Concentracion de sodio en el liquido de dialisis a una didlisis isonatrica;
Cd,set Punto de consigna de la concentracion de sodio en el liquido de didlisis establecido por el
operador;
Cd,isoNa,adj Ajuste del punto de consigna de sodio (con respecto al estado isoconductivo) requerido para
proporcionar didlisis isonatrica;
Cd,Na, kp,pre Concentracion de sodio en el liquido de dilisis para realizar una didlisis isoconductora;
Ca,Na,actual,i Punto de consigna real de la concentracién de sodio en el liquido de didlisis utilizado durante el

tratamiento;

Cd,Md.compensated | Nuevo punto de consigna de la concentracion de sodio en el liquido de didlisis para compensar
la transferencia de sustancias no deseadas;

Kp Conductividad del plasma;
PC
Kp,1 Primera estimacion de la conductividad del plasma;
Kp,2 Segunda estimacién de la conductividad del plasma;
Kp,pre Conductividad del plasma al inicio del tratamiento;
Kdi Conductividad del liquido de didlisis en la entrada de la unidad de filtracion;
Kdo Conductividad del liquido de didlisis a la salida de la unidad de filtracién;
Ko,di Conductividad del liquido de dialisis en la entrada de la unidad de filtraciéon para una disolucién
electrolitica pura;
Ko,do Conductividad del liquido de didlisis a la salida de la unidad de filtracién para una disolucién
electrolitica pura;
Qv Caudal de sangre real;
Qu Velocidad de ultrafiltracion;
Qi Caudal de liquido de didlisis (consignado);
Qo Caudal de dializado a la salida de la unidad de filtracion;
Qow Caudal de agua en la sangre;
fow Fraccién aparente de agua en sangre para urea;
wL Pérdida total de peso;
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Vu Volumen ultrafiltrado total esperado;
M Transporte masico total deseado de sodio (convectivo + difusivo);
M Transporte masico convectivo deseado de sodio;
Ma Transporte masico difusivo deseado de sodio;
Vo Volumen total de distribucion (valor inicial);
ViNa+ Volumen de distribucién de sodio;
VHCO3— Volumen de distribucién de bicarbonato;
Vac- Volumen de distribucién de acetato;
Vi Volumen de distribucion de potasio;
Vrest mean Volumen medio de distribucién de las sustancias en el término de reposo;
T Tiempo total de tratamiento (consignado);
t Tiempo de tratamiento transcurrido;
Ku Aclaramiento en la unidad de filtracién para urea;
Kb,cit Aclaramiento en la unidad de filtracién para citrato;
Ku,Na+ Aclaramiento en la unidad de filtracién para sodio;
Kuncoz Aclaramiento en la unidad de filtracion para bicarbonato;
Ku,Ac- Aclaramiento en la unidad de filtracién para acetato;
Ku,k+ Aclaramiento de la unidad de filtracién para potasio;

Ku, rest,mean

Aclaramiento medio de las sustancias en el término de reposo;

KoA Coeficiente de transferencia de masa de la unidad de filtracion;
My NaHCco3 Conductividad molar de bicarbonato de sodio (NaHCOs) a fuerza i6nica 150 mM;
MiNaci Conductividad molar de cloruro de sodio (NaCl) a fuerza idénica 150 mM;
M NaAc Conductividad molar del acetato de sodio (NaCHsCOO) a fuerza idénica 150 mM;
Mykei Conductividad molar de cloruro de potasio (KCl) a fuerza iénica 150 mM;
MicNascit Conductividad molar del citrato trisédico (NasCsHs07) a fuerza idnica 150 mM;
Krest3 Contribucién a la conductividad de los solutos menores 3;
Cpw,Na Concentracién estimada o medida antes de la didlisis de iones de sodio (Na*) en agua de
plasma;
Cow,HCO3 Concentracién estimada o medida antes de la dialisis de aniones de bicarbonato (HCOs) en
agua de plasma;
Cow,Ac Concentracion estimada o medida antes de la didlisis de aniones acetato (CH3COO") en agua
de plasma;
Cpw,K Concentracién estimada o medida antes de la didlisis de iones de potasio (K*) en agua de
plasma;
Cpw,Na3Cit Concentracién estimada o medida o conocida antes de la didlisis de citrato total en agua de
plasma;
Cdi,HCO3 Concentracion de bicarbonato en el liquido de dialisis segun lo establecido por el operador;

10




10

15

20

25

30

ES2937293 T3

CdiNa Concentracién de iones de sodio (Na*) en el liquido de didlisis segun lo establecido por el
operador o por la unidad de control;
Cai K Concentracion de iones de potasio (K*) en el liquido de dialisis segun lo determinado por el
concentrado utilizado;
CdiAc Concentracién de acetato en el liquido de didlisis segun lo determinado por el concentrado
utilizado;
CaiNa3Cit Concentracion de citrato total en el liquido de dialisis segun lo determinado por el concentrado
utilizado;
Ia+(0) Gradiente de conduccién de sodio sobre la unidad de filtracion en el instante t=0;
51'1603_(0) Gradiente de conduccion de bicarbonato sobre la unidad de filtracién en el instante t=0;
nc(0) Gradiente de conduccion de acetato sobre la unidad de filtracion en el instante t=0;
X+(0) Gradiente de conduccién de potasio sobre la unidad de filtracion en el instante t=0;
a factor de Donnan;

El factor de Donnan indica un valor de electroneutralidad que debe mantenerse sobre la membrana. Para estimar el
factor de Donnan, se hace referencia a Trans Am Soc Artif Intern Organs, 1983; 29; 684-7, “Sodium Fluxes during
hemodialysis”, Lauer A., Belledonne M., Saccaggi A., Glabman S., Bosch J.

Propuesta de solucién
La solucién técnica descrita aqui consiste en tres partes principales:

» Estimar/calcular o recibir PC (es decir, ko, kp,pre) 0 concentracion de liquido de didlisis de sodio para proporcionar
didlisis isonatrica (es decir, cd,isona) al inicio del tratamiento;

» Establecer la concentracién de sodio en el liquido de didlisis de modo que se logra un transporte méasico deseado
(M; M) al final de la sesion de tratamiento;

* Mantener la composicién del liquido de didlisis durante todo el tratamiento.

Las diversas etapas del método propuesto que se describe a continuacion estan destinadas a ser realizadas por la
unidad 12 de control del dispositivo 1 de tratamiento de sangre extracorpéreo, incluso si no se indica explicitamente.

