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DESCRIPCION
Circuito extracorporeo para eliminacién de CO; de la sangre
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud de patente reivindica la prioridad de la solicitud de patente italiana n.° 102018000005641 presentada el
23/05/2018.

Campo técnico
La presente invencion se refiere a un circuito extracorpoéreo para la eliminacion de CO» de la sangre.

La eliminacién extracorpérea de CO, de la sangre es necesaria cuando la funcién pulmonar tiene que
complementarse, aunque sea parcialmente, cuando dicha funcion se ve comprometida por diversas patologias.

Antecedentes de la técnica

En general, los circuitos extracorpéreos para la eliminacion de CO; de la sangre implican el drenaje de la sangre del
paciente a un circuito extracorpéreo para oxigenarla y descarbonatarla artificialmente por medio de un
intercambiador de gases, tal como un oxigenador. Mas especificamente, en un sistema extracorpéreo veno-venoso,
parte de la sangre venosa que retorna hacia la auricula derecha del corazdn se recoge en el circuito extracorpéreo y
se bombea al oxigenador, desde donde se reinfunde al sistema venoso.

Los dispositivos oxigenadores mas usados son los oxigenadores de membrana en los que la sangre y el oxigeno (o
una mezcla rica en oxigeno) se hacen fluir en lados opuestos de una membrana. Por lo tanto, este tipo de aparato
actla sobre la cantidad de CO; disuelto en la sangre que en realidad es una porcién limitada del contenido total de
CO.,. De hecho, se sabe que el 90 % del CO, transportado en la sangre es en forma de iones de bicarbonato segun
el equilibrio quimico (1) que se muestra a continuacion.

CO, + H20 > HyCO3 > H + HCOy )

Una solucién para aumentar la eliminacion de CO; de la sangre mediante oxigenadores de membrana es la de
intervenir en el equilibrio quimico (I) induciendo un aumento del porcentaje de CO, gaseoso. Este aumento en la
concentracion de CO, gaseoso sujeto a eliminacion por el oxigenador favorece la eliminacion del CO; total.

Una de las formas de intervenir sobre el equilibrio quimico (1) a favor del CO, gaseoso es la acidificacién exégena.
Dicha acidificaciéon se consigue mediante la adicién de una sustancia acida en el circuito extracorpéreo aguas arriba
del oxigenador.

Al convertir los iones de bicarbonato en CO, disuelto, la acidificacion aumenta el gradiente de pCO. de
transmembrana, y por lo tanto aumenta la transferencia de CO, a través de la membrana del oxigenador. La
acidificacion exdgena de la sangre permite eliminar el equivalente al 50 % de la produccion total de CO» de un vardn
adulto a partir de sangre extracorpoérea a razén de 250 ml/min.

Como alternativa, también se ha desarrollado una técnica basada en la ventilacion del dializado acidificado, que ha
mostrado una eficiencia ligeramente inferior (10-15 %) en comparacion con la ventilacion directa de la sangre, pero
reduce la superficie de contacto exdgena con la sangre y por lo tanto puede ofrecer posibles ventajas.

En ambos casos, la acidificacion se obtiene por infusién de una soluciéon concentrada de acidos organicos
metabolizables, por ejemplo acido lactico. Sin embargo, cuando se infunde exdgenamente, a pesar de su alto
aclaramiento, dichos acidos pueden provocar un cierto nivel de acidosis metabdlica y un aumento en la produccién
de CO; corporal total, reduciendo asi la eficacia de la eliminacion extracorpérea de CO; en la reduccion del volumen
respiratorio por minuto del paciente.

Por lo tanto, como sera obvio para un experto en la materia, dicha adicién de acido puede reducir la eficacia de la
técnica extracorporea de eliminacién de CO; y puede conllevar una serie de inconvenientes que deben ser atendidos
para no alterar la homeostasis del paciente.

La técnica anterior relevante se divulga, por ejemplo, en los documentos US2017/224898 A1, US2012/035523 A1,
EP2689791 A1y US2017/348472 A1.

