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DESCRIPCION

Prediccion y optimizacion de terapia para la hemoterapia de la insuficiencia renal, especialmente de la hemodialisis
domiciliaria

Antecedentes

La presente divulgacion se refiere, en general, a sistemas de dialisis. Mas especificamente, la presente divulgacion se
refiere a sistemas de prediccion y optimizacion de terapia y procedimientos de hemodidlisis, especialmente hemodidlisis
domiciliaria («HDD»).

La hemodialisis («HD») en general se sirve de la difusion para eliminar productos de desecho de la sangre de un
paciente. La difusion tiene su origen en un gradiente difusivo que tiene lugar a través de la membrana de dialisis
semipermeable entre la sangre y una solucion electrolitica denominada dializado. La hemofiltracion («HF») es una
terapia renal sustitutiva alternativa que depende de un transporte convectivo de toxinas desde la sangre de un paciente.
Esta terapia consiste en afiadir fluido de sustitucion o de reemplazo al circuito extracorpéreo durante el tratamiento
(tipicamente entre diez y noventa litros de dicho fluido). Ese fluido de sustitucion y el fluido acumulado por el paciente
entre los tratamientos se ultrafiltra durante el curso del tratamiento de HF, proporcionando un mecanismo de transporte
convectivo que resulta particularmente beneficioso para eliminar moléculas medianas y grandes (en hemodialisis se
elimina una pequeia cantidad de desechos junto con el fluido ganado entre las sesiones de dialisis; sin embargo, el
arrastre del soluto como consecuencia de la eliminacién de ese ultrafiltrado no es suficiente para proporcionar un
aclaramiento convectivo).

La hemodiafiltracion («HDF») es una modalidad de tratamiento que combina aclaramientos convectivo y difusivo. La HDF
usa dializado que fluye a través de un dializador, de manera similar a la hemodialisis estandar, dando lugar a un
aclaramiento difusivo. Ademas, la solucién de sustitucién se administra directamente al circuito extracorpéreo, lo que da
lugar a un aclaramiento convectivo.

La hemodidlisis domiciliaria («<HDD») ha tenido hasta la fecha de una aceptacion limitada, aunque los resultados clinicos
de esta modalidad son més atractivos que la hemodidlisis convencional. Los tratamientos de hemodidlisis diarios ofrecen
ventajas en comparacién con las visitas dos o tres veces por semanas a un centro de tratamiento. En ciertos casos, un
paciente que recibe tratamientos mas frecuentes elimina mas toxinas y productos de desecho que un paciente que
recibe tratamientos menos frecuentes pero tal vez mas largos.

En cualquiera de los tratamientos de hemoterapia enumerados anteriormente, existe una técnica que va de la mano con
la ciencia. Diferentes pacientes responderan de manera diferente a la misma terapia. En los centros en los que se
realizan la mayoria de las didlisis, la terapia de un paciente se rectifica con el tiempo con la ayuda de un grupo de
personal médico o de enfermeria. En el caso de la terapia domiciliaria, el paciente acudira a la clinica o a la consulta
médica con regularidad, p. ej., mensualmente, pero tipicamente no dispondra de personal médico o de enfermeria en su
casa para ayudarle a optimizar la terapia. Por esta razon, es deseable un mecanismo que ayude a optimizar una
hemodidlisis u otro tratamiento de hemoterapia en las primeras fases tras el inicio de la dialisis.

La terapia domiciliaria o HDD también le ofrece al paciente opciones de terapia a las que no tiene acceso el paciente
tratado en un centro. Por ejemplo, la HDD permite realizar la terapia durante la noche, si asi se desea, mediante una
modalidad de aguja sencilla o doble. Cualquier terapia, incluida una terapia nocturna, se puede realizar durante una
cantidad de tiempo que el paciente puede seleccionar. Ya que no es necesario que el paciente se desplace a un centro,
el paciente puede realizar la terapia los dias que le resulten mas convenientes, p. €j., los fines de semana. De manera
similar, el paciente puede elegir una frecuencia de terapia o un nimero de terapias por semana, que le resulte mas
conveniente y/o mas efectiva. Esta mayor flexibilidad viene acompafnada de preguntas, p. €j., el paciente puede
preguntarse si es mejor realizar seis terapias por semana de 2,5 horas por terapia o cinco terapias por semana de tres
horas por terapia. Por esta razén adicional, no solo es deseable disponer de una forma de ayudar a optimizar de
antemano una hemodialisis u otro tratamiento de hemoterapia, también es deseable conocer qué sucedera al modificar
los parametros terapéuticos de la terapia optimizada.