En particular, una sesion de tratamiento se inicia, preferiblemente, pero no necesariamente, como un tratamiento de
hemodidlisis con doble aguja.

El usuario debe ingresar los valores de prescripcion a través de la interfaz 22 de usuario. Por ejemplo, se proporcionan
los valores de consigna para la pérdida de peso total WL y el tiempo total de tratamiento T, asi como el caudal
sanguineo Qb y el caudal de didlisis reciente Qui.

El usuario puede ingresar el transporte masico de sodio total deseado (difusivo + convectivo) M o el transporte masico
difusivo de sodio deseado My a lo largo del tratamiento. Alternativamente, el transporte masico deseado también podria
denotarse como transporte masico personalizado o individualizado.

Se pueden ingresar otros parametros a través de la interfaz de usuario, tales como el tipo de bolsa, los limites de
usuario de sodio, etc.

El operador debe ingresar ademas el conjunto de ‘bicarbonato’ antes de comenzar el tratamiento.
El primer valor del parametro (por ejemplo, conductividad del plasma o ca,isona)

Segun el enfoque discutido anteriormente, la unidad 12 de control recibe una concentracion de sodio en el liquido de
dialisis para proporcionar didlisis isonatrica (es decir, Cq,isona) O Un valor representativo de un parametro de la sangre
en dichas lineas sanguineas 6, 7. El parametro relacionado con la sangre puede ser la concentracién de una sustancia
en el plasma sanguineo (por ejemplo, sodio), un parametro relacionado con la concentracion de dicha sustancia en la
sangre, la conductividad del plasma, o un parametro relacionado con la conductividad del plasma.
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En una primera realizacién, la unidad 12 de control recibe la concentracion de sodio en el liquido de dialisis para
proporcionar dialisis isonatrica (es decir, Caisona). Este valor puede conocerse a partir de célculos anteriores o
estimados, por ejemplo basado en tratamientos previos en el mismo paciente. En caso de que el aparato reciba o
determine directamente la concentracion de sodio anterior, la unidad de control estd configurada para aplicar el
procedimiento descrito en el siguiente parrafo denominado “Término de ajuste para lograr el balance de sodio
deseado”.

En otra realizacion, la unidad 12 de control recibe directamente como entrada la conductividad del plasma o la
concentracién de sodio en el plasma. Por ejemplo, el médico o la enfermera pueden recibir un andlisis de laboratorio
y pueden proporcionar el dato a la maquina a través de la interfaz de usuario del monitor de didlisis; la unidad 12 de
control esta programada para almacenar en una memoria la conductividad plasmatica/concentracion plasmatica de
sodio a utilizar para la siguiente regulacion de parametros del liquido de dialisis.

La conductividad plasmatica (o la concentraciéon de sodio) se puede medir directamente in vivo con el monitor antes
de comenzar la sesion de tratamiento utilizando un sensor adecuado de conductividad/concentracion plasmatica. En
caso de que el aparato reciba directamente la conductividad plasmatica/concentracién plasmatica de sodio anterior,
la unidad de control esta configurada para aplicar el procedimiento descrito en el siguiente parrafo denominado
“Determinacion del punto de consigna de didlisis isonatrica”.

Alternativamente, la unidad 12 de control puede programarse para calcular la conductividad plasmatica, por ejemplo
utilizando métodos conocidos tales como los descritos en el documento EP 2377563.

En una realizacién adicional que se presenta y describe brevemente a continuacion, la maquina puede calcular la
conductividad del plasma de acuerdo con el siguiente procedimiento que comienza con un ajuste inicial adecuado del
liquido de dialisis y determina la conductividad del plasma con un algoritmo especifico.

La unidad 12 de control generalmente esta configurada para establecer un valor de parametro para el liquido de didlisis
en la linea 8 de alimentacién de dialisis en un punto de consigna inicial.

El parametro del liquido de didlisis se escoge entre una conductividad del liquido de dialisis, un parametro relacionado
con la conductividad del liquido de dialisis, una concentracién de una sustancia en el liquido de dialisis, y un parametro
relacionado con la concentracion de una sustancia en el liquido de didlisis.

Dependiendo del monitor de didlisis especifico, el contenido de sodio (0 el contenido de mas de un electrolito) puede
regularse en la linea de didlisis. Alternativamente, el parametro de control puede ser la conductividad global del liquido
de didlisis.

El establecimiento del valor del parametro en el liquido de dialisis (que en lo sucesivo se identifica como punto de
consigna de concentracion de sodio en el liquido de dialisis, sin efecto limitativo) incluye la subetapa de calcular el
punto de consigna inicial de concentracién de sodio.

La unidad 12 de control calcula la conductividad inicial del liquido de didlisis o la concentracion inicial de al menos un
soluto, por ejemplo sodio, en el liquido de dialisis para comenzar con una conductividad del liquido de didlisis lo mas
cercana posible a la conductividad del plasma esperada predialisis del paciente.

Para no alterar la tonicidad del paciente, es necesario ajustar la composicién del fluido lo mas rapido posible para que
la conductividad del plasma inicial del paciente no cambie inadvertidamente. Por lo tanto, la estimacion de la
conductividad del plasma debe realizarse lo mas rapido posible cuando se inicia el tratamiento; ademas, dado que la
estimacion se realiza preferiblemente una sola vez, esta medida debe ser lo mas fiable posible.

Se hace referencia a los medios de regulacion que controlan la concentracion de una sustancia i6nica, en particular la
concentracién de sodio, en la preparacion del liquido de didlisis para obtener una conductividad deseada del liquido
de dialisis.

Sin embargo, los medios de regulacién que regulan directamente la conductividad global del liquido de dialisis también
se incluyen en el espiritu de la presente descripcién, o, alternativamente, los medios de regulacién que modifican la
concentracion de una sustancia ionica diferente también se incluyen en la presente descripcion.

En detalle, la unidad 12 de control esta configurada para establecer el valor del parametro para el liquido de didlisis
en el punto de consigna inicial para que la conductividad del liquido de didlisis coincida con una primera estimacion
de la conductividad del plasma de la sangre.

En concreto, la unidad 12 de control calcula el punto de consigna inicial de la concentracién de sustancia y acciona
los medios 10 de regulacion que actian sobre la concentracion de sodio en el liquido de dialisis.

El punto de consigna se calcula antes de iniciar la circulacion sanguinea (es decir, antes de iniciar el tratamiento).

