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DESCRIPCION

Dispositivo de tratamiento de sangre con extraccion selectiva de solutos.

Campo de la invencién

El objeto de la presente invencion es la filtracion de sangre con el fin de separar y extraer selectivamente moléculas
de tamafio elegido por medio de sistemas extracorporales para la separacion de sustancias.

Tales sistemas se utilizan para el tratamiento de sangre que comprende solutos de masa molecular diferente. Tales
sustancias son, a modo de ejemplo, urea de una masa molecular de 60 dalton, fosfato (96-97 dalton), creatinina (113
dalton), vitamina Bi» (1355 dalton), inulina (5200 dalton), beta 2-microglobulina (12.000 dalton), albimina (58.000
dalton).

Se denominaran en adelante moléculas de pequefio tamafio a las moléculas cuya masa molecular es inferior a
aproximadamente 2.000 dalton, moléculas de masa mediana a las moléculas cuya masa molecular esta
comprendida entre 2.000 y 50.000 dalton y moléculas de masa grande a las moléculas cuya masa molecular es
superior a 50.000 dalton (las proteinas, por ejemplo).

Estado de la técnica

Tales sistemas son a menudo sistemas de membrana extracorporal para la separacién de solutos de masa inferior a
la albimina aplicados a tratamientos de insuficiencia renal.

Siempre se han intentado avances especialmente para mejorar el aclaramiento, para disminuir la duracion de
tratamiento

Se conoce a partir del documento W096/28198 un circuito de separacion por tamafio de dos fases basado en la
tecnologia de filtracion y los equipos de didlisis disponibles para el tratamiento de insuficiencia renal aguda, que se
dice que puede ofrecer eliminacién en una Unica pasada del virus libre (y que presenta una constante de tiempo de
aproximadamente de 10 a 15 minutos para el aclaramiento sistémico): un circuito de este tipo presenta un
subcircuito de recirculacion cerrado (véase, por ejemplo, la figura 2).

Al mismo tiempo, el circuito representado en el documento W0O96/28198 muestra una linea, referenciada mediante
el nimero 17, que es una linea de entrada (que permite que el liquido entre en la unidad 13 de tratamiento): por lo
tanto, una linea de este tipo no es una “linea de descarga” de la unidad de tratamiento.

y para hacer que tales sistemas sean mas sencillos y menos caros. Se recuerda que el aclaramiento de un soluto es
la tasa de soluto en la sangre limpia para un volumen dado.

En el campo de la didlisis, las primeras membranas utilizadas eran muy permeables a pequefios solutos de un
tamafo hasta 200 dalton. El aclaramiento de los pequefios solutos depende de la permeabilidad y la capacidad de
difusion de la membrana utilizada.

La falta de permeabilidad de las primeras membranas para determinados solutos de tamafio molecular mediano en
el intervalo de las vitaminas Bi» (1355 dalton) se ha considerado responsable de la apariciébn de neuropatias
multiples urémicas.

Respecto a la mejora del aclaramiento de moléculas medianas, una primera solucion era afiadir al flujo difusivo a
través de la membrana un flujo convectivo utilizando membranas de flujo elevado con un punto de corte (“cut off” en
inglés) de tamafio molecular de 40.000 dalton. Se recuerda que el punto de corte de una membrana se define por el
tamafio molecular en el que solamente el 10% de los solutos pasan a través de la membrana.

Pero los problemas encontrados durante la puesta en practica de esta solucion son la dificultad de controlar la tasa
de ultrafiltracidon obtenida por el flujo convectivo, y la pérdida elevada de componentes Utiles del plasma tales como
hormonas, vitaminas y aminoacidos.

Una segunda solucién relativa a la mejora del aclaramiento de moléculas medianas ha sido entonces la
hemofiltracion, es decir, un procedimiento puramente convectivo de eliminacion de solutos mediante la membrana.
Pero un procedimiento de este tipo extrae mucho liquido y necesita en compensacién una dilucion de liquido estéril
en prediluciéon y/o en postdilucién y la utilizacion de una membrana muy permeable a los solutos de tamafio
molecular que llega a 40.000 dalton. Sin embargo, en modo puramente convectivo el aclaramiento depende del
modo de dilucion (pre o postdilucion), del caudal de la sangre y del caudal del producto de infusién. Con una
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hemofiltracién convencional, el aclaramiento de las moléculas pequefias es inferior al obtenido en modo de
hemodidlisis. Esta aclaramiento en modo de hemofiltracion podria alcanzar el de la hemodidlisis si se aumenta el
caudal del producto de infusion, el caudal sanguineo y la superficie de membrana. Pero todo esto no es practico,
aumenta el coste del tratamiento y provoca la pérdida de aminoacidos y de hormonas. Ademas, el caudal sanguineo
es limitado, especialmente para los pacientes que tienen un acceso sanguineo pequefio.

Respecto al aclaramiento de las moléculas pequefias, cuando se ha constatado que este aclaramiento en modo de
hemofiltracién era limitado, se han combinado los dos fendmenos de hemofiltracién y de hemodidlisis. Esta técnica
simultanea para una misma membrana se conoce con el nombre de hemodiafiltracion. Pero los problemas
constatados son la dificultad del control preciso del flujo de hemofiltracion, la pérdida elevada de hormonas y de
aminoacidos, la complejidad del sistema, las grandes cantidades de liquido estéril y de dializado necesarias y por
consiguiente el coste de un tratamiento de este tipo.

