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DESCRIPCION

Dispositivo para hemodiafiltracion eficaz.
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a una modalidad de limpieza de la sangre conocida como hemodiafiltracion.
Antecedentes de la invenciéon

La hemodiafiltracién combina didlisis estdndar y hemofiltracién en un procedimiento en el que se usa un cartu-
cho de dializador que contiene una membrana de alto flujo para eliminar sustancias de la sangre por difusién y por
conveccion. La eliminacién de sustancias por difusion se realiza estableciendo un gradiente de concentracién a tra-
vés de una membrana semipermeable haciendo fluir una solucién de dializado en un lado de la membrana mientras
simultdneamente se hace fluir sangre en el lado opuesto de la membrana. Para aumentar la eliminacién de sustancias
usando hemodiafiltracién, se afiade continuamente un fluido de sustitucién a la sangre antes del cartucho de dializador
(predilucién) o después del cartucho de dializador (posdilucién). A continuacién se realiza ultrafiltraciéon de una can-
tidad igual a la del fluido de sustitucidn a través de la membrana del cartucho de dializador que lleva consigo solutos
adicionales.

El fluido de sustitucién se adquiere usualmente como un fluido estéril/no pirégeno contenido en grandes bolsas
flexibles o se produce en linea por filtracién de un dializado no estéril a través de un cartucho de filtro adecuado que
lo convierte en estéril y no pirégeno. Dicha produccion en linea de fluido de sustitucion se describe, entre otros, en
D. Limido y col., “Clinical Evaluation of AK-100 ULTRA for Predilution HF with On-Line Prepared Bicarbonate
Substitution Fluid. Comparison with HD and Acetate Postdilution HF”, International Journal of Artificial Organs, Vol.
20,n° 3 (1997), pag. 153-157.

En general, los esquemas de hemodiafiltracién usan un solo cartucho de dializador que contiene una membrana
semipermeable de alto flujo. Dicho esquema se describe, por ejemplo, en P. Ahrenholz y col., “On-Line Hemodiafil-
tration with Pre- y Postdilution: A comparison of Efficiency”, International Journal of Artificial Organs, Vol. 20, n® 2
(1997), pag 81-90 (“Ahrenholz y col.”). El fluido de sustitucion se introduce en el torrente sanguineo bien en un modo
predilucién o en un modo posdilucién con respecto al cartucho de dializador. El modo preferido para eliminacién
maxima de sustancias pequefias y grandes de la sangre es el modo posdilucion, que consigue el mdximo gradiente de
concentracion entre la sangre y el fluido de dializado. En un modo de predilucién tipico con generacion en linea del
fluido de sustitucién, sin embargo, la concentraciéon del lado de sangre se reduce con respecto al fluido de dializado.
Como resultado, la eliminacién (o limpieza) de sustancias puede descender, segtin se describe en Ahrenholz y col. Asi
sucede especialmente para moléculas mds pequefias como la urea, con lo que el transporte en masa se efectia mas por
el procedimiento de difusién que por el procedimiento de conveccion.

Se describe un esquema de hemodiafiltracién que usa cartuchos de dializador primero y segundo en J.H. Miller y
col., “Technical Aspects of High-Flux Hemodiafiltration for Adequate Short (Under 2 Hours) Treatment”. Transac-
tions of American Society of Artificial Internal Organs (1984), pag. 377-380 y en el documento US-A-5.660.722. En
este esquema, el fluido de sustitucion se filtra en modo inverso a través de una membrana del segundo cartucho de
dializador con filtracién simultdnea de fluido a través de una membrana en el primer cartucho de dializador. El flujo a
contracorriente de dializado tiene lugar en los dos cartuchos.

Existen ciertas concesiones con respecto a la eliminacién de moléculas de diferente tamafio cuando se comparan
la diafiltracién de predilucidn y la diafiltracién de posdilucién usando un solo cartucho de dializador. Por ejemplo, con
diafiltracion de predilucion en linea, se pueden conseguir tasas més elevadas de filtracién convectiva (en comparacién
con diafiltracién de posdilucién en linea) para aumentar la eliminacién de moléculas grandes; sin embargo, esto se
obtiene a expensas de reducir la eliminacion de moléculas pequefias como urea y creatinina. En diafiltracién de posdi-
lucién en linea, sin embargo, sélo puede filtrarse una cantidad limitada de fluido de la sangre cuando pasa a través del
cartucho de dializador. La cantidad filtrable depende de varios factores, que incluyen la tasa de flujo de la sangre, el
hematocrito de la sangre y la concentracion de proteinas de la sangre. Normalmente, la cantidad filtrable es del 20%
al 30% del flujo de sangre de entrada, dependiendo de la tasa de flujo de la sangre. Por ejemplo, a una tasa de flujo de
la sangre de 300 ml/min, la cantidad filtrable est4 limitada a 90 ml/min aproximadamente.