Para calcular el punto de consigna inicial de la composicion de dialisis, se pueden usar formas alternativas, por ejemplo
determinar una cierta concentracion de sodio (véase a continuacion), o usar una conductividad plasmatica promedio
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de una poblacioén grande, o usar una conductividad plasmatica promedio de una poblacién grande corregida para la
composicion del liquido de didlisis, o calcular en base a datos histdricos del paciente.

En cualquier caso, el punto de consigna inicial para el liquido de didlisis lo calcula la unidad 12 de control de modo
que la conductividad esperada del plasma sea la mejor suposicion de la conductividad del plasma que puede
calcularse, sin conocimiento previo del paciente individual.

Una vez que se ha calculado el punto de consigna inicial de sodio y se ha preparado un liquido de didlisis
correspondiente por la unidad 12 de control que acciona los medios 10 de regulacién, el tratamiento puede comenzar.

El liquido de didlisis circula a través del circuito 32 de liquido de dialisis para intercambiarse y/o infundirse en la sangre.

En consecuencia, la sangre se extrae del paciente y se hace circular en el circuito 17 de sangre extracorporeo, y en
particular se hace circular a través de la camara primaria 3 de la unidad 2 de filtracion.

Al menos uno, y en general una pluralidad de valores iniciales consecutivos del parametro (en el ejemplo especifico,
la conductividad) del dializado aguas abajo de la camara secundaria 4 se miden al comienzo del tratamiento a través
del sensor 11. La unidad 12 de control esta configurada para validar y seguir procesando la medida de un valor inicial
de la conductividad del dializado tan pronto como el procedimiento de difusién en la unidad 2 de filtracién alcance
condiciones estables. De hecho, existe un periodo transitorio cuando el liquido de didlisis y la sangre comienzan a
intercambiarse durante el cual la conductividad de salida del dializador no es estable; durante el periodo transitorio,
los valores de conductividad de salida medidos deben ignorarse.

La glucosa y la urea, las principales sustancias eléctricamente neutras del liquido de didlisis, reducen la conductividad
del liquido de dialisis. Por lo tanto, también se puede aplicar una compensacion por la contribucion de urea y glucosa
a las conductividades medidas «ai y kao: las conductividades resultantes para disoluciones de iones puros (Ko,ai Y Ko,do)
puede usarse alternativamente en todos los céalculos utilizando las conductividades que se indican a continuacion.

Vale la pena sefalar que la conductividad inicial del liquido de didlisis reciente aguas arriba de la camara secundaria
4, a saber, d, puede medirse o tomarse como el valor establecido para la conductividad de diélisis.

En general, se prefiere medir también la conductividad inicial del liquido de dialisis a través del sensor 35.

La configuracién inicial de la concentracion de sodio calculada o determinada como se indicd anteriormente para que
sea lo mas cercana posible a la conductividad plasmatica esperada puede ser opcional, lo que significa que el método
para estimar la conductividad plasmatica inicial puede realizarse incluso si el contenido de sodio de la conductividad
de dialisis es establecido inicialmente de forma simple por el operador. También la correccion basada en las principales
sustancias eléctricamente neutras es opcional, y puede utilizarse o no para aumentar la precision.

Viceversa, es relevante medir al menos la conductividad aguas abajo de la unidad de filtracion (y preferiblemente
también la conductividad aguas arriba de la unidad de filtracién) tan pronto como sea posible, es decir, tan pronto
como se alcancen condiciones estables o tan pronto como se pueda realizar una estimacion de dicha conductividad
en condiciones estables.

Para realizar una primera estimacion de la conductividad del plasma en funcién de los valores medidos, en primer
lugar, la unidad 12 de control calcula el valor de la conductividad del plasma inicial, en funcién del valor del parametro
inicial medido del dializado (es decir, en funcion de la medida de la conductividad o la concentracion de liquido de
didlisis en la salida de la unidad de filtracion) y del valor del parametro correspondiente del liquido de didlisis en la
linea 8 de alimentacion de liquido de didlisis, por ejemplo conductividad o concentracion). Durante el inicio del
tratamiento, y particularmente durante la circulacién del liquido de didlisis a través de la camara secundaria 4 hasta
medir el valor inicial del parametro del dializado aguas abajo de la camara secundaria utilizado para el calculo de la
conductividad inicial del plasma, la conductividad (o concentracion) del liquido de dialisis se mantiene sustancialmente
constante.

A este respecto, la expresion “sustancialmente constante” significa que la maquina o el operador no modifican la
conductividad del liquido de dialisis, pero puede que no sea exactamente constante debido a pequefas oscilaciones
en el valor medido causadas por ruido, tolerancias en el sistema de dosificacién de concentrado, o tolerancias en las
medidas de conductividad. Generalmente, estas pequefias variaciones alrededor del valor fijado son menores que 0,2
mS/cm.

Una sola medida fiable a la entrada y a la salida del dializador puede ser suficiente para tener una estimacion preliminar
(para ser mas precisa) o una ya definitiva de la PC.

Desde un punto de vista general, la unidad 12 de control esta configurada para calcular la conductividad del plasma
en funcion de al menos uno o mas de los siguientes parametros:

- un caudal, a saber, el caudal de dializado a la salida de la camara secundaria 4;
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- un parametro de eficiencia de la unidad 2 de filtracion, en particular un aclaramiento de la unidad de filtrado 2 (por
ejemplo, el aclaramiento de urea). Por supuesto, se puede utilizar un aclaramiento nominal y/o un aclaramiento
calculado, y el aclaramiento calculado puede ser tanto un aclaramiento estimado como un aclaramiento
compensado;

- una conductividad inicial (posiblemente compensada) del dializado y una conductividad (posiblemente
compensada) del liquido de didlisis en la linea 8 de alimentacion de didlisis.

Mas detalladamente, la unidad 12 de control estd programada para calcular la conductividad inicial del plasma en
funcién de la suma de al menos la conductividad inicial del liquido de didlisis reciente mas una diferencia entre la
conductividad de entrada y salida en el dializador ponderada por un factor del caudal de dializado. La diferencia entre
la conductividad de entrada y salida en la unidad de filtracién, o dializador, también se pondera por un factor del
aclaramiento del dializador.

Especificamente, la unidad 12 de control esta configurada para calcular la conductividad plasmatica utilizando la
siguiente formula:

Qi

u

K, =Koz T

(Ko 4o =Ko 4:)
(1)
El significado de las denotaciones y constantes anteriores se proporciona en el Glosario.

Vale la pena subrayar que durante el célculo descrito anteriormente de la conductividad inicial del plasma (férmula
(1)), el liquido de dialisis circula a través de la camara secundaria 4 manteniendo el valor del parametro del liquido de
dialisis sustancialmente constante.

