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DESCRIPCION

Meétodo y dispositivo para calcular la eficacia de una didlisis.

Area de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositivo para calcular la eficacia de una didlisis. Mas especificamente, la
invencion se refiere a un dispositivo para obtener una concentracion inicial de urea y/u otros solutos presentes en la
sangre para un calculo posterior de parametros de didlisis.

La presente invencion estd destinada a ser usada durante un tratamiento de didlisis, tal como hemodialisis, hemo-
diafiltracién o hemofiltracion. La misma también se puede usar para tratamientos de didlisis peritoneal. No obstante,
la invencién no se limita a los modos de tratamiento antes mencionados, sino que también se puede usar con otros
fines médicos o no médicos.

Técnica anterior

En la solicitud de patente sueca No. 9702074-7, presentada con fecha 1997-06-02, solicitante Gambro AB, se dan
a conocer un método y un dispositivo para calcular la eficacia de una didlisis. En dicha solicitud de patente, se calcula
una eficacia relativa para el cuerpo entero. El cdlculo usa una curva de concentracién de urea eliminada obtenida
mediante un monitor de urea durante el tratamiento de didlisis. El monitor de urea mide la concentracién de urea en
el fluido efluente del dializador, emitido normalmente hacia el drenaje. El resultado obtenido con el monitor de urea
es un valor de la masa eliminada de urea m,.,, asi como la curva de la concentracion de urea eliminada, a partir de la
cual se puede calcular la masa de urea acumulada total m, en el cuerpo, la dosis de diélisis para el cuerpo entero Kt/V,
el indice de eliminacién de solutos SRI, etc.

Segin dicha solicitud de patente, es necesario obtener un valor de la concentracidn inicial de urea en la sangre
para poder caracterizar totalmente el tratamiento de didlisis. Otro de los planteamientos, también descrito, consiste en
obtener un valor del volumen de agua total en el cuerpo V del paciente, con lo cual se puede calcular la concentracién
de urea en la sangre del paciente.

En dicha solicitud de patente se proporciona una serie de planteamientos diferentes para obtener dicha concen-
tracion inicial de urea, tales como muestras de sangre o una disolucién de didlisis equilibrada antes del inicio del
tratamiento. Estos métodos resultan mds o menos problemadticos y es deseable eliminar la intervencién manual. Por
otra parte, es necesario extraer muestras de sangre antes del inicio del tratamiento de didlisis. En cuanto comienza el
tratamiento, la concentracién inicial de urea en sangre se diluye debido a la recirculacién cardiopulmonar y la recircu-
lacién del acceso. De este modo, deben adoptarse precauciones para obtener la concentracion inicial de urea antes de
que la misma se vea comprometida.

Resumen de la invencion

El objetivo de la presente invencidn es proporcionar un dispositivo para obtener la concentracién inicial de urea
en sangre antes del tratamiento de didlisis, para ser usada en la invencién segun la solicitud de patente sueca No.
9702074-7 para calcular pardmetros esenciales relacionados con la didlisis de un paciente.

Especificamente, es posible usar la masa total de urea en el cuerpo m,, obtenida segiin dicha patente de solicitud
sueca No. 9702074-7, y la concentracién inicial de urea c, en la sangre obtenida segiin la presente invencién, para
calcular el volumen de distribucién V de urea en el cuerpo. Se espera que este pardmetro V sea constante desde el final
de un tratamiento hasta el final del siguiente y el mismo se podria usar como alternativa al peso corporal seco como
pardmetro para determinar la ultrafiltracion requerida durante un tratamiento de diélisis. Por otra parte, el volumen de
distribucién V puede ser un marcador de largo plazo para el estado general del paciente.

En EP 658 352 presentado por Hospal AG se da a conocer un método de determinacién de la dialisancia de un
dializador utilizado durante un tratamiento de dialisis. Segin este método, se genera una perturbacion en la disolucién
de didlisis nueva antes del dializador y se mide el efecto resultante en el dializado después del dializador. Normalmente,
la perturbacién se induce en la conductividad de la disolucién de didlisis. El método proporciona la dialisancia iénica
efectiva para el dializador y la conductividad plasmadtica efectiva.