Resumen de la invencion

Un objeto de la presente invencidn es proporcionar un sistema de didlisis de sangre que supere las limitaciones
asociadas con la filtracién por conveccién en los esquemas de posdilucion en linea existentes. Es también un objeto de
la presente invencion reducir la pérdida de limpieza de moléculas pequeiias con diafiltracién de predilucién en linea
usando un solo cartucho de dializador.

La presente invencién proporciona un dispositivo segin la reivindicacion 1, adaptado para su uso en conjuncion
con una maquina de didlisis estandar de UF controlada, para realizar una hemodiafiltraciéon mejorada.
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Un dispositivo de hemodiafiltracién de acuerdo con una forma de realizacién de la presente invencidn, adaptado
para su uso en conjuncién con una maquina de didlisis, incluye una pluralidad de dializadores (por ejemplo, cartuchos
de dializador o secciones de cartuchos de dializador) para diafiltracién, al menos una configuracién de filtros de
esterilidad (por ejemplo, un cartucho de filtros de esterilidad) para generar un fluido de sustitucién estéril, y una
unidad de control que controla las entradas y salidas de fluido entre los dializadores, el al menos un cartucho de filtros
de esterilidad y la mdquina de diélisis.

Los dializadores pueden contener una membrana semipermeable que puede estar integrada dentro de una camisa
o alojamiento de un cartucho de dializador. Las membranas separan cada dializador en un compartimento de sangre y
un compartimento de dializado. En una forma de realizacion de la presente invencidén, se usan al menos dializadores
primero y segundo para efectuar el procedimiento de diafiltracién. El al menos un filtro de esterilidad puede contener
también membranas semipermeables. El filtro de esterilidad puede usarse para eliminar bacterias, endotoxinas y otras
particulas del dializado, y con ello generar una corriente de fluido de sustitucién adecuada en linea. La unidad de
control puede contener varias bombas, dispositivos de monitorizacién de presion, valvulas, componentes electroni-
cos, empalmes de conectores, conducciones, etc., seglin se requiera con el fin de coordinar la operacién de los otros
componentes del sistema.

La sangre entra en el compartimento del lado de la sangre del primer dializador, con lo que se filtra parte de
agua de plasma a través de la membrana semipermeable al compartimento de dializado adyacente. Cuando la sangre
sale del primer dializador, se afiade fluido de sustitucion a la sangre a una tasa superior a la tasa a la que se filtra la
sangre del primer dializador. La sangre diluida entra entonces en el compartimento del lado de la sangre del segundo
dializador, con lo que se filtra agua de plasma adicional (igual a la cantidad en exceso de fluido de sustitucion) a través
de la membrana semipermeable y al compartimento de dializado adyacente. De esta manera, el fluido de sustitucién
acttia como un fluido de posdilucién con respecto al primer dializador y como un fluido de predilucién con respecto al
segundo dializador.

Una ventaja de este procedimiento es que una ganancia en la limpieza de sustancias de pequefio peso molecular en
el primer dializador eclipsa la pérdida de limpieza de sustancias de pequefio peso molecular debido a la dilucién de la
concentracion de la sangre que entra en el segundo dializador. Ademads, la limpieza de sustancias de peso molecular
mayor se potencia considerablemente, ya que el nivel de filtracion total de agua de plasma practicamente se duplica
(por ejemplo, puede filtrarse del 40% al 60% de la tasa de flujo de la sangre de entrada) en comparacién con la filtracién
que usa un solo dializador que actia en un modo de posdilucién.

Breve descripcion de la invenciéon

La presente invencion se comprenderd y apreciard mds plenamente a partir de la siguiente descripcion detallada de
formas de realizacién preferidas de la invencién, tomadas en conjuncion con los siguientes dibujos, en los que:

La Figura 1 es una ilustracién esquematica de un dispositivo de hemodiafiltracién de un sistema de didlisis de
acuerdo con la presente invencidn, usado en conjuncién con una maquina de didlisis de UF controlada, en el que la
monitorizacién de la presién de transmembrana (PTM) del dializador se realiza mediante la maquina de didlisis; y

La Figura 2 es una ilustracién esquematica de una segunda forma de realizacién de un dispositivo de hemodia-
filtracién de acuerdo con la presente invencién, usado en conjuncién con una miquina de didlisis estdndar de UF
controlada, en el que la PTM del dializador se monitoriza mediante el dispositivo de hemodiafiltracion.