Asi, la utilizacién de un solo filtro que trabaja en modos operativos diferentes no siempre resolvia especialmente los
problemas de pérdidas de moléculas de un determinado tamafio y de coste del tratamiento.

Entonces los doctores J.C. Kingswood y F.D. Thompson han realizado una propuesta. Tenia como objeto una
hemofiltracién continua sin liquido de reinyeccion: el tratamiento del ultrafiltrado se garantizaba mediante una
segunda membrana que también funcionaba en ultrafiltracion espontanea. La figura 1 representa el dispositivo de
dialisis derivado de esta propuesta.

Se trata de tratar un primer ultrafiltrado procedente de una primera membrana de fibras huecas mediante el paso a
través de une segunda membrana de fibras huecas en modo de ultrafiltracion. Se efectla una primera ultrafiltracion
a través de una primera membrana de flujo elevado y no permeable a las moléculas de masa molecular superior a
10.000 dalton. El tamafio de los orificios a través de la segunda membrana es mas pequefio que el de la primera.

Tal como se indica en la figura 1, a la salida de la primera membrana, el liquido no filtrado que contiene
principalmente moléculas de masa grande se vuelve a reinyectar al paciente. El primer ultrafiltrado que contiene
moléculas de masa pequefia y mediana se filtra a través de la segunda membrana. El liquido no filtrado por la
segunda membrana que contiene principalmente moléculas de masa mediana se recoge en una bolsa de desecho.
El segundo ultrafiltrado que contiene principalmente moléculas de masa pequefia se reinyecta en postdilucion en la
linea venosa del paciente.

Esto permite no consumir demasiado liquido estéril en postinyeccion, y reinyectar al paciente un liquido que contiene
pocas particulas de tamafio mediano.

Pero se ha constatado una pérdida elevada de nutrientes, aminoacidos, glucosa y vitaminas; y el aclaramiento de los
iones pequefios como el potasio no es bueno.

Asimismo, se ha realizado otro dispositivo en dialisis. Se ha considerado que las moléculas urémicas que deben
eliminarse tenian una masa molecular inferior a 200 dalton y una masa molecular comprendida entre 10.000 y
40.000 dalton.

Esta consideracion era el origen de la realizacién de un dispositivo que comprende tres filtros, representado en la
figura 2. Un primer filtro presenta un punto de corte de aproximadamente 40.000 dalton. La sangre pasa a través de
este primer filtro y produce en salida un primer filtrado que contiene moléculas medianas y pequefias, es decir,
moléculas de masa molecular inferior a 40.000 dalton. Los solutos de masa comprendida entre 10.000 y 40.000
dalton se eliminan a continuacién mediante ultrafiltracion a través del filtro 2 que tiene un punto de corte inferior a
10.000 dalton. A continuacion el segundo filtrado se trata en hemofiltracion con una membrana que tiene un punto
de corte de aproximadamente 200 dalton. Asi, el filtrado purificado que contiene los solutos entre 200 y 10.000
dalton se retorna en postinfusién hacia el paciente que recibe también las moléculas de masa superior a 40.000
dalton.

Pero el aclaramiento de todos los solutos depende de la tasa de ultrafiltracion en el filtro 1, que no puede ser
superior al 30% del flujo sanguineo, lo que es un valor pequefio en comparacion con la hemodialisis convencional.
Asimismo el coste es elevado.

Por dltimo, la patente US 6.193.681 describe un aparato para tratar la septicemia en la sangre representado en la
figura 3. La sangre pasa por un dispositivo de irradiacién con ultravioleta, después a través de un hemoconcentrador
antes de reinyectarse en el paciente. Un circuito secundario se acopla a una segunda salida del hemoconcentrador
por el que el fluido saliente pasa a través de un filtro, después un modulo de membrana y una fuente de dilucion
antes de inyectarse aguas arriba del hemoconcentrador.

Por otro lado, existe un problema equivalente para la plasmaféresis. La plasmaféresis de intercambio terapéutico se
practica en un paciente cuyo plasma contiene una o varias sustancias nocivas o téxicas.
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La eliminacién de los solutos del plasma se efectia segun el mismo principio que la eliminacién de los solutos de la
sangre, siendo una diferencia la masa molecular mas grande de los solutos que deben extraerse del plasma.

Asi, se han encontrado problemas recurrentes durante la realizacion de los dispositivos de la técnica anterior:

el consumo elevado del liquido de perfusién,

la pérdida elevada de nutrientes, de aminoacidos, de glucosa y de vitaminas,

el aclaramiento pequefio de los solutos,

el coste del dispositivo que comprende varios filtros y bombas.

El problema planteado por la solicitud es eliminar selectivamente moléculas por intervalo(s) de masa molecular con
un buen aclaramiento y consumir poco liquido estéril. Por ejemplo, para pacientes en estado de septicemia, se
desea eliminar muchas moléculas de tamafio mediano al tiempo que se mantiene una eliminacion correcta de
moléculas de masa pequefia. Se recuerda que la septicemia se caracteriza por descargas importantes y repetidas
de gérmenes patdgenos que aparecen a partir de un foco primitivo.

Un problema secundario seria la adaptacion 6ptima de un sistema de este tipo a una terapia de larga duracion
practicada en cuidados intensivos sin riesgo de obturacion de los filtros. La adaptacion se efectuaria mediante la
eleccion de los modos de funcionamiento de los diferentes filtros, la utilizacion y la colocacion oportuna de medios

de regulacion de caudal, caudales controlados, y la arquitectura hidraulica de las lineas.

