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DESCRIPCION
Aparato para el tratamiento extracorpéreo de la sangre
[0001] La presente invencion se refiere a un aparato para el tratamiento extracorporeo de la sangre.

[0002] Los aparatos para el tratamiento extracorpéreo de la sangre comprenden al menos una unidad de tratamiento
(como por ejemplo un dializador o un filtro o ultrafiltro o un filtro de plasma o una unidad de filtraciéon de otro tipo) que
tiene una membrana semipermeable que separa la unidad de tratamiento en dos camaras. Un circuito sanguineo
extracorpéreo permite la circulacion de la sangre extraida de un paciente por el interior de la primera camara. Al mismo
tiempo, y tipicamente en direccion opuesta a la de la corriente sanguinea, se hace que un fluido de tratamiento circule
por un circuito apropiado en la segunda camara de la unidad de tratamiento.

[0003] Este tipo de aparatos para el tratamiento de la sangre puede usarse para retirar solutos y fluido en exceso de la
sangre de los pacientes que padezcan de fallo renal. Un tipo particular de aparatos para el tratamiento de la sangre
comprende la presencia de una linea de infusion preparada para enviar un fluido de sustitucion al circuito sanguineo
extracorporeo. En este caso los aparatos de tratamiento reciben el nombre de aparatos para hemofiltracion o
hemodiafiltracion. La linea o las lineas de infusion estan conectadas corriente arriba y/o corriente abajo con respecto a
las dos unidades de tratamiento.

[0004] EI aparato de tratamiento de sangre anteriormente descrito puede ser controlado en varios modos.

[0005] En un primer modo el aparato puede ser controlado volumétricamente, es decir, de forma tal que se tengan
caudales predeterminados a lo largo de las varias lineas de transporte de fluido.

[0006] Como alternativa, el aparato puede ser controlado de forma tal que la presion transmembrana (llamada TMP de
aqui en adelante) siga un valor establecido. En este caso, una o varias bombas actian en una linea de evacuacién que
sale de la segunda camara de tratamiento para asi controlar la presion transmembrana TMP. En otras palabras, las
bombas en la linea de evacuacion son movidas de forma tal que la presion transmembrana es constante o sigue un
perfil dado. Al mismo tiempo, una bomba que actia en la linea de infusidén suministra un fluido de sustituciéon a un
caudal que es regulado ya sea con la finalidad de alcanzar una pérdida de peso establecida por el usuario en un tiempo
de tratamiento predeterminado, o bien como alternativa, con la finalidad de alcanzar al mismo tiempo tanto una pérdida
de peso predeterminada como un volumen de infusién predeterminado en un paciente.

[0007] Las unidades de tratamiento (como por ejemplo filtros, hemofiltros, hemodiafiltros, etc.) que se usan tipicamente
tienen una curva caracteristica que relaciona la TMP y el volumen de fluido que cruza la membrana (volumen de
ultrafiltracion); y esta curva presenta una zona en la cual para el incremento de la TMP hay un mas o menos
proporcional incremento del volumen de fluido ultrafiltrado a través de la membrana, seguida por una zona en la cual el
aumento del volumen de ultrafiltracion cae hasta llegar a una meseta donde no hay un significativo incremento de la
ultrafiltracion al incrementarse la TMP. En esta situacion, la solicitud N° WO 20051B01482 ilustra un aparato y un
proceso para establecer el valor de la TMP a un nivel que es tal que se maximiza el caudal de ultrafiltracion, y en
consecuencia el caudal de fluido infundido al paciente. Esta solucion es ventajosa puesto que maximizando el caudal de
ultrafiltracion y de infusion se maximiza el intercambio convectivo a través de la membrana y por consiguiente también
se maximiza la purificacion de la sangre al ser liberada de particulas indeseadas.

[0008] A pesar de que la publicacién anteriormente mencionada ofrece un procedimiento ventajoso para establecer la
TMP, se ha visto que es posible perfeccionar adicionalmente la solucién descrita en la publicacion anteriormente
mencionada.

[0009] La US 4.753.733 da a conocer un aparato de plasmaféresis que es capaz de llevar la presion transmembrana
(TMP) a un determinado valor de trabajo y es capaz de parar la filtracién de plasma si la TMP sobrepasa un valor
maximo de TMP de seguridad.

Breve exposicion de la invencion
[0010] En particular, una finalidad de la presente invencion es la de aportar un aparato para el tratamiento de la sangre
que sea capaz de determinar un valor de establecimiento de la TMP de una manera que sea sencilla y mas rapida con

respecto al modo tipico en los procedimientos de tipo conocido.

[0011] Una adicional finalidad de la invencion es la de aportar un aparato que sea capaz, dentro de los limites de lo
posible, de incrementar el volumen de liquido intercambiado con el paciente.

[0012] Una adicional finalidad de la invencion es la de aportar un aparato que, a pesar de acelerar la secuencia de
busqueda para el establecimiento de la TMP, sea sin embargo capaz de funcionar en condiciones de seguridad.
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[0013] Una adicional finalidad es la de aportar un aparato que sea capaz de tener en cuenta cualesquiera variaciones
de las condiciones de funcionamiento de algunos componentes del propio aparato.

[0014] Al menos una de las finalidades anteriormente indicadas es en sustancia alcanzada por un aparato de
tratamiento segun una o varias de las reivindicaciones acompafantes.

[0015] Se ilustran de aqui en adelante aspectos de la invencion.

[0016] En un primer aspecto, se aporta un método de control para un aparato para el tratamiento extracorpoéreo de la
sangre que es de un tipo que comprende: al menos una unidad de tratamiento que tiene al menos una primera camara y
al menos una segunda camara que estan separadas una de otra por una membrana semipermeable; al menos una linea
de extraccion de sangre conectada con una lumbrera de entrada de la primera camara y preparada para extraer sangre
de un paciente; al menos una linea de retorno de la sangre conectada con una lumbrera de salida de la primera camara
y preparada para devolver la sangre tratada al paciente; al menos una linea de infusion de un fluido de sustitucion; al
menos una linea de evacuacion de fluido conectada con una lumbrera de salida de la segunda camara para la admision
de un fluido filtrado a través de la membrana semipermeable; un dispositivo de regulacion de la presion transmembrana
entre las camaras primera y segunda de la unidad de tratamiento, siendo el dispositivo de regulacion activo en al menos
una de las lineas; y una unidad de control conectada con el dispositivo de regulacion. EI método de control es
preferiblemente ejecutado por la unidad de control y comprende una secuencia de establecimiento de la presion
transmembrana que incluye el establecimiento de incrementos de presién no uniformes. En la practica, la unidad de
control esta configurada o programada para ejecutar el método de control de acuerdo con los aspectos que aqui se
describen.

[0017] En un segundo aspecto, de acuerdo con el primer aspecto, la secuencia de establecimiento comprende las
etapas siguientes:

gobernar el dispositivo regulador estableciendo un primer incremento (8TMP+) de un primer valor de la presion
transmembrana (TMP4) a fin de alcanzar una segunda presion transmembrana (TMP-);

determinar un valor de un parametro de control (¢1) que corresponde al primer incremento de la presion
transmembrana;

comparar el valor del parametro de control (¢+) con un valor de referencia (¢ref) ¥, si €l valor del parametro de control es
mayor que el valor de referencia,

gobernar el dispositivo regulador estableciendo un segundo incremento (8TMP-) de la presion transmembrana que es
mayor que el primer incremento (5TMP,) a fin de alcanzar un tercer valor de la presion transmembrana (TMP3).

[0018] En un tercer aspecto, de acuerdo con el primer o segundo aspecto, el parametro de control comprende un
parametro seleccionado de entre los miembros de un grupo que comprende:

una variacion entre el caudal de sustitucion en la linea de infusién a la primera presiéon transmembrana (TMP4) y el
caudal de sustitucion en la linea de infusion a la segunda presion transmembrana (TMPy);

la variacion entre el caudal de ultrafiltracion (Qur) a través de la membrana a la primera presion transmembrana (TMP+)
y el caudal de ultrafiltracion a la segunda presion transmembrana (TMPy);

el caudal de sustitucion en la linea de infusidn a la segunda presién transmembrana (TMPy);

el caudal de ultrafiltracion a través de la membrana a la segunda presion transmembrana (TMP-).

[0019] En un cuarto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos que van desde el primer aspecto hasta el
tercer aspecto, la secuencia de establecimiento comprende una etapa de poner fin a la secuencia de establecimiento si
el valor del parametro de control es menor que el valor de referencia y luego establecer el segundo valor de presion
(TMP2) como valor de establecimiento de la presién transmembrana a la cual se hace que funcione el dispositivo
regulador.

[0020] En un quinto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, la secuencia de establecimiento
comprende una pluralidad (n) de etapas, siendo n de mas de 2. En este caso la secuencia de establecimiento
comprende las siguientes etapas adicionales:

determinar un valor de un parametro de control (¢n) que corresponde a un enésimo incremento de la presion
transmembrana;

comparar el valor del parametro de control (¢,) con un valor de referencia (Qref(n)),

si el valor del parametro de control es mayor que el respectivo valor de referencia, determinar un (n+1)° incremento
(8TMPhn++) de una entidad que es mayor que la entidad del enésimo incremento (6TMPy,).