Descripcion detallada de formas de realizacion preferidas

A continuacion se describira el dispositivo de hemodiafiltraciéon de la presente invencién en el contexto de un
sistema de tipo adicién usado en conjuncién con una maquina de didlisis de UF controlada existente. Debe apreciarse,
sin embargo, que el dispositivo de hemodiafiltracién de la presente invencion puede estar comprendido también en
una maquina auténoma de didlisis/hemodiafiltracion.

En una forma de realizacién de la presente invencidn, segin se describe mds adelante con referencia a los dibujos,
el dispositivo de hemodiafiltracion incluye cartuchos de dializador primero y segundo. Alternativamente, puede usarse
un solo cartucho que tiene secciones de dializador separadas primera y segunda. El dispositivo también incluye al me-
nos un filtro de esterilidad, que puede contener membranas semipermeables. La esterilidad es operativa para eliminar
bacterias, endotoxinas y otras particulas del dializado, para generar con ello una corriente en linea adecuada de fluido
de sustitucion. El dispositivo de hemodiafiltracién incluye también un médulo de fluido para coordinar diferentes ele-
mentos del sistema. El médulo de fluido contiene varias bombas, dispositivos de monitorizacién de presion, valvulas,
componentes electrénicos, empalmes de conectores, conducciones, etc., seglin se requiera con el fin de coordinar la
operacion de los otros componentes del sistema.

Durante la operacion del sistema, la sangre entra en el compartimento del lado de la sangre del primer cartucho de
dializador, con lo que una parte del agua de plasma se filtra a través de la membrana semipermeable al compartimento
de dializado adyacente. Cuando la sangre sale del primer cartucho de dializador, se afiade fluido de sustitucién a la
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sangre a una tasa mas elevada que la tasa a la que la sangre se filtra del primer cartucho de dializador. A continuacion,
la sangre diluida entra en el compartimento del lado de la sangre del segundo cartucho de dializador, con lo que
se filtra agua de plasma adicional (igual a la cantidad en exceso de fluido de sustitucién) a través de la membrana
semipermeable y al compartimento de dializado adyacente. De esta manera, el fluido de sustitucién actia como un
fluido de posdilucién con respecto al primer cartucho de dializador y como un fluido de predilucién con respecto al
segundo cartucho de dializador.

Los expertos en la materia apreciardn que el procedimiento de la presente invencién proporciona una ganancia
considerable en limpieza de sustancias de pequefio peso molecular en el primer cartucho de dializador, una ganancia
que eclipsa una pérdida en limpieza de sustancias de pequefio peso molecular debida a la dilucién de la concentracién
de sangre cuando la sangre entra en el segundo cartucho de dializador. Ademads, la limpieza de sustancias de peso
molecular superior se potencia considerablemente, ya que el nivel de filtracién total de agua de plasma aumenta con-
siderablemente (por ejemplo, puede filtrarse del 40% al 60% de la tasa de flujo de sangre de entrada) en comparacién
con la filtracién que usa un solo cartucho de dializador que actia en modo de posdilucién.

El fluido de dializado puede ser generado por la maquina de didlisis. En una forma de realizacién preferida de la
presente invencion, el fluido de dializado entra en el segundo cartucho de dializador y discurre en contraparalelo a la
direccién del flujo de la sangre. El fluido de dializado actiia para proporcionar un gradiente de concentracion frente al
fluido del lado de la sangre, con lo que facilita la difusién de solutos a través de la membrana semipermeable. Cuando
el dializado atraviesa el compartimento de dializado, la tasa de flujo de dializado aumenta debido al agua de plasma
que se filtra por el compartimento de dializado segiin se menciona anteriormente.

Después de salir del segundo cartucho de dializador, el fluido de dializado puede bombearse en el primer cartucho
de dializador, de nuevo para discurrir en contraparalelo al fluido del lado de la sangre. La tasa de flujo del dializado
aumenta cuando atraviesa de nuevo el compartimento de dializado, debido a filtracién de agua de plasma a través de la
membrana semipermeable. A la salida de los cartuchos de dializador, el dializado utilizado es transportado de nuevo a
la maquina de didlisis.