Divulgacion de la invencién

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién es producir un circuito extracorpéreo para eliminar CO; de la sangre,
capaz de aumentar la eliminacién del CO; interviniendo en el equilibrio quimico (l) sin recurrir a la administracion de
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un acido exégeno, garantizando al mismo tiempo altos niveles de seguridad.

Dicho objeto se consigue mediante la presente invencidn en relacion con un circuito extracorpéreo para eliminar CO»
de la sangre, cuyas caracteristicas esenciales se describen en la reivindicacién 1, y cuyas caracteristicas preferidas
y/o auxiliares se describen en las reivindicaciones dependientes.

En particular, se proporciona un circuito extracorpéreo para eliminar CO, de la sangre que comprende una linea de
extraccion para extraer sangre del paciente, una unidad de filtracion para la produccion de agua de plasma y una
linea de retorno de la sangre al paciente que define un circuito principal. El circuito extracorpéreo comprende
ademas un grupo de descarbonatacion que comprende medios para la eliminacion de una fraccion de dicha agua de
plasma, una resina catiénica cargada con iones H' adaptados para generar agua de plasma &cida, un
intercambiador de CO», medios para la infusién del agua de plasma acida aguas arriba del intercambiador de CO, y
medios para la infusién de una solucidn de electrolitos aguas abajo de dicho intercambiador de CO..

De manera ventajosa, el uso de una resina catiénica cargada con iones H' para tratar el agua de plasma, por
ejemplo, un dializado o un ultrafiltrado, permite el reemplazo, de manera controlada, de los iones cargados
positivamente presentes en dicha solucién, sin la adicion de acidos exdgenos.

En particular, la resina catidnica cargada H* es capaz de reemplazar los iones de calcio, sodio, potasio y magnesio
presentes en el agua de plasma por iones de hidrégeno, conduciendo a una acidificacion regional de esta solucion
formando una solucién acida.

La acidificacion regional permite mejorar la eliminaciéon extracorpérea de dioxido de carbono, actuando sobre el
equilibrio quimico (l) que se ha mostrado antes.

Asi mismo, la resina catiénica cargada H’, eliminando sobre todo los iones de sodio, ya que estan presentes en
mayor cantidad en la sangre, permite una mayor acidificacion del agua de plasma que los sistemas conocidos en la
técnica con el mismo volumen de liquido tratado. Otra ventaja del uso de una resina catiénica cargada H* consiste
en que dicha resina trabaja sin la adicion de liquidos exdgenos, simplificando el equilibrio hidroelectrolitico de la
sangre después del tratamiento antes de la reinfusion en el paciente.

El dispositivo de la invencion, actuando sobre la concentracion de cationes en la sangre, se puede usar ademas no
solo para eliminar CO; sino también para realizar simultdaneamente una terapia de reemplazo renal continua.

La terapia de reemplazo renal continua (TRRC) es una técnica de soporte extracorpéreo ampliamente usada en el
tratamiento de pacientes afectados por insuficiencia renal aguda y otras condiciones patolégicas como sepsis y
disfuncion multiorganica. Durante la TRRC, la sangre del paciente se trata mediante mecanismos de difusion,
conduccién y absorcion.

En una realizacién, la unidad de filtracion es un filtro seleccionado del grupo que consiste en un filtro de hemodidlisis,
un hemofiltro y un dializador.

Preferentemente, la resina catidnica es una resina provista de grupos sulfénicos o grupos carboxilicos.
Breve descripcion de los dibujos

Para una mejor comprension de la invencion, a continuacion se describira en detalle con fines meramente ilustrativos
y no limitativos con la ayuda de las figuras de los dibujos adjuntos, en los que:

- lafigura 1 ilustra una primera realizacion de la invencion;
- lafigura 2 ilustra una segunda realizacién de la invencion;
- lafigura 3 ilustra una tercera realizacion de la invencion;

- lafigura 4 ilustra una cuarta realizacion de la invencion;

- lafigura 5 ilustra una quinta realizacion de la invencion;

- lafigura 6 ilustra una sexta realizacion de la invencion.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién

En la figura 1, un circuito extracorpéreo para la eliminacion de sangre segun una primera realizaciéon de la presente
invencion se indica globalmente con 1.

