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DESCRIPCION

Sistema y aparato para proporcionar flujo
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a sistemas y aparatos en los que puede mezclarse con precision un fluido
biolégico con una cantidad deseada de otro fluido biolégico idéntico o diferente, con una capacidad para mantener
una proporcion deseada entre los dos fluidos bioldgicos.

Descripcion de la técnica anterior

En la técnica anterior, se ha conseguido una mezcla de fluidos en una base manual a través del ensayo y
error o mediante la mezcla de dos o mas fluidos premedidos juntos en un proceso por lotes sin capacidad para
automatizar o regular el proceso de mezcla en una pequefa o gran escala.

Estos procesos carecen de la precision y exactitud requerida para alcanzar, controlar o adherirse a una proporcion
deseada entre dos fluidos. La capacidad para alcanzar con precision dichas proporciones es particularmente
importante en las aplicaciones médicas. De hecho, debido a la falta de precisién y exactitud en la técnica y
metodologias anteriores, es dificil el recuento para las pequefias variaciones en los fluidos debido a las necesidades
especificas del paciente. Algunas aplicaciones especificas que requieren una mezcla de fluidos en una proporcion
precisa son féresis, quimioterapia, dialisis, y procesos de fabricacion farmacéutica o quimica.

El documento US 5.665.061 revela un método comun para la recogida y mezcla de fluidos, es decir, sangre y
anticoagulante. El aparato funciona segun el método conocido que comprende una bomba para ajustar la velocidad
de flujo del anticoagulante de manera que se obtiene una proporcion deseada de dicho anticoagulante respecto a la
sangre en un segmento de tubo. Ademas, esta provisto de un controlador conectado a la bomba para controlar la
velocidad de la bomba a fin de conseguir una velocidad de infusion predeterminada para el anticoagulante.

El documento U.S 5.665.061 revela un aparato de circulaciéon sanguinea que incluye una varilla de succién para
recibir la sangre de un paciente, un deposito para recoger la sangre recibida, un canal de flujo entre la varilla de
succion y el depdsito, y una bomba y linea del anticoagulante para la introduccion de anticoagulante en el canal de
flujo sobre el depdsito. Una realizacién del aparato incluye sensores para la deteccion de valores de presion en el
canal de flujo y en la linea del anticoagulante, y un controlador para la regulacion de la introduccion del
anticoagulante como una funcién de los valores de presion.

El documento U.S 5.690.815 presenta un sistema automatizado para el procesamiento de fluido biolégico que
incluye un generador de presion diferencial, un conjunto de procesamiento de fluido bioldgico que incluye un primer
recipiente asociado operativamente con el generador de presién diferencial, al menos un recipiente satélite en fluida
comunicacion con el primer recipiente, un medio poroso que incluye un medio de reduccion de leucocitos interpuesto
entre el primer recipiente y el recipiente satélite, y un sensor bajo el medio poroso para detectar y proporcionar una
sefial que refleje la presencia de glébulos rojos bajo el medio poroso. Una disposicion de control automatizada
acoplada al sensor, y al menos a un generador de presién diferencial, y al conjunto de procesamiento de fluido
biolégico para controlar el flujo entre el primer recipiente y el recipiente satélite.

El documento EP 0477973 presenta un caudalimetro que proporciona una medicion de la velocidad del flujo de un
fluido dentro o fuera de un recipiente basado en una medicidn de la velocidad del cambio del peso del recipiente.

EL documento U.S 4258723 presenta un sistema de bolsa colectora que tiene una bolsa que contiene el fluido
anticoagulante que se pasa a una bolsa colectora de sangre a una velocidad determinada por la velocidad del flujo
de la sangre en la bolsa colectora para mantener la proporcién del anticoagulante respecto a la sangre en un nivel
para minimizar el dafo de la recogida durante el proceso de recogida. La bolsa colectora de sangre esta suspendida
por un muelle de una plataforma para la bolsa de sangre, y la bolsa del anticoagulante esta apoyada por la
plataforma en una posicion fija. Las bolsas estan dispuestas e interconectadas en la plataforma de manera que la
velocidad de flujo del anticoagulante depende de la diferencia en los niveles de la mezcla sangre y del
anticoagulante en la bolsa colectora y el anticoagulante en la bolsa del anticoagulante. La bolsa colectora esta
suspendida en la plataforma por un muelle que reduce de forma gradual la bolsa colectora durante el proceso de
recogida y mantiene asi la diferencia entre los niveles en un valor deseado.

La presente invencion presenta una solucién a los problemas de exactitud, precision y flexibilidad asociados
con la técnica anterior. La presente invencién se refiere a métodos, aparatos y sistemas para controlar la cantidad de
fluido mezclado y para controlar la proporcién entre dos o mas fluidos.