La bomba de dializado colocada entre los dos cartuchos de dializador sirve para regular la cantidad de agua de
plasma que se filtra a través de las membranas de los cartuchos respectivos. Por ejemplo, el aumento de la velocidad
de la bomba aumenta la tasa de filtracién en el segundo cartucho de dializador mientras reduce la tasa de filtracién en
el primer cartucho de dializador, mientras que al ralentizarse la velocidad de la bomba se reduce la tasa de filtracién
en el segundo cartucho de dializador mientras se incrementa la tasa de filtracion en el primer cartucho de dializador.

Puede prepararse un fluido de sustitucién estéril/no pirégeno para su uso en conjuncién con el sistema extrayendo
una parte de solucion nueva de dializado de la entrada de la linea de dializado y bombedndola a través de un cartucho de
filtro estéril. En una forma de realizacién preferida de la presente invencion, el cartucho de filtro estéril realiza al menos
una doble filtracién de la solucion de dializado antes de que la solucién se introduzca en el torrente sanguineo como
un fluido de sustitucion. Esta doble filtracién puede realizarse en dos cartuchos de filtro de ultrafiltracién separados o
en un solo cartucho que tenga multiples secciones para realizar filtracién mdltiple del fluido de sustitucién. El uso de
filtracién multiple para generar el fluido de sustitucién en linea hace el sistema de la presente invencién mas seguro,
en caso de que alguno de los filtros falle durante el tratamiento.

La méaquina de didlisis usada en conjuncidn con el sistema puede realizar todas sus funciones normales, como pre-
paracidn del dializado, medida de la tasa de flujo del dializado, monitorizacion de presiones, control de ultrafiltracién
neta, monitorizacién de dializado usado en presencia de sangre, etc. El sistema de adicién de diafiltracién actda en
conjuncién con la miquina de didlisis, con lo que el fluido de dializado de la mdquina de didlisis se redistribuye por
medio del sistema de adicién de hemodiafiltracién a su dializador respectivo y a los cartuchos de filtro estériles. Los
componentes de manipulacién de fluidos del sistema de adicion de diafiltracién pueden integrarse con la unidad de
microprocesador para controlar y ejecutar el aspecto de diafiltracion del tratamiento.

En una forma de realizacién del sistema de adicion, segiin se describe mds adelante con referencia a la Figura 1, la
maquina de didlisis monitoriza la presién de transmembrana (PTM) en uno de los cartuchos de dializador. La eleccién
del cartucho de dializador que se monitoriza puede depender del tipo de maquina de didlisis. Por ejemplo, algunas
maquinas existentes determinan la PTM basdndose en la presion de entrada de dializado, mientras que otras maquinas
existentes usan la presion de salida de dializado como pardmetro para el cdlculo de la PTM. Por tanto, el sistema de
adicién de hemodiafiltracién puede contener hardware y/o software para asegurar que la PTM que es monitorizada por
la maquina de didlisis es la del cartucho que tiene la peor PTM (es decir, la més alta).

En otra forma de realizacion del sistema de adicion, segtin se describe mds adelante con referencia a la Figura 2,
la presién de dializado de cada cartucho de dializador puede controlarse por separado usando bombas de dializado en
las lineas de entrada y de salida del dializado. En esta configuracion, las presiones de dializado monitorizadas por la
maquina de didlisis pueden mantenerse constantes ajustando las velocidades de las bombas de dializado de entrada y
de salida. Ademas, en esta configuracion, la PTM puede monitorizarse continuamente y mostrarse en uno o mas de
los cartuchos de dializador. Adicionalmente, pueden ajustarse los umbrales de PTM para activar diferentes modos, por
ejemplo, el sistema de adiciéon de hemodiafiltracion puede disefiarse para que regrese a una sesion de didlisis normal
o para reducir el nivel de diafiltracién una vez que se supere un umbral de PTM predeterminado.
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A continuacién se hace referencia a las Figuras 1 y 2 que ilustran esquematicamente dos formas de realizacién
alternativas de un sistema que usa un dispositivo de hemodiafiltracién de acuerdo con una forma de realizacion de la
presente invencién. En los dos sistemas de las Figuras 1y 2, 1a sangre que se va a limpiar 27 entra en un primer cartucho
de dializador 23 después de pasar a través de dispositivos de monitorizacién de sangre 137 y 26. Los dispositivos de
monitorizacién de sangre 137 y 26 monitorizan la presion de sangre de entrada y/o la tasa de flujo de sangre de entrada
y proporcionan una entrada, en respuesta a la tasa monitorizada, a una unidad de control 40. La sangre se transporta
por conducciones adecuada, tal como se conoce en la técnica, por ejemplo, conducciones de linea de sangre hechas
con policloruro de vinilo (PVC) flexible. La tasa de flujo de la sangre de entrada estd generalmente en el intervalo de
100 a 600 ml/min, preferentemente de 200 a SO0 ml/min.