El circuito 1 comprende una linea de extraccién para extraer sangre 2 del paciente, sobre la que actia una bomba 3,
por ejemplo una bomba peristaltica, una unidad de filtracién 6, por ejemplo un filtro de hemodialisis, un grupo de
descarbonatacion 4 y una linea de retorno de la sangre 5 al paciente. La linea de extraccion para extraer sangre 2
del paciente, la unidad de filtracion 6 y la linea para retornar la sangre 5 al paciente definen un circuito principal 40.
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El filtro de hemodialisis 6 esta conectado a un circuito secundario 7 para la recirculacion del agua de plasma 30, en
este caso dializada, sobre la que actda una bomba 8.

El grupo de descarbonatacion 4 comprende una resina catidnica cargada con iones H* 10 adaptados para generar
agua de plasma &cida 30a situada aguas abajo de la bomba 8 en el circuito secundario 7 del agua de plasma 30.

El grupo de descarbonataciéon 4 comprende ademas un oxigenador 9 dispuesto en el circuito principal 40 aguas
abajo del filtro de hemodialisis 6 a lo largo de la linea de retorno 5 para retornar la sangre al paciente.

Ventajosamente, la resina cationica 10 es capaz de retener los iones de calcio, potasio y magnesio pero sobre todo
los iones de sodio, presentes en grandes cantidades en el agua de plasma 30, reemplazandolos por iones H' y
generando agua de plasma &cida 30a en la salida de la resina.

Ventajosamente, la acidificacion del agua de plasma 30 provoca un desplazamiento del equilibrio quimico (I) a favor
del CO, gaseoso en el agua de plasma acida 30a en recirculacion. EI CO, gaseoso luego se elimina por la accién
del oxigenador 9, por ejemplo, un oxigenador de burbujas. De esta manera, es posible mejorar la eliminacion del
CO; del agua de plasma 30a.

El agua de plasma acida 30a retorna al filiro de hemodialisis 6, dentro del cual funcionara como un liquido de dialisis,
por medio de la linea 15. A continuacién, la sangre que sale del filtro de hemodialisis 6 se ve privada del CO; por el
oxigenador 9. Por lo tanto, la sangre que sale del oxigenador 9 tendra un desequilibrio electrolitico debido a la
eliminacion de cationes por parte de la resina cationica 10. Para reequilibrar la concentraciéon de electrolitos en la
sangre antes de la reinfusién al paciente, aguas abajo del oxigenador 9, a lo largo de la linea 5, se proporcionan
medios 11 para la reinfusion de iones de sodio, potasio, calcio y magnesio en solucidn para reequilibrar la cantidad
de cationes perdidos a nivel de la resina catidnica 10. Dichos medios 11 para la reinfusiéon de iones consisten por
ejemplo en uno o mas sacos 11a, que contienen cada uno una solucién electrolitica, una bomba 11b y una linea de
infusién 11c. Por ejemplo, una solucion electrolitica que comprende NaOH, KOH, NaCl o NaHCO3; se puede infundir
y, por separado, una solucién que comprende iones de calcio e iones de magnesio. Dichas soluciones también
pueden incluir glucosa si también se realiza TRRC.

El circuito 1 comprende ademas, aguas arriba de la resina catiénica 10, medios 12 para eliminar parte del agua de
plasma. Dichos medios 12 para eliminar parte del agua de plasma consisten, por ejemplo, en una linea de
eliminacion 12a, una bomba peristaltica 12b y un tanque de desechos 12c.

La eliminacion de parte del agua de plasma es necesaria para compensar el aumento de volumen del agua de
plasma, que se produce tras la adicién de la solucién electrolitica a través de los medios 11. Por lo tanto, para
respetar el equilibrio hidroeléctrico del sistema, la cantidad de agua eliminada por los medios 12 debe ser igual a la
cantidad de agua reinfundida con la solucién electrolitica por los medios 11.