[0021] En un sexto aspecto, de acuerdo con el quinto aspecto, la secuencia de establecimiento comprende la etapa de
verificar si el enésimo incremento era de una entidad menor que un valor predeterminado y, en ese caso, proceder a la
etapa adicional de determinar un (n+1)° incremento (8TMP,:+1) de una entidad mayor que el enésimo incremento
(6TMP,). A continuacion de ello, la secuencia de establecimiento comprende una etapa adicional de gobernar el
dispositivo regulador estableciendo la presién transmembrana con el (n+1)° incremento (8TMPhq+1).
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[0022] En un séptimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende la operacién de repetir secuencialmente las etapas de la secuencia de establecimiento, en la cual se pone
fin a la secuencia de establecimiento cuando el valor del parametro de control (¢+1; ®») €s menor que el valor de
referencia o igual al mismo.

[0023] En un octavo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control comprende
la operacién de gobernar el dispositivo regulador, estableciendo como presién transmembrana de trabajo normal el valor
al nivel del cual el valor del parametro de control (@+; ®n) €s menor que el valor del respectivo parametro de referencia.

[0024] En un noveno aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control comprende
la operacién de calcular el (n+1)° incremento (8TMPh+1) en funcién del valor del parametro de control que corresponde al
enésimo incremento de la presiéon transmembrana (8TMP,).

[0025] En un décimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control comprende
la operacién de calcular el (n+1)° incremento (8TMPn+1) en funcion del valor del parametro de control (¢n) que
corresponde al enésimo incremento (8TMP;)) y del valor del enésimo incremento de la presiéon transmembrana (5TMPy).

[0026] En un undécimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende la operacién de calcular el (n+1)° incremento (§TMPn++) usando la férmula siguiente:

OTMPh+1 = (¢n) - (K)
donde:
K es la relacién entre el valor del enésimo incremento de la presion transmembrana (8TMP;) y el valor de un factor
corrector (¢c),
®n es el valor del parametro de control que corresponde al enésimo incremento de la presion transmembrana (3TMP,,).

[0027] En un duodécimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende que se incluyen al menos dos sucesivos incrementos de presion. En particular, el método comprende la
operacion de calcular el segundo incremento (3TMP2) en funcién del valor del parametro de control (1) que
corresponde al primer incremento (8TMP+).

[0028] En un decimotercer aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el método de control comprende la
operacion de calcular el segundo incremento (3TMP2) en funcién del valor del parametro de control (1) que
corresponde al primer incremento (8TMP+) y del valor del primer incremento de la presion transmembrana (3TMP;),
opcionalmente usando la férmula:

STMP; = (1) - (K)
donde:
K es la relacién entre el valor del primer incremento de la presion transmembrana (8TMP+) y un factor corrector (@c).

[0029] En un decimocuarto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos que van desde el undécimo hasta el
decimotercero, el valor del factor corrector es seleccionado de entre los miembros del grupo que comprende:

un valor predeterminado,

una funcién matematica del valor de referencia (Qrer),

una funcién matematica de un modo de tratamiento al que se ha puesto el aparato,

una funcién matematica de un modo de tratamiento al que se ha puesto el aparato y del valor de referencia (Qrer).

[0030] En un decimoquinto aspecto, de acuerdo con el decimotercer y decimocuarto aspecto, el valor del factor
corrector es mayor que el parametro de referencia o igual al mismo,

opcionalmente en donde el parametro de referencia (@rs) tiene un valor predeterminado comprendido entre 2 y 4
ml/min., y

en donde el factor corrector (@) tiene un valor predeterminado comprendido entre 3 y 5 ml/min.

[0031] En un decimosexto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el parametro de control
comprende un parametro seleccionado de entre los miembros de un grupo que comprende:

la variacion entre el caudal de sustitucion en la linea de infusion (9; 9a, 9b) a la enésima presién transmembrana (TMP,,)
y el caudal de sustitucion en la linea de infusion a la (n+1)? presion transmembrana (TMPn+1);

la variacion entre el caudal de ultrafiltracion (Qur) a través de la membrana (5) a la enésima presion transmembrana
(TMP,) y el caudal de ultrafiltracion a la (n+1)® presion transmembrana (TMPn+1);

en donde la secuencia comprende, en respuesta a la etapa de gobierno del dispositivo regulador (20) para establecer un
incremento de la presién transmembrana (8TMP+; 3TMP»; 5TMPy), una correspondiente etapa de variar un caudal por la
linea de infusidn que es al menos una de acuerdo con una predeterminada estrategia de control; y en donde

n varia desde 1 hasta el nimero total de incrementos de la presién establecido durante la secuencia.
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[0032] En un decimoséptimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende la operacion de verificar que cada incremento de la presion sea menor que un valor maximo de seguridad,
opcionalmente en donde el valor maximo de seguridad es menor que o igual a 100 mm Hg.

[0033] En un decimoctavo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende el permitirle a un usuario introducir érdenes a través de al menos una interfaz de usuario conectada con la
unidad de control, estando la unidad de control configurada para recibir sefiales de 6rdenes relativas a las 6rdenes
introducidas por un usuario a través de la interfaz de usuario.

[0034] En un decimonono aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el método de control comprende las
operaciones de: recibir, en la unidad de control, una orden de iniciacién para la secuencia siguiendo una orden
introducible por un usuario actuando en un elemento de activacion manual de la interfaz (22), y/o iniciar
automaticamente la secuencia.

[0035] En un vigésimo aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el método de control comprende las operaciones
de: medir un tiempo que ha transcurrido desde el inicio del tratamiento de un paciente,

activar automaticamente una primera secuencia, después de un primer intervalo de tiempo (T4) desde el inicio del
tratamiento,

medir un tiempo que ha transcurrido desde el final de la primera secuencia,

activar automaticamente una secuencia, después de un segundo intervalo de tiempo (T2) desde el final de la primera
secuencia.

[0036] En un vigesimoprimer aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el método de control comprende la
operacion de: activar cada secuencia sucesiva, tras un predeterminado intervalo de tiempo (T,) desde el final de una
secuencia precedente.

[0037] En un vigesimosegundo aspecto, de acuerdo con los aspectos 19°y 20°, la duracion de los intervalos de tiempo
(T4, T2, Tn) no es uniforme; y opcionalmente la duracién de cada intervalo de tiempo después del primero es mayor que
la duracién de un intervalo de tiempo que lo precede.

[0038] En un vigesimotercer aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende que durante la secuencia de establecimiento y a continuacién de cada orden de incremento de la presion
transmembrana hay un transitorio de tiempo (Tr) antes de efectuar un subsiguiente incremento de la presion
transmembrana.

[0039] En un vigesimocuarto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, la duracion del
transitorio de tiempo (Tr) no es uniforme y es opcionalmente funcion del incremento de presién entre una presion
transmembrana (TMP;) y una siguiente (TMPp+1).

[0040] En un vigesimoquinto aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el método de control comprende que cada
etapa de comparacion del valor del parametro de control (@1; @n) con un respectivo valor de referencia () €s
efectuada después del transitorio de tiempo (T;), con la finalidad de permitir una estabilizacion del valor del parametro de
control.

[0041] En un vigesimosexto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el dispositivo regulador
(20) comprende al menos una primera bomba (13) situada en la linea de evacuacion, y el método comprende que los
incrementos de presion son establecidos regulando un caudal de la bomba.

[0042] En un vigesimoséptimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el dispositivo regulador
(20) comprende al menos una segunda bomba (16) situada en la linea de infusiéon, comprendiendo el método de control
la operacion de regular la segunda bomba al menos de acuerdo con:

un valor establecido del tiempo de tratamiento, un valor establecido de la pérdida de peso y el valor actual del caudal de
ultrafiltracion a través de la membrana; o bien y como alternativa,

un valor establecido del volumen de infusidn total a alcanzar al final del tratamiento y un valor establecido para la
pérdida de peso a alcanzar al final del tratamiento.

[0043] En un vigesimoctavo aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el dispositivo regulador (20) comprende al
menos una segunda bomba (16) situada en la linea de infusion, comprendiendo el método de control las etapas de:
regular la segunda bomba (16) al menos de acuerdo con un valor establecido para el volumen de infusion total a
alcanzar al final del tratamiento y un valor establecido para la pérdida de peso a alcanzar al final del tratamiento; y
calcular una aproximacion de un tiempo de tratamiento restante de acuerdo con la pérdida de peso restante y un valor
de caudal actual de pérdida de peso.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 488 544 T3

[0044] En un vigesimonono aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el aparato comprende
uno o varios sensores de presion (S+, Sz, Ss, S4) situados en una o varias lineas y conectados con la unidad de control,
enviando los sensores de presion sefales de presiéon a la unidad de control, comprendiendo el método de control la
operacién de determinar un valor actual de la presion transmembrana a partir de las sefiales de presion.