La optimizacion de las terapias de hemodidlisis para un paciente en hemodidlisis también se puede realizar conociendo
los niveles séricos de fésforo del paciente en hemodialisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y en los
periodos intermedios. Sin embargo, los niveles séricos de fésforo variaran en funcion del tipo de paciente en hemodidlisis
y de las caracteristicas de las sesiones de tratamiento de hemodidlisis.

Los modelos unicompartimentales o bicompartimentales convencionales no permiten explicar la cinética del fésforo en
plasma o suero (los dos términos se usaran indistintamente) durante los tratamientos de HD. Los planteamientos previos
se han limitado al suponer que la distribucién del fésforo esta confinada a los compartimentos clasicos de los fluidos
intracelular y extracelular (p. ej., Spalding y cols., Kidney International, Vol 61, 2002, pags. 655-667). Se pueden usar
modelos cinéticos mas exactos capaces de describir la cinética del fésforo durante los tratamientos de HD y el periodo de
rebote posterior a la didlisis durante las sesiones de tratamiento de HD corta («SHD») y HD convencional («CHD») para
predecir los niveles séricos de fosforo en estado estable previos a la didlisis en pacientes tratados con terapias de HD.
Esta informacion puede ser Util para determinar las pautas de tratamiento 6ptimas para los pacientes en hemodialisis.
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Sumario

La presente invencion da a conocer un procedimiento in vitro de acuerdo con la reivindicacién 1 y un dispositivo
informatico de acuerdo con la reivindicacién 12. Solamente las realizaciones que entran dentro del alcance de las
reivindicaciones constituyen realizaciones de la invencion.

La presente divulgacion expone dos realizaciones principales. En una primera realizacion principal, denotada con el
nuamero romano | mas adelante, la presente divulgacion expone sistemas y procedimientos para una hemoterapia de la
insuficiencia renal, tal como hemodialisis, hemofiltracion, hemodiafiltracion y, en particular, para la hemodidlisis
domiciliaria («HDD»). Los sistemas y procedimientos de la presente divulgacion tienen, en una realizacion, tres
componentes principales, los cuales se pueden almacenar en uno o mas ordenadores, tales como el ordenador de
personal médico, clinico o de enfermeria (denominados colectivamente en la presente memoria «médico», a menos que
se especifique lo contrario). El ordenador del médico puede estar en comunicacién en red de datos con la maquina de
terapia de la insuficiencia renal, p. €j., a través de Internet, de una red de area local o de area extensa. De manera
alternativa, la salida del ordenador del médico se puede almacenar en un dispositivo de memoria portatil tal como una
unidad de bus serie universal («USB») que se toma y se inserta en la maquina de terapia de la insuficiencia renal. El
primer componente es un componente de estimacion. El segundo componente es un componente de prediccion. El
tercer componente es un componente de optimizacién. La salida del componente de estimacién se usa como entrada
tanto a los componentes de prediccion como a los de optimizacion. Tanto los componentes de prediccién como los de
optimizacion se pueden usar para determinar prescripciones terapéuticas que daran lugar a aclaramientos de soluto
adecuados, p. €j., beta 2-microglobulina («B2-M») y fésforo o fosfato (los dos términos se usaran indistintamente). A
continuacién, el médico charla con el paciente para escoger una o mas prescripciones elegidas, las cuales son, a juicio
del paciente, las que mejor se adaptan al estilo de vida del paciente.