Descripcion de la invencién

Para solucionar el problema planteado se prevé, segln la invencion, un dispositivo de tratamiento extracorporal de
sangre tal como el reivindicado.

También se describe, aunque no forma parte de la invencion, un procedimiento de tratamiento extracorporal de
sangre para la puesta en practica en un dispositivo de tratamiento extracorporal de sangre que comprende un
intercambiador 1 al que se acoplan una linea 10 de entrada de la sangre y una linea 11 de salida de la sangre, y una
unidad 21 de tratamiento, comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas: enviar la sangre a la linea 10 de
entrada conectada al intercambiador 1, efectuar una primera filtracion de la sangre a través del intercambiador 1
produciendo un primer filtrado, efectuar al menos una segunda filtracion del primer filtrado a través de la unidad 21
de tratamiento produciendo un segundo filtrado, reenviar el segundo filtrado a la linea 10 de entrada para efectuar
una predilucién de la sangre que va a tratarse, enviar la sangre en la salida del intercambiador 1 hacia la linea 11 de
salida.

Otras caracteristicas de la invencién se pondran de manifiesto tras la lectura de la siguiente descripcion.

Breve descripcién de los dibujos

Se hara referencia a los dibujos adjuntos en los que:

la figura 1 representa el estado de la técnica relativo a la utilizacion de dos filtros con puntos de corte diferentes y
con une reinyeccion en postdilucion;

la figura 2 representa el estado de la técnica relativo a la utilizacion de tres filtros con puntos de corte diferentes y
con una reinyeccion en postdilucion;

la figura 3 representa el estado de la técnica de la patente US 6.193.681;

las figuras 4 a 9 son representaciones esquematicas del dispositivo de tratamiento de liquido fisiolégico segin la
invencioén, asi como variantes de realizacion;

las figuras 10 y 11 representan los resultados estimados en cuanto al aclaramiento en funcién del tamafio molecular
de los solutos para dos configuraciones de dispositivo segln la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

La figura 4 representa de manera esquematizada el principio de la invencién: el paso de la sangre por una linea de
entrada, su entrada en un intercambiador y su salida del intercambiador hacia una linea de salida, asi como el
tratamiento del primer filtrado mediante una unidad de tratamiento y la inyeccion del liquido en la salida de la unidad
de tratamiento en predilucién en la linea arterial. Puede verse este concepto como una “cascada” de filtracion con
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inyeccion del filtrado final en predilucion del circuito: un primer filtrado se filtra por segunda vez, y el segundo filtrado
se inyecta en la entrada del primer filtro, o en “predilucion”.

La figura 5 representa el dispositivo de tratamiento extracorporal de sangre de la invencion que comprende un
intercambiador 1 que comprende una primera entrada 2 para la sangre que va a tratarse, una primera salida 4 de
fluido y una segunda salida 5 de fluido, una linea 10 de entrada de la sangre que va a tratarse o linea arterial
conectada a la primera entrada 2 del intercambiador 1, una linea de salida de la sangre o linea 11 venosa conectada
a la primera salida 4 del intercambiador 1. Una unidad 21 de tratamiento comprende una primera entrada 22 de
fluido y una primera salida 24 de fluido, la segunda salida 25 del intercambiador 1 esta en comunicacién de fluido
con la primera entrada 22 de la unidad 21 de tratamiento, y la primera salida 24 de la unidad 21 de tratamiento esta
en comunicacion de fluido con la linea 10 de entrada.

La comunicaciéon de fluido entre la primera entrada 22 de la unidad 21 de tratamiento y la segunda salida 5 del
intercambiador 1 se efectia mediante una canalizacion 12.

El intercambiador 1 puede comprender una membrana 6 semipermeable que lo divide en una primera camara 7 y
una segunda camara 8. La primera entrada 2 del intercambiador esta en comunicacion de fluido con la primera
camara 7 del intercambiador y la primera salida 4 del intercambiador estd en comunicacion de fluido con la primera
camara 7 del intercambiador y la segunda salida 5 del intercambiador estd en comunicacion de fluido con la segunda
camara 8 del intercambiador.

La linea 10 de entrada de la sangre denominada “linea arterial” conectada a la primera entrada 2 del intercambiador
1, lalinea 11 de salida de la sangre denominada “linea venosa” conectada a la primera salida 4 del intercambiador y
la primera camara 7 del intercambiador forman parte de un circuito extracorporal de tratamiento de sangre.

En un modo de realizacion representado en la figura 6, el intercambiador 1 puede comprender una segunda entrada
3 en comunicacion de fluido con la segunda camara 8 y en comunicacion de fluido con una primera fuente 9 de
liquido de didlisis. En este modo de funcionamiento, la sangre y el liquido de dialisis circulan en sentido inverso en
cada una de las dos camaras.

La figura 5 representa la unidad 21 de tratamiento con una membrana 26 semipermeable que la divide en una
primera camara 27 y una segunda camara 28.

Asimismo, la unidad 21 de tratamiento puede comprender una segunda salida 25 de fluido.

Asimismo, la primera salida 24 de la unidad 21 de tratamiento esta en comunicacién de fluido con la primera camara
27 de la unidad 21 de tratamiento y la segunda salida 25 de la unidad 21 de tratamiento esta en comunicacion de
fluido con la segunda camara 28 de la unidad 21 de tratamiento.