En los estudios clinicos, se ha demostrado que esta dialisancia iénica para un dializador medida segtiin EP 658 352
estd en concordancia de forma satisfactoria con el aclaramiento efectivo del agua plasmatica de dicho dializador para
la urea (K.,), es decir, el aclaramiento del agua plasmaética corregido para la recirculacidn, la recirculacién pulmonar
asi como la recirculacion del acceso.

La definicion de aclaramiento implica que la velocidad de eliminacién de la masa de urea es igual al producto del
aclaramiento efectivo del agua plasmatica (K.) y la concentracion (c,,) de urea en el agua plasmdtica de la sangre
sistémica devuelta desde el cuerpo. La diferencia entre el aclaramiento del dializador y el aclaramiento efectivo del
dializador es que para el aclaramiento del dializador el denominador deberia ser la concentracién en el agua plasmatica
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de la sangre que entra en el dializador mientras que para el aclaramiento efectivo del dializador el denominador deberia
ser la concentracion en el agua plasmadtica de la sangre sistémica devuelta desde el cuerpo. Debido a la recirculacion,
esta concentracién en la sangre que entra en el dializador es diferente con respecto a la concentracién en la sangre
sistémica devuelta desde el cuerpo.

La velocidad de eliminacién de la masa de urea se mide por medio del monitor de urea como el producto del
caudal de dializado (Q,) y la concentracién de urea en el dializado consumido (cg). De este modo se pueden igualar
las dos expresiones para la velocidad de eliminacién de la masa de urea desde el agua plasmadtica y hacia el dializado
consumido

chcpw:QdXCd

En esta ecuacion, K, se puede obtener con el método de EP 658 352 o0 un método similar, mientras que Qg y ¢4 se
obtienen por medio del monitor de urea. De este modo se puede calcular c,.

No obstante, existe un efecto adicional que debe tenerse en cuenta. Debido la resistencia interna del cuerpo al
transporte de urea, dentro del cuerpo comienza a desarrollarse un gradiente de urea a partir del inicio de un tratamiento
de diélisis. Esto significa que las concentraciones de urea en partes diferentes del cuerpo son cada vez més diferentes
de forma gradual, y la concentracién de urea en la sangre devuelta desde el cuerpo, la cual se usa en los calculos
anteriores, ya no es representativa de la concentracién de urea media en el cuerpo. Por esta razén, para hallar la
concentracion de urea media en el cuerpo, puede usarse el calculo anterior inicamente antes de un tratamiento o en el
inicio del mismo, mientras la urea esta distribuida equitativamente en el cuerpo.

El monitor de urea estd programado para hallar el valor de inicio correspondiente a la urea del dializado cg
mediante una interpolacién hacia atras a lo largo de la curva de concentracién usando mediciones desde 20 a 5 minutos
después del instante de tiempo de inicio de tratamiento, el cual se define como el instante de tiempo en el cual la
concentracion de urea medida del dializado c4 estd por encima, de forma estable, de un valor de concentracién bajo
predeterminado. Debido a las constantes de tiempo en el monitor, este valor de inicio no considerard la reduccién
inicial de urea debida al desarrollo de la recirculacién, de manera que esta concentracién de urea inicial del dializado
cqo Serd representativa de las condiciones con la recirculacién ya desarrollada. El uso de este valor de inicio de cq
en la férmula anterior, junto con una medicién del aclaramiento efectivo (K.), realizada por ejemplo, con el método
descrito en EP 658 352, producird la concentracién inicial ¢, de urea en el agua plasmatica en la sangre devuelta
desde el cuerpo. Al principio, antes de que se haya desarrollado cualquier gradiente en el cuerpo, este valor también
serd la concentracion media en el agua plasmatica en el cuerpo. La medicién del aclaramiento efectivo K, se deberia
realizar preferentemente lo antes posible después de los 20 minutos iniciales (para la interpolacién de la urea inicial
en el dializado) para evitar cambios no intencionados en el aclaramiento, y durante este periodo deberian mantenerse
constantes todos los factores que influyen en el aclaramiento tales como los flujos de sangre y del dializado.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es una vista esquemadtica de una maquina de didlisis destinada a hemodidlisis, que incluye un monitor de
urea y en la que puede usarse la invencion.

