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DESCRIPCION

Dispositivo para determinar el volumen de distribucién de un componente sanguineo durante un tratamiento extra-
corporal de la sangre.

La invenciodn se refiere a un dispositivo para determinar el volumen de distribucién de un componente sanguineo
en el organismo de un ser vivo durante un tratamiento extracorporal de la sangre en conexion con un dispositivo para
el tratamiento extracorporal de la sangre.

Una funcién esencial de los rifiones del ser humano es la eliminacién de las sustancias que deben eliminarse con la
orina de la sangre y la regulacién de la secrecion de agua y electrolitos. La hemodidlisis representa un procedimiento
de tratamiento para la compensacion de disfunciones de los rifiones relativas a la eliminacién de las sustancias que
deben eliminarse con la orina y el ajuste de la concentracion de electrolitos en sangre.

En la hemodidlisis se conduce la sangre en un circuito extracorporal a través de la cdmara sanguinea de un diali-
zador, que estd dividida mediante una membrana semipermeable de una cdmara de liquido dializante. A través de la
cémara de liquido dializante fluye un liquido dializante que contiene los electrolitos sanguineos en una concentracién
determinada. La concentracién (cd) de sustancia del liquido dializante corresponde a la concentracién de la sangre
de un individuo sano. Durante el tratamiento, la sangre del paciente y el liquido dializante se dirige por ambos lados
de la membrana generalmente en corriente inversa con una tasa de flujo predeterminada (Qb o Qd). Las sustancias
que deben eliminarse con la orina difunden a través de la membrana de la cdmara sanguinea hacia la cimara para
el liquido dializante, mientras que, al mismo tiempo, los electrolitos presentes en la sangre y en el liquido dializante
difunden desde la cdmara de mayor concentracién hacia la cdmara de menor concentracion. Al aplicar una presién
transmembrana, puede influirse adicionalmente en el intercambio de sustancias.

Para poder optimizar el procedimiento de tratamiento de la sangre, es necesaria la determinacion de los pardmetros
de la hemodialisis durante el tratamiento extracorporal (in vivo) de la sangre. Resulta interesante el valor de la eficacia
de intercambio del dializador, que se representa mediante el denominado “aclaramiento” o “dialisancia D”.

Por aclaramiento para una determinada sustancia K se designa cualquier volumen sanguineo virtual (calculado) que
se libera totalmente por minuto por una determinada sustancia en condiciones definidas en el dializador. La dialisancia
D es un concepto mds amplio para la determinacién de la capacidad de eficacia de un dializador, en el que se tiene en
cuenta la concentracién de la sustancia eliminada en el liquido dializante. Ademads de estos pardmetros para describir
la capacidad de eficacia del dializador, también son importantes otros pardmetros como los valores del porcentaje
acuoso de la sangre, el volumen en sangre y la concentracién de entrada de la sangre, etc.

La cuantificacién instrumental-matematica del procedimiento de depuracién de la sangre y la determinacion de
los parametros anteriormente mencionados de la didlisis es relativamente compleja. En cuanto a los fundamentos de
célculo se remite a Sargent, J.A., Gotch. F.A., Principles and biophysics of dialysis, en: Replacement of Renal Function
by Dialysis, C. Jacobs, C.M. Kjellstrand, K.M. Koch, J.F. Winchester (Hrsg.), Kluwer Academie Publisher, Dordrecht,
1996.

La dialisancia o el aclaramiento pueden determinarse para un electrolito dado, por ejemplo sodio, en una tasa de
ultrafiltracién de cero como sigue. La dialisancia D es igual a la relacién entre el transporte en masa en la sangre
para este electrolito (Q, x (cbi - cbo)) y la diferencia de concentracién de este electrolito entre la sangre y el liquido
dializante en la entrada correspondiente del dializador (cbi - cdi).

cbi — cbo
D=Qb: ————
P i~ cdi (1)
Debido a la compensacién de masa se obtiene:
Qb - (cbi — cbo) = —Qd - (cdi — cdo) 2)

A partir de las dos ecuaciones anteriores (1) y (2) resulta:

cbi — cbo

D=-Qd- e 3)

En (1) a (3) significan:
Qb = flujo efectivo de sangre

Qd = flyjo de liquido dializante
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cb = concentracién de sustancia en sangre

cd = concentracién de sustancia en el liquido dializante
i = entrada del dializador

o = salida del dializador

El flujo efectivo de sangre es el flujo del porcentaje de sangre en el que las sustancias que han de eliminarse estdn
disueltas, es decir, se refiere al volumen de disolucién (acuosa) para esta sustancia. Segun la sustancia esto puede ser
el flujo de agua plasmadtica o el flujo de suero sanguineo, es decir el porcentaje de agua total en sangre total. Si se
averigua el flujo Qy, de sangre total, puede determinase Qb mediante un factor constante a partir de Qyy.