De manera alternativa, la primera entrada 22 de la unidad 21 de tratamiento puede estar en comunicacion de fluido o
bien con la segunda camara 28 de la unidad 21 de tratamiento o bien con la primera camara 27 de la unidad 21 de
tratamiento.

La segunda salida 25 de la unidad 21 de tratamiento estd en comunicacion de fluido con una primera linea 30 de
descarga de liquido usado, pudiendo dicha primera linea 30 de descarga conectar la segunda salida 25 de la unidad
21 de tratamiento a un colector o a un primer depdsito 31 de liquido usado.

La unidad 21 de tratamiento también puede comprender una segunda entrada 23, estando la segunda entrada 23 en
comunicacion de fluido con la segunda camara 28 y con una segunda fuente 29 de liquido de didlisis. En este modo
de funcionamiento de la unidad de tratamiento representada en la figura 7, el liquido de dialisis circula en sentido
contrario con respecto al liquido fisiolégico que llega por la primera entrada 22.

El intercambiador 1 y la unidad 21 de tratamiento tienen caracteristicas diferentes. En efecto, la membrana 6 del
intercambiador 1 puede ser una membrana de flujo elevado y la membrana 26 de la unidad 21 de tratamiento puede
ser una membrana de poco flujo.

Una membrana de poco flujo tiene poca permeabilidad al agua. El coeficiente de ultrafiltracion esta
aproximadamente entre 2 y 10 mL/h,mmHg,mz. Una membrana de flujo elevado tiene una permeabilidad al agua
mas elevada. El coeficiente de ultrafiltracién esta aproximadamente entre 20 y 50 mL /h,mmHg,mZ.

El intercambiador o la unidad de tratamiento puede comprender una membrana de fibras huecas (también se habla
de filtro capilar) o una membrana de fibras planas, es decir, de placas.

Asimismo, la permeabilidad a las moléculas de la membrana 6 del intercambiador 1 es superior a la permeabilidad a
las moléculas de la membrana 26 de la unidad 21 de tratamiento al menos por encima de una determinada masa
molecular.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2365136 T3

Mas particularmente, puede definirse una relacién o una diferencia entre los puntos de corte de la primera
membrana y de la segunda membrana. Asi, puede considerarse que la relacion del punto de corte de la primera
membrana respecto al punto de corte de la segunda membrana es inferior o igual a 3. De otra manera, puede
considerarse que la diferencia de punto de corte entre la primera membrana y la segunda membrana esta
comprendida entre 20.000 y 30.000 dalton. Puede concebirse que el punto de corte de la primera membrana sea
inferior o igual a 40.000 dalton, que el punto de corte de la segunda membrana sea inferior o igual a 10.000 dalton.
En un modo utilizado el punto de corte de la primera membrana es aproximadamente igual a 40.000 dalton y el
punto de corte de la segunda membrana es aproximadamente igual a 10.000 dalton.

Para reinfundir agua al paciente en tratamiento, puede acoplarse en la linea 11 de salida una linea 50 de
postdilucién conectada a una primera fuente 51 de liquido estéril y/o en la linea 10 de entrada una linea 60 de
predilucién conectada a una segunda fuente 61 de liquido estéril.

Una canalizacion 40 pone en comunicacion de fluido la primera salida 24 de la unidad 21 de tratamiento y la primera
entrada 2 del intercambiador 1.

La linea 60 de predilucién puede acoplarse directamente en dicha canalizacién 40 o directamente en la linea 10 de
entrada.

Las diferentes fuentes 51, 61 de liquido estéril pueden ser bolsas de liquido estéril y/o pueden obtenerse mediante
una preparacion en linea de liquido estéril a partir del agua de la red hidrica.

En la aplicaciéon de la presente invencion al caso particular de la plasmaféresis, representado en la figura 9, el
intercambiador es un plasmafiltro. El plasmafiltro tiene un punto de corte comprendido entre un millén y cinco
millones de dalton.

También en este caso, el intercambiador o la unidad de tratamiento puede comprender una membrana de fibras
huecas (también se habla de filtro capilar) o una membrana de fibras planas, es decir, de placas.

Asimismo, la unidad 21 de tratamiento comprende una unidad que puede fijar al menos una sustancia dada. Puede
ser un cartucho de adsorcién, un reactor, por ejemplo, una célula de electroforesis.

La unidad de tratamiento puede comprender una membrana 26 semipermeable que la divide en una primera camara
27 que comprende una primera salida 24 y una segunda camara 28 que comprende una primera entrada 22 y una
segunda salida 25. La segunda salida se conecta a una linea de descarga. La unidad de tratamiento puede tener un
punto de corte inferior o igual a 250.000 dalton.

El punto de corte podra ser inferior o igual a 200.000 dalton.

La unidad de tratamiento puede tener un punto de corte tal que la membrana deje pasar el 100% de las moléculas
de albumina de 58.000 dalton.

Otro aspecto de la invencion es la adicion de un tercer medio de filtracion para efectuar una eliminacién
suplementaria de intervalo de masa molecular, representado en la figura 8. El dispositivo puede comprender al
menos un intercambiador 81 auxiliar que tiene una membrana 86 que lo separa en una primera camara 87 en
comunicaciéon de fluido con una primera entrada 82 y una primera salida 84 y en una segunda camara 88 en
comunicacion de fluido con al menos una segunda salida 85. El punto de corte de un intercambiador auxiliar de este
tipo seria inferior a los puntos de corte de las otras dos membranas (6, 26).