La Fig. 2 es una vista esquematica similar a la Fig. 1, aunque con el monitor de urea integrado en la maquina de
didlisis.

La Fig. 3 es una vista esquemdtica similar a la Fig. 1, de una méaquina de didlisis adaptada para la hemofiltracién
con predilucion.

La Fig. 4 es una vista esquemadtica similar a la Fig. 2, de una maquina de diélisis adaptada para le hemofiltracion
con postdilucién.

La Fig. 5 es un diagrama sobre valores de concentracion obtenidos a partir del monitor de urea en la maquina de
didlisis segun una cualquiera de las Figs. 1 a 4.

Descripcion de realizaciones preferidas

La Fig. 1 es un diagrama esquematico de una miquina de didlisis en la cual se pueden llevar a la préctica la inven-
cion segun la solicitud de patente sueca No. 9702074-7 y la presente invencién. La maquina de didlisis proporciona
medios para sustituir la funcién renal de un mamifero en el caso de que dicha funcién renal se vea dafiada o esté
completamente ausente, como por ejemplo una enfermedad renal en fase terminal en un ser humano.

La sangre de un paciente se extrae hacia un circuito extracorpdreo 2 que incluye un filtro o dializador 1, el cual
incluye una membrana semipermeable 3. La sangre pasa por un lado de la membrana. En el otro lado de la membrana,
la maquina de didlisis 4 hace circular un fluido de didlisis.
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Habitualmente, el fluido de didlisis lo prepara la maquina a partir de uno o varios concentrados y agua para formar
un fluido de didlisis que tenga las propiedades deseadas. De este modo, la maquina dada a conocer en la Fig. 1
comprende una entrada de agua 5, dos entradas de concentrado 6 y 7, y dos bombas dosificadoras de concentrado 8
y 9. Una primera bomba principal 10 impulsa el fluido de didlisis nuevo hacia el lado de didlisis del dializador en
contacto con la membrana.

Una segunda bomba principal 11 pasa el fluido efluente, dializado, del dializador, a saber el fluido de didlisis de
entrada y cualquier ultrafiltrado eliminado de la sangre a través del filtro, adicionalmente hacia una salida 12 y al
drenaje.

Entre la primera bomba 10 y la segunda bomba 11 hay dispuesta una linea de derivacién 13. Se dispone de varias
véalvulas 14, 15, 16 para controlar el flujo del fluido de didlisis. Las valvulas y las bombas son controladas por un
ordenador 17 tal como se muestra esquemdticamente mediante varias lineas en la Fig. 1. Evidentemente, la maquina
de didlisis estd provista de otros medios diversos tal como es convencional. Estos otros medios no se describen ya que
son convencionales.

La primera bomba principal 10 es accionada con una velocidad tal que el fluido de didlisis entregado al dializador es
sustancialmente constante, por ejemplo, 500 ml/min. La segunda bomba principal 11 es accionada con una velocidad
ligeramente mayor de manera que el fluido efluente, denominado dializado, presenta un caudal de, por ejemplo, 515
ml/min. Esta operacién genera una presién baja en el lado del dializador correspondiente al dializado, la cual es
adecuada para eliminar 15 ml/min de fluido ultrafiltrado de la sangre, es decir, agua plasmatica. Durante un tratamiento
de 4 horas, dicha ultrafiltracién da como resultado una eliminacién de fluido del paciente de 3,6 litros. Evidentemente,
la maquina de didlisis se hace funcionar de manera que se cumpla el tratamiento establecido para el paciente.