Para el caso en el que la tasa Qf de ultrafiltracién no sea igual a cero, la dialisancia D se calcula como sigue:

sio-cdi] [\ /], o

D=10d =i °| '~ on

El porcentaje Dy difusivo de la dialisancia se calcula entonces como sigue:

cdo - cdi o
Dag - [Qd cbi—cdz]’ “ob (“4b)

Para sustancias idnicas debe tenerse en cuenta para la concentracién de entrada de la sangre el coeficiente de Gibbs-
Donnan. Se remite a este respecto al articulo anteriormente citado de Sargent y Gotch. Este factor de correccién se
deja a un lado a continuacién por motivos de simplicidad.

El documento DE 39 38 662 C2 (EP 0 428 927 A1) describe un procedimiento para la determinacion in vivo
de pardmetros de la hemodidlisis, en el que la transferencia de electrolitos de dializado se mide en cada caso en
dos concentraciones de entrada de dializado diferentes. Suponiendo que la concentracién de entrada de la sangre es
constante, la dialisancia se determina segun el procedimiento conocido determinando la diferencia entre las diferencias
de la concentracion de iones en el liquido dializante en el lado de entrada y en el lado de salida del dializador en el
momento de la primera y la segunda medicién, dividiéndola entre la diferencia de la concentracién de iones del liquido
dializante en el lado de entrada en el momento de la primera medicién y la segunda medicién y multiplicdndola por el
flujo de liquido dializante.

Para poder realizar una afirmacién sobre la dosis de didlisis en la hemodiélisis, resulta especialmente interesante el
denominados pardmetro “Kt/V”. Para calcular este pardmetro se constituye el producto del aclaramiento K y el tiempo
t de tratamiento y se divide entre el volumen V de distribucién de la sustancia que ha de eliminarse, normalmente urea.

El tiempo de tratamiento estd predeterminado y es por lo tanto conocido. El aclaramiento puede extraerse de las
tablas del tipo de dializador empleado o también puede averiguarse online (documento DE 39 38 662 C2). El volumen
de distribucion de una sustancia puede determinarse principalmente mediante una medicién de la dilucién normal, en
la que se inyecta al paciente un liquido marcador medido con precisién y se mide su concentracién uniforme en sangre
después de un tiempo de distribucion suficiente. Esto resulta, sin embargo, demasiado costoso para un procedimiento
rutinario, que debe aplicarse por ejemplo tres veces a la semana.

Por tanto, el volumen V de distribucién se averigua normalmente mediante formulas estimativas empiricas que se
ocupan de pardmetros tales como el tamafio corporal y el peso del paciente que va a recibir tratamiento. Sin embargo
el valor averiguado para V es muy impreciso.

Por el documento WO 98/55166 se conoce un procedimiento para la determinacién de la masa de un componente,
por ejemplo urea en sangre, en el que se mide la concentracién del componente en el liquido dializante aguas abajo del
dializador durante el tratamiento. La masa del componente se averigua a partir de la modificacién de la concentracién
en el tiempo. El volumen de distribucién debe calcularse a partir de la masa del componente. Es desventajoso que
la determinacion del volumen de distribucién no se obtenga de manera continua, sino s6lo al final de una etapa de
tratamiento.

La invencion se basa en el objetivo de proporcionar un dispositivo que permite una determinacion rapida y automa-
tica del volumen de distribucién de un componente sanguineo en el organismo de un ser vivo durante un tratamiento
extracorporal de la sangre.

La solucién de este objetivo se obtiene segtin la invencién con las caracteristicas indicadas en la reivindicacién 1.
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La determinacién del volumen de distribucién de un componente sanguineo en el organismo de un ser vivo durante
un tratamiento extracorporal de la sangre se basa en la modificacién de la concentracién del componente sanguineo
en el liquido dializante en el trayecto del liquido dializante durante el tratamiento de la sangre y en la medicién de
la concentracion de la sustancia en el liquido dializante aguas abajo del dializador. La concentracién del componente
sanguineo en el liquido dializante se modifica en el trayecto del liquido dializante aguas arriba del dializador. La
concentracion de la sustancia deberia ajustarse en este caso al valor fisioldgicamente razonable.

Siempre que se conozca la modificacién de la concentracion de la sustancia aguas arriba del dializador, puede
prescindirse de su medicion. De lo contrario, 1a concentracion de la sustancia se mide no s6lo aguas abajo sino también
aguas arriba del dializador.