Como se muestra mas adelante, las entradas al componente de optimizacion son las salidas de terapia deseadas por los
médicos. La salida del componente de optimizacién es una o mas prescripciones terapéuticas adecuadas para el
tratamiento del paciente mediante una maquina de hemoterapia renal, tal como una maquina de hemodidlisis,
hemofiltracion o hemodiafiltracion. La prescripcién terapéutica puede fijar parametros terapéuticos, tales como (i)
frecuencia de terapia, p. €j., nUmero de terapias por semana, (ii) duracion de la terapia, p. €j., entre una hora y ocho
horas, (iii) tipo de terapia, p. €j., aguja sencilla frente a aguja doble, (iv) caudal de dializado y/o volumen total de dializado
reciente usado durante la terapia, (v) caudal de sangre, (vi) velocidad de ultrafiltracion y/o volumen total de ultrafilirado
eliminado durante la terapia, (vii) composicién del dializado, p. €j., conductividad, y (viii) parametros del dializador o
hemofiltro, tales como capacidad de aclaramiento del dializador o nivel de flujo.

El componente inicial o de estimacion incluye una prueba que se realiza en el paciente mientras se somete al paciente a
la terapia de eleccién, p. €j., hemodidlisis, hemofiltracién o hemodiafiltracion. La prueba usa un grupo de parametros de
prescripcion terapéutica, tales como el tiempo de tratamiento, el caudal de sangre y el caudal de dializado. Mientras se
realiza el tratamiento del paciente, se toman muestras de sangre a diversos tiempos durante el tratamiento, p. €j., a
intervalos de media hora, cuarenta y cinco minutos o una hora. Las muestras se analizan con el fin de determinar la
concentracién de ciertos marcadores terapéuticos, tales como concentracion de urea (molécula pequena), beta 2-
microglobulina («B2-M») (molécula mediana) y fosfato (ciertas terapias de dialisis pueden eliminar demasiado fosfato, por
lo que es deseable saber si el paciente puede estar predispuesto a este fendmeno). En general, la concentraciéon de
cada uno de los marcadores se reducira con el tiempo a medida que la urea, la B2-My el fosfato se eliminan de la sangre
del paciente.

Seguidamente, los resultados de concentracién o aclaramiento se alimentan a una serie de modelos o algoritmos para
que el componente de estimacion determine un grupo de parametros de paciente estimados para (i) el paciente en
particular, (i) la molécula en particular y (iii) su algoritmo correspondiente. Por ejemplo, uno de los parametros es G, el
cual es la velocidad de generacion correspondiente al soluto o a la molécula en particular producidos como resultado de
la ingesta alimentaria, p. ej., alimentos y bebidas. Kp, otro parametro de paciente estimado, es el aclaramiento del
dializador para la molécula. Kic, un parametro estimado adicional, es el coeficiente de area de transferencia de masa
intercompartimental del paciente para la molécula o el soluto. Ky, otro parametro estimado, es el aclaramiento por
movilizacién de fésforo que determina la velocidad a la cual se libera el fésforo hacia el espacio extracelular. V, otro
parametro mas que se puede estimar, es el volumen de distribucion de fosforo. Mas adelante se comentan otros
parametros estimados.

El componente de prediccion usa los parametros de paciente estimados alimentados a los médulos o algoritmos desde el
modulo o componente de estimacién para calcular los resultados de aclaramiento de uno o mas solutos, p. €j., urea, 32-
M y/o fosfato, sobre un grupo diverso de parametros de prescripcion terapéutica. El componente de prediccién también
usa parametros de paciente supuestos. Por ejemplo, Kng, es el coeficiente renal residual para la molécula o soluto (a
menudo, en este término también se incluye el aclaramiento no renal del soluto), que se puede considerar una constante,
de manera que no es necesario estimarlo para cada caso individual. Mas adelante se muestran en detalle gréaficos que
ilustran la salida del componente de prediccion, en los cuales se representa a lo largo del eje x una combinacién de
duracion de la terapia y frecuencia de terapia, y se representa a lo largo del eje y una concentracion de soluto, p. €j.,
urea, B2-M o fosfato. Los graficos proporcionan (i) una indicacion visual del nivel de concentracion promedio del soluto y
(ii) estiman el nivel de concentracién maxima que alcanzara el soluto. Los graficos se pueden usar para determinar uno o
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mas parametros clinicamente aceptables, tales como el Kt/V estandar de la urea y la concentracion plasmatica media
previa al tratamiento («<CPM>») de 32-M y la concentracion plasmatica de fosforo previa a la dialisis, todos los cuales, a su
vez, ayudan a identificar la prescripcién terapéutica apropiada y personalizada. El médico puede comunicar las
prescripciones aceptables al paciente, quien selecciona una o mas prescripciones elegidas para descargarla a la
maquina de HDD.