En la linea del efluente de la maquina de diélisis se coloca un monitor de urea 18, el cual mide la concentracién
de urea c, en el dializado efluente. El monitor se puede posicionar en el interior de la maquina de didlisis o totalmente
fuera de dicha méquina de didlisis. El monitor de urea puede ser del tipo descrito en WO 96/04401.

El monitor de urea se muestra conectado al ordenador 17 de la maquina de didlisis. No obstante, el monitor puede
tener un ordenador propio.

El monitor de urea o la miquina de didlisis incluye también medios para medir el caudal del dializado efluente,
Qq- El ordenador 17 estd dispuesto para proporcionar valores de concentracion ¢y asi como valores de la masa de urea
total U eliminada durante el tratamiento en forma de la integral de Q, - ¢4. Los valores de concentracién se toman de
forma continua de manera que a partir del monitor de urea se puede obtener una curva de concentracion c4 asi como
una curva de masa U.

La Fig. 2 describe una maquina de dialisis similar a la mostrada en la Fig. 1. La diferencia principal es que el
monitor de urea 19 estd situado entre el dializador 1 y la segunda bomba principal 11 y antes de la salida de la linea
de derivacién.

La Fig. 3 describe una maquina de diélisis similar a la de la Fig. 1, aunque adaptada para hemofiltracién o hemo-
diafiltracion. La tnica diferencia es que se incluye una linea de infusién 20 que incluye una bomba de infusién 21. La
linea de infusién 20 comienza en la salida de la primera bomba principal 10 y finaliza en el lado del dializador corres-
pondiente a la entrada de sangre, para proporcionar un fluido de infusidn a la sangre antes del dializador, denominado
predilucién. El monitor de urea 22 estd dispuesto en la linea del dializado efluente después de la segunda bomba 11.

La Fig. 4 describe una mdquina de didlisis similar a la de la Fig. 2, aunque adaptada para hemofiltracién o hemo-
diafiltracion y que proporciona un fluido de infusién a la sangre después del dializador, denominado postdilucién. El
monitor de urea 23 se sitda antes que la segunda bomba principal 11 y antes que la salida de la linea de derivacion.

Finalmente, la Fig. 5 describe una curva tipica de concentracién de urea c, obtenida a partir del monitor de urea.
Tal como se pone de manifiesto a partir de la figura, la curva es muy irregular e incluye varios apuntamientos. Estos
apuntamientos se obtienen cuando la maquina de diélisis se conecta para autocalibracién, en la cual la vdlvula 16 se
abre y las valvulas 14 y 15 se cierran.

Para el funcionamiento de la invencién segun la solicitud de patente sueca No. 9702074-7, consultese dicha soli-
citud. El resultado es que el monitor de urea proporciona una curva de concentracion de urea eliminada c, segin se
describe en la Fig. 5. Los valores iniciales, por ejemplo los valores obtenidos desde 5 minutos a 20 minutos, se usan
para extrapolar una concentracidn inicial de urea cy en el inicio del tratamiento de didlisis.

El inicio del tratamiento de didlisis se define como el instante de tiempo en el que la concentracién de urea estd,
de forma estable, por encima de un valor de concentracién bajo predeterminado. La determinacién real de los valores
de concentracion se inicia cinco minutos después de determinar dicha condicion estable para asegurarse de que el
tratamiento estd progresando y de que no se verd interrumpido.

Para obtener una medicion de la dialisancia efectiva del dializador, se induce una perturbacién en el fluido de
didlisis nuevo accionando las bombas 8 y 9 controladas por el ordenador 17. La perturbacién se genera cuando el
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tratamiento de didlisis se encuentra en un estado estable y puede ser un cambio en el contenido i6nico del fluido de
didlisis. Dicha perturbacién se puede generar accionando ambas bombas 8 y 9 y aumentando la velocidad de estas
bombas en, por ejemplo, un 10% durante 60 segundos.