[0045] En un trigésimo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el aparato comprende al
menos un sensor de infusion (Ss) seleccionado de entre los miembros de un grupo que comprende un sensor de caudal,
un sensor de masa, un sensor de peso y un sensor de revoluciones de la segunda bomba (16), siendo el sensor de
infusion activo en la linea de infusién y estando dicho sensor de infusién conectado a la unidad de control (15) para
detectar un caudal de infusioén por la linea de infusion; y/o

al menos un sensor de ultrafiltracion (Se) seleccionado de entre los miembros del grupo que comprende un sensor de
caudal, un sensor de masa y un sensor de peso, siendo el sensor de ultrafiltracion activo en una linea de evacuacion y
estando dicho sensor de ultrafiltracion conectado a la unidad de control (15) para asi detectar un caudal de ultrafiltracion
a través de la membrana (5).

[0046] En un trigesimoprimer aspecto, de acuerdo con el 29° o el 30° aspecto, los sensores de presion (S1, Sz, Ss, Ss)
comprenden al menos un sensor de presion (Sy) situado en la linea de evacuacion y al menos un sensor de presion (Ss,
S.) situado en la linea de extraccion y/o aporte, comprendiendo el método las operaciones de recibir, por ejemplo en la
unidad de control, sefiales de presion de los sensores de presion y calcular un valor instantaneo de la presion
transmembrana sobre la base de las sefiales de presion.

[0047] En un trigesimosegundo aspecto, de acuerdo con los aspectos 30° y 31°, el método de control comprende la
operacion de calcular el valor del parametro de control sobre la base de los valores detectados del caudal de infusion
y/o del caudal de ultrafiltracion.

[0048] En un trigesimotercer aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el método de control
comprende la operacién de ejecutar, a continuacion de una secuencia de establecimiento, una etapa (A) de ajuste del
valor de establecimiento de la presion transmembrana (TMP), opcionalmente en donde a continuacién de la segunda o
de la tercera o de la ultima secuencia de establecimiento hay una etapa de ajuste (A) que comprende una reduccién
(6TMP¥4,) del valor de establecimiento de la presion transmembrana determinada a continuacion de la secuencia.

[0049] En un trigesimocuarto aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos precedentes, el aparato presenta al
menos una bomba de sangre que esta por ejemplo operativamente conectada a la unidad de control y opera en la linea
de extraccién o la linea de retorno. El método comprende las operaciones de detectar una variacién del valor
establecido del caudal de sangre, verificar si la variacion es de una entidad mayor que un umbral predeterminado, e
interrumpir la secuencia de establecimiento si la variacion del valor establecido del caudal de sangre es de una entidad
mayor que un umbral predeterminado.

[0050] En un trigesimoquinto aspecto se aporta un método de control para un aparato para el tratamiento extracorpéreo
de la sangre que comprende:

al menos una unidad de tratamiento que tiene al menos una primera camara y al menos una segunda camara
separadas una de otra por una membrana semipermeable;

al menos una linea de extracciéon de sangre conectada a una lumbrera de entrada de la primera camara y preparada
para extraer sangre de un paciente;

al menos una linea de retorno de la sangre conectada a una lumbrera de salida de la primera camara y preparada para
devolver la sangre tratada al paciente;

al menos una linea de infusion de fluido de sustitucion conectada a la linea de retorno de la sangre, corriente arriba de
la camara;

al menos una linea de evacuacioén de fluido conectada a una lumbrera de salida de la segunda camara para recibir al
menos un fluido filtrado a través de la membrana semipermeable;

un dispositivo regulador de una presion transmembrana entre la primera y la segunda camara de la unidad de
tratamiento, siendo el dispositivo regulador activo en al menos una de las lineas;

y al menos una bomba de sangre que opera en la linea de extraccion o la linea de retorno.

[0051] EI método de control, que puede por ejemplo ser ejecutado por una unidad de control conectada a la bomba de
sangre y a los medios reguladores, comprende las etapas de:

ejecutar una secuencia de establecimiento de la presion transmembrana,

detectar una variacion del valor establecido del caudal de sangre,

verificar si la variacion es de una entidad mayor que un umbral predeterminado,

interrumpir la secuencia de establecimiento si la variacion del valor establecido del caudal de sangre es mayor que el
umbral predeterminado.

[0052] Ademas, la secuencia de establecimiento puede comprender las adicionales caracteristicas que se describen en
un aspecto o en cualesquiera aspectos anteriores al aspecto N° 34.
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[0053] En un trigesimosexto aspecto se aporta un método de control para un aparato para el tratamiento extracorpéreo
de la sangre que comprende:

al menos una unidad de tratamiento que tiene al menos una primera camara y al menos una segunda camara
separadas una de otra por una membrana semipermeable;

al menos una linea de extracciéon de sangre conectada a una lumbrera de entrada de la primera camara y preparada
para extraer sangre de un paciente;

al menos una linea de retorno de la sangre conectada a una lumbrera de salida de la primera camara y preparada para
devolver la sangre tratada al paciente;

al menos una linea de infusion de un fluido de sustitucion conectada a la linea de extraccidon de sangre, corriente arriba
de la primera camara;

al menos una linea de evacuacioén de fluido conectada a una lumbrera de salida de la segunda camara para recibir al
menos un fluido filtrado a través de la membrana semipermeable;

un dispositivo regulador de una presion transmembrana entre la primera y la segunda camara de la unidad de
tratamiento, siendo el dispositivo regulador activo en al menos una de las lineas;

iniciar automaticamente, una pluralidad de veces durante un tratamiento, una secuencia de establecimiento de la
presién transmembrana, comprendiendo la etapa de iniciacion automatica las operaciones siguientes:

medir un tiempo transcurrido desde un inicio del tratamiento de un paciente,

activar automaticamente una primera secuencia después de un primer intervalo de tiempo (T1) desde el inicio del
tratamiento,

medir un tiempo que ha pasado desde un final de la primera secuencia,

activar automaticamente una secuencia después de un segundo intervalo de tiempo (T2) desde el final de la primera
secuencia,

y activar cada secuencia sucesiva después de un predeterminado intervalo de tiempo (T,) desde el final de una
secuencia precedente.

[0054] El método de control puede ser ejecutado por una unidad de control conectada al dispositivo regulador. Ademas,
la secuencia de establecimiento puede comprender las caracteristicas adicionalmente descritas en cualquier aspecto
precedente anterior al aspecto N° 34.

[0055] En un trigesimoséptimo aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, la duracion de los intervalos de tiempo
(T4, T2, Tn) no es uniforme. Por ejemplo, la duracion de cada intervalo de tiempo (T2, Tn) a continuacion del primero es
mayor que la duracién de un intervalo de tiempo que lo precede.

[0056] En un trigesimoctavo aspecto, de acuerdo con cualquiera de los aspectos que van desde el 35° hasta el 37°,
cada secuencia de establecimiento comprende las etapas siguientes:

gobernar el dispositivo regulador, imponiendo un primer incremento (8TMP) de un primer valor de la presion
transmembrana (TMP,) para asi alcanzar un segundo valor de la presién transmembrana (TMPy),

determinar un valor de un parametro de control (¢1) que corresponde al primer incremento de la presion
transmembrana,

comparar el valor del parametro de control (¢1) con un valor de referencia (@) y, si €l parametro de control es mayor
que el valor de referencia,

gobernar el dispositivo regulador imponiendo un segundo incremento (5TMP5) de la presion transmembrana tal que se
alcance un tercer valor de la presion transmembrana (TMP3).

[0057] En un trigesimonono aspecto, de acuerdo con el aspecto precedente, el segundo incremento (8TMP2) es mayor
que el primer incremento (8TMP4), opcionalmente en donde el segundo incremento (8TMP-) es calculado en funcion del
valor del parametro de control (¢+1) que corresponde al primer incremento (6TMP+) y del valor del primer incremento de
la presion transmembrana (8TMP+), y aun mas opcionalmente usando la formula:

STMP; = (¢1) - (K)
donde:
K es la relacién entre el valor del primer incremento de la presion transmembrana (8TMP+) y un factor corrector (@c).

Descripcion de los dibujos
[0058] Se aportan a modo de ejemplo algunos dibujos relativos a aspectos de la invencion.

[0059] En particular:

- la figura 1 es una ilustracién esquematica de un primer ejemplo de un aparato para el tratamiento de la sangre
segun la invencion;

- la figura 2 es una ilustracion esquematica de un segundo ejemplo de un aparato para el tratamiento de la sangre
segun la invencion;

- la figura 3 es un diagrama de tiempos relativo a una secuencia de establecimiento de la TMP, en un aspecto de la
invencion;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 488 544 T3

- la figura 4 es un diagrama de tiempos relativo a una adicional secuencia de establecimiento de la TMP, en un
aspecto de la invencion;

- la figura 5 es un diagrama de tiempos relativos a una pluralidad de sucesivas secuencias de establecimientos de
la TMP, seguin un aspecto de la invencion; y

- la figura 6 es un diagrama de tiempos relativo a una pluralidad de secuencias de establecimiento de la TMP, en
presencia de variaciones del establecimiento del caudal de sangre.