Del mismo modo, la solucidén electrolitica reinfundida con los medios 11 debe contener una cantidad de sodio,
potasio, calcio y magnesio igual al eliminado con la resina catidénica 10 mas el eliminado con los medios 12 para
eliminar parte del agua de plasma.

Como alternativa, cuando se usa el circuito de la invencién, no solo para eliminar el CO; sino también para la terapia
renal, la cantidad de agua y electrolitos eliminados por los medios 12 puede ser diferente de la reinfundida con los
medios 11.

Por ultimo, la sangre que sale del filtro de hemodialisis 6 retorna al paciente por medio de una linea de retorno de
sangre 5.

En el circuito de la figura 1, por ejemplo, la sangre que sale del paciente se puede ajustar a 200 ml/min, el flujo del
agua de plasma a través de la resina cationica es por lo tanto de 10-25 ml/min.

Las figuras 2 a 6 ilustran realizaciones alternativas del circuito de la figura 1 segun la presente invencion; los detalles
similares o iguales a los ya descritos se indican por simplicidad con los mismos numeros de referencia.

En particular, la figura 2 ilustra una segunda realizacion de la invencién que representa una variacion 100 del circuito
ilustrado en la figura 1. En este caso, el agua de plasma 30 que sale del filtro de hemodialisis se divide en dos flujos,
30b y 30c respectivamente, en el punto de conexion 14. Después, parte del agua de plasma, indicada por 30c, se
trata por la resina catiénica 10, mientras que la parte restante del agua de plasma 30b se envia de vuelta al punto de
conexion 17.

El agua de plasma acida 30a que sale de la resina catiénica 10 se recombina por la linea 18 con el agua de plasma
30b y luego se transporta a lo largo de la linea 15 al oxigenador 9 que, en esta realizacion, estd en el circuito
secundario 7.
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De manera ventajosa, esta realizacion reduce la superficie de contacto exdgena entre la sangre y el sistema de
circulacion extracorporeo y reduce las variaciones de pH a las que esta expuesta la sangre.

En esta realizacién, por ejemplo, el flujo de sangre que sale del paciente se puede ajustar a 200 ml/min y el flujo del
ultrafiltrado del filtro de hemodialisis se puede ajustar a 400-1000 ml/min.

En la figura 3 se ilustra una tercera realizacién de la invencion que representa una variacioén 200 del circuito ilustrado
en la figura 1. En este caso, el oxigenador 9 se coloca aguas abajo del filtro de hemodialisis 6 en el circuito principal
40 en la linea de retorno de la sangre 5 al paciente y el agua de plasma que sale de la resina cationica retorna al
circuito principal de la sangre en la linea 5 aguas arriba del oxigenador 9. En esta realizacion, el oxigenador 9 es un
oxigenador de membrana. En esta realizacion, por ejemplo, la sangre que sale del paciente se puede ajustar a 200
ml/min y el flujo del ultrafiltrado del filtro de hemodidlisis se puede ajustar a 10-25 ml/min.

En todas las realizaciones de la presente invencién, también se puede insertar una trampa de gas aguas abajo de la
resina cationica 10 pero aguas arriba del oxigenador 9 para favorecer aun mas la eliminacion del diéxido de carbono
y evitar la acumulacién de gas.

Todas las realizaciones de la presente invencion pueden incluir ademas un sistema de anticoagulacion sanguinea
regional. Por ejemplo, el circuito de la figura 1 se puede modificar como se ilustra en la figura 4. En particular, en el
circuito 300, el agua de plasma que sale del filtro de hemodialisis 6 se divide en dos flujos en el punto de conexién
13. Una parte del flujo se dirige a la resina catiénica 10 mientras que la parte restante se trata con un grupo para la
eliminacion del calcio, tal como, por ejemplo, una resina de intercambio catiénico 16 cargada con iones de sodio y
potasio. Dicha resina 16 cargada con iones de sodio retiene iones de calcio, liberando iones de sodio. El agua de
plasma que sale de la resina 16 cargada de iones de sodio se recombina en parte con el agua de plasma acida 30a
en la linea 15 aguas abajo de la resina cationica 10 y en parte se reenvia en la linea 2 aguas arriba del filtro de
hemodialisis por medio de la linea 20 para realizar la anticoagulacién regional de la sangre en el circuito. El
restablecimiento del equilibrio hidroelectrolitico correcto en la sangre se lleva a cabo entonces por los medios 11
para la reinfusién de iones y los medios 12 para la eliminacion del agua del plasma.