La perturbacion resultante se mide después del dializador, por ejemplo, por medio de un medidor de conductividad,
y el resultado de la medicion se procesa, por ejemplo, segin se describe en EP 658 352 para obtener la dialisancia
efectiva K. La medicién se realiza lo antes posible y preferentemente después de los 20 minutos iniciales y sin cambiar
ninguno de los pardmetros que influyen en la dialisancia del dializador, tales como el caudal de sangre y el caudal del
dializado.

Si la perturbacion es un cambio escalonado en la conductividad, producido por las bombas 8, 9, la dialisancia del
dializador se puede determinar segin la ecuacion:

D. = Qq[1 = (Caou = Caout1)/ (Cain2 = Cain1)]

en la que
D. = dialisancia efectiva del dializador
Qq = flujo dializado efluente
Caout1 ¥ Caourz = cOncentracioén en el dializado efluente
Cain1 Y Caiz = concentracion en el fluido de didlisis introducido.
Las concentraciones pueden ser concentraciones de sodio o la conductividad del dializado.

Los indices 1 y 2 indican tiempos antes y después del cambio escalonado. La concentracién introducida se puede
medir antes del dializador o se puede determinar por medio de los valores fijados de las bombas de concentracion.

El valor de la dialisancia efectiva se usa para determinar la concentracidn inicial de urea en sangre en el inicio del
tratamiento segun la formula:

Cowo = Qu x cqo/Ke

A continuacién, se puede corregir la concentracién de urea en el plasma en relacién con el contenido proteico
en la sangre. Esta correccidn es bastante constante para el intervalo normal de concentraciones de proteinas, lo cual
permite el uso del mismo factor de correccion para todos los pacientes, aunque se logra la mejor precision si se usa el
contenido verdadero de proteinas.

Debe indicarse que el monitor de urea incluye un medidor de conductividad, el cual se puede usar para medir la
conductividad después del dializador, de manera que no es necesario disponer de ningin medidor de conductividad
independiente después del dializador para la medicion segin la presente invencion.

En lugar de medir la conductividad antes del dializador, pueden usarse los valores establecidos de la perturbacion.
La perturbacién se puede inducir de diferentes maneras.

Uno de los planteamientos consiste en usar una pequefia dosis de urea, la cual se introduce en el fluido de didlisis
nuevo justo antes de la entrada al dializador segun se detalla en la Fig. 2. Se dispone de una bomba 24 conectada en
la entrada del dializador aguas abajo de la valvula 14. La bomba estd conectada también a una pequefia bolsa 25 que
contiene una cantidad predeterminada de urea disuelta en agua o fluido de didlisis (o una disolucién isoténica) y que
tiene una concentracién predeterminada.

La perturbacién inducida por esta introduccion de la cantidad conocida de urea en el circuito de didlisis se mide
por medio del monitor de urea aguas abajo del dializador, y el ordenador 17 evalda el resultado. Integrando la con-
centracion de urea medida debida a la perturbacién, puede calcularse la masa de urea que llega al monitor de urea
mediante una multiplicacién por el caudal Q. La diferencia con respecto a la cantidad introducida, la cual es conoci-
da, debe haber pasado a través de la membrana del dializador a la sangre del paciente. De este modo, puede calcularse
la dialisancia efectiva D, o el aclaramiento efectivo K, para la urea del dializador, segtin la férmula:

De = Qd X (1 - Soul/sin)

en la que:

D, = dialisancia efectiva del dializador
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Qq = flujo dializado emitido desde el dializador
Sou = integral de (cd(t) - cd0) durante la perturbacién en el flujo emitido desde el dializador
S;, = integral de (cd(t) - cd0) durante la perturbacion en el flujo introducido en el dializador.