Descripcion detallada

[0060] Haciendo referencia a las figuras acompafantes de los dibujos, el nimero de referencia 1 indica en su totalidad
un aparato para el tratamiento extracorporeo de la sangre. El aparato 1 comprende al menos una unidad de tratamiento
2, tal como por ejemplo un hemofiltro, un hemodiafiltro, un filtro de plasma o un ultrafiltro, que tiene al menos una
primera camara y al menos una segunda camara 3 y 4 separadas una de otra por una membrana semipermeable 5.

[0061] Una linea 6 de extraccion de sangre esta conectada con una lumbrera de entrada de la primera camara 3 y esta
preparada para, en condiciones operativas de una conexion al paciente, extraer sangre de un acceso vascular V1
introducido, por ejemplo, en una fistula F en el paciente. Una linea 7 de retorno de sangre conectada con una lumbrera
de salida de la primera camara esta preparada para recibir la sangre tratada procedente de la unidad de tratamiento y
para devolver la sangre tratada a un adicional acceso vascular V2 conectado a la fistula del paciente. Obsérvese que la
configuracion del acceso vascular puede ser de cualquier tipo, tal como por ejemplo un catéter, un acceso implantado
en el paciente, una canula, etc. En la practica, la linea 6 de extraccion de sangre, la primera camara 3 de la unidad de
tratamiento y la linea 7 de retorno de la sangre al paciente son parte de un circuito sanguineo extracorpéreo 8 por el que
durante el uso del aparato 1 circula la sangre externamente al paciente sometido a tratamiento.

[0062] Una linea de infusion 9 (véase la figura 1), o bien varias lineas de infusion 9a, 9b (véase la figura 2), de un fluido
de sustitucion esta/estan conectadas a la linea 6 de extraccion de sangre. En la figura 1, la linea de infusion esta
conectada corriente arriba de la primera camara 3, mientras que en la figura 2 la linea 9a esta conectada corriente arriba
mientras que la linea 9b esta conectada corriente abajo de la unidad 8; obsérvese que puede también haber adicionales
lineas de infusidn, por ejemplo conectadas corriente abajo y/o corriente arriba de la unidad de tratamiento.

[0063] El aparato 1 adicionalmente comprende al menos una linea 10 de evacuacion de fluido conectada a una
lumbrera de salida de la segunda camara 4 para recibir al menos un fluido filtrado a través de la membrana
semipermeable. En los ejemplos de las figuras 1y 2, hay también una linea 11 de suministro de un fluido de tratamiento
no usado; si bien no es estrictamente necesaria la presencia de una linea de este tipo; y en ausencia de la linea 11 el
aparato es en cualquier caso capaz de llevar a cabo tratamientos tales como los de ultrafiltracion o hemofiltracién. En
caso de que haya la linea 11 de suministro de un fluido no usado, puede usarse un érgano 12 de retencién de fluido
para selectivamente permitir o impedir un paso de fluido por la linea de suministro 11, segun si debe o no hacerse una
purificacion por efecto difusivo internamente en la unidad de tratamiento. Durante el tratamiento el fluido y las particulas
indeseadas deben pasarse de la primera camara a la segunda camara de la unidad de tratamiento.

[0064] EI movimiento de fluido y/o particulas crea una presiéon transmembrana que esta definida como la presion media
aplicada en el lado de la primera camara hacia el lado de la segunda camara. La presion transmembrana (de aqui en
adelante indicada abreviadamente como TMP) puede ser calculada de varias maneras. Por ejemplo, la presion
transmembrana TMP puede ser calculada segun una de las féormulas siguientes, que pueden proporcionar valoraciones
de la TMP ligeramente distintas.

1) En un caso en el cual (véanse las figuras 1 y 2) hay cuatro sensores de presion de los cuales uno (S1) esta en la
linea de suministro 11, uno (S2) esta en la linea de evacuacion 10, uno (S3) esta en la linea 6 de extraccion de sangre y
uno (S4) esta en la linea de retorno 7, el valor de la TMP es determinado por la unidad de control usando las sefiales de
presion procedentes de los sensores S1 a S4 y usando la férmula:

Ps+Pv_Pi+Po
2 2

TMP =

donde:

Pi es la presion detectada por el sensor S1

Po es la presion detectada por el sensor S2

Ps es la presion detectada por el sensor S3

Pv es la presiéon detectada por el sensor S4

2) En un caso en el que hay tres sensores de presion (o en un caso en el cual no circula fluido en la linea 11) de los
cuales uno (S2) esta en la linea de evacuacion 10, uno (S1) esta en la linea de suministro 11 y uno (S4) esta en la linea
de retorno 7, el valor de la TMP es determinado por la unidad de control usando las sefiales de presion procedentes de
los sensores S2 a S4, usando la formula:

Pi+ Po

TMP = Pv—-

8
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donde:

Po es la presion detectada por el sensor S2

Pi es la presion detectada por el sensor S1

Pv es la presion detectada por el sensor S4

3) Finalmente, en un caso en el cual hay dos sensores de presion de los cuales uno esta en la linea de evacuacion 10 y
uno esta en la linea de retorno 7, el valor de la TMP es determinado por la unidad de control usando las sefales de
presion procedentes de los sensores S2 y S4 usando la féormula:

TMP = Pv— Po
donde:
Po es la presion detectada por el sensor S2
Pv es la presion detectada por el sensor S4

[0065] El aparato 1 ademas comprende un dispositivo 20 regulador de una presion transmembrana TMP; y el dispositivo
regulador puede ser activo en al menos una de las lineas anteriormente descritas. Segun los requisitos y la
configuracion del aparato 1, el dispositivo regulador puede comprender por ejemplo: una bomba situada en la linea de
ultrafiltracion, o dos bombas controladas diferencialmente como dos bombas de sangre, una situada corriente arriba y
otra situada corriente abajo de la unidad de filtracién, una pluralidad de bombas situadas en las lineas y controladas
adecuadamente para crear un caudal de ultrafiltracion a través de la membrana, o combinaciones de una o varias
bombas y valvulas, u otros elementos ademas.

[0066] En el ejemplo ilustrado en las figuras 1 y 2, el dispositivo 20 comprende una bomba de ultrafiltracion 13 que
opera en la linea de evacuacion y es capaz de hacer volver fluido desde la segunda camara. En el ejemplo de la figura 2
hay también una bomba 14 de suministro de fluido de tratamiento. En este caso el dispositivo regulador 20 comprende
tanto la bomba de ultrafiltracion como la bomba de suministro, que son controladas diferencialmente de manera
adecuada para asi crear un caudal de ultrafiltracion Qur a través de la membrana.

[0067] Una unidad de control 15, que es por ejemplo analdgica o bien tiene un microprocesador, esta conectada con el
dispositivo regulador y configurada para controlar las bombas anteriormente descritas. En particular, la unidad de control
opera de forma tal que controla la bomba o bombas 13 y 14 de forma tal que el valor de la TMP medida corresponde al
valor establecido para la TMP. En otras palabras, la unidad de control actia continua o periddicamente en el dispositivo
regulador de forma tal que, en cada instante, la TMP medida corresponde al valor establecido en ese instante. De esta
manera, el caudal de ultrafiltracion Qur a través de la membrana y por consiguiente la cantidad de fluido retirado de la
sangre que esta presente en la primera camara es funcion de la TMP establecida.

[0068] Como se ilustra en los ejemplos de las figuras 1y 2, una bomba de infusién 16, 16a, 16b puede operar en cada
una de las lineas 9, 9a, 9b. Obsérvese que en el caso de la figura 2 puede estar como alternativa prevista una unica
bomba de infusion destinada a generar un flujo de fluido por ambas lineas 9a, 9b. En este caso las lineas de infusion
estaran conectadas con una unica linea de aporte y provistas de medios reguladores especiales (como por ejemplo
valvulas o bombas o elementos estranguladores regulables) para controlar el caudal que circula por cada una de las
lineas de infusion. Segun la estrategia de control, la unidad de control 10 esta configurada para regular la bomba de
infusion 9 (o las bombas 9a y 9b en el caso de la figura 2) segun varios parametros.

[0069] En un primer ejemplo, el caudal de infusion total por la linea 9 (o por la linea 9a y 9b) es controlado segun un
valor establecido de tiempo de tratamiento y un valor establecido de pérdida de peso y el valor actual (medido por
sensores de tipo conocido y por consiguiente no descrito en detalle) de la ultrafiliracion a través de la membrana. En la
practica, por ejemplo a través de una interfaz de usuario 22 conectada a la unidad de control un operador puede
introducir un tiempo de tratamiento y una deseada pérdida de peso a alcanzar al final del tratamiento. Estos valores son
recibidos por la unidad de control 15, que esta programada o configurada para:

controlar el dispositivo regulador 20 (en el caso de las figuras 1 y 2 primariamente la bomba de ultrafiltracion 13)
adecuadamente para seguir el valor establecido de la presion transmembrana y

regular la bomba de infusidon 9 (o las bombas 9a, 9b) adecuadamente para obtener la deseada pérdida de peso en el
tiempo de tratamiento establecido por el operador. En la practica, siguiendo las variaciones de la bomba de ultrafiltracion
que tiende a mantener la presiéon transmembrana alineada con el valor instantaneo establecido, la velocidad de la
bomba de infusién (o de las bombas de infusién) es también variada adecuadamente para que la pérdida de peso siga
el valor establecido por el operador.