La primera entrada 82 del intercambiador 81 auxiliar estd en comunicacién de fluido con la segunda salida 24 de la
unidad 21 de tratamiento y una de las dos salidas 84, 85 del intercambiador 81 auxiliar esta en comunicacién de
fluido con la primera entrada 2 del intercambiador 1.

Una segunda linea 90 de descarga de liquido usado conecta la otra salida 84, 85 del intercambiador 81 auxiliar a un
colector, pudiendo el colector ser un segundo depésito 91 de liquido usado.

La figura 8 representa el intercambiador auxiliar funcionando en modo de didlisis: el intercambiador 81 auxiliar
comprende una segunda entrada 83 en comunicacion de fluido con la segunda camara 88 del intercambiador 81
auxiliar y en comunicacion de fluido con una tercera fuente 89 de liquido de dialisis, estando la primera salida 84 del
intercambiador 81 auxiliar en comunicacion de fluido con la primera entrada 82 del intercambiador 1, estando la
segunda salida 85 del intercambiador 81 auxiliar en comunicacion de fluido con un colector 91 mediante una
segunda linea 90 de descarga de liquido usado.

La eleccion de las tres membranas se efectuara de manera muy precisa en funcién del paciente y del tratamiento
que deba adoptarse relativo a la masa de las moléculas que se desee eliminar o conservar. La primera membrana 6
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permite trabajar sobre las moléculas de masa molecular grande (de manera preferida en modo de hemofiltracion), la
segunda membrana 26 permite trabajar sobre las moléculas de masa molecular mediana (de manera preferida en
modo de hemofiltracién), y la tercera membrana 86 permite trabajar sobre las moléculas de masa pequefia
molecular, por tanto, de manera preferida en modo de dialisis. Esto no impide al intercambiador 81 auxiliar funcionar
también en modo de ultrafiltracién. La eleccién del funcionamiento permite personalizar el tratamiento y acceder a un
funcionamiento 6ptimo de las membranas sin demasiada obturacion.

Respecto a la regulaciéon de los diferentes caudales de fluido, se prevén primeros medios 101 de regulacién de
caudal de liquido activos en la linea 10 de entrada conectada a la primera entrada 2 del intercambiador 1.

Alternativamente, los primeros medios 101 de regulacion de caudal pueden estar exactamente entre la primera
entrada 2 del intercambiador 1 y el punto 110 de acoplamiento que conecta la linea de entrada a la canalizacion o
aguas arriba del punto 110 de acoplamiento que conecta la linea 10 de entrada a la canalizacién 40.

En la primera alternativa, la depresién de la canalizacion 40 necesita una presion positiva mas pequefa en la
conduccioén 12 para alcanzar la presion transmembrana (TMP) de la membrana 26 deseada.

Asimismo, en la primera alternativa, no es necesario tener una bomba en la canalizaciéon 40: una sola bomba 101
basta para la canalizacién 40y la linea 11 arterial.

En la segunda alternativa, hay segundos medios 102 de regulacién de caudal de liquido activos en la segunda
canalizacion 40 que conecta la primera salida 24 de la unidad 21 de tratamiento a la primera entrada 2 del
intercambiador 1.

Se prevén asimismo terceros medios 103 de regulacion de caudal de liquido activos en la primera conduccion 12
que conecta la segunda salida 5 del intercambiador 1 a una de las entradas 22, 23 de la unidad 21 de tratamiento.

Asimismo pueden acoplarse cuartos medios 104 de regulacién de caudal de liquido activos en la linea 50 de
postdilucion.

Pueden acoplarse quintos medios 105 de regulacién de caudal de liquido activos en la linea 30 de descarga de
liquido usado que conecta la segunda salida 25 de la unidad 21 de tratamiento a un colector 31.

En la configuracién que tiene al menos los tres medios 101 de regulacién de caudal en la linea de entrada, 102 en la
segunda canalizacion 40 y 105 en la linea 30 de descarga, sera necesario vigilar en particular los diferentes
caudales impuestos y compatibles.

Pueden acoplarse sextos medios 106 de regulacién de caudal de liquido activos en la linea 60 de predilucién.

Estos medios 101, 102, 103, 104 y 105 de regulacién de caudal pueden ser bombas y/o valvulas. En particular los
medios de regulacion de caudal en la linea 30 de descarga, o en la linea 50 de postdilucién o la linea 60 de
predilucion seran valvulas.

En un modo de realizacion particular, la primera fuente 51 de liquido estéril para la postdilucién es una bolsa de
liquido estéril y el primer depésito 31 de liquido usado conectado a la linea de descarga a la salida de la unidad de
tratamiento es una bolsa de liquido usado. El dispositivo comprende una primera balanza 120 para medir el peso de
la bolsa 51 de liquido estéril y una segunda balanza 121 para medir el peso de la bolsa 31 de liquido usado.
Alternativamente, una Unica balanza 120, 121 puede medir el peso total de la bolsa 51 de liquido estéril y de la bolsa
31 de liquido usado.

A partir de aqui, una unidad 130 de calculo y de mando va a recibir las sefiales emitidas por al menos una balanza
120, 121 y controlar los medios 101, 102, 103, 104, 105 de regulacion de caudal de liquido.