Con mas detalle, en las férmulas anteriores:

*  kodies el valor establecido/medido por el sensor 35 para la conductividad del liquido de didlisis, corregido
opcionalmente para la glucosa;

*  kodoes el valor medio de la conductividad de salida en condiciones estables, corregido para glucosa y urea;
*  Quies el valor establecido para el caudal de liquido de dialisis;

*  Quoes el valor medio del caudal de dializado a la salida de la unidad de filtracion, o dializador, en condiciones
estables;

* Ky es el aclaramiento difusivo del dializador para la urea. Puesto que Ku puede no ser conocido, se pueden
utilizar diferentes estimaciones.

Ku puede aproximarse como Qui/2.
Alternativamente, Ku puede calcularse de la siguiente manera:

KoA(

11y
l-e bW

On O,

K u wade'

KoA(Q%QL)
O, —Oy,e o

)
en la que
*  KoA es un valor conocido si la unidad de control tiene informacién sobre el dializador utilizado. En caso de
que la unidad de control no tenga informacion sobre el dializador utilizado, puede usarse un valor de dializador

estandar, con un KoA = 1100 ml/min como valor fijo.

*  Quwes el flujo de agua en la sangre, por ejemplo calculado como:

Oy, :f;yw'Qb =0.89-0,
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en la que Qv es el caudal sanguineo real y fow es la fraccion aparente de agua en sangre para la urea, en la que se ha
supuesto un hematocrito del 30%.

Por supuesto, la formula (1) para la estimacién de la conductividad del plasma se puede aplicar iterativamente, lo que
significa que la estimacion recién calculada de PC (kp,7) se impone al liquido de didlisis y se vuelve a calcular una
nueva estimacion después de tomar medidas de la conductividad a la entrada y salida del filtro tan pronto como se
alcancen condiciones estables.

Por supuesto, en caso de iteracion, después de la primera estimacion de la conductividad del plasma, el valor del
parametro del liquido de didlisis cambia desde la nueva estimacién calculada de PC (kp,7) se impone al liquido de
didlisis, lo que significa que se cambia la conductividad del liquido de didlisis. Sin embargo, esto no influye en el hecho
de que el primer célculo segun la férmula (1) se realiza sin un cambio en la conductividad del liquido de didlisis.

Entonces se determina la concentracién de sodio en el liquido de dialisis correspondiente a kppre. La concentracion de
sodio del liquido de dialisis resultante aplicada, cq,nakp,pre, COrresponderia a implementar una dialisis isoconductiva.

Determinacion del punto de consigna de dialisis isonatrica

Dado que se debe determinar un valor de consigna de sodio para una didlisis isonatrica, la concentracion de sodio,
Ca,Na kp,pre, (COrrespondiente a implementar una didlisis isoconductiva) debe ajustarse con un factor de ajuste adecuado.

El término de contribucion de ajuste es el ajuste del punto de consigna de la concentraciéon de sodio con respecto a
un estado isoconductor para proporcionar una dialisis isonatrica.

Para obtener un liquido de didlisis sédico aplicando didlisis isonatrica, es decir cqisona, debe aplicarse un factor de
ajuste cdisoNa,adj para que la concentracion de sodio del dializado que sale del dializador coincida con la concentracién
de sodio del liquido de didlisis en la entrada del dializador:

Cd,isoNa = Cd,Nakppre + Cd,isoNa,adj

4)

En caso de realizarse un tratamiento isonatrico, el mencionado factor de ajuste se podra calcular en base a las
conductividades molares, la composicién del liquido de dialisis, y la mejor estimacion de la composicion del agua del
plasma.

En particular:

cd,ism\’a,adj =
-—— W, M, )(E Cpsico, — Camco) + (M =M )(g Cpote = Carne)F
K NaCi
Wy 3M, )((0.167a " +0.1250 > +0.7060 ) *
+?( knascie "M )((0.1670 " +0.125a ™" +0.7060 ) € pw, NayCit _Cdi,Na3Cit)+
u
0,
+ MKKCI (Ot * CPW,K _cdi,K) + . Krest3)

u

()

Kbcit es el valor de aclaramiento aproximado para el citrato. Este aclaramiento se calcula para los caudales reales
utilizando un valor de transferencia masica de KoAcit = 0,212 * KoAurea €n €l formula correspondiente de Ku.

El factor k (es decir, krests) define el efecto sobre la conductividad debido a otros componentes en el liquido de dialisis
diferentes de los componentes ya tratados e incluidos en la férmula respectiva. Por lo tanto, el efecto de las sales que
contienen calcio, magnesio, lactato, fosfato y sulfato puede tener sobre la conductividad. El efecto creado por estos
componentes suele ser pequefo, y no varia considerablemente entre los tratamientos de didlisis.

Término de ajuste para lograr el balance de sodio deseado

Una vez que se determina el punto de consigna de sodio para llevar a cabo un tratamiento isonatrico (por ejemplo,
calculado o recibido), la unidad 12 de control se configura para adaptar el punto de consigna del liquido de dialisis
para que coincida con un transporte masico deseado al final de la sesion de tratamiento. En particular, las siguientes
realizaciones se refieren a sodio; en otro término, el punto de consigna de sodio se calcula para que coincida con el
transporte masico de sodio total deseado M (difusivo + convectivo - M = My + Mc) 0 el transporte masico de sodio
difusivo deseado Ma.
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Sin embargo, las siguientes ecuaciones para la cuantificacion del balance de sodio pueden usarse para otras
sustancias que se distribuyen en un volumen de distribucion.

El sistema de ecuaciones puede funcionar, por ejemplo, con urea, bicarbonato y cloruro. Un problema puede ser
determinar el valor ‘isoX’ para la sustancia X correspondiente al valor ‘isoNa’ para el sodio. La urea no se puede
determinar por un método de conductividad; sin embargo, podria usarse un valor medido de la concentracién
plasmatica. Por supuesto, los parametros correspondientes para la otra sustancia (por ejemplo, urea) deben ingresarse
en las ecuaciones detalladas a continuacion.

Si se aplica el punto de consigna de sodio para realizar un tratamiento isonatrico al comienzo de la sesién de
tratamiento, se obtiene un transporte masico difusivo de sodio nulo. Por lo tanto, el médico, que requiere un transporte
masico neto, debe ingresar el transporte masico total deseado M de sodio o el transporte masico difusivo deseado My
de sodio, por ejemplo con la prescripcion, y el aparato calcula el término de contribucién de ajuste a imponer para
ajustar el punto de consigna de sodio previamente determinado. El punto de consigna actualizado se determina para
que el transporte masico deseado M; My de sodio se alcance al final de la sesion de tratamiento, es decir, al final del
tiempo total de tratamiento T.