El método de la presente invencion puede comprender asimismo un bucle de retroalimentacion por el que
una proporcion deseada puede regularse y ajustarse de manera continua para mantener la proporcién deseada
entre fluidos. Ademas, la invencion también puede comprender un sistema de control que controla el método y el
aparato del sistema y permite la recogida de datos relacionados con estos procesos.


mcepedar
Texto escrito a máquina
 DESCRIPCIÓN


10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2485265713

RESUMEN DE LA INVENCION

Los objetivos de la presente invencién incluyen proporcionar sistemas y aparatos para mezclar y mantener
con precision la proporcion de dos o mas fluidos bioldgicos idénticos o diferentes. La presente invencion se refiere a
aparatos y sistemas, que incluyen por ejemplo, una realizacion particular para el tratamiento extracorpéreo de la
sangre de un paciente con un anticoagulante, comprendiendo los pasos de determinar la velocidad de flujo individual
de los fluidos bioldgicos, ajustar la velocidad de flujo de un fluido biolégico para obtener una proporciéon deseada
entre los dos fluidos bioldgicos y mantener esta proporcion durante el proceso ajustando la velocidad de flujo y
presion.

Para alcanzar los objetivos y de acuerdo con el fin de la invencion, como se realiza y describe ampliamente
en el presente documento, la presente invencion puede incluir, en una o mas realizaciones, un método, aparato y
sistema informatico para mezclar un primer fluido biolégico con un segundo fluido biolégico para producir una mezcla
del primer y segundo fluido bioldgico determinando la velocidad de flujo del primer y segundo fluido bioldgico, ajustar
la velocidad de flujo del segundo fluido biolégico para obtener una proporcién deseada entre el primer y segundo
fluido, y mantener la proporcién entre el primer y segundo fluido biolégico.

El sistema informatico puede ser un procesador con una memoria acoplada al procesador, y un
procesamiento informatico que se almacena en la memoria que incluye obtentores y controladores configurados para
obtener, ajustar y controlar la velocidad de flujo, asi como para mantener la proporcion de sangre respecto al
anticoagulante.

Mantener la proporciéon entre el primer y segundo fluido biolégico puede también implicar el control de la
velocidad de flujo del segundo fluido biolégico para mantener la proporciéon deseada.

En una realizacion alternativa, el primer fluido biolégico puede ser el mismo fluido biolégico que el segundo
fluido biolégico. En otra realizacion alternativa, cualquier fluido biolégico puede ser sangre o anticoagulante.

Ademas, ajustar el flujo del segundo fluido biolégico puede implicar el aumento o disminucién de la
velocidad de flujo del fluido de forma manual o a través de un sistema informatico utilizando medios de presion. Los
medios de presidon pueden componerse de uno o mas de los siguientes: una fuente de presion positiva, una fuente
de presién negativa, una bomba de presion, valvulas y / o indicadores de presion.

Asimismo, ajustar el flujo del segundo fluido biolégico puede implicar el aumento o disminucién de la
velocidad de flujo del fluido biolégico de forma manual o a través de un sistema informatico utilizando valvulas. Las
valvulas pueden calibrarse antes del proceso de ajuste.

Adicionalmente, puede utilizarse una celda de carga para ajustar la velocidad de flujo del segundo fluido
bioldgico y / o determinar la velocidad de flujo de tanto el primer como el segundo fluido biolégico. Unos medios de
medicion de caudal pueden utilizarse también para determinar la velocidad de flujo de tanto el primer como el
segundo fluido biolégico.

Alternativamente, el método, aparato y sistema informatico utilizados para ajustar el flujo del segundo fluido
biolégico o mantener la velocidad de flujo del primer fluido biolégico o mantener la velocidad de flujo del segundo
fluido biolégico en el primer fluido bioldgico, puede ser un controlador que se comunica con los medios de medicion
de caudal, las valvulas, la celda de carga y los medios de presion. Este controlador puede ser un ordenador que
controla los medios de medicion de caudal, las vélvulas, la celda de carga y los medios de presion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un diagrama esquematico general de los sistemas y aparatos de la invencion.

La Figura 2 es un diagrama esquematico de una realizacién especifica de los sistemas y aparatos de la
presente invencion.

La Figura 3 es un diagrama esquematico de los medios de presion en una realizacion especifica de la
presente realizacion.

La Figura 4 es un diagrama de un fujograma del proceso de calibrado de valvulas para su utilizaciéon en la
dosificacién del caudal del fluido.

La Figura 5 es un diagrama de un fujograma del proceso de calibrado de medios de mediciéon de caudal
para su utilizacion en la dosificacion del caudal del fluido.

La Figura 6 es un diagrama de un flujograma del proceso de medicién de la velocidad de flujo.

La Figura 7 es un diagrama de un fujograma del proceso de control del flujo para su utilizacién en la
dosificacién del caudal del fluido.

La Figura 8 es un diagrama de un fujograma del proceso de calibrado de valvulas utilizado en una
realizacién especifica de la presente invencion para su utilizacion en la dosificacion del caudal del fluido.

La Figura 9 es un diagrama de un fujograma del proceso de calibrado de medios de medicion de caudal
utilizado en una realizacion especifica de la presente invencién para su utilizacion en la dosificacion del caudal del
fluido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2485265713

La Figura 10 es un diagrama de un fujograma del proceso de medicién de la velocidad de flujo utilizado en
una realizacion especifica de la presente invencion.