La concentracién de una sustancia en el liquido dializante aguas arriba o aguas abajo del dializador se denomina
también concentracion cdi de entrada o concentracion cdo de salida del liquido dializante. Una desviacién de la con-
centracién de entrada del liquido dializante de la concentracién cbi de entrada de la sangre conduce a una modificacién
de la concentracién cbi de entrada de la sangre en el dializador, puesto que la sustancia medida se desplaza hacia o
desde el lado de la sangre. A partir de la modificacién de la concentracién de entrada de la sangre en el tiempo se
deriva entonces el volumen de distribucién de esta sustancia en sangre.

Para la determinacion del volumen de distribucién de sodio en sangre se mide preferiblemente la conductividad
del liquido dializante como magnitud caracteristica fisica o quimica. A este respecto pueden emplearse los detectores
de conductividad conocidos.

A partir del volumen de distribucién de sodio puede derivarse el volumen de distribucién de la urea, puesto que el
volumen de distribucion de la urea corresponde esencialmente al volumen de distribucién de sodio.

Una vez determinado el volumen de distribucién de la urea, puede calcularse el denominado pardmetro “Kt/V”,
pudiendo o bien averiguarse el aclaramiento K segin el procedimiento conocido por el documento DE 39 38 662 C2
o bien extraerse de las tablas correspondientes para el tipo de dializador individual.

En el célculo del volumen V de distribucion se parte en primer lugar de la siguiente ecuacién de compensacion de
masas:

[27.Y§ [3J:

[0d * cdi(r')de- f(d + 0 * cdo(r')de'= V (¢ + Aty * cbite + Ar) — ¥ (2) * cbi(?)

(5)-

La ecuacién (5) expresa como varia la concentracion cbi de la sangre debido al desplazamiento de sustancias en
o desde la sangre. Si se divide la ecuacion (5) entre At y se considera entonces el valor limite At — 0, entonces la
compensacion de masas integral se convierte segtin la ecuacién (5) en una compensaciéon de masas diferencial:

dcbi(t)
dt

Qd * cdi(t) - (Qd +Q’)*cdo(t)=cbi¢)ﬂ;-’(—lz +¥(0) (6)

Despejando dcbi(t)/dt y con dV(t)/dt = -Qf, se obtiene la ecuacién (7):

debi  Qd*cdi(t)-(0d + Of ) *cdo(t) + Of * cbi(t)

dt 1409 @

La ecuacion (7) representa la base para las consideraciones posteriores, al tomarse como premisa que la evolucién
en el tiempo de cdi(t) conduce a una modificacién de cbi(t) y el tiempo de medicién condiciona una mezcla suficiente
en la sangre del paciente.

Un andlisis de la ecuacién (7) puede realizarse de las mds diversas formas. Si se supone que durante la fase de
medicién cdi(t)=const asi como cdo(t) ~ const y cbi(t) ~ const, lo que se cumple adecuadamente para el caso de un
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gradiente de concentracion entre ambos liquidos que varia durante el tiempo de medicién sélo de manera insignificante
(es decir, el contador en (7) varia sélo de manera insignificante), entonces para el intervalo de tiempo t a t+At se aplica:

(Qd * cdi(t) - (Qd + OF ) * cdo(t) + Of * cbi(r))At
cbi(t + A1) - cbi(t)

V) = (®)

La concentracién de la sustancia del liquido dializante aguas arriba del dializador aumenta sibitamente desde
un valor inicial hasta un valor predeterminado, para entonces reducirse sibitamente hasta un valor predeterminado,
después de lo cual vuelve ajustarse el valor inicial. Si el valor por el que se reduce la concentracion de la sustancia es
el doble del valor por el que se aumenta la concentracion de la sustancia, y el intervalo de tiempo en el que aumenta
la concentracion de la sustancia es igual al intervalo de tiempo en el que se reduce la concentracién de la sustancia,
existe una evolucion simétrica en el tiempo que simplifica el andlisis puesto que al reducirse la concentracion de la
sustancia se compensa su aumento. Para no tener que suministrar ni extraer cantidades innecesarias de, por ejemplo,
sodio durante el tratamiento, el valor de salida de la concentracién de la sustancia en el liquido dializante, que se
modifica durante la medicién, deberia corresponder al valor en sangre.

Para el caso de un pulso no simétrico para las dos evoluciones rectangulares, puede calcularse la modificacion de la
concentracion en sangre en el tiempo exactamente mediante una formacién de proporciones de superficies integrales.

La determinacién del volumen de distribucién se simplifica ventajosamente todavia mas porque, durante la me-
dicién el volumen del liquido dializante que fluye en el dializador es igual al volumen del liquido que fluye desde
el dializador. Esto puede lograrse con los dispositivos de compensacién conocidos. Sin embargo también es posible
averiguar el volumen de distribucion durante una ultrafiltracién continua de la sangre.

El volumen de distribucién de un componente sanguineo en el organismo de un ser vivo también puede determi-
narse sin averiguar la modificacién en el tiempo de la concentracion del componente en sangre de manera explicita.