Claramente, la configuracion del valor del segundo parametro (conductividad/concentracién de sodio) en el liquido de
didlisis es una funcion del transporte masico deseado recibido como entrada.

Mas detalladamente, la unidad 12 de control esta configurada para calcular el valor del segundo parametro (es decir,
la concentracion de sodio para el liquido de didlisis) en funcién de un término de contribucion principal y en funcién de
un término de contribucion de ajuste basado en el transporte masico deseado (que es el transporte masico total Mo
el transporte mésico difusivo Ma). En particular, la concentracién de sodio para el liquido de dialisis se calcula como la
suma del término de contribucién principal y del término de contribucion de ajuste.

El término de contribucién principal es una concentracion de sodio en el liquido de dilisis en una dialisis isonatrica.
(cdisona); €l término de contribucién de ajuste es el ajuste del punto de consigna de la concentracion de sodio con
respecto a una dialisis isonatrica para proporcionar un tratamiento configurado para lograr el transporte masico total o
difusivo deseado durante el tiempo de tratamiento.

La unidad de control esta programada para calcular el término de contribucién del ajuste en funcién de uno o mas (y
en particular todos) de los siguientes parametros:

- un parametro de eficiencia de la unidad 2 de filtracién para la sustancia, en particular el aclaramiento de la unidad
de filtracién para la sustancia;

- un volumen de distribucion de la sustancia;

- latasa de ultrafiltracion y/o el volumen ultrafiltrado total;

- un tiempo de tratamiento, en particular el tiempo de tratamiento total; y
- un factor de ajuste respectivo que tiene en cuenta el efecto Donnan.

El valor del segundo parametro, que aqui es una concentracion, puede determinarse teniendo en cuenta la
ultrafiltracién o prescindiendo de la ultrafiltracién.

En caso de que se descarte la ultrafiltracién, el valor del segundo parametro puede calcularse segun la siguiente
féormula:

a- Md
Cam, = CaisoNa T aKp
V- (e v - 1)
(6A)
en la que el significado de los simbolos utilizados se aclara en la seccion del glosario.

Cabe destacar que la ultrafiltracion provoca una pérdida de volumen en el paciente durante el tratamiento, modificando
asi las concentraciones consideradas. En una determinacion mas precisa de la concentracion de liquido de didlisis
para lograr el transporte masico deseado, se consideran la tasa de ultrafiltracion y sus efectos.

En este ultimo caso, el valor del segundo parametro podra determinarse segun las siguientes relaciones matematicas:

- para lograr un transporte masico total deseado: ec. 6B-
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c - +M_(V2_fcd'vl)'cd,isoNa
dam d,isoNa V2 _ (1 + de) . Vl

(6B)
- para lograr un transporte masico difusivo deseado: ec. 6C-
Mg— (Vo —fea Vi — %) " Cd,isoNa
Camy = Cajisona + V= (L4 fr) Vs
(6C)

en las que feq, V1, V2y Vuson:

_(1_a)'Qu

fc -
¢ Ky, —0Qy

@Ky,

Vo V, @Ky
V= (1-(1-2)
=g A- =g

Vo=fea Ky TV

(10)
y en las que el significado de los simbolos utilizados se aclara en la seccién del glosario.

Como se menciond, el segundo término es el término de contribucion de ajuste que, sumado a la concentracion de
sodio en el liquido de didlisis en una didlisis isonatrica, permite lograr el equilibrio de sodio deseado.

Con estas formulas, la concentracién de sodio del liquido de didlisis se puede establecer para obtener un balance de
masas de sodio predeterminado durante el tratamiento basado en estimaciones de parametros que son bastante bien
conocidos como el volumen de distribucién de sodio inicial (Vo - agua corporal total), aclaramiento (Ku), la duracién del
tratamiento (T), el caudal de ultrafiltracién (Qu), y el factor de Donnan (a).

Una vez que se calcula el punto de consigna para el sodio cam; cdma, la unidad 12 de control acciona los medios 10
de regulacion para regular la conductividad o la concentracion de la sustancia en el liquido de didlisis reciente, y
establece el valor del parametro para el liquido de didlisis en la linea 8 de alimentacion de liquido de didlisis en el
punto de consigna calculado.

Determinacion del transporte masico de sodio

Hay dos formas fundamentales de evaluar los efectos fisiologicos del transporte de sustancias desde o hacia el
paciente durante un tratamiento de didlisis. La primera forma es la idea de una concentracion plasmatica ideal de una
sustancia que representa un estado homeostatico. Para lograr esa concentracion plasmatica, se selecciona un ajuste
de liquido de didlisis correspondiente, y el procedimiento de dialisis conduce la concentracion plasmatica hacia la
concentracién deseada. La segunda forma de cuantificar el efecto es estudiar el balance de masas o dosis que provoca
el tratamiento. A la larga, esto coincidira con la ingesta neta de la sustancia por los alimentos. En cuanto al sodio, es
mas beneficioso conocer el balance de masas que su concentracién, ya que es la masa total de sodio que distribuye
el agua entre el espacio extracelular e intracelular. Un volumen homeostéatico del espacio extracelular es crucial para
la funcidn cardiaca y el control de la tensién arterial.

En el espiritu de la presente descripcion, el aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo también puede
configurarse para determinar el transporte masico (total o difusivo) de la sustancia (por ejemplo, sodio).

El transporte masico es la cantidad de una sustancia, generalmente expresada en las unidades gramos o milimoles,
que se transporta a lo largo de la membrana del dializador durante un tiempo determinado (generalmente el tiempo
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total del tratamiento). Si el transporte masico es de la sangre al liquido de didlisis, y por lo tanto sale del paciente, por
convencion se le da un signo positivo. Si el transporte masico es del liquido de didlisis a la sangre se le da un signo
negativo. Otros nombres usados en la bibliografia son transferencia masica y balance de masas. Para un efecto
momentaneo, el término comun es tasa de transferencia masica.

Ademas, el transporte masico se puede dividir en dos partes, la parte convectiva y la parte difusiva. La parte convectiva
es la masa en un volumen pensado, en la que el volumen es el volumen ultrafiltrado total (la pérdida de volumen del
paciente y aproximadamente la pérdida de masa) con una concentracién idéntica a la concentracion sanguinea
correspondiente. Una didlisis con un transporte masico total idéntico al transporte masico convectivo no cambiara la
concentracién en sangre. El transporte masico difusivo es la diferencia entre el transporte masico total y el transporte
masico convectivo.