[0070] Como alternativa, en un segundo ejemplo, en lugar del tiempo de tratamiento un operador puede establecer un
valor del volumen de infusioén total a alcanzar al final del tratamiento y un valor de la pérdida de peso a alcanzar al final
del tratamiento. Como ya se ha mencionado, un usuario puede introducir estos valores usando la interfaz de usuario 22
de la que esta provisto el aparato 1. En este caso, la unidad de control 15 esta configurada para regular la segunda
bomba o bomba de infusion al menos segun un valor establecido para el volumen de infusién total a alcanzar al final del
tratamiento. En la practica, la unidad de control esta programada para regular la velocidad de la bomba de ultrafiltracion
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a fin de respetar el valor establecido para la TMP, y también para controlar la velocidad de la bomba de infusién de
forma tal que en cada instante se mantenga constante la relacion entre el caudal de infusion y la pérdida de peso, para
que independientemente de la duracién del tratamiento exista la certeza de que se alcancen en sustancia al mismo
tiempo los dos objetivos establecidos para la pérdida de peso y la infusion total de fluido de sustitucion. La unidad de
control puede opcionalmente también estar programada para calcular una aproximacion de un tiempo de tratamiento
restante segun la pérdida de peso restante, y para un valor actual de caudal de pérdida de peso.

[0071] Pueden preverse ofras estrategias de control: En cualquier caso, siguiendo las variaciones del caudal de
ultrafiltracion impuestas por el dispositivo regulador para seguir el valor de la TMP, la bomba de infusién puede ser
controlada de acuerdo con la ultrafiltracion segun algoritmos que pueden ser establecidos por el operador o
prealmacenados en el aparato 1.

[0072] El aparato 1 comprende al menos un sensor que actua en la linea de infusién y esta conectado con la unidad de
control para detectar un caudal de infusion por la linea de infusién y/o al menos un sensor que actda en la linea de
evacuacion y esta conectado con la unidad de control para detectar un caudal de ultrafiltracion por la linea de
evacuacion. Los sensores para detectar el caudal pueden ser volumétricos, sensores de masa, sensores de peso tales
como balanzas, sensores de las revoluciones de bombas, o bien sensores de aun otro tipo; y los sensores pueden estar
preparados para determinar valores absolutos o diferenciales de las cantidades medidas. Puesto que el tipo de
sensores utilizables no es relevante y puesto que los métodos y los sensores para detectar valores de caudal absolutos
o diferenciales son conocidos y estan dentro de los conocimientos de un experto en la materia, no se dan en el presente
texto adicionales detalles de los mismos.

[0073] Con la finalidad de establecer la 6ptima presién transmembrana y de asi maximizar en la medida de lo posible el
transporte convectivo a través de la membrana, la unidad de control estd programada para mediante orden manual o
automatica ejecutar una secuencia de establecimiento de la presion transmembrana.

[0074] La secuencia de establecimiento comprende las etapas siguientes:

- establecer la presion transmembrana en un primer valor TMP4,

- gobernar el dispositivo regulador 20, como por ejemplo la bomba de ultrafiltracién, imponiendo un primer
incremento 8TMP+ al primer valor de la presion transmembrana TMP a fin de alcanzar un segundo valor de la
presion transmembrana TMP»; haciéndose esto por ejemplo incrementando el caudal de la bomba de ultrafiltracion
y verificando que el valor medido de la TMP alcance el valor TMP, = TMP4 + 3TMP4;

- esperar un tiempo T y luego calcular un valor de un parametro de control @1 que corresponde al segundo valor de la
presiéon transmembrana TMP; y en el ejemplo ilustrado, siguiendo la variacion del caudal de ultrafiltracion es
consecuentemente variado el caudal que circula por una o varias lineas de infusion, segun una de las estrategias
de control que aqui se han perfilado anteriormente. En el presente ejemplo, el parametro de control es la variacion
entre el valor de infusion por la linea de infusién, medido o valorado en el instante anterior al incremento de presioén,
y el valor medido o estimado a continuacion de un intervalo de tiempo T necesario para que la bomba de infusion
lleve a cabo el transitorio de aceleracién a fin de compensar el incremento transmembrana;

- comparar el valor del parametro de control ¢4 con un valor de referencia @y, si el valor del parametro de control
es mayor que el valor de referencia (o igual al mismo, en una forma alternativa), gobernar el dispositivo regulador
imponiendo un segundo incremento (6TMP;) de la presiéon transmembrana que es mayor que el primer incremento
(6TMP4) a fin de alcanzar un tercer valor de la presion transmembrana (TMP3). En el ejemplo ilustrado la variacion
del caudal de infusion es comparada con un caudal de referencia, por ejemplo de 3 ml/min., y, si la variacion del
caudal de infusion fuese de mas de 3 ml/min., la bomba de ultrafiltracion es gobernada adecuadamente para
imponer un incremento de la TMP que es mayor que el anterior. De esta manera, si a continuacion de la primera
variacion de la TMP la correspondiente variacion del caudal de ultrafiliracion, y en consecuencia el caudal de
infusion, son lo suficientemente altos y por consiguiente tales que indiquen la unidad de tratamiento esta
funcionando en una zona lo suficientemente distante de la zona de meseta (con referencia a la curva caracteristica
de ultrafiltracion/TMP relativa a la propia unidad de tratamiento), la secuencia anteriormente descrita incrementa
considerablemente la gama de valores del siguiente incremento de presion, acelerando asi la busqueda vy el
establecimiento de la TMP 6ptima.

- Si por otro lado el valor del parametro de control es mas bajo que el valor de referencia, el procedimiento de
establecimiento de la TMP es interrumpido, como se describira mas ampliamente de aqui en adelante, puesto que
la unidad en tal caso da por sentado que ha sido alcanzada la TMP 6ptima, y por consiguiente la misma es
mantenida como valor de establecimiento.

[0075] La figura 3 ilustra un sistema de ejes cartesianos en el cual el eje x representa el tiempo y las ordenadas la
presion TMP establecida en cada instante (linea continua) y el caudal de infusién (linea de trazos) por la linea 9 (o por
las lineas 9a y 9b). La figura 3 también incluye una realizacién de una secuencia de establecimiento de la TMP que
puede ser ejecutada por una unidad de control que es parte de un aparato 1 del tipo ilustrado en la figura 1 o en la figura
2. A continuacién de una orden manual o de un procedimiento automatico, es iniciada por la unidad de control una
secuencia de establecimiento de la TMP. Inicialmente (“INICIO” en la figura 3), la unidad de control mantiene la TMP al
nivel de un valor de TMP+ por espacio de un primer intervalo de tiempo ti-t,. Al final del primer intervalo de tiempo ts-to,
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es impuesto un incremento de presion de 20 mm Hg en el valor establecido para la TMP, pasando del valor establecido
de la TMP a un valor establecido TMP;, con una consiguiente activacion de la bomba de ultrafiltracion 3 y de la bomba
de infusién 16 (o al menos de una de las bombas 16a, 16b en el caso de la figura 2). Como ya se ha mencionado, el
caudal de la bomba de infusién 16 (o al menos de una de las bombas 16a, 16b en el caso de la figura 2) esta
representado esquematicamente por la curva Qe (linea de trazos) en la figura 3. Como puede verse, en respuesta al
nuevo valor establecido de la TMP, la unidad de control 15 también ordena la aceleracién de la bomba de ultrafiltracion,
para asi alcanzar la nueva TMP-, y por consiguiente también la aceleracion de la bomba de infusion 16 (o al menos de
una de las bombas 16a, 16b en el caso de la figura 2), adecuadamente para compensar el efecto de la mayor
ultrafiltracion, segun una de las estrategias de control anteriormente descritas.

[0076] Aun haciendo referencia a la figura 3, en el intervalo t,-t3 la variacion del caudal de la bomba de infusion es de
mas de 3 ml (¢rer), tal como por ejemplo de 12 ml/min. Segun un aspecto de la invencion, el siguiente incremento del
valor establecido de la TMP es establecido a un nivel de mas de 20 mm Hg, y en el ejemplo ilustrado, al nivel de 60 mm
Hg. En respuesta al nuevo valor establecido de la TMP (TMP3), la unidad de control también ordena la aceleracion de la
bomba de infusién para asi compensar el efecto de la mayor ultrafiliracién, segin una de las estrategias de control
anteriormente descritas. Como puede verse en la linea de trazos, el caudal de infusién Qnr es incrementado en el
intervalo ts-ts. Obsérvese también que la duracion del intervalo ts-t4 no es necesariamente igual a la del intervalo tx-ts.
Por ejemplo, la unidad 15 puede estar configurada adecuadamente para imponer un intervalo variable, tan grande como
el incremento de TMP inmediatamente precedente, con la finalidad de permitir un transitorio de puesta a régimen para la
bomba de ultrafiltracion y la bomba o las bombas de infusion.