A continuacion se explica con més detalle un ejemplo de realizacion de un dispositivo de hemodidlisis con un
dispositivo para la determinacion del volumen de distribucién de la urea teniendo en cuenta los dibujos.

Muestran:

la figura 1, una representacion esquemadtica simplificada del dispositivo de hemodiélisis con el dispositivo para la
determinacién del volumen de distribucion de la urea y

la figura 2, la evolucion en el tiempo de la concentracion de entrada y de salida del liquido dializante.

El dispositivo para la determinacién del volumen de distribucién de la urea puede constituir una unidad separada.
Sin embargo también puede formar parte de un dispositivo de hemodidlisis, puesto que algunos componentes del
dispositivo para la determinacién del volumen de distribucién de la urea ya se encuentran en los dispositivos de
didlisis conocidos. A continuacién se describe el dispositivo para la determinacién del volumen de distribucion de la
urea junto con los componentes esenciales del dispositivo de dialisis.

El dispositivo de hemodialisis presenta un dializador 1 que estd dividido mediante una membrana 2 semipermeable
en una cdmara 3 sanguinea y una cdmara 4 de liquido dializante. La entrada de la cdmara sanguinea estd unida a un
extremo de un conducto 5 de suministro de sangre, en el que se conecta una bomba 6 sanguinea, mientras que la salida
de la cdmara 3 sanguinea estd unida a uno de los extremos de un conducto 7 de extraccién de sangre, en el que se
conecta una camara 8 de goteo.

El sistema de liquido dializante del dispositivo de hemodidlisis comprende un dispositivo 9 para la preparacién
del liquido dializante, con el que pueden fijarse diferentes composiciones del liquido dializante (dosis de electrolitos).
El dispositivo 9 de preparacién presenta un dispositivo 17 para modificar la concentracién de la sustancia del liquido
dializante, preferiblemente de la concentracién de sodio. Estd previsto ademds un dispositivo de compensacién que
comprende dos cdmaras de compensacién conectadas en paralelo, que estdn subdivididas a su vez en dos mitades
de camara de compensacién. Por motivos de una mejor claridad se representan en este caso sélo las dos mitades de
camara de compensacién de una cdmara de compensacion. A través de la primera seccion 10a de un conducto 10
de suministro de liquido dializante se une el dispositivo 9 de preparacion con la entrada de la primera mitad 11a de
camara del dispositivo 11 de compensacion. La segunda seccién 10b del conducto 10 de suministro de liquido dia-
lizante une la salida de la primera mitad 11a de cdmara de compensacion con la entrada de la cdmara 4 de liquido
dializante. La salida de la cdmara 4 de liquido dializante se une a través de la primera seccién 12a de un conducto
12 de extraccion de liquido dializante con la entrada de la segunda mitad 11b de cdmara de compensacién. En la
primera seccién 12a del conducto 12 de extraccidn de liquido dializante se conecta una bomba 13 de liquido diali-
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zante. La salida de la segunda mitad 11b de cdmara de compensacién se une a través de la segunda seccién 12b del
conducto 12 de extraccién de liquido dializante con un orificio 14 de salida. Aguas arriba de la bomba 13 de liquido
dializante se bifurca del conducto 12 de extraccion de liquido dializante un conducto 15 de ultrafiltracién, que tam-
bién conduce al orificio 14 de salida. En el conducto 15 de ultrafiltracién estd conectada una bomba 16 de ultrafil-
tracion.

El dispositivo de hemodidlisis comprende ademas una unidad 18 de control central que estd unida a través de lineas
19 a 22 de control con la bomba 6 sanguinea, la bomba 13 de liquido dializante, la bomba 16 de ultrafiltracién y el
dispositivo 17 para modificar la concentracién de sodio del liquido dializante.

Durante el tratamiento de didlisis, la sangre del paciente fluye a través de la cdmara 3 sanguinea y el liquido
dializante, a través de la cdmara 4 de liquido dializante del dializador 1. Puesto que el dispositivo 11 de compensacién
estd conectado en el trayecto del liquido dializante, sélo puede fluir tanto liquido dializante a través del conducto 10
de suministro de liquido dializante como liquido dializante pueda extraerse a través del conducto 12 de extraccién de
liquido dializante. Con la bomba 16 de ultrafiltracién puede extraerse liquido del paciente, predeterminando la unidad
de control la tasa de ultrafiltracién deseada.