Con base en el conocimiento del paciente, en cuanto a la alimentacién y la ingesta de sal, se puede prescribir el
transporte masico deseado. Si el paciente tiene antecedentes de episodios de hipotension, se puede prescribir una
cierta cantidad de sodio a afadir durante el tratamiento. Si el paciente tiene tendencia a la hipertension, se puede
eliminar una cantidad de sodio. Estas prescripciones se pueden calcular sobre el transporte masico total o sobre el
transporte masico difusivo.

A este respecto, el médico puede establecer una diana deseada de conductividad plasmatica que se alcanzara al final
del tratamiento (por ejemplo, ajustando correctamente la conductividad del liquido de dialisis), y el aparato realiza el
tratamiento de sangre extracorpéreo para cambiar la conductividad plasméatica del paciente hacia la diana.

Durante el curso del tratamiento, la unidad de control puede monitorizar y mostrar el transporte masico de sustancia
logrado en el tiempo de tratamiento t. Se puede monitorizar cualquiera o todo el transporte masico difusivo, convectivo
o total.

Conocer el balance de sodio total (o el balance de sodio difusivo o el balance de sodio convectivo) en un determinado
momento del tratamiento puede ayudar al médico a adaptar el tratamiento al paciente, por ejemplo modificar
parametros de tratamiento (por ejemplo, la conductividad del liquido de didlisis) durante el propio tratamiento; en todo
caso se proporciona una informacién relevante en términos de transporte de sodio total.

Para calcular el transporte masico conseguido, la unidad 12 de control recibe/calcula el punto de consigna de
concentraciéon de sodio del liquido de dialisis, cqset; de hecho, el operador puede ingresar dicha concentracién o el
punto de consigna de conductividad del liquido de dialisis al comienzo del tratamiento.

Ademas, la unidad 12 de control debe recibir como entrada, o determinar como se describe anteriormente, la
concentracién de sodio en el liquido de didlisis para proporcionar didlisis isonatrica, es decir, Cq,isona-

El transporte masico logrado en el instante t del tratamiento sanguineo extracorpoéreo (M(f); Ma(t); Mc(t)) es funcion de
al menos:

la concentracion de sodio en el liquido de dialisis para proporcionar dialisis isonatrica, es decir, Cd,isoNa;
- el caudal de ultrafiltracion Qu;

- el tiempo de tratamiento transcurrido t; y

- el factor de Donnan a.

En caso de que el transporte masico convectivo sea de interés, el mismo se puede calcular de la siguiente manera:

Cd,isoNa
M(£) = Qy -~ -t
a
(1)
en la que el significado de los simbolos utilizados se aclara en la seccion del glosario.

El transporte masico total y el transporte masico difusivo logrados en el instante t del tratamiento de sangre
extracorpéreo son funcion de los parametros enumerados anteriormente y del punto de consigna de la concentracion
de sodio del liquido de didlisis, cdset, y con més detalle, de la diferencia de concentracion entre el punto de consigna
de la concentracién de sodio del liquido de dialisis y la concentracion de sodio del liquido de didlisis para proporcionar
didlisis isonatrica, es decir, & = Cq,isona - Cd,set. Ademas, el transporte masico total logrado y el transporte masico difusivo
son una funcion del parametro de eficiencia Ku de la unidad 2 de filtracion para la sustancia, en particular el
aclaramiento de la sustancia, el tiempo de tratamiento transcurrido t, el factor de Donnan a, y el volumen de distribucién
inicial Vo.

El transporte masico total es la suma de dos términos diferentes, un primer término basado en el caudal de
ultrafiltracién, el parametro de eficiencia de la unidad de filtracion, el tiempo transcurrido, el factor de Donnan y la

18



10

15

20

25

ES2937293 T3

conductividad de consigna en el liquido de dialisis. El segundo término es funcion del volumen de distribucion, el factor
de Donnan, el parametro de eficiencia de la unidad de filtracién, el tiempo transcurrido, el caudal de ultrafiltracion, asi
como la concentracion de sodio en el liquido de dialisis para proporcionar didlisis isonatrica.

La relacién matematica especifica que se utilizara para la determinacion del transporte masico total es la siguiente:

Qu aKy

V @Ky
M) = (Qu* Caser + 82 Ku) t+ =2+ (8o =8) (1= (1= D) @)
0

(12)
5. = (1-a)-Qy

d = *Ca set
a-K,—Qq

6o = CdisoNa — Cd,set

(14)
en las que el significado de los simbolos utilizados se aclara en la seccién del glosario.

Si se va a determinar el transporte masico difusivo, se puede utilizar la diferencia entre el transporte masico total y
convectivo.

La ecuacion para derivar el transporte masico difusivo es la siguiente:

aKy
G, £) %)
Vo

Cd,is oNa

My (t) = (Qu ' (Cd,set -

)+5d-Ku)-t+E-(50—5d)-(1—(1—
a

(15)

Con la ayuda de las férmulas anteriores, el médico puede determinar la transferencia masica de sodio (total, convectiva
y difusiva) en cualquier momento t durante el tratamiento. Por supuesto, sustituyendo t por el tiempo total de
tratamiento T, el operador puede conocer el transporte de masa difusivo total de sodio de todo el tratamiento.

La unidad 12 de control también puede configurarse para cambiar un valor de prescripcion, por ejemplo el punto de
consigna de sodio para el liquido de didlisis en funcidon del transporte masico determinado para que, en caso de
transporte anémalo o no deseado, la parte restante del tratamiento pueda compensar el transporte de sodio.

Validacion en linea del transporte de electrolitos

En caso de que el aparato esté configurado para lograr un transporte masico establecido, una vez iniciada la sesion
de tratamiento utilizando el punto de consigna calculado para el liquido de dialisis, por ejemplo cam; cdama, puede
medirse y analizarse la conductividad del dializado después de la unidad 2 de filtracion. Se utilizan los valores
individuales de Ku para las sustancias. La concentracién de liquido de dialisis de las diferentes sustancias se supone
fija, y las concentraciones de agua en plasma se pueden modelar alternativamente de forma individual, utilizando los
mejores modelos disponibles conocidos de la bibliografia.