La unidad de célculo y de mando calcula periddicamente el caudal real o un parametro en funcién del caudal real,
por ejemplo, a partir del peso y del intervalo de tiempo entre cada dos medidas. Comparara el caudal real medido
con el caudal deseado y estard en condiciones de controlar uno o varios medios (101, 102, 103, 104, 105) de
regulacion de caudal de liquido.

Asi, las cantidades de liquido estéril y de liquido usado, o su diferencia, pueden conocerse y controlarse durante el
tratamiento. Conociendo dichos pesos, la unidad de mando y de control podra obtener una cantidad deseada de
disolucién de liquido estéril y de liquido usado. El equilibrio hidrico podra controlarse correctamente.

El dispositivo descrito anteriormente es aplicable a la plasmaféresis.

También se describe, aunque no forma parte de la invencién, un procedimiento de tratamiento extracorporal de
sangre para la puesta en practica en un dispositivo de tratamiento extracorporal de sangre que comprende un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2365136 T3

intercambiador 1 en el que se acoplan una linea 10 de entrada de la sangre y una linea 11 de salida de la sangre, y
una unidad 21 de tratamiento, comprendiendo el procedimiento las siguientes etapas: enviar la sangre a la linea 10
de entrada conectada a la primera entrada del intercambiador 1, efectuar una primera filtracion de la sangre a través
del intercambiador 1 produciendo un primer filtrado que sale por la segunda salida del intercambiador, efectuar al
menos una segunda filtracion del primer filtrado a través de la unidad 21 de tratamiento produciendo un segundo
filtrado, volver a enviar el segundo filtrado saliente de la primera salida de la unidad de tratamiento a la linea 10 de
entrada para efectuar una predilucién de la sangre que va a tratarse, enviar la sangre a través de la primera salida
del intercambiador hacia la linea 11 de salida.

Particularmente, el procedimiento tiene una segunda filtracién efectuada a través de una membrana 26
semipermeable en una unidad 21 de tratamiento dividida en una primera cadmara 27 y una segunda camara 28 que
produce en la salida por un lado el segundo filtrado y que envia, por otro lado, en la salida el liquido no filtrado hacia
una linea 30 de colector.

Otra caracteristica del procedimiento es que la primera filtracion se efectla a través de una membrana 6
semipermeable que divide el intercambiador 1 en una primera camara 7 y una segunda camara 8.

Otra caracteristica del procedimiento es que la membrana 26 de la unidad de tratamiento filtra moléculas de masa
molecular inferior a la masa molecular de las moléculas filtradas de la membrana 16 del intercambiador.

El procedimiento comprende la etapa de perfundir un liquido estéril en la linea 11 de salida de la sangre del
intercambiador.

El procedimiento comprende la etapa de perfundir un liquido estéril en la linea 10 de entrada de la sangre del
intercambiador.

El procedimiento emplea una membrana 16 del intercambiador que tiene un punto de corte inferior a 40.000 dalton.

El procedimiento emplea una membrana 16 de la unidad de tratamiento que tiene un punto de corte inferior a 10.000
dalton.

El tratamiento efectuado es una plasmaféresis y la unidad de tratamiento fija al menos una determinada sustancia
dada.

Segun otra caracteristica de la invencion, la membrana 16 del intercambiador tiene un punto de corte comprendido
entre un millén y cinco millones de dalton.

Segun otra caracteristica de la invencion, la membrana 16 de la unidad de tratamiento tiene un punto de corte
inferior a 250.000 dalton.

Se han realizado simulaciones relativas a filtros con puntos de corte diferentes. Las figuras 10 y 11 representan los
resultados estimados en cuanto al aclaramiento en funcién de la masa molecular de los solutos para dos
configuraciones de dispositivo segun la invencién. La figura 10 representa una primera configuracion que tiene un
intercambiador de punto de corte igual a 40.000 dalton, y una unidad de tratamiento que tiene un intercambiador de
punto de corte igual a 10.000 dalton. El aclaramiento (curva 1) para moléculas de alrededor de 11.000 dalton es muy
bueno mientras que el aclaramiento de las moléculas pequefias se mantiene constante con respecto a un dispositivo
de funcionamiento que tiene un unico filtro (curva 2).

La figura 11 representa una segunda configuracion para la plasmaféresis que tiene un intercambiador de punto de
corte igual a 1.000.000 de dalton, y una unidad de tratamiento que tiene un intercambiador de punto de corte igual a
250.000 dalton. El aclaramiento (curva 1') para moléculas de alrededor de 300.000 dalton es muy bueno mientras
que el aclaramiento de las moléculas medianas se mantiene constante con respecto a un dispositivo de
funcionamiento que tiene un dnico filtro (curva 2’).

La invencion aporta numerosas ventajas: permite:

- multiplicar por tres o cuatro, con respecto a un tratamiento convencional de larga duracion, la depuracion de las
moléculas medianas (0 grandes para la plasmaféresis) sin aumentar la cantidad de liquido de intercambio y sin
cambiar la depuracién convencional de las moléculas pequefias (pequefias y medianas para la plasmaféresis),

- consumir mucho menos liquido estéril, tener, por tanto, un coste menos elevado,

eliminar suficientes moléculas de tamafio mediano,

conservar los oligoelementos y los nutrientes que se reinyectan al paciente,
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filtrar a alto volumen.