Para la determinacién de la concentracién de la sustancia del liquido dializante en la entrada del dializador 1
(concentracion cdi de entrada del liquido dializante) y la concentracién de la sustancia del liquido dializante en la
salida del dializador (concentracién cdo de salida del liquido dializante), se dispone en el conducto 10 de suministro
y en el conducto 12 de extraccidn aguas arriba o aguas abajo del dializador 1, respectivamente, un dispositivo 23,
24 de medicion. El dispositivo 23, 24 de medicién para la determinacion de la concentracién de entrada y de salida
del liquido dializante presentan detectores de conductividad que miden preferiblemente la conductividad corregida
en temperatura del liquido dializante y, con ello, principalmente, la concentracién de Na. En lugar de detectores de
conductividad también pueden disponerse en el trayecto del liquido dializante detectores Opticos u otros, por ejemplo
detectores enzimadticos, para medir la concentracién de entrada y de salida del liquido dializante.

La unidad 29 de célculo y de andlisis estd unida a través de una linea 32 de datos con la unidad 18 de control, para
poder recibir las tasas Qb, Qd de flujo para la bomba 6 sanguinea y 13 de liquido dializante.

Los dispositivos 23, 24 de medicidn estdn unidos a través de lineas 25, 26 de datos con una unidad 27 de memoria.
La unidad 27 de memoria recibe los valores de medicion de los detectores y los almacena en sucesién temporal. A
través de una linea 28 de datos se alimentan los datos de medicién a una unidad 29 de cdlculo y de andlisis, que
determina en un ordenador digital (microprocesador), a partir de los datos obtenidos, el volumen de distribucién de la
urea. El volumen de distribucién de la urea se muestra en una unidad 30 de salida, que estd unida con una linea 31 de
datos con la unidad 29 de célculo y de anilisis.

Para la determinacién del volumen de distribucion de la urea, el dispositivo trabaja como sigue:

al inicio de la medicidn, la unidad 18 de control detiene la bomba 16 de ultrafiltracién, de manera que la tasa de
ultrafiltracion es igual a 0. Para el flujo de sangre y de liquido dializante la unidad de control da las tasas Qb y Qd de
flujo.

El liquido dializante fluye a través de la cdmara de liquido dializante con una tasa Qd de flujo predeterminada por
el nimero de revoluciones de la bomba 13 y la concentracién cdi de entrada del liquido dializante ajustada con el
dispositivo 17, que detecta el dispositivo 23 de medicién dispuesto aguas arriba del dializador. La concentracién cdo
de salida del liquido dializante que se ajusta en la didlisis la detecta el dispositivo 24 de medicién dispuesto aguas
abajo del dializador.

El dispositivo 17 ajusta una concentraciéon cdi(t) de entrada del liquido dializante que tiene la evolucién en el
tiempo mostrada en la figura 2. Partiendo de un valor cdiO habitual para el tratamiento de didlisis, que corresponde o
al menos se aproxima al valor de la concentracion cbi, de sodio en sangre aguas arriba del dializador, se aumenta la
concentracion de entrada en el momento t, al valor cdil. En el momento t;, se reduce la concentracion de entrada al
valor cdi, para volver a ajustarlo en el momento t, al valor cdi, inicial.

La figura 2 muestra en lineas discontinuas la evolucidn en el tiempo de la concentracién cdo(t) de salida del liquido
dializante que se ajusta aguas abajo del dializador. Para t < t, es cdiy = cdoy. Al final del intervalo de tiempo t, < t
< t; se ajusta en la salida del dializador un valor cdo;, mientras que al final del intervalo t; <t < t, en la salida del
dializador se ajusta un valor cdo,. Para t > t,, la concentracién de salida del liquido dializante vuelve a adoptar con
suficiente precision el valor de la concentracion de entrada del liquido dializante.

La concentracion de entrada y la concentracion de salida del liquido dializante muestran una evolucién simétrica
en el tiempo. El valor por el que se reduce la concentracién de entrada es el doble de grande que el valor por el
que se aumenta la concentracién de entrada. El intervalo de tiempo t; - t, es igual al intervalo de tiempo t, - t;. Los
intervalos de tiempo se miden de tal manera que, en cada caso, se ajustan valores estables para cdo. Puesto que la
evolucidn es simétrica, el desplazamiento de electrolitos provocado por el primer intercambio a través de la membrana
del dializador vuelve a compensarse.
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Mientras se modifica la concentracién de entrada del liquido dializante, se miden las concentraciones cdiy, cdo, de
entrada y de salida del liquido dializante dentro del intervalo de tiempo t < t,, cdi;, cdo, dentro del intervalo de tiempo
ty < t < t; y cdip, cdo, dentro del intervalo de tiempo t; <t < t, y se almacenan en la unidad 27 de memoria. A este
respecto se tiene en cuenta que los valores para cdo se han desplazado en el tiempo en un tiempo ty de retardo con
respecto a los de cdi.