Durante el tratamiento en cualquier tiempo t, el kao(f) modelado puede calcularse segun la formula que se indica a
continuacion:
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@Kynat | X
Kunar Q Qu WHCOF
Kao (t) =Kai t —. MKNaCl ’ (Sd,Na+ + (SO,Na+ - 8d,Na+) ’ <1 B V—u . t) 3
Qao o,Na* Qa0
afl'Ku,Hcog_l
Qu Qu
) (M’CNaH003 - Mszacz) ’ (611,1-1603‘ + (60,1'1603_ - 5(1,1-1003—) 11— % -t )
0,HCOZ
Ku,Ac‘
t—F (M’CNaAc - MKNa(;l) “(Sgac + (80,4~ — Sa,ac-)
Qdo
a LKy pc +V;gaX_1
Qu Qu Ku‘KJr
. (1 B Vo ac- 't )+ Qa0 Mo, - (Sai+ + (S0t — Sqk+)
a'Ku'K+

Ku,‘rest,mean_

Qu Qu
. (1 — V_ -t ) + Krest3 " € Vrestmean

(16)
en la que los gradientes variables en el tiempo se denotan:
5¢i,NaJr =a- pr,Na(t) —CdiNa

1
Sanco; = o CpwHCOs () = cainco,

Sqac- = a : CpW,AC(t) — Cai,Ac

]

Sax+ = - Cpwi(t) —caix

y en la que el significado de los otros simbolos usados se aclara en la seccion del glosario.

Entonces, la conductividad modelada se compara con la conductividad medida para comprobar que la dialisis progresa
segun lo esperado con las estimaciones utilizadas de sodio, bicarbonato y potasio.

Compensacion por transferencia de sodio no deseada

Después de la aplicacién de los ajustes de sodio descritos anteriormente, la conductividad de entrada correspondiente
a la concentracién de sodio del liquido de didlisis reciente determinada con la Ec. 6 se mantendra entonces constante
durante el resto del tratamiento.

Después de establecer el punto de consigna de sodio para lograr la transferencia masica deseada, la conductividad
del plasma se puede calcular/monitorizar ain mas utilizando procedimientos comunes, tales como los descritos en las
patentes EP 547025 o en EP 920877, para monitorizar PC durante todo el tratamiento.

Durante la fase de identificacion (es decir, la estimacion inicial de la conductividad plasmatica), es probable que la
configuracién de sodio sea demasiado alta, lo que genera una carga de sodio no deseada. El tiempo para esta
estimacion puede variar ligeramente, pero como promedio es alrededor de 15 minutos; en consecuencia, la magnitud
del error esta en el intervalo de 5 mmol/l (por supuesto, varia con cuan bien coincide la conductividad plasmatica
esperada con la conductividad plasmatica real, asi como con la magnitud del ajuste isoténico).

Para mantener el balance de sodio del paciente durante el tratamiento de didlisis, el valor establecido de sodio
calculado debe ajustarse para compensar cualquier carga de sodio adicional no deseada para el paciente.

Ademas, si se usan procedimientos comunes tales como los descritos en las patentes EP 547025 o en EP 920877
para monitorizar la conductividad del plasma a lo largo del tratamiento (por ejemplo, medidas de Diascan), se producira
una transferencia de sodio a partir de las etapas de conductividad (10 mmol/l durante 120 s, por ejemplo). Esta
transferencia de sodio puede ser en direccién positiva o negativa.

Es posible que sea necesario compensar dichas transferencias no deseadas para mantener el balance de sodio
deseado durante el tratamiento.
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Para gestionar multiples desviaciones, por ejemplo a partir de las medidas de Diascan, la compensacion puede
implementarse integrando alguna o posiblemente cualquier desviacion del punto de consigna de sodio previsto (es
decir, la concentracion de sodio que se establece después del calculo, camd), y compensando entonces esto durante
el tiempo restante del tratamiento (7-t, en la que T es el tiempo total de tratamiento y t es el tiempo de tratamiento
transcurrido).

El punto de consigna de la concentracién de sodio compensada aplicado se puede calcular segun la siguiente formula:

T—t

i

1 ti+At;
CaMgcompensated = Camy T E f (Cd,Md - Cd,Na,actual,i) dt
n t,
i

(17)

en la que cq,Mu es el punto de consigna de sodio calculado por el algoritmo descrito (punto de consigna de sodio que
corresponde a la concentracion de iones de sodio (Na*) en el liquido de didlisis) para proporcionar el transporte masico
de sodio deseado My; véase formula 6), Cdnaactuali €5 €l punto de consigna real de la concentracion de sodio en el
liquido de dialisis utilizado durante el tratamiento en el momento en que se debe solicitar una compensacion adicional
(tenga en cuenta que Cdinaactual puede desviarse de cama debido tanto a la estimacién inicial de la isoconductividad
como a los procedimientos de monitorizacién de la conductividad plasmatica, por ejemplo etapas diascanas).

La compensacién puede activarse o no una vez se ha calculado cqma (por ejemplo, unos 15 minutos después del inicio
del tratamiento, es decir, al final de la fase de identificacion), y puede (o no) tener en cuenta el historial anterior para
que también se compense cualquier transferencia de sodio durante la fase de identificacion de la isoconductividad.

La compensacion podra aplicarse después de cada desviacion i-ésima de sodio, es decir, cuando el sodio es igual a
Cd,Na,actuali Para una duracion de Ati. Por lo tanto, también se pueden tener en cuenta las medidas de Diascan abortadas
(en este caso, At puede ser menor que la etapa de conductividad pronosticada).

En lugar de aplicar un unico factor de compensacion para cada desviacion, una posible alternativa es aplicar un
controlador integral que, en funcién del error actual en el ajuste de sodio aplicado frente al ajuste
isotonico/isonatrico/isonatricalémico encontrado y en el tiempo aun disponible, aplica automaticamente un ajuste
corregido.
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REIVINDICACIONES
1. Un aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo, que comprende:

- una unidad (2) de filtracién que tiene una camara primaria (3) y una camara secundaria (4) separadas por una
membrana semipermeable (5);

- una linea (6) de extraccion de sangre conectada a una entrada de la camara primaria (3),

- una linea (7) de retorno de sangre conectada a una salida de la camara primaria (3), estando configuradas
dichas lineas de sangre para conectarse al sistema cardiovascular de un paciente;

- una linea (8) de alimentacion de dialisis;
- una linea (13) de efluente de dialisis conectada a una salida de la camara secundaria (4);

- un dispositivo (9) de preparacion para preparar un liquido de didlisis, conectado a dicha linea (8) de
alimentacion, y que comprende medios (10) de regulacion para regular la composicién del liquido de dialisis,