Se obtiene la mejor precision si el flujo de dializado Q4 es constante, es decir, cuando el caudal se ve compensado
con el fluido afiadido a la entrada del dializador segtin se indica posteriormente de forma mas detallada.

Evidentemente, la bolsa 25 puede incluir iones de sodio en lugar de urea y el medidor de conductividad del monitor
de urea puede usarse para medir el aumento de conductividad debido a la introduccién de iones de sodio adicionales.
Se sabe que el aclaramiento correspondiente a los iones de sodio es aproximadamente igual al aclaramiento de la
urea. También pueden usarse otros tipos de iones o sustancias asi como reducciones en lugar de aumentos de la
concentracion o conductividad de la disolucién de didlisis nueva.

Si se afiade agua pura, es decir, agua sin ningtn i6n ni otras sustancias, la integral proporcionada anteriormente
serd negativa, y la superficie tendrd una relacién con la cantidad de agua afiadida.

Debe indicarse que la integral S, por el flujo del fluido de didlisis es igual a la cantidad de material afiadido a la
disolucién. De este modo, si se afiade urea, no es necesario medir S;, sino que la misma puede calcularse a partir de la
cantidad conocida de urea y del flujo del fluido de didlisis. Posiblemente sea necesaria una correccidn para la dilucién.

Se aplica lo mismo si se usa sodio, con lo cual S;;, x Qg, es igual a la adicién de material en exceso de la cantidad
normal, la cual normalmente es conocida de antemano.

Es también evidente que el material se puede afiadir de cualquier manera que permita realizar la medicién en el
lado correspondiente a la salida del dializador, es decir, no es necesario que la perturbacién sea rectangular, sino que
puede tener cualquier forma. De este modo, el caudal de introduccién del material en el flujo del dializado no tiene
importancia siempre que sea un caudal tal que la perturbacién resultante no sea demasiado pequefia como para poder
ser medida ni demasiado grande como para que quedar fuera de la capacidad de medicién del instrumento medidor en
el lado de salida del dializador. Evidentemente, la perturbacién también debe ser compatible con el cuerpo.

El material afiadido se puede disolver en agua, con lo cual se deberia considerar el efecto de dilucién cuando se
introduzca el material en el circuito. Otro de los planteamientos consistiria en disolver el material en un fluido de
dialisis normal, por ejemplo, disolver una cantidad conocida de urea en una cantidad conocida de fluido de didlisis.
Esta disolucién se puede realizar por adelantado, de manera que el material se suministre en la bolsa 25 que se va
a conectar al circuito de didlisis. Alternativamente, el material se puede suministrar en forma de polvo, por ejemplo,
una cantidad conocida de urea en forma de polvo en una bolsa 25. La bolsa se conecta a la maquina de didlisis, y se
acciona la bomba 24 para introducir una cantidad conocida de fluido de didlisis en la bolsa para disolver la cantidad
de material. Después de la disolucion, se invierte la bomba 24 y el material de la bolsa se introduce en el circuito.

La bomba principal 16 se puede accionar de manera que la cantidad total de fluido que entra en el dializador sea
constante, es decir, de manera que el caudal de la bomba 16 y la bomba 24 sea constante. Por ejemplo, si la bomba 24
se acciona a una velocidad de 50 ml/min, la bomba 16 se reduce a 450 ml/min durante el periodo de introduccién y se
hace volver a 500 ml/min después de la introduccién de la sustancia.

Alternativamente, la perturbacién se puede introducir en el otro lado de la membrana tal como se sugiere en la Fig.
2 mediante la bomba 26 y la bolsa 27. De la misma manera que con la bomba 24 y la bolsa 25, una introduccion de
urea de una concentracién y/o cantidad conocidas dard como resultado un aumento de la concentracién de urea en el
dializado que llega al monitor de urea. Esta perturbacién se puede integrar y procesar para obtener el aclaramiento del
dializador.