Particularmente, en la configuracion ilustrada en la figura 5, estan presentes numerosas otras ventajas. Se necesita
un nimero minimo de medios de regulacién de caudal: una bomba 101 peristaltica en la linea arterial y una bomba
103 en la canalizacion 40 permiten hacer funcionar el dispositivo.

Asimismo, la posicién de los medios de regulacién de caudal esta inteligentemente estudiada: no se necesita
forzosamente una bomba en la canalizacion 40, aunque esto pueda concebirse, y no es necesario que el medio 103
de regulacion de caudal sea muy potente. Esto permite tener un funcionamiento de larga duracién para cuidados
intensivos evitando una fuerte obturacién de los poros de las diferentes membranas.

Por Gltimo, se ha pensado aplicar este esquema de funcionamiento a otro modo de tratamiento extracorporal de
sangre: la plasmaféresis. El funcionamiento en plasmaféresis es 6ptimo cuando se eligen y se emplean las
membranas con cuidado.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo de tratamiento extracorporal de sangre que comprende:

- al menos un intercambiador (1) que comprende una membrana (6) semipermeable que divide
dicho intercambiador en una primera camara (7) y una segunda camara (8), al menos una primera
entrada (2) para la sangre que va a tratarse en comunicacion de fluido con la primera camara (7)
del intercambiador (1), una primera salida (4) de fluido en comunicacion de fluido con la primera
camara (7) del intercambiador (1) y una segunda salida (6) de fluido en comunicacién de fluido con
la segunda camara (8) del intercambiador (1),

- una linea (10) de entrada de la sangre que va a tratarse conectada a la primera entrada (2) del
intercambiador (1),

- una linea (11) de salida de la sangre conectada a la primera salida (4) del intercambiador (1),

- al menos una unidad (21) de tratamiento que comprende una membrana (26) semipermeable que
divide la unidad (21) de tratamiento en una primera camara (27) y una segunda camara (28) y al
menos una primera entrada (22) de fluido en comunicacién de fluido con la segunda camara (28)
de la unidad (21) de tratamiento y al menos una primera salida (24) de fluido en comunicacién de
fluido con la primera camara (27) de la unidad (21) de tratamiento.

- estando la segunda salida (5) del intercambiador (1) en comunicacién de fluido con la primera
entrada (22) de la unidad (21) de tratamiento,

- estando la primera salida (24) de la unidad (21) de tratamiento en comunicacién de fluido con la
linea (10) de entrada;

caracterizado porque:

- la unidad (21) de tratamiento comprende una segunda salida (25) de fluido en comunicacion de
fluido con la segunda camara (28) de la unidad (21) de tratamiento,

- la segunda salida (25) de la unidad (21) de tratamiento esta en comunicacion de fluido con una
primera linea (30) de descarga de liquido usado, pudiendo dicha primera linea (30) de descarga
conectar la segunda salida (25) de la unidad (21) de tratamiento a un colector o a un primer
depdsito (31) de liquido usado.

2. Dispositivo segln la reivindicacion anterior, caracterizado porque la linea (10) de entrada de la sangre
conectada a la primera entrada (2) del intercambiador (1), la linea (11) de salida de la sangre conectada a la primera
salida (4) del intercambiador y la primera camara (7) del intercambiador forman parte de un circuito extracorporal de
tratamiento de sangre.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1 6 2, en el que una primera canalizacién (12) se acopla entre la
segunda salida (5) del intercambiador (1) y la primera unidad (21) de tratamiento para efectuar la comunicacién de
fluido.

4. Dispositivo segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que una segunda canalizaciéon (40) se
acopla entre la primera salida (24) de la unidad (21) de tratamiento y la primera entrada (2) del intercambiador (1)
para efectuar la comunicacion de fluido.

5. Dispositivo segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el
intercambiador (1) comprende una segunda entrada (3) en comunicacion de fluido con su segunda camara (8) y en
comunicacioén de fluido con una primera fuente (9) de liquido de dialisis, circulando la sangre y el liquido de dialisis
en cada una de las dos camaras del intercambiador en sentido inverso.

6. Dispositivo segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la
permeabilidad a las moléculas de la membrana (6) del intercambiador (1) es superior a la permeabilidad a las
moléculas de la membrana (26) de la unidad (21) de tratamiento al menos por encima de una determinada masa
molecular.

7. Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la membrana

(6) del intercambiador (16) es una membrana de flujo elevado y la membrana (26) de la unidad (21) de tratamiento
es una membrana de poco flujo.
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8. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 7, caracterizado porque la relacion del punto
de corte de la primera membrana (6) respecto al punto de corte de la segunda membrana (26) es inferior o igual a 3.

9. Dispositivo segln una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque la diferencia de
punto de corte entre la primera membrana y la segunda membrana esta comprendida entre 20.000 dalton y 30.000
dalton.

10. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado porque el punto de corte de
la primera membrana es inferior o igual a 40.000 dalton.

11. Dispositivo seglin una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10, caracterizado porque el punto de corte de
la segunda membrana es inferior o igual a 10.000 dalton.

12. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque una linea (50)
de postdilucién se acopla a la linea (11) de salida y se conecta a una primera fuente (51) de liquido estéril.

13. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende una
linea (60) de prediluciéon en comunicacién de fluido con la linea (10) de entrada y conectada a una segunda fuente
(61) de liquido estéril.

14. Dispositivo seglin una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque la linea (60) de predilucién se
acopla directamente a la segunda canalizacion (40).