[0077] Aun con referencia a la figura 3, en el instante t4 es impuesto un nuevo incremento de la TMP de 20 mm Hg, y
después de un adicional intervalo T (en la figura 4: t4-t5) se verifica el incremento del caudal de infusion Qnr. Si, como
en el caso ilustrado, el caudal Qnr varia en un valor de menos de 3 ml/minuto, se considera que ha concluido la
secuencia de establecimiento (“FIN” en la figura 3) y que ha sido alcanzado el valor final de la TMP (es decir, la TMP4 en
la figura 3) y que el mismo ha quedado establecido como valor de establecimiento. En caso contrario, es impuesto un
nuevo incremento de la TMP, que puede de nuevo ser de 20 mm Hg, o bien puede ser un valor que sea funcion de la
variacion medida en el caudal de infusion Qne.

[0078] Como alternativa a lo que se ha descrito, la unidad de control 15 puede medir la variacion del caudal de
ultrafiltracion en un salto de la TMP y usar la variacion como parametro de control.

[0079] La figura 4 ilustra una situacion en la cual las etapas anteriormente descritas son repetidas hasta alcanzar la
presion TMPs3; y a continuacion de ello la secuencia de establecimiento puede comprender la variacion de la TMP segun
una o varias etapas predeterminadas con la finalidad de permitir la estabilizacién del sistema de control. Esta o estas
variaciones predeterminadas de la TMP son mantenidas a un nivel mas bajo que o bien igual a un nivel relativamente
bajo, tal como por ejemplo de 20 mm Hg. Por ejemplo, la figura 4 ilustra un pequefio escalén de establecimiento
indicado mediante la letra S. Después de un adicional intervalo de tiempo ts-ts, la secuencia repite las etapas
anteriormente descritas con referencia a los intervalos desde t, hasta t4. En otras palabras, en el instante ts es impuesto
un incremento de presién de 20 mm Hg en el valor de TMP pasando a un valor establecido TMPs con una consiguiente
activacion de la bomba de ultrafiltracion 13 y la bomba de infusion 16 (o al menos de una de las bombas 16a, 16b en el
caso de la figura 2). Como puede verse, en respuesta al nuevo valor establecido de la TMP, la unidad de control 15
también ordena la aceleracion de la bomba de infusion 16 (o al menos de una de las bombas 16a, 16b en el caso de la
figura 2) para asi compensar el efecto de la mayor ultrafiltracion, segiin una de las estrategias de control anteriormente
descritas.

[0080] Si, como en la figura 4, en el intervalo ts-tg la variacion del caudal de la bomba de infusion es de mas de 3
ml/min., tal como por ejemplo de 12 ml/min., el subsiguiente incremento del valor establecido de la TMP es impuesto a
un nivel de mas de 20 mm Hgy, en el ejemplo ilustrado, al nivel de 60 mm Hg. En respuesta al nuevo valor establecido
de la TMP (TMPg), la unidad de control también ordena la aceleracion de la bomba de infusién para asi compensar el
efecto de la mayor ultrafiltracion, segun una de las estrategias de control anteriormente descritas. Asi, es impuesto un
nuevo incremento de la TMP de 20 mm Hg, y después de un adicional intervalo T se verificara el incremento del caudal
de infusion Qine. Si, en respuesta a ello, el caudal Qinr varia en un valor de menos de 3 ml/minuto, se considera que ha
concluido la secuencia de establecimiento. De lo contrario, es nuevamente iniciado el proceso descrito.

[0081] En general, la secuencia comprende que al inicio del procedimiento es impuesto un incremento de la TMP que
esta situado al nivel de un valor predeterminado, que puede ser el mismo o bien puede variar durante el tratamiento,
pero que es conocido a priori y normalmente es relativamente pequefio, tal como por ejemplo de 20 mm Hg. Los
incrementos a continuacién del primero (6TMP;+1) son incrementos estabilizadores, como se ha descrito anteriormente,
o bien variaciones de la TMP calculadas de acuerdo con el valor de un parametro de control (¢»), medido o calculado,
que corresponde al inmediatamente precedente salto de la presion transmembrana (8TMP;). Las etapas precedentes
son repetidas hasta que a continuacion de un escalén de presion el parametro de control no satisface la condicién de
terminacion de secuencia: en este punto, la unidad de control esta configurada para gobernar el dispositivo regulador
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20, estableciendo como presién transmembrana de trabajo la ultima presion a la cual el parametro de control era menor
que el valor del respectivo parametro de referencia.

[0082] Obsérvese que en general, una vez que ha sido llevado a cabo un incremento de la TMP, el parametro de control
usado para evaluar si es o no necesario llevar a cabo un adicional salto de TMP de mayor entidad puede ser cualquiera
de los siguientes:

a) la diferencia entre el caudal de sustitucion en la linea de infusiéon, determinado (medido por ejemplo usando
caudalimetros o bien calculado por ejemplo sobre la base de las revoluciones por minuto de la bomba o de las bombas
de infusion) a la presién transmembrana anterior al salto de TMP que acaba de producirse, y el caudal de sustitucion en
la linea de infusion, determinado a la presién transmembrana subsiguiente al incremento de presién una vez que ha
concluido el transitorio;

b) la diferencia entre el caudal de ultrafiltracion, determinado (también medido usando adecuados sensores, o bien
calculado sobre la base del nimero de revoluciones de las distintas bombas implicadas) a la presiéon transmembrana
anterior al salto de TMP que acaba de producirse, y el caudal de ultrafiltracion, determinado a la presién transmembrana
posterior al incremento de presién una vez que ha concluido el transitorio;

c) el valor del caudal de sustitucion (medido o calculado) en la linea de infusion a la presion transmembrana siguiente al
incremento de presion una vez que ha concluido el transitorio;

d) el valor del caudal de ultrafiltracion (medido o calculado) a través de la membrana a la presién transmembrana
siguiente al incremento de presion una vez que ha concluido el transitorio.

[0083] Entrando mas en detalle con respecto al calculo de la TMP, la unidad de control esta configurada (en la hipétesis
de que @1 > @r) para calcular el segundo incremento (8TMP2) en funcion del valor del parametro de control que
corresponde al primer incremento (8TMP4), por ejemplo como funcién lineal del valor del parametro de control (1) que
corresponde al primer incremento (8TMP+) usando la férmula:

STMP2 = (¢1) - (K)
donde:
K es la relacién entre el valor del primer incremento de la presion transmembrana 8TMP; y el valor de un factor corrector
Pe,
@1 es el valor del parametro de control (como por ejemplo, la variacién del caudal de la bomba de infusién) que
corresponde al primer incremento de la presion transmembrana 3TMP+.

[0084] EI valor de 8TMP1 es predeterminado y puede estar comprendido entre 10 y 30 mm Hg (pudiendo ser por
ejemplo de 20 mm Hg).

[0085] El valor del factor corrector puede determinarse de varias maneras. Por ejemplo, el valor del factor corrector
puede ser fijado y puede ser mayor que el parametro de referencia o igual al mismo (preferiblemente mayor que el
mismo). Sin caracter limitativo, el parametro de referencia @ puede tener un valor predeterminado comprendido por
ejemplo entre 2 y 4 ml/min., y el valor del factor corrector puede tener un valor predeterminado comprendido por ejemplo
entre 3 y 5 ml/min. En un segundo ejemplo, el valor del parametro de control puede ser calculado como funcion del valor
del parametro de referencia: @ = f(¢rr). En un caso en el cual el parametro de control es la variacion del caudal de
infusion, el valor del parametro de control puede ser expresado por la funcion @ + 1. De esta manera, si a continuacion
de un primer incremento de presion de 20 mm Hg un valor del parametro de control fuese por medicion de 12 mi/min., y
si @rer = 3 ml/min., el valor del segundo incremento de presion vendria dado por la férmula:
O0TMP> = (12 ml/min.) - (20 mm Hg/4 ml/min.) = 60 mm Hg

[0086] Es también digno de sefialar que los valores del parametro de referencia y el factor corrector pueden ser funcion
de la configuraciéon operativa del aparato 1. En otras palabras, la unidad de control puede estar configurada para
permitirle al usuario una selecciéon entre los de una pluralidad de modos de tratamiento, tales como por ejemplo
hemodialisis, hemofiltracion en predilucion, hemofiltracion en postdilucion, hemofiltracién en pre- y en postdilucion,
hemodiafiltracion en predilucién, hemodiafiltracion en postdilucion y hemodiafiltracion en pre- y en postdilucion.

[0087] Una vez que ha sido elegido el modo de tratamiento, la unidad de control detecta la seleccion y asigna un valor
distinto al parametro de referencia y al factor corrector de acuerdo con el modo de tratamiento seleccionado. Por
ejemplo:

@rer = f1(modo de tratamiento seleccionado)

@c = f2(Prer) + f3(modo de tratamiento seleccionado)

donde fy, f2, f3 son tres funciones, por ejemplo almacenadas en una memoria asociada a la unidad de control 15.