El primer cartucho de dializador 23 contiene una membrana semipermeable 24 que divide el dializador en un
compartimento de sangre 45 y un compartimento de dializado 46. Cuando la sangre 27 pasa a través del compartimento
de sangre 45, el agua de plasma que contiene sustancias de sangre se filtra a través de la membrana semipermeable 24.
Las sustancias de la sangre adicionales se transfieren también a través de la membrana semipermeable 24 por difusién
debido a una diferencia de concentracidn entre el compartimento de sangre 45 y el compartimento de dializado 46.

El cartucho de dializador puede ser de cualquier tipo adecuado para hemodiafiltracién, por ejemplo, Fresenius
F60, disponible en Fresenius Medical Care, Lexington, MA, Baxter CTO 110, disponible en Baxter Health Care,
Deerfield, IL, u Hospal Filtral 16, disponible en Hospal A.G., Suiza. La membrana 24 es preferentemente un medio
para membrana de alto flujo, por ejemplo, membranas de polisulfona, triacetato de celulosa o acrilonitrilo disponibles
en Fresenius Medical Care, Lexington, MA, Baxter Health Care, Deerfield, IL u Hospal A.G., Suiza.

La sangre parcialmente dializada (denotada por 18) que sale del cartucho de dializador 23 se mezcla con fluido
de sustitucion estéril 16 para formar una mezcla de sangre/fluido de sustitucién 17. Esta mezcla entra en un segundo
cartucho de dializador 22 que contiene una membrana semipermeable 25 que divide el cartucho de dializador 22
en un compartimento de sangre 47 y un compartimento de dializado 48. Cuando la mezcla 17 pasa a través del
compartimento de sangre 47, el agua de plasma que contiene sustancias de sangre se filtra a través de la membrana
semipermeable. Como en el primer cartucho de dializador, se transfieren sustancias de sangre adicionales a través de la
membrana semipermeable 25 por difusién debido a gradientes de concentracidn entre los compartimentos de sangre y
de dializado. La sangre limpia 28 sale del segundo cartucho de dializador 22 y se recicla en el paciente (no mostrado)
a través de conducciones adecuadas, por ejemplo, conducciones de PVC en la linea de sangre, como se conoce en la
técnica. La presion de sangre limpia 28 puede monitorizarse también mediante un sensor de presion 136.

El segundo cartucho de dializador puede ser de cualquier tipo adecuado para hemodiafiltracion, por ejemplo, Frese-
nius F60, disponible en Fresenius Medical Care, Lexington, MA, Baxter CTO 110, disponible en Baxter Health Care,
Deerfield, IL u Hospal Filtral 16, disponible en Hospal A.G., Suiza. La membrana 25 es preferentemente un medio
o membrana de alto flujo, por ejemplo, membranas de polisulfona, triacetato de celulosa o acrilonitrilo mencionadas
anteriormente con referencia a la membrana 24.

Segtin se menciona anteriormente, la solucién de dializado usada para la presente invencién puede ser preparada
por una miquina de didlisis estdndar de UF controlada 43. La solucién nueva de dializado fluye desde la miquina de
didlisis 43 a través de un conducto 41 a un conector de linea del dializado 39. En una primera forma de realizacién
del dispositivo de hemodiafiltracién, mostrada en la Figura 1, el conector de linea del dializado 39 estd unido a una
entrada de orificio de dializado 1 en el cartucho de dializador 22.

En una segunda forma de realizacién del dispositivo de hemodiafiltracién, mostrada en la Figura 2, el conector
de linea del dializado 39 estd unido a un conector 150 que funciona para activar un interruptor S1 en la conexién
del conector de linea 39. Con el interruptor S1 activado, se abre una vélvula 151 para permitir el flujo, por medio de
una conduccién adecuada, a una bomba de dializado 153. La presién en camino a la bomba 153 puede monitorizarse
mediante un transductor de presiéon 152 corriente arriba de la bomba 153. Un bucle de derivacién que contiene una
valvula 154 permite al fluido sortear la bomba 153 cuando se abre la valvula 151. El fluido de la bomba de dializado
153 fluye a través de un conducto 155 que estd conectado al orificio de entrada de dializado 1 en el cartucho de
dializador 22.