Puesto que el desplazamiento de electrolitos provocado por el primer intercambio a través de la membrana de
dialisis vuelve a compensarse en el caso simétrico, se aplica:

Cdio = Cbi() = Cbiz (9)
en la que con el indice, en cada caso, se designan momentos directamente antes de la modificacién de cdi, como ty, y
4 y 6.

La modificacién en el tiempo de la concentracién Acbi de entrada de la sangre se calcula como sigue:

Acbi = cbi, — cbi, (10)

Suponiendo que se ajusta una tasa de ultrafiltracién de cero (Qf=0) y con el supuesto de que la dialisancia D no
varia durante la medicidn, la unidad 29 de cdlculo y andlisis calcula Acbi a partir de los valores cdi,, cdoy, cdi;, cdo,
y cdi,, cdo, almacenados asi como de la tasa Qd de flujo de liquido dializante ajustada basdndose en las siguientes
ecuaciones:

[cdog - cdip)-{cdo, -cdiy; )] Qd

D=
{ebi o - cdig)- (cbi 1 -cdiy ) an

flcdoy -cdiy)- (cdo, -cdiz)]Qd 12)

(cbiy - ediy)- (cbij - cdiy)

fcdoy - cdig)- (cdo, -cdiy)}Qd
D= (13)
(ebig - cdiy)- (cbiy -cdiy )

En estas tres ecuaciones sélo se desconocen D y Acbi. La unidad de calculo averigua estos parametros o bien a
partir de dos ecuaciones de éstas, a partir de valores medios de cada una de las combinaciones de parejas, o bien a
partir de un célculo de variaciones, que las tres ecuaciones intentan cumplir lo mejor posible. En caso de conocer D,
puede recurrirse a esto para una optimizacién adicional.

Una vez averiguadas D y Acbi, se calcula el volumen V de distribucién de sodio en la unidad de célculo segun la
ecuacion (8), siendo Acbi = cbi(t+At)-cbi(t) y At =t, - t,.

A este respecto, la unidad 29 de célculo y andlisis lee los valores de medicién almacenados en su sucesion temporal
durante la medicién para la concentracion cdi(t), cdo(t) de entrada y de salida del liquido dializante de la unidad 27
de memoria. Preferiblemente se detectan las sefiales de medicién de los detectores de conductividad, realizdndose el
célculo con una calculadora digital.

Con el supuesto de que el volumen de distribucion de sodio averiguado es esencialmente igual que el volumen de
distribucion de la urea, se determina el volumen de distribucién de la urea y se indica en la unidad 30 de salida. A
partir del aclaramiento K y el tiempo t de tratamiento conocidos y el volumen V de distribucién de la urea averiguado,
la unidad 29 de cdlculo y de andlisis calcula el pardmetro “Kt/V”, que cuantifica la dosis de didlisis. El pardmetro
“Kt/V” se indica también en la unidad 30 de salida.

Por los motivos anteriormente mencionados, la modificacién temporal de la concentracién de entrada del liquido

dializante deberia ser simétrica. Si se emplean, no obstante, pulsos no simétricos, ya no puede suponerse que cbi, =
cbi,. En este caso se aplica:

cbi, = cbiy + Acbi(l; + I,)/1; (14)

7
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I, = [edi(t) - cdo(t + td)]dt
Of[c i(t) — cdo(t + td)] as)

L =- fz [cdi(t) — cdo(t + td)]dt
0 (16)

El tiempo td de retardo es el tiempo tras el cual se aumenta la concentracion de salida del liquido dializante
después del aumento de la concentracién de entrada del liquido dializante. El tiempo td de retardo se calcula a partir
de la evolucion en el tiempo medida de las concentraciones cdi(t) y cdo(t) de entrada y de salida. En la figura 2 puede
observarse que para el caso de una evolucion simétrica de cdi, las superficies I, e I, integrales son casi iguales, con lo
cual, al igual que se ha supuesto antes, cbi, = cbi,.

El célculo del volumen de distribucién de sodio vuelve a realizarse en la unidad 29 de cdlculo y de andlisis segun las
ecuaciones (11) a (13), aplicindose ahora sin embargo cbi, = cbiy + Acbi(I;+L,)/1;. Para la formacién de las integrales
I; e I, 1a unidad de célculo y de anélisis dispone de integradores.

Si se ultrafiltra durante la medicidn, el volumen de distribucion de sodio se determina s6lo cuando se conocen los
valores cbi, , para la concentracién de entrada de la sangre.

A este respecto, antes de la medicidon del volumen de distribucién puede determinarse la concentracién cbi de
entrada de la sangre, tal como se describe en el documento DE 39 38 662 C2 individualmente, al que se hace referencia
expresamente. En este sentido es suficiente averiguar un valor medio para cbi  ,.