El componente de optimizacion funciona a la inversa del componente de prescripcion y se encarga por su parte de
introducir los niveles de concentracion de soluto deseados en los modelos del componente de estimacion, usando los
parametros estimados del componente de estimacion para determinar un grupo optimizado de parametros de
prescripcion terapéutica para el paciente. La optimizacion tiene en cuenta el aclaramiento de la concentracion de soluto
deseado por el médico para el paciente para uno o mas solutos, asi como la preferencia del paciente, p. €j., en cuanto a
la frecuencia y duracion de la terapia. En un ejemplo, el componente de optimizacion introduce un requerimiento del
médico en términos de aclaramientos de urea, f2-M y fosfato, lo cual da lugar a una pluralidad de prescripciones
terapéuticas que satisfacen los requerimientos de aclaramiento. A continuacion, el médico y el paciente pueden ver las
prescripciones terapéuticas aceptables y seleccionar una o mas prescripciones elegidas para cargarlas en la
hemoterapia de la insuficiencia renal, p. ej., maquina de HDD.

De esta manera, tanto el componente de prediccion como el de optimizacidn pueden conducir a prescripciones
terapéuticas elegidas que se descargan a la maquina de HDD. El componente de optimizacién puede resultar mas facil
de usar durante la eleccién de una prescripcion terapéutica adecuada que los componentes de prediccion, ya que es
menos iterativo (para el médico) que el componente de prediccién. Sin embargo, el componente de prediccion puede
aportar informacién mas detallada para el médico y para una prescripcién terapéutica en particular. De esta manera, en
una implementacién particularmente (til de la presente invencién, el sistema estima, optimiza y permite elegir y después
predecir resultados detallados para la prescripcion terapéutica optimizada y elegida.

Se contempla la posibilidad de poder actualizar periddicamente los parametros de paciente estimados del paciente, p. €j.,
G, Vb, Kic y Km con el fin de ajustarse a un estado cambiante del paciente y ajustarse a los datos reales obtenidos de
terapias pasadas. Por ejemplo, es posible que el paciente se someta periédicamente a andlisis de sangre, de manera
que la prescripcion descargada se pueda modificar si los resultados de los analisis de sangre justificasen dicha
modificacién. De esta forma, los tres componentes se pueden modificar ciclicamente o actualizar periddicamente, p. €j.,
una o dos veces al afo, o con la frecuencia que el médico estime necesaria.

En la segunda realizacion principal denotada con el nimero romano Il, explicada méas adelante (no incluida en las
reivindicaciones), la presente invencién expone procedimientos para predecir concentraciones séricas de fésforo en un
paciente durante la hemodialisis. En una realizacién, el procedimiento incluye la medicion de las concentraciones séricas
de fosforo («C») del paciente durante un tiempo de sesiéon de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de
ultrafiltracion («Qur») calculada como una diferencia entre el peso corporal del paciente antes y después de la dialisis
durante una sesion de tratamiento de hemodialisis inicial dividida entre un tiempo de tratamiento total de la sesion de
tratamiento, la estimacién de un aclaramiento por movilizacion de fésforo («Kw») y un volumen de distribucion de fésforo
antes de la dialisis («Kpre») para el paciente, y la prediccion del C del paciente en cualquier momento durante cualquier
sesion de tratamiento de hemodidlisis con los valores de Ku y Vere estimados del paciente. ElI C del paciente se puede
medir cada 15 o 30 minutos durante la sesion de tratamiento de hemodialisis.

En otra realizacion (no incluida en las reivindicaciones), un dispositivo informatico para predecir las concentraciones
séricas de fosforo en un paciente durante la hemodidlisis incluye un dispositivo de visualizacion, un dispositivo de
entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones que, al ser ejecutadas
por el procesador, hacen que el procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para:
(a) recibir datos relacionados con el C de un paciente en hemodidlisis durante un tiempo de sesion de tratamiento de
hemodidlisis y una Qur calculada como una diferencia entre el peso corporal del paciente en hemodialisis antes y
después de la didlisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis dividida entre un tiempo de tratamiento total de
la sesién de tratamiento, (b) estimar Ku y Vere para el paciente y (c) predecir el C del paciente en cualquier momento
durante la hemodialisis. El procesador puede funcionar con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para
recibir datos relacionados con al menos uno de Kg, Kp 0 un tiempo de muestreo para obtener la concentracion sérica de
fosforo.