La Figura 11 es un diagrama de un fujograma del proceso de control del flujo utilizado en una realizacion
especifica de la presente invencion para su utilizacion en la dosificacion del caudal del fluido.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERENTES

La presente invencién presenta una mejora en la exactitud, precision y flexibilidad sobre la técnica anterior.
La invencion presenta métodos, aparatos y sistemas para mezclar un primer fluido biolégico con un segundo fluido
biolégico para producir una mezcla, en una realizacion preferente, el primer y segundo fluido biologico se adhiere
mientras a la proporcién deseada entre el primer y segundo fluido bioldgico. La invencion es particularmente util en
la produccion de preparaciones farmacéuticas o quimicas que comprenden dos o mas ingredientes de fluidos que
requieren una proporcion precisa entre los ingredientes de fluidos separados, y tiene aplicaciones particulares en los
regimenes de tratamiento en pacientes. Algunas aplicaciones especificas que requieren una mezcla de fluidos en
una proporcion precisa son féresis, quimioterapia, didlisis y fabricacion de preparaciones farmacéuticas o quimicas.
La invencion presenta ademas la automatizacion del proceso para alcanzar, ajustar y mantener la proporcion
deseada durante el proceso y para suministrar los datos relevantes respecto a la velocidad de flujo, presién y
cantidad de mezcla creados.

Los fluidos bioldgicos abarcan los fluidos que comprenden, existen en, o se utilizan en, o se administran en
organismos vivos. De hecho, los fluidos biologicos pueden comprender preparaciones farmacéuticas (por ejemplo,
insulina, anticoagulante, soluciones salinas, eritropoyetina o morfina), o preparaciones biolégicas (por ejemplo,
liposomas, plasmidos o células transformadas), fluidos corporales y sus componentes, tales como sangre y sus
componentes, y otros fluidos que comprenden componentes biolégicos, que incluyen organismos vivos tales como
bacterias, virus, células u otros componentes celulares. Los fluidos biolégicos pueden comprender ademas sangre
total o componentes especificos de sangre total, incluyendo glébulos rojos, plaquetas, glébulos blancos, células
precursoras, células progenitoras; suspensiones celulares eucariotas y procariotas, incluyendo virus recombinantes;
preparaciones de vesicula de membrana, que incluyen lisosomas, endosomas, caveolas, micelas y liposomas;
interacciones moleculares que incluyen proteina de ADN, proteina de ARN, e interacciones de proteina — proteina;
preparaciones de ADN, preparaciones de ARN; y preparaciones de proteina. A continuacion, se referira con detalle a
las realizaciones preferidas presentes y a las realizaciones ejemplares de la presente invencion que se ilustran en el
texto y figuras anexas.

En una realizacién especifica, la presente invencion se refiere a sistemas y aparatos que facilitan un
proceso por el que puede eliminarse la sangre de un paciente y mezclarse con una cantidad controlada deseada de
otro fluido bioldgico, en la que la proporcion o relacidon de sangre en el fluido bioldgico, tal como un anticoagulante,
puede controlarse y mantenerse.

En particular, un anticoagulante puede mezclarse de forma extracorpdrea con sangre de un paciente para
alcanzar una proporcion deseada de anticoagulante respecto a la sangre. Aiadiendo anticoagulante a la sangre
previene la coagulacién y la facilita el flujo sanguineo de un paciente a un sitio extracorpéreo. Para alcanzar los
objetivos y de acuerdo con el fin de la invencién, tal como se realiza y describe ampliamente en la presente, por
ejemplo, las Figuras 2 y 3 representan una realizacién especifica de la invencién.

Tal y como se muestra en la Figura 1, un aparato de la presente invencion puede comprender una primera
linea 120 conectada a un primer depésito de fluido biolégico 100. La primera linea 120 puede comprender una linea
IV convencional o canula y aguja asociada, o cualquier otro tubo flexible utilizado para extraer el primer fluido
biolégico 155 del primer depdésito de fluido bioldégico 100, y se conecta a una segunda linea 130 en la union del
conducto 140. La segunda linea 130 es un medio por el que puede administrarse el segundo fluido bioldégico 150 al
primer fluido biolégico 155 que fluye a través de la primera linea 120 fuera del primer depdsito de fluido biolégico
100. Las dos lineas pueden estar hechas de cualquier tipo de tubo flexible o rigido (como un tubo médico estandar)
u otro dispositivo que proporcione una galeria sellada para el flujo de fluidos dentro o fuera de cualquier tipo de
depdsito, y que preferiblemente pueda desecharse o esterilizarse.

El segundo fluido bioldgico 150, que tiene una conexion fluida con la segunda linea 130, se almacena
preferiblemente en una camara flexible sellada 175. La camara flexible sellada 175 esta preferiblemente adaptada
para contener un segundo fluido biolégico 150 y para mantener una presion deseada, y se ilustra ademas en la
Figura 3.