La unidad 29 de célculo y de andlisis determina ahora Acbi basdndose en las siguientes ecuaciones:

[(cho - edio) ~ (edot - CJQE(I + [(cbi 1 ~ cdon) - (cbio ~ cdm)lg

Ddiff = amn
(l - —g%)[(cbio - cdio) —(cbir - cdil)|

Ddiff = [(cdos - edit) ~(cdos ~ cdiz)|Od +[(cbiz - cdor) - (cbir~ edo)}Of a8)
(l - %)[(Cbil — edir) - (cbiz ~ Cdir)]

Ddiff = [(cdos - cdie) ~ (cdoz - cdin)}Od +[(cbiz - cdoz) - (cbio— cdon)}Of a9

(l - %] [(cbio~ edic) - (cbiz - edin))

Dy representa el porcentaje difusivo de la dialisancia.

La modificacién en el tiempo de la concentracién Acbi de entrada de la sangre se determina ahora de manera
similar al caso Q,=0 a partir de las ecuaciones (17) a (19). Entonces se calcula el volumen de distribucién de sodio
de nuevo segtn la ecuacién (8). A partir del volumen de distribucién de sodio, la unidad 29 de célculo y de anélisis
determina por tanto de nuevo el volumen de distribucién de la urea.

La determinacién del volumen V de distribucién de un componente sanguineo en el organismo de un ser vivo puede
realizarse sin embargo también en la unidad 29 de cadlculo y de andlisis, sin averiguar explicitamente la modificacién
temporal de la concentracion Acbi del componente en sangre. A este respecto, el dispositivo 17 ajusta de nuevo la
evolucién mostrada en la figura 2 para la concentracion cdi(t) de entrada del liquido dializante. Los momentos “inicio”,
“final de la fase alta” y “final de la fase baja” se indican de nuevo con los indices 0, 1 o 2. A partir de la concentracién
de entrada y la concentracion de salida del liquido dializante en los momentos i, j, puede calcularse la dialisancia D
como sigue:

Di ;= (1_c_d2i___.Cd_oj.)(Qd + Qf) fndice doi + J (20)

cdii - cdiy tiempo
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La ecuacioén anterior se deduce suponiendo que el sodio en plasma es constante. Sin embargo este es no es el caso
debido a la transferencia de sales. Sin este supuesto, se calcula la dialisancia como sigue:

[(cdo: - cdii) - (cdoi - cdiy)|d +|(cbis - cdos)  (cbir~ cdo)|Qf N
(cbii - cdii) - (Cbi/ - Cdij)

o Q@n

=

De manera andloga, el porcentaje difusivo de la dialisancia Dy para una concentracién constante de sodio en
plasma es como sigue:

[(cdo: - cdii) - {cdoy - cdij)]Qd +(edoi — cdo))Of

Dagi ;- o (22)
(l - -Q-'g)[(cdu - cdi:)]
Si se obvia el supuesto, el porcentaje difusivo de la dialisancia Dy se calcula como sigue:
{(cdo: = cdii) - (cdo; - cdi)|@d +[(cbis — cdos)— (cbii - cdo)|of
Dagi. ;- (23)

(] - gg)[(cbh - edii) - (cbij - cdii)}

En ensayos se ha demostrado que, para el perfil de etapas mostrado en la figura 2, las ecuaciones (20) o (22) son
una buena aproximacién para las ecuaciones (21) o (23) parai=1yj=2.

Si se comparan ahora los valores para la dialisancia, que tienen en cuenta la transferencia de electrolitos, con los
que resultan de una concentracién cbi constante de entrada de la sangre, asi puede determinarse el volumen V de
distribucién.

A partir de los valores de medicién almacenados, la unidad 29 de célculo y de andlisis para la determinacién
del volumen V de distribucién calcula en primer lugar, segin las ecuaciones (20) y (22) para la dialisancia D y el
porcentaje difusivo de la dialisancia Dgg, los valores Dy, Dy, y Dai1 ». Preferiblemente, al registrar las magnitudes de
medicién cdi y cdo se ajusta una tasa Qf de ultrafiltracién de 0.

Después de averiguar los valores anteriores, la unidad de cédlculo y de andlisis calcula entonces el volumen de
distribucién del componente sanguineo segun la siguiente ecuacion:

Do, . 1) . ( Dugra(1y - to)edir - cbio)) 24)

oo
(t) D2 - Do cdii — cdie

Para una tasa constante de ultrafiltracién puede calcularse el volumen V de distribucién para cualquier momento t
como sigue:

V(1) = V(t) + Qf(t, —t)

La concentracion del componente cbi, en sangre (concentracion de entrada de la sangre) se determina previamente
seglin la ecuacion (4a) o (4b). Después de que la unidad de cdlculo y de andlisis haya determinado concretamente la
dialisancia, la concentracién cbi buscada es la tnica incégnita.