El circuito de la figura 2 se puede modificar como en las figuras 5 y 6. En particular, en el circuito 400 de la figura 5,
una resina de intercambio catiénico 16 cargada con iones de sodio y potasio esta dispuesta aguas arriba del punto
de conexion 14 en el circuito secundario 7.

Como alternativa, en el circuito 500 de la figura 6, la resina de intercambio catiénico 16 cargada con iones de sodio y
potasio esta presente aguas abajo del oxigenador 9. En ambos casos, parte del agua de plasma que sale de la
resina 16 se reintroduce en el circuito a la altura de la linea de extraccién para extraer sangre del paciente 2 por
medio de la linea 20 para provocar la anticoagulacién regional de la sangre.
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REIVINDICACIONES
1. Un circuito extracorpéreo (1, 100, 200, 300, 400, 500) para eliminar CO; de la sangre que comprende:

una linea de extraccidon de sangre (2) para extraer sangre del paciente, una unidad de filtracién (6) para producir
agua de plasma (30) y una linea para retornar la sangre (5) al paciente, definiendo un circuito principal (40); y un
grupo de descarbonatacion (4) que comprende un circuito secundario (7) de recirculacién de agua de plasma,
medios (12) para eliminar una fracciéon de dicha agua de plasma (30) y un intercambiador de CO, (9),
caracterizado por que el circuito secundario (7) comprende ademas

una resina catiénica cargada con iones H* (10) fijada aguas arriba de dicho intercambiador de CO. (9) y
adaptada para generar agua de plasma acida (30a), medios (15) para la infusién de dicha agua de plasma acida
(30a) aguas arriba de dicho intercambiador de CO5 (9) y medios (11) para la infusion de iones en una solucion
aguas abajo de dicho intercambiador de CO; (9).

2. El circuito extracorpéreo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicha unidad de filtracion (6) es un filtro
seleccionado del grupo que consiste en un filtro de hemodialisis, un hemofiltro y un dializador.

3. El circuito extracorpdreo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicha resina catiénica cargada con
iones H* se selecciona del grupo que consiste en una resina catiénica provista de un grupo sulfénico y una resina
catiénica provista de grupos carboxilicos.

4. El circuito extracorpéreo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho intercambiador de CO; (9) esta
presente en el circuito principal (40) en dicha linea para retornar la sangre (5) al paciente aguas abajo de dicha
unidad de filtracion (6).

5. El circuito extracorpdreo segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicho intercambiador de CO; (9) esta
presente en dicho circuito secundario (7) aguas abajo de dicha resina catiénica cargada con iones H* (10).

6. El circuito extracorpéreo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que
comprende ademas una trampa de gas dispuesta aguas arriba de dicho intercambiador de CO; (9) y aguas abajo de
dicha resina catidnica cargada con iones H' (10).

7. El circuito extracorpéreo segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que
comprende ademas un grupo de eliminacion de calcio (16) dispuesto en el circuito secundario (7) de recirculacion de
agua de plasma.

8. El circuito extracorpéreo segun la reivindicacion anterior, caracterizado por que dicho grupo de eliminacion de
calcio es una resina de intercambio catidnico (16) cargada de iones de sodio y potasio.

9. El circuito extracorpéreo segun la reivindicacion anterior, caracterizado por que dicho grupo de eliminacion de
calcio (16) se coloca en paralelo a dicha resina catiénica cargada con iones H*(10).

10. El circuito extracorpdreo segun la reivindicacion anterior, caracterizado por que dicho grupo de eliminacién de
calcio (16) se coloca en serie a dicha resina catiénica cargada con iones H'(10).
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