En una forma de realizacién del dispositivo, la preparacién de un fluido de sustitucién estéril se realiza por filtracién
de un dializado a través de al menos dos membranas de filtro con un corte de peso molecular de no mds de 40.000
Daltons. Para conseguirlo, puede separarse una parte de la solucién nueva de dializado de la corriente del fluido de
dializado en algin punto antes de entrar en el compartimento de dializado 48 del segundo cartucho de dializador 22.
La parte separada de la solucién de dializado puede fluir a través de un conducto 2 que conduce a una bomba de
sustitucion 8. La tasa de flujo y la presién de prebomba en el conducto 2 pueden monitorizarse mediante un flujémetro
10 y un transductor de presién 9. La bomba del fluido de sustitucién 8 genera la presién necesaria para forzar al flujo a
descender por un conducto 12, a través de los cartuchos de filtro estéril primero y segundo, 11 y 13, respectivamente,
y en el torrente sanguineo 18. En ruta con fibras estériles 11 y 13, pueden monitorizarse la presién post-bomba y la
temperatura mediante un transductor de presion 132 y un sensor de temperatura 133.

El primer cartucho de filtro estéril 11 contiene una membrana semipermeable 14 que separa el cartucho de filtro
en un compartimento corriente arriba 49 y un compartimento corriente abajo 5. El compartimento corriente arriba
49 tiene un orificio de entrada 56 y un orificio de salida 54, estando el segundo conectado a un conducto 19. El aire
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puede purgarse desde el compartimento corriente arriba 49, por medio del orificio de salida 54 y el conducto 19 con
la apertura de una vélvula 130 y una vélvula 29. El cierre de la valvula 130 fuerza el fluido de dializado a filtrarse (o
permear) a través de la membrana semipermeable 14 y a un compartimento corriente abajo 5.

El filtrado desde el compartimento corriente abajo 5 fluye entonces al segundo cartucho de filtro estéril 13 que
contiene una membrana semipermeable 15 que separa el cartucho de filtro en un compartimento corriente arriba 50 y
un compartimento corriente abajo 51. EI compartimento corriente arriba 50 tiene un orificio de salida 55 para purgar
aire desde el compartimento 5 del cartucho 11 y el compartimento 50 del cartucho 13. El orificio de salida 55 esta
conectado a un conducto 20 que estd conectado a la linea de purga entre las valvulas 130 y 29. El cierre de las valvulas
29 y 130 fuerza al dializado a filtrarse a través de la membrana semipermeable 15 y al compartimento corriente abajo
51. El dializado filtrado fluye fuera del compartimento 51 y a través de una valvula de retenciéon 134, que reduce al
minimo el flujo inverso de sangre en el cartucho de filtro estéril 13.

El dializado estéril (o fluido de sustitucién) 16 que sale del cartucho de filtro estéril 13 se mezcla con sangre
que sale del cartucho 23 para formar la mezcla de sangre/fluido de sustitucion 17 descrita anteriormente. En algunas
formas de realizacién del dispositivo (no mostradas en los dibujos), puede afiadirse una parte de fluido de sustitucién
a torrente sanguineo que sale del segundo cartucho de dializador 22, siempre que la sangre no se vuelva demasiado
viscosa en el segundo cartucho de dializador debido a hemoconcentracién.

Durante el cebado o el lavado de los cartuchos de filtro estéril 11 y 13, las valvulas 130 y 29 se abren para permitir
flujo a su través. El flujo corriente abajo de la valvula 29 se dirige, por medio de un conducto de fluido adecuado, a
una union cerca de un orificio de salida de dializado 52 del cartucho de dializador 23. Puede colocarse un detector de
aire 124 corriente abajo de la valvula 29, que proporciona una entrada a la unidad de control 40 para asegurar que el
aire se purga desde los cartuchos de filtro estéril 11 y 13 durante el cebado.