Las ecuaciones anteriores muestran que una determinacion de la modificacién en el tiempo de la concentracién de
entrada de la sangre no es explicitamente necesaria. Basta con la determinacién de esta magnitud en el momento t,.

La ecuacion (24) se ha desarrollado bajo el supuesto de que las magnitudes de medicién sélo se toman pocos mi-
nutos después de una modificacién de la concentracién de entrada del liquido dializante y se ajusta un desplazamiento
de electrolitos proporcional con el tiempo a través de la membrana del dializador. Ademds, se supuso que ha no ha

9
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de considerarse la recirculacion en la fistula del paciente. Para ampliar el 4mbito de validez temporal y para tener en
cuenta la recirculacién pueden tenerse en cuenta ademds factores de correccion averiguados empiricamente a; para
Dy, D15 y Daigi» en la ecuacién (24). El cdlculo se realiza entonces segun la siguiente ecuacion:
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V{t) =(

a1l —arDe

En ensayos se ha demostrado que la precision de la medicidn es especialmente elevada cuando el flujo Qb, Qd de

sangre y liquido dializante es alto.

10

aiDo, ) [a;qun.z(h - tol(cdir ~ aechio)
+1]e

cdiv— cdis

) (25)
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo para determinar el volumen de distribucién de un componente sanguineo en el organismo de un ser
vivo durante un tratamiento extracorporal de la sangre realizado con un dispositivo de tratamiento extracorporal de la
sangre, en el que la sangre que ha de tratarse fluye en un circuito extracorporal a través de la cdmara (3) sanguinea
de un dializador (1) dividido mediante una membrana (2) semipermeable en la cAmara sanguinea y una cdmara (4)
de liquido dializante y el liquido dializante fluye en un trayecto de liquido dializante a través de la cdmara de liquido
dializante del dializador, con

un dispositivo (17) para modificar la concentracién (cdi) del componente sanguineo en el liquido dializante en el
trayecto de liquido dializante agua arriba del dializador

un dispositivo (24) de medicién para detectar la concentracion (cdo) de la sustancia en el liquido dializante en el
trayecto del liquido dializante aguas abajo del dializador

una unidad (29) de cdlculo y de andlisis, configurada de tal manera que, a partir de una modificacién de la con-
centracién del componente sanguineo en el liquido dializante en el trayecto del liquido dializante aguas abajo del
dializador, que se atribuye a la modificacién de la concentracién del componente sanguineo en la sangre debido a una
modificacién de la concentracion de la sustancia en el liquido dializante aguas arriba del dializador, puede determinarse
el volumen V de distribucién del componente sanguineo,

caracterizado porque la unidad (29) de cdlculo y de anilisis se configura adicionalmente de tal manera que la
unidad de célculo y de andlisis tiene en cuenta una modificacién de la concentracién del componente sanguineo
en el liquido dializante aguas arriba del dializador (1) generada por el dispositivo (17) para la modificacién de la
concentracion de la sustancia, aumentando stubitamente la concentracion de la sustancia desde un valor inicial hasta un
valor predeterminado y reduciéndola luego sibitamente hasta un valor predeterminado, tras lo cual vuelve a ajustarse
el valor inicial.

2. Dispositivo segtn la reivindicacién 1, caracterizado porque se prevé un segundo dispositivo (23) de medicién
para detectar la concentracién (cdi) del componente sanguineo en el liquido dializante en el trayecto del liquido
dializante aguas arriba del dializador (1).

3. Dispositivo segtn la reivindicacién 2, caracterizado porque los dispositivos (23, 24) primero y segundo de
medicién para detectar la concentracién de la sustancia presentan un detector de conductividad, un detector 6ptico o
un detector de enzimas, dispuesto en el trayecto del liquido dializante aguas abajo o aguas arriba del dializador.

4. Dispositivo segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el dispositivo (17) para la modifica-
cion de la concentracion de la sustancia se configura de tal manera que se aumenta la concentracion del componente
sanguineo en un momento t, desde un primer valor cdi, predeterminado hasta un segundo valor cdi; predeterminado,
se reduce en un momento t; > t, hasta un tercer valor cdi, predeterminado, y se aumenta en un momento t, > t, hasta un
cuarto valor cdi, predeterminado, que es igual al primer valor, siendo el valor por el que se aumenta la concentracién
de la sustancia, la mitad del valor por el que se reduce la concentracion de la sustancia.

5. Dispositivo segun la reivindicacion 4, caracterizado porque el intervalo t; - t, de tiempo es igual al intervalo t,
- t; de tiempo.

6. Dispositivo segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se prevé un dispositivo (10) de com-

pensacion, con el que puede compensarse el liquido dializante de tal manera que el volumen del liquido dializante que
fluye durante la medicién en el dializador (1) es igual al volumen del liquido dializante que fluye desde el dializador.
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