El material afiadido puede ser fluido de didlisis nuevo obtenido a partir de la maquina de diélisis, aunque con
una fuerza idénica u osmolaridad mayores (o inferiores), con lo cual puede medirse la conductividad. Alternativamen-
te, puede afiadirse fluido de diélisis nuevo, el cual no comprenda urea, y puede determinarse el efecto de dilucién
resultante sobre la urea en la sangre en el lado del dializado por medio del monitor de urea.

El material afiadido, tal como urea, se puede diluir en agua o fluido de didlisis tal como se ha indicado anterior-
mente. Por otra parte, el material se puede suministrar en forma de polvo en una bolsa 27 y se puede disolver en sangre
invirtiendo la bomba 26 e introduciendo sangre en la bolsa para disolucién del material y a continuacién accionando
la bomba 26 en la direccién normal para introducir el material en el circuito.

El tiempo de la medicidn se puede acortar usando el comportamiento exponencial de la perturbacién para calcular
el resultado tal como se establece en EP 658 352.

Cuando se usa el método integral, el tiempo se puede acortar de la misma manera realizando una estimacion del
error cuando la medicidn finaliza con antelacion.
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En el presente documento se ha descrito detalladamente la invencién por medio de varias realizaciones de la mis-
ma. Las diferentes prestaciones de las diferentes realizaciones se pueden combinar de formas adicionales diferentes,
estando destinadas dichas combinaciones a quedar incluidas dentro del alcance de la presente invencién. La invencién
queda limitada dnicamente por las reivindicaciones de patente adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Aparato para calcular la concentracién de una primera sustancia en la sangre de un mamifero, que comprende:

medios para hacer pasar la sangre a través de un dializador que comprende una membrana semipermeable y medios
para hacer pasar un fluido de dializacién al otro lado de la membrana, creando un dializado;

medios para medir la concentracion (cy) de dicha primera sustancia en dicho dializado emitido desde dicho diali-
zador;

caracterizado por
medios para introducir una perturbacién en dicho dializador, a modo de un cambio de la concentracién de una
segunda sustancia, la cual no es la misma que la primera sustancia, en dicho fluido de didlisis introducido en el

dializador;

medios para medir el cambio resultante en la concentracién de dicha segunda sustancia en dicho dializado que
abandona el dializador;

medios para calcular la dialisancia efectiva (K.) de dicho dializador basandose en la perturbacion;
medios para obtener el caudal de dializado (Qq); y

medios para calcular la concentracion (c,,) de dicha primera sustancia en la sangre mediante la férmula
Cow = Ca X Qu/K.

2. Aparato segun la reivindicacién 1, caracterizado por

medios para medir la concentracién (c,) de dicha primera sustancia en dicho dializado para obtener una curva de
la concentracion en funcién del tiempo;

medios para calcular la masa inicial (m,) de dicha primera sustancia en el cuerpo;

medios para calcular la concentracion inicial (c,y) de dicha primera sustancia en el cuerpo, mediante extrapolacién
a un tiempo de inicio; y

medios para calcular el volumen de distribucién (V) de dicha primera sustancia en el cuerpo de dicho mamifero
segun la férmula

V = mO/CpWO

3. Aparato segun las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado por

medios para introducir una cantidad conocida de la segunda sustancia (m;,)en el fluido de didlisis que entra en el
dializador;

medios para medir la concentracion (cy,) de dicha segunda sustancia en el dializado emitido desde el dializador;
medios para multiplicar el cambio en la concentracion de dicha segunda sustancia (Acy,) por el flujo de dializado
(Qq) e integrar el producto en funcién del tiempo para obtener una cantidad (m,,) de dicha segunda sustancia a la

salida del dializador;

medios para calcular la dialisancia efectiva (K.) de dicho dializador mediante la férmula:
Ke = Qd X (1 - moul/min)

4. Aparato segun las reivindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado porque la primera sustancia es urea y la segunda
sustancia es iones de sodio, otros tipos de iones o sustancias que modifican la conductividad.
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