El dializado no usado como fluido de sustitucién entra en el segundo cartucho de dializador 22 a través del orifi-
cio de entrada 1 del compartimento de dializado 48, y fluye en contraparalelo al flujo de sangre cuando atraviesa el
compartimento 48. Durante la diafiltracion, el agua de plasma se filtra a través de la membrana semipermeable 25 y
se mezcla con el fluido de dializado. El fluido de dializado junto con el agua de plasma filtrada sale del cartucho de
dializador, en el orificio de salida 3 a través de un conducto de conduccién 174 que dirige el fluido a una primera tra-
yectoria, que incluye una vélvula de derivacién 131, y una segunda trayectoria que incluye una bomba 120. Corriente
abajo de la védlvula 131 y la bomba 120, las dos trayectorias vuelven a unirse y el flujo de fluido combinado se conecta
aun orificio de entrada 4 del compartimento de dializado 46 del primer cartucho de dializador 23. Los transductores de
presién 123 y 122 monitorizan las presiones de prebomba y post-bomba, respectivamente, a través de la bomba 120, y
se proporcionan entradas como respuesta a estas presiones a una unidad de control 40. Puede colocarse un interruptor
de flujo 34 en la linea que conduce al orificio de entrada de dializado 4, para asegurar que se mantiene un flujo de
dializado minimo para efectuar la operacién de diafiltracion.

Durante la operacién normal del sistema, la vdlvula 131 se cierra, con lo que todo el flujo se desvia a la bomba
120. En este modo, puede usarse la velocidad de la bomba para controlar la cantidad de ultrafiltracién que tiene lugar a
través de la membrana del segundo cartucho de dializador 25. Por ejemplo, si la tasa de flujo de fluido bombeado por la
bomba 120 se equipara con la tasa de flujo de dializado de entrada en el compartimento 48, entonces la ultrafiltracion
neta de fluido a través de la membrana es cero. Al aumentar la velocidad de la bomba en la bomba por encima de la
tasa de flujo del dializado de entrada se obtiene una tasa de ultrafiltracién igual a la diferencia entre estas dos tasas de
flujo. El fluido de dializado que entra en el primer cartucho de dializador 23 a través del orificio de entrada 4 discurre
en contraparalelo al flujo de sangre cuando atraviesa el compartimento de dializado 46. El agua de plasma se filtra
a través de la membrana semipermeable 24 del cartucho 23 en el compartimento 46, en el que el agua de plasma se
combina con el fluido de dializado, y el fluido combinado sale en el orificio de salida de dializado 52.

El fluido de dializado usado puede devolverse a la maquina de didlisis del modo siguiente. En la forma de reali-
zacion de la Figura 1, el conector de la linea de salida de dializado de la maquina de dialisis 38 se conecta al orificio
de salida de dializado 52. Un conducto 42 transporta el dializado gastado desde el conector de salida de dializado de
nuevo a la maquina de diélisis 43.

En la forma de realizacién de la Figura 2, el dializado usado fluye a través de conducto 156 que lleva a una
bomba de salida de dializado 157, que tiene un bucle de derivacion transversal, similar al bucle de derivado descrito
anteriormente con referencia a la bomba de dializado 153. El bucle de derivacion de la bomba 157 incluye una valvula
158. Cuando la valvula 158 se abre, el fluido de dializado sortea la bomba 157. Puede proporcionarse un transductor
de presién 159 corriente abajo de la bomba 157 para monitorizar la presién de dializado del fluido que retorna a la
méquina de didlisis. Cuando se cierra la vdlvula 158, puede usarse la velocidad de 1a bomba para controlar la presién de
retorno de fluido de dializado. El retorno de fluido a la mdquina de didlisis puede permitirse sélo cuando el conector
161 estd conectado apropiadamente al conector de la maquina de didlisis 38. Esto puede conseguirse mediante un
interruptor S2, que se activa con la conexién apropiada de conectores 161 y 38, para abrir una valvula de retorno 160.

La unidad de control 40 incluye un procesador que controla el dispositivo de diafiltracién. La unidad de control
recibe la entrada de varios componentes del dispositivo de hemodiafiltracién, por ejemplo, transductores de presion,
flujémetros, interruptores de flujo, etc., segin se describe anteriormente. Usando hardware y/o software de control
adecuado, la unidad de control 40 controla varias funciones del sistema, como el ajuste de valores para velocidades de
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las bombas, valvulas de apertura/cierre. Los parametros del sistema pueden visualizarse en una pantalla 140 asociada
a la unidad de control 140.

Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es tinicamente para comodidad del lector. No forma parte del
documento de patente europeo. Aun cuando se ha puesto el mdximo esmero en la compilacion de las referencias, no
pueden excluirse errores u omisiones y la EPO declina toda responsabilidad a este respecto.
Documentos de patentes citados en la descripcion

o US-5660722A [0005]
Bibliografia distinta de patentes citada en la descripcion

e D. LIMIDO y col. Clinical Evaluation of AK-100 ULTRA for Predilution HF with On-Line Prepared Bicarbo-
nate Substitution Fluid. Comparison with HD and Acetate Postdilution HF. International Journal of Artificial Organs,

1997, vol. 20 (3), 153-157.

e P. AHRENHOLZ y col. On-Line Hemodiafiltration with Pre- and Postdilution: A comparison of Efficiency.
International Journal of Artificial Organs, 1997, vol. 20 (2), 81-90.

e JJH. MILLER Yy col. Technical Aspects of High-Flux Hemodiafiltration for Adequate Short (Under 2 Hours)
Treatment. Transactions of American Society of Artificial Internal Organs, 1984, 377-380.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de didlisis de sangre que incluye una fuente de fluido de sustitucién y una maquina de didlisis de
sangre, comprendiendo el sistema:

- un primer cartucho de dializador (23) que incluye:

una primera membrana (24) que define un primer compartimento de sangre (45) que tiene una primera entrada que
recibe sangre y una primera salida que esta adaptada para descargar sangre parcialmente diafiltrada, y en el que dicha
primera membrana (24) define un primer compartimento de dializado (46) que tiene una primera entrada de dializado
(4) para recibir fluido de dializado y una primera salida de dializado (52);

- medios para mezclar (17) dicha sangre parcialmente diafiltrada, con dicho fluido de sustitucién para formar una
mezcla de sangre/fluido de sustitucién; y

un segundo cartucho de dializador (22) que incluye: una segunda membrana (25) que define un segundo compar-
timento de sangre (47) que tiene una segunda entrada que estd adaptada para recibir dicha mezcla de sangre/fluido
de sustitucién y una segunda salida que estd adaptada para descargar sangre diafiltrada, y en el que dicha segunda
membrana (25) define un segundo compartimento de dializado (48) que tiene una segunda entrada de dializado (1)
para recibir fluido de dializado y una segunda salida de dializado (3).

2. Un sistema segun la reivindicacién 1, en el que dicho fluido de sustitucién comprende una parte de dicho fluido
de dializado que fluye a través de un primer conducto (12) desde una fuente de fluido de dializado a al menos un filtro
de esterilidad (11) en el que dicha parte de dicho fluido de dializado se esteriliza pasando a través de dicho al menos
un filtro de esterilidad (11) para formar dicho fluido de sustitucion.

3. Un sistema segtn la reivindicacién 2, en el que dicho primer conducto (12) estd conectado a una maquina de
dialisis que proporciona fluido de dializado a dicho al menos un filtro de esterilidad (11) a través de dicho primer
conducto (12), estando dicha mdquina de didlisis conectada a dicha segunda entrada de dializado (1) por un segundo
conducto (155) de manera que una parte de dicho fluido de dializado se proporciona a dicho segundo compartimento
de dializado (48) desde dicha miquina de didlisis.

4. Un sistema segiin la reivindicacién 1, que incluye ademads: una unidad de control (40) conectada operativamente
a dichos dializadores primero y segundo (22, 23) para controlar el flujo de sangre a través de dichos dializadores
primero y segundo (22, 23) y la circulacién de fluido de dializado a través de dichos dializadores primero y segundo
(22, 23).

5. Un sistema segun la reivindicacién 1, que incluye ademds: una maquina de didlisis para producir fluido de dia-
lizado, estando dicha méaquina de didlisis en comunicacién fluida con dicho segundo compartimento de dializado (48)
por un primer conducto (155), un segundo conducto (174) que se extiende entre dicha segunda salida de dializado (3)
y dicha primera entrada de dializado (4) que permite que dicho fluido de dializado fluya desde el segundo compar-
timento de dializado (48) al primer compartimento de dializado (46) de dichos dializadores primero y segundo (22,
23)

6. Un sistema segun la reivindicacién 1, que incluye ademas:

una bomba intermedia (120) dispuesta entre dichos dializadores primero y segundo (22, 23) y en comunicacién
fluida con dichos compartimentos de dializado primero y segundo (46, 48), siendo dicha bomba intermedia (120)
controlable de manera que una tasa de flujo del fluido de dializado de dicho segundo dializador (22) a dicho primer
dializador (23) se establezca de forma ajustable a una tasa predeterminada.
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