El segundo fluido bioldgico 150 fluye fuera de la cdmara flexible sellada 175 en una segunda linea 130
hacia una valvula 160. La véalvula 160 esta configurada para controlar el flujo del segundo fluido biolégico 150 a
través de la segunda linea 130 y puede localizarse preferiblemente entre la cdmara flexible 175 y la unién del
conducto 140. El segundo fluido bioldgico 150 continua fluyendo a través de la segunda linea 130 hacia la unién del
conducto 140, donde se mezcla entonces con el primer fluido biolégico 155.
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Dos medios de medicidn del caudal, 125 y 135, se utilizan para medir el caudal del segundo fluido biolégico
150 y el primer fluido bioldgico 155 a través de las lineas 120 y 130, respectivamente, antes de que se mezclen en la
unién del conducto 140. Los medios de medicion del caudal 125 y 135 pueden medir el caudal mediante cualquier
medio convencional, por ejemplo, midiendo la velocidad de una particula en particular en el flujo o tomando una serie
de mediciones de velocidad de todo el flujo y utilizando un proceso de integracion. Los medios de medicion del
caudal 125 y 135 estan posicionados en las lineas 120 y 130, respectivamente, preferiblemente proximos a la unién
del conducto 140, y estan preferiblemente construidos de un material adecuado para medir el caudal de fluidos
biolégicos y mantener la esterilidad del sistema. Los medios de medicion del caudal 125 y 135 pueden transmitir la
informacién de la velocidad de flujo recogida en el sistema de control 200.

Para determinar la proporcion del segundo fluido biolégico 150 respecto al primer fluido biolégico 155,
pueden utilizarse celdas de carga configuradas de tal manera que puedan medir el peso, la masa, el volumen u otros
parametros del fluido en la linea en la que se fijan al mismo; por ejemplo, en una realizaciéon preferente de la
presente invencién, puede obtenerse una medicion del peso utilizando un extensémetro normal, refiriéndose mas en
general en la presente a un tipo de celda de carga. De hecho, cualquier medio para la determinacién del volumen o
peso de los fluidos puede utilizarse de manera que pueda determinarse su proporcion tras la mezcla o combinacion.
Con referencia a la Figura 1, el segundo fluido biolégico 150 fluye en una regién de la segunda linea 130 que se
pesa por la celda de carga 180. La celda de carga 180 mide el volumen desviado del segundo fluido biolégico 150 y
proporciona la retroalimentacion al sistema de control 200. Una segunda celda de carga 181 se coloca en la linea
131 tras la unidn del conducto 140 pero antes del sitio de tratamiento 110.

El segundo fluido biolégico 150 fluye a través de la vélvula 160, del medio de medicién del caudal 135 y por
la celda de carga 180 en la unién del conducto 140, donde se mezcla con el primer fluido biolégico 155 que fluye a
través de la linea 120. La union del conducto 140 esta preferiblemente hecho de material estéril, similar al utilizado
para las lineas 120 y 130, y puede tener forma de Y. De manera alternativa, las valvulas de un sentido 161 y 162
pueden colocarse antes de la union del conducto 140 en la linea 120 y 130, respectivamente, para evitar el reflujo
del segundo fluido biolégico 150, del primer flujo biolégico 155 o de la mezcla 157.

La mezcla del primer fluido biolégico y del segundo fluido bioldgico 157 fluye a continuacion fuera la unién
del conducto 140 en la linea 131. La mezcla 157 fluye entonces a una region de la linea que esta pesada por una
segunda celda de carga 181. La celda de carga 181 proporciona la retroalimentacion al sistema de control 200. El
peso del volumen del segundo fluido biolégico desviado 150, tal y como se midié la primera celda de carga 180, se
elimina del peso medido de la mezcla 157, tal y como midié la segunda celda de carga 181, mediante el sistema de
control 200 para obtener la proporciéon del segundo fluido biolégico 150 respecto al primer fluido biolégico 155, se
consumid el volumen del segundo fluido biolégico y se proceso la cantidad del primer fluido bioldgico. El sistema de
control 200 puede utilizarse para controlar, supervisar y ajustar el flujo y la presién del segundo fluido bioldgico en la
linea 130.

La Figura 2 es una realizacion especifica de la presente invencion que difiere de lo que se muestra en la
Figura 1, en el que el primer fluido biolégico es sangre 155, el primer depdsito de fluido 100 es un paciente y el
segundo fluido biolégico es anticoagulante 150.

La Figura 3 es un esquema detallado del medio de presion 170. La camara flexible sellada 175 puede tener
un indicador de presion 176 configurado para transmitir las mediciones de presién al sistema de control 200. Un
segundo indicador, un indicador de presion 177, puede incluirse para su repeticion y seguridad. La camara flexible
sellada 175 puede disponerse dentro de una camara externa 179. La camara externa 179 puede adquirir diversas
formas, incluyendo un carter rigido, y puede estar hecha de sinnimero de materiales que incluyen vidrio y similares.
La camara externa 179 puede situarse y construirse de tal manera que puede contener un medio sensible a la
presion tal como gas u otro fluido, por ejemplo, aire, que puede ejercer presidon en una camara flexible sellada 175.
La camara externa 179 puede asociarse con el medio de presién 170 configurado para ajustar la presion circundante
a la camara flexible sellada 175 y, por lo tanto, la presién en el segundo fluido biolégico 150. Dichos medios para el
aumento o disminucién de la presion incluyen, por ejemplo, la exposicién de la camara flexible 175 en los depdsitos
de gas u otros fluidos presurizados regulados a presiones especificas o a niveles de vacio, o pueden tomar la forma
de un sistema estandar de dos valvulas conectadas a una fuente de presion positiva y negativa.