- una unidad (12) de control conectada a los medios (10) de regulacién y programada para recibir un valor de
consigna de un parametro para el liquido de dialisis en la linea (8) de alimentacién de didlisis, siendo dicho
parametro del liquido de didlisis al menos uno escogido en un grupo que incluye una conductividad del liquido
de didlisis y una concentraciéon de una sustancia en el liquido de dialisis;

en el que dicha unidad (12) de control esta configurada para:

» recibir o calcular un valor de un primer parametro, escogiéndose el primer parametro del grupo que incluye
una conductividad plasmatica, una concentracion de la sustancia en la sangre, y una concentracion de la
sustancia en el liquido de didlisis en un tratamiento de dialisis, en el que la concentracion de la sustancia
en el liquido de didlisis no cambia de antes a después de la unidad (2) de filtracion; y

caracterizado por que dicha unidad (12) de control esta ademas configurada para:

« calcular un transporte masico de la sustancia en un instante t de una sesion de tratamiento en funcién de
un caudal de ultrafiltracién, de un tiempo de tratamiento transcurrido, y de una diferencia entre el valor del
primer parametro y dicho valor de consigna del parametro para el liquido de didlisis en la linea (8) de
alimentacion de didlisis.

2. Aparato segun la reivindicacion 1 anterior, en el que el primer pardmetro es una concentracion de sodio en el liquido
de dialisis en una didlisis isonatrica.

3. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el parametro para el liquido de dialisis es
una concentracion de liquido de dialisis.

4. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
ademas para calcular el transporte masico de la sustancia en funcién de una diferencia entre una concentracién de
sodio en el liquido de dialisis para proporcionar didlisis isonatrica y un punto de consigna de la concentracién de liquido
de didlisis.

5. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
ademas para calcular el transporte masico de la sustancia en funcion de un parametro de eficiencia de la unidad (2)
de filtracién para la sustancia, en particular el aclaramiento de la sustancia, estando la unidad (12) de control
opcionalmente configurada para calcular el transporte masico de la sustancia en funcion de un factor de ajuste
respectivo teniendo en cuenta el efecto Donnan.

6. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de control esta configurada ademas
para calcular el transporte masico de la sustancia en funcién del volumen de distribucién de la sustancia.

7. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
ademas para calcular la transferencia masica en funcion de uno o mas de los siguientes:

- un parametro de eficiencia de la unidad (2) de filtracién para la sustancia, en particular el aclaramiento de la sustancia;
- un volumen de distribucién de la sustancia; y
- un factor de ajuste respectivo teniendo en cuenta el efecto Donnan.

8. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el primer parametro es la conductividad del
plasma o la concentracion de una sustancia en el liquido de dialisis en un tratamiento de didlisis en el que la
concentracion de la sustancia en el liquido de didlisis no cambia de antes o después de la unidad (2) de filtracién, y el
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parametro del liquido de didlisis es la concentracién de la sustancia en el liquido de didlisis, siendo dicha sustancia en
particular sodio.

9. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el primer parametro es una concentracion de
sodio en el liquido de didlisis en una didlisis isonatrica, y el parametro del liquido de didlisis es la concentracion de la
5 sustancia en el liquido de didlisis, siendo dicha sustancia en particular sodio.

10. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control estd ademas
programada para calcular el valor del transporte masico total o el transporte masico difusivo segun una respectiva de
las siguientes relaciones:

- transporte masico total en el instante t -

Yo Qu %
0 M) = (Qu'cd,set+5d'1<u)'f+; (50—5d)'(1—(1—v—0'f) @)
- transporte masico difusivo en el instante t -
Ma() = (Qu (caser — 22N 1 6, K,) £+ V; (80— 84)- (1= (1— 3— o)
en las que:
IR
d a- Ku _ Qu d,set
15 80 = Cajisona — Caset
y en las que:
M) Transporte masico total de sodio en el instante t;
Ma(t) Transporte masico difusivo de sodio en el instante t;
Cd,set Punto de consigna de la concentracién de sodio en el liquido de didlisis;
Cd,isoNa Concentracion de sodio en el liquido de didlisis a una didlisis isonatrica;
Qu Tasa de ultrafiltracion;
Vo Volumen de distribucién de sodio;
t Tiempo transcurrido del tiempo de tratamiento;
Ku Aclaramiento de la unidad de filtracién para sodio;
a factor de Donnan;
11. Método para calcular el transporte masico de una sustancia en un aparato para el tratamiento de sangre
extracorpéreo, comprendiendo el aparato:
20 - una unidad (2) de filtracién que tiene una camara primaria (3) y una camara secundaria (4) separadas por una
membrana semipermeable (5);
- una linea (6) de extraccion de sangre conectada a una entrada de la camara primaria (3),
- una linea (7) de retorno de sangre conectada a una salida de la camara primaria (3), estando configuradas
dichas lineas de sangre para conectarse al sistema cardiovascular de un paciente;
25 - una linea (8) de alimentacion de dialisis;

- una linea (13) de efluente de didlisis conectada a una salida de la camara secundaria (4);

- un dispositivo (9) de preparacién para preparar un liquido de didlisis, conectado a dicha linea de alimentacion
(8) y que comprende medios (10) de regulacion para regular la composicién del liquido de didlisis,
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- una unidad (12) de control conectada a los medios (10) de regulacién y programada para recibir un valor fijo
de un parametro del liquido de didlisis en la linea (8) de alimentacion de didlisis, siendo dicho parametro del
liquido de didlisis al menos uno escogido en un grupo que incluye una conductividad del liquido de dialisis y
una concentracion de la sustancia en el liquido de didlisis;

comprendiendo el método las siguientes etapas realizadas por la unidad de control:

- recibir el valor de consigna del parametro para el liquido de dialisis en la linea (8) de alimentacién de didlisis;

- recibir o calcular un valor de un primer parametro, escogiéndose el primer parametro del grupo que incluye
una conductividad plasmatica, una concentracion de la sustancia en la sangre, y una concentracion de la
sustancia en el liquido de didlisis en un tratamiento de didlisis, en el que la concentracion de la sustancia del
liquido de dialisis no cambia de antes a después de la unidad (2) de filtracion; caracterizado por que el método
comprende ademas:

- calcular un transporte masico de la sustancia en un instante t de una sesién de tratamiento en funciéon de un
caudal de ultrafiltracion, de un tiempo de tratamiento transcurrido, y de una diferencia entre el valor del primer
parametro y dicho valor de consigna del parametro para el liquido de didlisis en la linea (8) de alimentacion de
didlisis.
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