[0088] Para evitar excesivos saltos de presion, la unidad de control esta configurada de forma tal que verifica que cada
incremento de presién sea menor que un valor maximo de seguridad, por ejemplo de 100 mm Hg. El valor maximo de
seguridad puede ser programable por el usuario, o bien establecido automaticamente por la unidad de control. En este
Ultimo caso, la unidad de control puede también estar programada para establecer un valor maximo de seguridad
distinto segun el tipo de unidad de tratamiento instalado en el aparato 1.
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[0089] Como se ha mencionado, la secuencia descrita puede ser activable manualmente, o bien puede ser activada
automaticamente. Por ejemplo, el aparato 1 puede comprender al menos una interfaz de usuario 22 que esta conectada
a la unidad de control y tiene al menos un elemento de activacién manual de la secuencia. Por ejemplo, si la interfaz es
del tipo de las que tienen una pantalla tactil, el elemento de activacidon puede comprender una zona especial de la
pantalla en la cual el usuario pueda actuar presionando para iniciar la secuencia de establecimiento de la TMP. La
unidad de control esta programada para recibir una orden de iniciacion de la secuencia a continuaciéon de la accion
ejercida en el elemento de activacion manual. Es también posible desactivar la secuencia manualmente actuando en la
pantalla o en otro elemento de la interfaz de usuario 22.

[0090] Como alternativa o bien adicionalmente, la unidad de control 15 esta programada para iniciar automaticamente la
secuencia de establecimiento. En este caso la unidad de control 15 esta programada para medir un tiempo desde un
inicio del tratamiento de un paciente, activar automaticamente una primera secuencia después de un primer intervalo de
tiempo desde el inicio del tratamiento, medir un tiempo desde el fin de la primera secuencia, y activar automaticamente
una segunda secuencia después de un segundo intervalo de tiempo desde el fin de la primera secuencia. En el ejemplo
de la figura 4, una primera secuencia de establecimiento es activada tras un intervalo de tiempo T desde el inicio del
tratamiento, una segunda secuencia de establecimiento es activada tras un intervalo de tiempo T» desde el fin de la
primera secuencia, y finalmente una tercera secuencia es activada tras un intervalo de tiempo T3 desde el fin de la
segunda secuencia. Segun el tipo de requisito, tal como por ejemplo la duracién del tratamiento, el tipo de unidad de
tratamiento y mas ademas, pueden estar comprendidas un numero distinto (dos, tres o mas) de secuencias durante el
curso del tratamiento.

[0091] La duracion de los intervalos de tiempo entre consecutivas secuencias es opcionalmente no uniforme. Por
ejemplo, la duracion de cada intervalo de tiempo a continuacion del primero (T2, T3, ... Tn) €s mayor que la duracion de
un intervalo de tiempo que lo precede.

[0092] Como se muestra en la figura 5, la unidad de control 15 puede también estar programada para efectuar, a
continuacion de una primera secuencia de establecimiento, una etapa de ajustar el valor de establecimiento de la TMP.
En particular, a continuacion de la segunda o tercera o ultima secuencia de establecimiento, esta prevista una etapa de
ajuste (indicada con la letra A en la figura 5) que comprende el paso de bajar el valor de la TMP, determinado por una
secuencia de establecimiento de un valor predeterminado 8TMP con la finalidad de impedir que se llegue a la zona de
meseta de la curva TMP/UF. La figura 5 muestra una sucesion de tres secuencias de establecimiento en la cual, a
continuacion de la tercera y final secuencia se hace una reduccion de la TMP en un valor 5TMP, por ejemplo de 20 mm
Hg.

[0093] Como puede verse en las figuras 1y 2, el aparato 1 comprende al menos una bomba de sangre 21 que esta
operativamente conectada con la unidad de control 15 y opera en la linea de extraccién 6 o en la linea de retorno 7.
Desde el punto de vista constructivo, la bomba de sangre puede ser una bomba peristaltica. Como se muestra en la
figura 6, la unidad de control 15 puede también estar programada para detectar una variacion del valor establecido del
caudal de sangre, el cual por ejemplo puede ser alterado a través de la interfaz de usuario 22. Normalmente el valor del
caudal de sangre es establecido al inicio del tratamiento, y se le mantiene constante durante el tratamiento. Si, sin
embargo, cambia el caudal de sangre, la unidad de control 15 puede estar programada para:

- detectar el cambio,

- verificar si el cambio es mayor que un umbral predeterminado,

- interrumpir la secuencia de establecimiento (tanto si fue iniciada manualmente como si lo fue automaticamente).

[0094] Por ejemplo, la unidad de control 15 interrumpe la secuencia si es detectada una variacion que sea por ejemplo
de mas de 50 ml/min. (véase el bloque “Barrido abortado TMPse: = TMP,e” en la figura 6 durante la primera secuencia):
esto es porque la variacion del caudal de sangre conduce a una variacion de la TMP.

[0095] Si el caudal de sangre cae durante la secuencia de establecimiento, tal como por ejemplo si el caudal de sangre

se ve reducido en una cantidad igual a 50 ml/min. o mas, la unidad de control puede estar programada para:

- interrumpir la secuencia de establecimiento (hagase de nuevo referencia a la figura 6 y a la interrupcion de la
primera secuencia),

- establecer un nuevo valor de partida de la TMP del que partir en una nueva secuencia de establecimiento, tanto si
la nueva secuencia se inicia automaticamente como si la misma se inicia con una orden manual de
activacion/desactivacion,

- enun caso en el que esta establecido un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia tras un
tiempo minimo (de por ejemplo 3 minutos) desde el establecimiento del nuevo caudal de sangre;

- enun caso en el que esta establecido un procedimiento manual, enviar a la interfaz de usuario 22 un mensaje al
usuario que invite al usuario a iniciar la secuencia tras un tiempo minimo desde la imposiciéon de un nuevo caudal
de sangre.

[0096] Si el caudal de sangre es reducido en un intervalo entre dos consecutivas secuencias de establecimiento (véase
en la figura 6 el establecimiento del caudal en 370 ml/min.), la unidad de control puede estar programada para:
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establecer un nuevo valor inicial de la TMP con el cual iniciar una nueva secuencia de establecimiento, tanto si la
nueva secuencia se inicia automaticamente como si lo hace mediante orden manual de activacién/desactivacion;

en un caso en el que esta establecido un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia tras los
tiempos minimos (de por ejemplo 3 minutos) desde el establecimiento del nuevo caudal de sangre;

si esta establecido un procedimiento manual, enviar a la interfaz de usuario 22 un mensaje al usuario invitando al
usuario a iniciar la secuencia tras un tiempo minimo desde la imposicién de un nuevo caudal de sangre.

[0097] Si el caudal de sangre es incrementado durante la realizacion de la secuencia de establecimiento, por ejemplo si
el caudal de sangre es incrementado en mas de 50 ml/min., la unidad de control 15 puede estar programada para:

interrumpir la secuencia de establecimiento,

establecer un nuevo valor inicial de la TMP con el cual iniciar una nueva secuencia de establecimiento, tanto si la
nueva secuencia se inicia automaticamente como si lo hace mediante orden manual de activaciéon/desactivacion; y
si ya ha sido hecho un incremento de la TMP con respecto a un valor de inicio del tratamiento, el nuevo valor de la
TMP es el obtenido reduciendo la TMP actualmente establecida en un escalén predeterminado, por ejemplo de 20
mm Hg,

en un caso en el que esta establecido un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia tras el
tiempo minimo (de por ejemplo 3 minutos) desde el establecimiento del nuevo caudal de sangre;

si esta establecido un procedimiento manual, enviar a la interfaz de usuario 22 un mensaje al usuario invitando al
usuario a iniciar la secuencia tras un tiempo minimo desde la imposicion del nuevo caudal de sangre.

[0098] Si el caudal de sangre es incrementado durante un intervalo entre dos secuencias de establecimiento, tal como
por ejemplo si el caudal de sangre es incrementado en mas de 50 mil/min., la unidad de control 15 puede estar
programada para:

en un caso en el que esta establecido un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia tras un
tiempo minimo (de por ejemplo 3 minutos) desde el establecimiento del nuevo caudal de sangre;

si esta establecido un procedimiento manual, enviar a la interfaz de usuario 22 un mensaje al usuario invitando al
usuario a iniciar la secuencia tras un tiempo minimo desde la imposicién del nuevo caudal de sangre.
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REIVINDICACIONES

Aparato para el tratamiento extracorporeo de la sangre, que comprende:

al menos una unidad de tratamiento (2) que tiene al menos una primera camara (3) y al menos una segunda
camara (4) que estan separadas una de otra por una membrana semipermeable (5);

al menos una linea (6) de extraccion de sangre conectada con una lumbrera de entrada de la primera camara (3)
y preparada para extraer sangre de un paciente;

al menos una linea (7) de retorno de la sangre conectada a una lumbrera de salida de la primera camara y
preparada para devolver la sangre tratada al paciente;

al menos una linea (9; 9a, 9b) de infusién de un fluido de sustitucion;

al menos una linea (10) de evacuacion de fluido conectada a una lumbrera de salida de la segunda camara a fin
de recibir al menos un fluido que ha sido filtrado a través de la membrana semipermeable (5);

un dispositivo (20) regulador de una presion transmembrana entre la primera camara y la segunda camara de la
unidad de tratamiento, siendo el dispositivo regulador activo en el menos una de las lineas; y

una unidad de control (15) conectada con el dispositivo regulador (20) y configurada de forma tal que ejecuta
una secuencia de establecimiento de la presién transmembrana, comprendiendo la secuencia de
establecimiento las etapas siguientes:

gobernar el dispositivo regulador imponiendo un primer incremento (8TMP+) a un primer valor de la presion
transmembrana (TMP4) a fin de alcanzar una segunda presion transmembrana (TMP-);

determinar un valor de un parametro de control (¢4) que corresponde al primer incremento de la presion
transmembrana;

comparar el valor del parametro de control (¢4) con un valor de referencia (@ref) y, si el valor del parametro de
control (g1) es mayor que el valor de referencia (@re),

gobernar el dispositivo regulador imponiendo en la presién transmembrana un segundo incremento (6TMP2) que
es mayor que el primer incremento (8TMP4) a fin de alcanzar un tercer valor de la presion transmembrana
(TMP3),

en donde la secuencia de establecimiento comprende una etapa de poner fin a la secuencia de establecimiento
e imponer el segundo valor de presion (TMP2) como valor de establecimiento de la presion transmembrana, si el
valor del parametro de control (¢1) es menor que el valor de referencia (Qrer).