En la realizacion representada de los medios de presion, el sistema de valvulas puede comprender dos
valvulas (172 y 173). La valvula 172 puede tener una conexion fluida en un extremo con la camara externa 179 y
puede tener una conexioén fluida con una fuente de presidon positiva 168 en el otro extremo. La valvula 173 puede
tener una conexion fluida en un extremo con la camara externa 179 y puede tener una conexion fluida con una
fuente de presién positiva 169 en el otro extremo. Preferiblemente, las fuentes de presion 168 y 169 pueden tener
una o mas bombas de presion. Cada valvula (172 o 173) se abre o se cierra para ajustar la presién en un cdmara
externa 179.

Por ejemplo, la fuente de presion positiva 168 puede originar una presion positiva que se controla después
por la valvula 172 que permitira una cantidad adecuada de presién en la camara externa 179, ejerciendo a su vez,
una presion en la camara flexible sellada 175. En definitiva, la camara flexible sellada 175 ejerce presion en el
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segundo fluido biolégico 150, provocando que este fluya. La fuente de presion negativa 169 puede originar una
presion negativa, que se controla por la valvula 173, que permite una cantidad adecuada de presién en la camara
externa 179, ejerciendo a su vez, presion en la camara flexible sellada 175. En definitiva, la camara flexible sellada
175 ejerce una presiéon en el segundo fluido biolédgico 150. La presion negativa y positiva esta preferiblemente
equilibrada para mantener un flujo constante del segundo fluido bioldgico 150.

Las Figuras 4, 5, 6 y 7 presentan flujogramas de pasos ejemplares utilizados en la presente invencién para
los algoritmos que dosifican el caudal. En la presente invencion, tal y como se representa en la Figura 4, el operador
comienza el calibrado de la valvula 160. Inicialmente, la valvula 160 se cierra y la camara flexible sellada 175 no esta
presurizada. En el paso 1010, la presién se aplicada por el medio de presion 170 a la camara flexible sellada 175
que aplica presion al segundo fluido biolégico 150. En el paso 1015, la valvula 160 puede abrirse a través del uso del
sistema de control 200, y el segundo fluido biolégico 150 comienza a fluir a través de la linea 130. Una vez que el
flujo del segundo fluido biolégico 150 sea detectado por el sistema de control en el paso 1020, la posicion de la
valvula 160 permite que el flujo se registre y se almacene en el sistema de control 200, y el ajuste de presion que
causa que el fluido comience a fluir pasada la valvula 160 en la linea 130, se registra y se almacena en el sistema de
control 200 como la presidén nominal necesaria en la camara flexible sellada 175 que provoca que el segundo fluido
bioldgico fluya en el paso 1030.

Del mismo modo, los medios de medicién del caudal 125 y 135 pueden calibrarse tal y como se ilustra en la
Figura 5. En el paso 1040, el primer fluido biolégico 155 fluye a través del medio de medicién del caudal 125
asociado con la linea 120; esta velocidad de flujo es medida, registrada y almacenada por el sistema de control 200
como un valor predicho en el paso 1050. El primer fluido biolégico 155 medido por el medio de medicién del caudal
125 puede después desviarse desde el sistema y medirse en el paso 1060 para obtener su volumen por medios
convencionales. El volumen predicho se compara entonces con el volumen real: si los voliumenes reales y predichos
se encuentran en un rango aceptable entre si, el sistema se calibra. Si los dos volumenes no se encuentran en el
rango aceptable entre si, la diferencia entre el volumen real y el predicho se utiliza para ajustar el medio de medicion
del caudal 125 en el paso 1080, y el calibrado del medio de medicion del caudal 125 preferiblemente puede repetirse
hasta que la diferencia entre los volumenes reales y predichos se encuentre en un rango deseado. En una
realizacién preferente, el rango deseado puede oscilar, por ejemplo, entre + / -1 % a + / - .01 %. De hecho, los
expertos en la materia serian capaces de determinar un rango adecuado, dependiendo de la aplicacion especifica de
la presente invencion.

Del mismo modo, el segundo fluido biolégico 150 fluye a través del medio de medicion del canal 135
asociado con la linea 130 en el paso 1045. Esta velocidad de flujo es medida, registrada y almacenada por el
sistema de control 200 como un volumen predicho en el paso 1055. El segundo fluido biolégico 150 medido por el
medio de medicion del caudal 135 puede desviarse desde el sistema y medirse en el paso 1065 para obtener su
volumen por medios convencionales. El volumen predicho se compara entonces con el volumen real: si los
volumenes reales y predichos se encuentran dentro de un rango aceptable entre si, el sistema se calibra. En una
realizacién preferente, el rango deseado puede oscilar, por ejemplo, entre + /-1 % a + /- .01 %. Una vez més, los
expertos en la materia serian capaces de determinar un rango adecuado, dependiendo de la aplicacion especifica de
la presente invencién. Si los dos volumenes no se encuentran dentro del rango aceptable entre si, la diferencia entre
el volumen real y el predicho se utiliza para ajustar el medio de mediciéon del caudal 135 en el paso 1085, y el
calibrado del medio de medicion del caudal 135 preferiblemente puede repetirse hasta que la diferencia entre los
volumenes reales y predichos se encuentre en un rango deseado.