15. Dispositivo segun une des reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque la linea (60) de predilucién se
acopla directamente a la linea (10) de entrada.

16. Dispositivo segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 6 12 a 15, caracterizado porque el
intercambiador es un plasmafiltro.

17. Dispositivo segun la reivindicaciéon 16, caracterizado porque el plasmafiltro tiene un punto de corte
comprendido entre un millén y cinco millones de dalton.

18. Dispositivo segun la reivindicacion 16 6 17, caracterizado porque la unidad de tratamiento comprende una
membrana (26) semipermeable que tiene un punto de corte inferior o igual a 250.000 dalton.

19. Dispositivo segln una de las reivindicaciones 16 a 18, caracterizado porque la unidad (21) de tratamiento
comprende una membrana (26) semipermeable que tiene un punto de corte de modo que sensiblemente todas las
moléculas de albumina pasan a través de dicha membrana.

20. Dispositivo segun una de las reivindicaciones 16 a 19, caracterizado porque comprende medios para
reaccionar sobre al menos determinadas moléculas (70) activas en la primera conduccién (12) garantizando la
comunicacion de fluido entre la segunda salida (5) del intercambiador (1) y la primera entrada (22) de la unidad (21)
de tratamiento.

21. Dispositivo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende al menos:

- un intercambiador (81) auxiliar que tiene una membrana (86) que lo separa en una primera
camara (87) en comunicacion de fluido con una primera entrada (82) y una primera salida (84) y en
una segunda camara (88) en comunicacion de fluido con al menos una segunda salida (85), y cuyo
punto de corte es inferior a los puntos de corte de las membranas (6, 26) del intercambiador y de la
unidad de tratamiento,

- estando la primera entrada (82) del intercambiador (81) auxiliar en comunicacién de fluido
con la segunda salida (24) de la unidad (21) de tratamiento,

- estando una de las dos salidas (84, 85) del intercambiador (81) auxiliar en comunicacién
de fluido con la primera entrada (2) del intercambiador (1).

22. Dispositivo segln la reivindicacién 21, caracterizado porque el intercambiador (81) auxiliar comprende
una segunda entrada (83) en comunicacion de fluido con la segunda camara (88) del intercambiador (81) auxiliar y
en comunicacion de fluido con una tercera fuente (89) de liquido de dialisis,

- estando la primera salida (84) del intercambiador (81) auxiliar en comunicacién de fluido con la
primera entrada (82) del intercambiador (1),
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- estando la segunda salida (85) del intercambiador (81) auxiliar en comunicacion de fluido con un
colector (91) mediante una segunda linea (90) de descarga de liquido usado.

23. Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque comprende
primeros medios (101) de regulacién de caudal de liquido activos en la linea (10) de entrada conectada a la primera
entrada (2) del intercambiador (1).

24. Dispositivo segun la reivindicacién 23, caracterizado porque los primeros medios (101) de regulacion de
caudal de liquido activos en la linea (10) de entrada estan exactamente entre la primera entrada (2) del
intercambiador (1) y el punto (110) de acoplamiento que conecta la linea de entrada a la canalizacién (40).

25. Dispositivo segun la reivindicacion 23, caracterizado porque los primeros medios (101) de regulacién de
caudal de liquido activos en la linea (10) de entrada estan aguas arriba del punto (110) de acoplamiento que conecta
la linea (10) de entrada a la segunda canalizacion (40) y segundos medios (102) de regulacion de caudal de liquido
activos estan en la segunda canalizacion (40) que conecta la primera salida (24) de la unidad (21) de tratamiento a
la primera entrada (2) del intercambiador (1).

26. Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, caracterizado porque comprende
terceros medios (103) de regulacion de caudal de liquido activos en la conduccién (12) que conecta la segunda
salida (5) del intercambiador (1) a una de las dos entradas (22, 23) de la unidad (21) de tratamiento.

27. Dispositivo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 26, caracterizado porque comprende
cuartos medios (104) de regulacion de caudal de liquido activos en la linea (50) de postdilucién.

28. Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 27, caracterizado porque comprende
quintos medios (105) de regulacién de caudal de liquido activos en la linea (30) de descarga de liquido usado que
conecta la segunda salida (25) de la unidad (21) de tratamiento a un colector (31).

29. Dispositivo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 23 a 28, caracterizado porque comprende sextos
medios (106) de regulacién de caudal de liquido activos en la linea (60) de predilucion.

30. Dispositivo segin una cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29, caracterizado porque la primera fuente
(51) de liquido estéril para la postdilucion es una bolsa de liquido estéril y porque el primer depésito (31) de liquido
usado conectado a la linea de descarga en salida de la unidad de tratamiento es una bolsa de liquido usado.

31. Dispositivo segun la reivindicacion 30, caracterizado porque comprende una primera balanza (120) para
medir el peso de la bolsa (51) de liquido estéril y una segunda balanza (121) para medir el peso de la bolsa (31) de
liquido usado.

32. Dispositivo segun la reivindicacién 30, caracterizado porque comprende una uUnica balanza (120, 121)
para medir el peso total de la bolsa (51) de liquido estéril y de la bolsa (31) de liquido usado.

33. Dispositivo segun la reivindicacion 31 6 32, caracterizado porque comprende una unidad (130) de calculo

y de mando para recibir las sefiales emitidas por al menos una balanza (120, 121) y para controlar los medios (101,
102, 103, 104, 105) de regulacion de caudal de liquido.
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