El aparato de la reivindicacién 1, en donde el parametro de control comprende un parametro seleccionado de
entre los miembros de un grupo que comprende:

una variacion entre el caudal de sustitucion en la linea de infusion (9; 9a, 9b) a la primera presion
transmembrana (TMP;) y el caudal de sustitucion en la linea de infusion a la segunda presion transmembrana
(TMP2);

la variacién entre el caudal de ultrafiltracion (Qur) a través de la membrana (5) a la primera presion
transmembrana (TMP4) y el caudal de ultrafiltracién a la segunda presion transmembrana (TMPy);

el caudal de sustitucion en la linea de infusién a la segunda presion transmembrana (TMPy);

el caudal de ultrafiltracion a través de la membrana a la segunda presion transmembrana (TMP-).

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la secuencia de establecimiento
comprende las siguientes etapas adicionales:

determinar un valor de un parametro de control (¢,) que corresponde a un enésimo incremento de la presion
transmembrana (0TMP,);

comparar el valor del parametro de control (¢») con un valor de referencia (@ret(n));

si el valor del parametro de control es mayor que el respectivo valor de referencia, determinar un (n+1)°
incremento (8TMP,+1) de una entidad que sea mayor que la entidad del enésimo incremento (8TMP5);

gobernar el dispositivo regulador (20), imponiendo el (n+1)° incremento (8TMPn+1) en la presidon transmembrana.

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde la secuencia de establecimiento comprende una etapa
adicional de determinar un (n+1)° incremento (8TMP,+¢) de una entidad mayor que el enésimo incremento
(8TMP,) solo si el enésimo incremento (6TMP;+1) era de una entidad inferior a un valor predeterminado.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la unidad de control (15) esta
configurada para calcular el (n+1)° incremento (8TMPn+1) como funcion del valor del parametro de control que
corresponde al enésimo incremento de la presion transmembrana (5TMPy,).

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde la unidad de control (15) esta configurada para calcular el
(n+1)° incremento (8TMPn+1) como funcién del valor del parametro de control (¢») que corresponde al enésimo
incremento (8TMP,) y del valor del enésimo incremento de la presiéon transmembrana (6TMP,) usando la
férmula:

OTMPh+1 = (¢n) - (K)
donde:
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K es la relacion entre el valor del enésimo incremento de la presion transmembrana (8TMP;) y el valor de un
factor corrector (@c).

El aparato de la reivindicacién precedente, en donde el valor del factor corrector es seleccionado de entre los
miembros de un grupo que comprende:

un valor predeterminado,

una funcién matematica del valor de referencia (Qrer),

una funcién matematica de un modo de tratamiento al que se ha puesto el aparato,

una funcién matematica de un modo de tratamiento al que se ha puesto el aparato y del valor de referencia (Qrer).

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el parametro de control comprende un
parametro seleccionado de entre los miembros de un grupo que comprende:

la variacion entre el caudal de sustitucion en la linea de infusién (9; 9a, 9b) a la enésima presién transmembrana
(TMP,,) y el caudal de sustitucion en la linea de infusion a la (n+1)2 presion transmembrana (TMPy.+1);

la variacion entre el caudal de ultrafiltracion (Qur) a través de la membrana (5) a la enésima presion
transmembrana (TMP,) y el caudal de ultrafiltracién a la (n+1)? presion transmembrana (TMPy+1);

en donde la secuencia comprende, en respuesta a la etapa de gobierno del dispositivo regulador (20) para
establecer un incremento de la presion transmembrana (8TMP+; 3TMP2; 8TMP,), una correspondiente etapa de
variar un caudal por la linea de infusion que es al menos una de acuerdo con una predeterminada estrategia de
control;

y en donde n varia desde 1 hasta el nimero total de incrementos de presion establecidos durante la secuencia.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la unidad de control (15) esta
configurada para verificar que cada incremento de presion sea menor que un valor maximo de seguridad,
opcionalmente en donde el valor maximo de seguridad es igual a 100 mm Hg o menos.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos una interfaz de usuario
(22) conectada con la unidad de control (15), estando la unidad de control (15) configurada de forma tal que
recibe las sefales de 6rdenes introducidas por un usuario a través de la interfaz de usuario (22), en donde la
unidad de control (15) esta configurada para:

recibir una orden de iniciacién de la secuencia a continuacién de una orden introducible por un usuario actuando
en un elemento de activacion manual de la interfaz (22), y/o iniciar automaticamente la secuencia.

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde la unidad de control (15) esta programada para:

medir un tiempo que ha pasado desde el inicio del tratamiento de un paciente,

activar automaticamente una primera secuencia, tras un primer intervalo de tiempo (T1) desde el inicio del
tratamiento,

medir un tiempo que ha pasado desde el fin de la primera secuencia,

activar automaticamente una secuencia, tras un segundo intervalo de tiempo (T2) desde el fin de la primera
secuencia;

activar cada secuencia subsiguiente tras un predeterminado intervalo de tiempo (T,) desde el fin de una
secuencia precedente.

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde la duracion de los intervalos de tiempo (T4, T2, Tn) no es
uniforme; y opcionalmente la duracién de cada intervalo de tiempo tras el primero es mayor que la duracion de
un intervalo de tiempo que lo precede.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la unidad de control (15) esta
programada de forma tal que durante la secuencia de establecimiento, a continuacion de cada orden de
incrementar la presion transmembrana, esta comprendido un transitorio de tiempo (T,) antes de efectuar un
subsiguiente incremento de la presiéon transmembrana.

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde la duracién del transitorio de tiempo (T,) no es uniforme, y
opcionalmente es funcién del incremento de presion entre un valor de la presion transmembrana (TMP;) y un
siguiente valor de la presion transmembrana (TMPhq+1).

El aparato de la reivindicacion 13 o la reivindicacion 14, en donde la unidad de control (15) esta programada de
forma tal que cada etapa de comparar el valor de un parametro de control (¢+; @n) con un respectivo valor de
referencia (@) es llevada a cabo tras el transitorio de tiempo (T;), con el fin de permitir una estabilizacion del
valor del parametro de control.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el dispositivo regulador (20) comprende

al menos una primera bomba (13) situada en la linea de evacuacioén, imponiendo la unidad de control (15) los
incrementos de presion regulando un caudal de la primera bomba (13).
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El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el dispositivo regulador (20) comprende
al menos una segunda bomba (16) situada en la linea de infusion, estando la unidad de control (15) configurada
para regular la segunda bomba al menos segun:

un valor establecido de tiempo de tratamiento, un valor establecido de pérdida de peso y el valor actual del
caudal de ultrafiltracion a través de la membrana; o bien y como alternativa,

un valor establecido del volumen de infusion total a alcanzar al final del tratamiento y un valor establecido para la
pérdida de peso a alcanzar al final del tratamiento.

El aparato de la reivindicacion precedente, en donde el dispositivo regulador (20) comprende al menos una
segunda bomba (16) situada en la linea de infusién, estando la unidad de control (15) configurada para:

regular la segunda bomba (16) al menos segun un valor establecido para el volumen de infusion total a alcanzar
al final del tratamiento y un valor establecido para la pérdida de peso a alcanzar al final del tratamiento; y
calcular una aproximacion de un tiempo de tratamiento restante segun la pérdida de peso restante y un actual
valor de caudal de pérdida de peso.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la unidad de control (15) esta
programada para ejecutar, a continuacion de una secuencia de establecimiento, una etapa (A) de ajuste del
valor de establecimiento de la presion transmembrana (TMP), opcionalmente en donde a continuaciéon de la
segunda o tercera o Ultima secuencia de establecimiento hay una etapa de ajuste (A) que comprende una
reduccion (8TMPsin) del valor de establecimiento de la presion transmembrana determinado a continuacion de la
secuencia.

El aparato de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos una bomba de sangre
(21) que esta operativamente conectada a la unidad de control (15) y opera en la linea de extraccién o en la
linea de retorno, en donde la unidad de control (15) esta programada para detectar una variaciéon del valor
establecido del caudal de sangre, para verificar si el cambio es mayor que un umbral predeterminado, y para
interrumpir la secuencia de establecimiento si la variacion del caudal de sangre establecido es mayor que un
umbral predeterminado.
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