La Figura 6 es un diagrama de un flujpgrama que muestra el proceso asociado con la presente invencion.
En la Figura 6, el primer fluido biolégico 155 comienza a fluir desde el primer depdsito de fluido 100 a través de la
primera linea 120. En el paso 2020, el medio de presion 170 aplica una presion positiva en la camara flexible sellada
175, o en una realizacién alternativa, la fuerza natural de la gravedad puede extraer el segundo fluido biolégico de la
camara flexible sellada 175 a través de la segunda linea 130 en la valvula 160. En el paso 2030, la valvula 160 se
abre y el segundo fluido biolégico 150 comienza a fluir a través de la valvula 160 hacia la celda de carga 180. El
peso del volumen desviado del segundo fluido biolégico 150 se obtiene por la celda de carga 180. La velocidad de
flujo del primer fluido bioldgico 155 a través de la linea 120 en la unidn del conducto 140 se mide en el paso 2040
por el medio de medicion del caudal 125 y la velocidad de flujo del segundo fluido biolégico 150 a través de la linea
130 en la unién del conducto 140 se mide en el paso 2050 por el medio de medicion del caudal 135, preferiblemente
antes de que cada uno de los fluidos alcance la unién del conducto 140. Una vez que el fluido biolégico 155 y el
segundo fluido bioldgico 150 se mezclen en la unién del conducto 140, se forma la mezcla 157. La celda de carga
181 mide el peso de la cantidad de mezcla 157 encontrada en un parte lineal especifica de la linea 131. Las
mediciones obtenidas por las celdas de carga 180 y 181 se utilizan para calcular la proporciéon del segundo fluido
biolégico 150 respecto al primer fluido biolégico 155 en la mezcla 157. En una realizacion preferente, la proporcion
del primer fluido biolégico 155 respecto al segundo fluido biolégico 150 es preferiblemente 10:1. Esta proporcién
puede ser ajustada por un experto en la disciplina para cumplir las aplicaciones especificas.

Las mediciones realizadas por las celdas de carga 180 y 181 se transmiten al sistema de control 200 que

elimina el volumen del segundo fluido biolégico 150 medido por la celda de carga 180 desde el volumen de la mezcla
157 medido por la celda de carga 181 para obtener el volumen preciso del primer fluido biolégico 155 en la mezcla
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157. El volumen del primer fluido bioldgico 155 en la mezcla 157 se compara entonces al volumen del segundo fluido
biolégico 150 con relacién al volumen de la mezcla 157 medido por la celda de carga 181. Una vez que se determine
la proporcién exacta del primer fluido biolégico 155 respecto al segundo fluido biolégico 150, esta proporcion se
compara a la proporcion deseada y en cualquier rango deseado en el paso 2060. Si la proporcion real no esta dentro
del rango de la proporciéon deseada, se ajusta entonces la velocidad de flujo del segundo fluido biolégico 150. Si la
proporcion oscila dentro del rango predeterminado, que, por ejemplo, puede ser entre + /- 10 % a + / - .01 %, el
algoritmo vuelve al paso 2040 y controla el sistema.

Si la velocidad de flujo del segundo fluido biolégico 150 no oscila en el rango predeterminado, puede
ajustarse en el paso 3000 tal y como se ilustra en el flujograma de la Figura 7. Cuando la velocidad de flujo del
segundo fluido biolégico 150 sea demasiado baja, esta se acelerard hasta que sea aceptable en los pasos 3020,
3030 y 3040. Por ejemplo, en el paso 3020, la presion del segundo fluido bioldgico 150 puede aumentar a través del
medio de presion 170. A continuacion, la presion ajustada se mide en el paso 3030 para asegurar que la presién no
ha sido sobrecompensada. El paso 3040 compensa la posible sobrecompensaciéon ajustando la vélvula 160 a una
posicion abierta. Si la velocidad de flujo del segundo fluido bioldgico es demasiado elevada, se prefieren los pasos
3060 — 3080. En primer lugar, en el paso 3060, la presion del segundo fluido biolégico 150 se reduce mediante el
medio de presidn 170. A continuacion, la presion ajustada se controla en el paso 3070 para asegurar que la presion
no haya sido poco compensada. El paso 3080 compensa la posible falta de compensacion ajustando la valvula 160
a una posicién de cierre. Una vez que se realicen los ajustes para obtener una velocidad de flujo de un segundo
fluido biolégico que asegura una proporcidon apropiada entre el primer fluido biolégico 155 y el segundo fluido
bioldgico 150, la presion del segundo fluido bioldgico se ajusta a un nivel nominal en el paso 4000. En el ultimo paso,
el paso 5000, el sistema vuelve de nuevo a la parte de entrada del control del flujo del sistema.

Las Figuras 8, 9, 10 y 11 presentan flujogramas de pasos ejemplares utilizados en una realizaciéon
especifica de la presente invencién para algoritmos que dosifican el caudal. Las Figuras 8, 9, 10 y 11 son similares a
las figuras 4, 5, 6 y 7; el primer fluido biolégico se muestra como sangre 155 y el segundo fluido biolégico se muestra
como anticoagulante 150.

Los mecanismos del sistema anterior funcionan preferiblemente a través de un sistema de control digital
200 que presenta medios que activan electrénicamente la valvula 160 y el medio de presion 170, y pueden incluir
ademas un circuito electrénico y un microprocesador acoplado a cualquier indicador necesario e incluyen una
entrada para las sefiales de control de orden. El sistema de control 200 puede recibir y transmitir también datos
desde y hacia posibles indicadores de presion, indicadores del caudal, valvulas, microprocesadores y cualquier otro
medio de transporte de datos electrénicos, y puede configurarse de varias formas dependiendo del grado de control
e informacién necesarios en una aplicacién particular.

El sistema de control 200 esta opcionalmente dispuesto para controlar el proceso completo y obtener datos
relativos a la mezcla creada. El usuario puede descargar entonces la informacion para el analisis estadistico del
producto y obtener informaciéon del sistema de diagndsticos a efectos de mantenimiento y reparacion. Esta
disposicion puede incluir un programa de configuracién que permite al usuario modificar diversas variables que
utilizara mediante el sistema de control para determinar la proporcién de la mezcla, el calibrado del mecanismo, las
tolerancias de error, etc. La disposicion puede asimismo presentar un medio para automatizar o dirigir a un usuario
en el calibrado preliminar de cualquier instrumentacion relevante.

Sera evidente para los expertos en la disciplina que pueden realizarse varias modificaciones y variaciones
en el método y aparato de la presente invencién y en la construccion del sistema de control sin apartarse del alcance
del espiritu de la invencion. Como ejemplo, el método y aparato de la presente invencién puede aplicarse a cualquier
uso referente a la mezcla de dos fluidos en una proporcion deseada, tales como pero no se limitan a: dosificacion del
anticoagulante, maquinas cardiopulmonares, aplicaciones de quimioterapia o fotoféresis tales como las reivindicadas
y descritas en el documento WO 97 / 36581.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

Un método para mezclar un primer fluido biolégico con un segundo fluido biolégico para producir una
mezcla de dicho primer y segundo fluido, comprendiendo los pasos de:

medir la velocidad de flujo de dicho primer fluido biolégico en el caudal de dicho primer fluido
bioldgico;

medir la velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico en el caudal de dicho segundo fluido
bioldgico;

medir el peso de al menos dicho segundo fluido bioldgico;

medir el peso de dicha mezcla del primer y segundo fluido bioldgico para calcular una relacion de
peso de dicho segundo fluido biolégico respecto a dicho primer fluido biolégico;

calcular una relacién de peso de dicho segundo fluido biolégico respecto a dicho primer fluido
bioldgico;

ajustar la velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico en base a dicha relacién de peso
calculada, de modo que se obtiene una proporcion deseada de dicho segundo fluido biolégico
respecto a dicho primer fluido biolégico; y

mantener dicha proporcion deseada de dicho segundo fluido biolégico respecto a dicho primer
fluido bioldgico después de ajustar dicho paso.

El método de la reivindicacion 1, en el que dicho paso de mantenimiento comprende ademas el control de
dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico para mantener dicha proporciéon deseada.

El método de la reivindicacion 1, en el que dicho ajuste del flujo del segundo fluido biolégico disminuye o
aumenta dicha a velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico.

El método de la reivindicacion 1, en el que dicho paso de ajuste utiliza medios informaticos para el ajustar
dicho flujo de dicho segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacion 1, en el que dichos medios de ajuste del flujo de dicho segundo fluido
biolégico implican ademas valvulas.

El método de la reivindicacion 1, en el que dichos medios de ajuste de dicho flujo de dicho segundo fluido
biolégico implican ademas un medio de presion para aumentar o disminuir dicha velocidad de flujo de dicho
segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacion 6, en el que dicho aumento de dicho flujo de dicho segundo fluido biolégico
implica el ajuste de dichos medios de presion con el fin de aumentar dicha velocidad de flujo de dicho
segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacion 6, en el que dicha disminucién de dicho flujo de dicho segundo fluido
biolégico implica el ajuste de dichos medios de presion con el fin de disminuir dicha velocidad de flujo de
dicho segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacion 5, en el que dicho ajuste de dicho flujo de dicho segundo fluido bioldgico
implica el ajuste de dichas valvulas con el fin de aumentar o disminuir dicha velocidad de flujo de dicho
segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacion 5, que implica ademas el paso de calibrado de dichas valvulas antes de
dicho paso de ajuste.

El método de la reivindicacion 10, en el que dicho paso de calibrado implica la colocacidon de dichas
valvulas en una posicién de cracking.

Un sistema para mantener un proceso de mezcla de un primer fluido biolégico con un segundo fluido
biolégico para producir una mezcla de dicho primer y segundo fluido biolégico, comprendiendo:

medios (125) para medir la velocidad de flujo de dicho primer fluido bioldgico en el flujo de dicho
primer fluido bioldgico;
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medios (135) para medir la velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico en el flujo de dicho
segundo fluido biolégico;

medios (180) para medir el peso de al menos dicho segundo fluido bioldgico;

medios (181) para medir el peso de dicha mezcla del primer y segundo fluido biolégico para
calcular una relacién de peso de dicho segundo fluido biolégico respecto a dicho primer fluido
bioldgico;

medios (200) para calcular una relacion de peso de dicho segundo fluido biolégico respecto a
dicho primer fluido biolégico;

medios (160, 170, 200) para ajustar dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico en
dicho primer fluido biolégico en base a dicha relacion de peso calculada para obtener una
proporcion deseada de dicho segundo fluido bioldgico respecto a dicho primer fluido biolégico; y

medios (200) para mantener dicha proporcién deseada de dicho segundo fluido biolégico respecto
a dicho primer fluido biolégico.

El sistema de la reivindicacion 12, en el que dichos medios (125, 135) para obtener la velocidad de flujo de
dicho primer fluido biolégico y dicho segundo fluido biolégico implican un medio de medicién del caudal.

El sistema de la reivindicacién 13, en el que dichos medios de medicién del caudal (125 y 135) se calibran
antes de obtener dicha velocidad de flujo de dicho primer fluido biolégico y dicho segundo fluido biolégico.

El sistema de la reivindicacién 12, en el que dichos medios de ajuste de dicho segundo fluido bioldgico
implican una valvula (160).

El sistema de la reivindicacion 15, en el que la valvula (160) se calibra antes de ajustar dicha velocidad de
flujo del segundo fluido bioldgico.

El sistema de la reivindicacién 12, en el que dichos medios de ajuste de dicho segundo fluido biolégico
implican un medio de presiéon (170) para aumentar o disminuir dicha velocidad de flujo de dicho segundo
fluido bioldgico.

El sistema de la reivindicaciéon 12, en el que los medios para ajustar dicho segundo fluido biolégico implican
un controlador (200) en comunicacion con el medio de medicion del caudal (135), valvula (160), celda de
carga (180), y medio de presién (170), en el que dicho controlador (200) comprende un ordenador que
regula y controla dichos medios de medicién del caudal, dicha vélvula, dicha celda de carga, y dicho medio
de presion.

El sistema de la reivindicacion 12, en el que los medios para mantener dicha velocidad de flujo de dicho
primer fluido biolégico y dichos medios para mantener dicho segundo fluido biolégico en dicho primer fluido
bioldgico implican un controlador (200) en comunicacién con medios de medicién del caudal (125, 135),
valvulas (160, 162), celdas de carga (180, 181), y medio de presién (170), en el que dicho controlador (200)
comprende un ordenador que regula y controla dichos medios de medicién del caudal, dichas valvulas,
dichas celdas de carga, y dicho medio de presion.

El sistema segun cualquiera de las reivindicaciones 12 a 19 que comprende ademas:

un procesador,
una memoria operativamente acoplada al procesador; y
un procedimiento informatico almacenado en dicha memoria que se ejecuta en el procesador e incluye:

un obtentor configurado para obtener la velocidad de flujo del primer y segundo fluido bioldgico;

un controlador (200) configurado para calcular una relacion de peso de dicho segundo fluido
biolégico en dicho primer fluido biolégico;

un controlador (200) configurado para ajustar dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido
biolégico en base a la relacién de peso calculada para obtener una proporcion deseada de dicho segundo
fluido biolégico respecto a dicho primer fluido biolégico; y

un controlador (200) configurado para mantener dicha proporcion deseada de dicho segundo fluido
biolégico respecto a dicho primer fluido biolégico.

El sistema de la reivindicacion 20, en el que dicho obtentor configurado para medir dicha velocidad de flujo
de dicho primer fluido biolégico y dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico implica medios
de medicion del caudal (125, 135) colocados en el flujo de dicho primer y segundo fluido biolégico,
respectivamente.
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El sistema de la reivindicacion 20, en el que dicho controlador (200) configurado para ajustar dicha
velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico controla una valvula (160).

El sistema de la reivindicacion 20, en el que dicho controlador (200) configurado para ajustar dicha
velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico controla un medio de presién (170) para aumentar o
disminuir dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico.

El sistema de la reivindicacion 23, en el que dicho medio de presidon que aumenta o disminuye dicha
velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico implica una valvula (160).

El sistema de la reivindicacion 23, en el que dicho medio de presion que aumenta o disminuye dicha
velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico implica un indicador de presion.

El sistema de la reivindicacion 20, en el que dicho controlador (200) estéd en comunicacién con medios de
medicion del caudal (125, 135), valvulas (160, 161, 162), celdas de carga (180, 181), y un medio de presion
(170).

El método de la reivindicacion 1, en el que dicho primer fluido biolégico es el mismo fluido que dicho
segundo fluido biolégico.

El método de la reivindicacién 1, en el que dicho primer o segundo fluido biolégico implica sangre.

El método de la reivindicacién 28, en el que dicho primer o segundo fluido biolégico implica anticoagulante.
Los sistemas de la reivindicacion 17 y la reivindicacion 23, en los que dicho medio de presién (170) que
aumenta o disminuye dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido biolégico implica una fuente de

presion positiva o negativa (175).

Los sistemas de la reivindicacion 30, en los que dicha fuente de presion (175) que aumenta o disminuye
dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico implica una bomba de presion.

Los sistemas de la reivindicacion 17 y la reivindicacion 23, en los que dicho medio de presién (170) que
aumenta o disminuye dicha velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico implica una valvula (160) o
un indicador de presion.

Los sistemas de la reivindicacion 12 y la reivindicacion 20, en los que dichos medios para ajustar dicha
velocidad de flujo de dicho segundo fluido bioldgico implican una celda de carga.
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