En otra realizacién mas (no incluida en las reivindicaciones), un procedimiento para determinar los niveles séricos de
fosforo en estado estable previos a la dialisis en un paciente en hemodidlisis incluye la obtencion de una generacion neta
de fosforo («G») del paciente en hemodialisis, la determinacion de los niveles séricos de fosforo en estado estable
previos a la didlisis («Css-pre») del paciente en hemodidlisis y la simulacion del efecto de al menos un parametro de
paciente o un parametro de tratamiento en Css.pre del paciente en hemodidlisis.

En una realizacion (no incluida en las reivindicaciones), un dispositivo informatico para determinar los niveles séricos de
fésforo en estado estable previos a la didlisis en un paciente en hemodidlisis incluye un dispositivo de visualizacion, un
dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones que, al
ser ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de
entrada para: (a) recibir datos relacionados con G a partir de al menos una ingesta alimentaria de fésforo de un paciente
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en hemodialisis 0 una modelizacion cinética de urea del paciente en hemodialisis, (b) determinar Css.pre del paciente y
(c) simular el efecto de al menos un parametro de paciente o un parametro de tratamiento en el Csspre del paciente en
hemodidlisis. El procesador puede funcionar con el dispositivo de visualizacién y el dispositivo de entrada para recibir
datos relacionados con al menos uno de Kg, Kp, Ky, Vegg, tix, F, Cpre aproximadamente un mes antes de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis 0 un tiempo de muestreo para obtener la concentracion sérica de fésforo. El dispositivo
informatico puede mostrar una pauta de tratamiento del paciente en hemodialisis, de manera que Css.pre S€ encuentre
dentro de un intervalo deseado.

Por consiguiente, una ventaja de la presente divulgacién consiste en dar a conocer sistemas y procedimientos de
hemoterapia de la insuficiencia renal mejorados.

Otra ventaja de la presente divulgacion consiste en dar a conocer sistemas y procedimiento de hemoterapia de la
insuficiencia renal que cuentan con una herramienta de prediccion de la terapia con la cual los médicos pueden ajustar
las hemoterapias de la insuficiencia renal, p. €j., terapias de HDD, para pacientes especificos con respecto a las
principales mediciones del aclaramiento de soluto.

Otra ventaja mas de la presente divulgacién consiste en dar a conocer sistemas y procedimientos de hemoterapia de la
insuficiencia renal que ofrezcan a los médicos multiples opciones para lograr los objetivos deseados.

Otra ventaja adicional de la presente divulgacion consiste en dar a conocer sistemas y procedimientos de hemoterapia
de la insuficiencia renal que empleen un procedimiento de andlisis clinicamente viable y préactico para ayudar a
caracterizar la respuesta del paciente a una hemoterapia renal particular.

Una ventaja mas de la presente divulgacion consiste en dar a conocer sistemas y procedimientos de hemoterapia de la
insuficiencia renal que ayuden a reducir la cantidad de ensayo y error para optimizar una hemoterapia para el paciente.

Una ventaja adicional de la presente invencion consiste en dar a conocer sistemas y procedimientos de hemoterapia de
la insuficiencia renal que ayuden al paciente a intentar optimizar las opciones terapéuticas en consonancia con su estilo
de vida.

Otra ventaja de la presente invencion consiste en predecir con exactitud los niveles plasmaticos de fésforo en un
paciente durante una hemodialisis corta, diaria convencional y nocturna.

Una ventaja mas de la presente divulgacion consiste en predecir con exactitud los niveles plasmaticos de fésforo en
estado estable previos a la didlisis en un paciente que se mantenga en una terapia de hemodialisis durante un tiempo
especificado.

Otra ventaja adicional de la presente divulgacién consiste en desarrollar o modificar pautas de tratamiento de
hemodidlisis de manera que los niveles plasmaticos y séricos de fésforo de un paciente en hemodialisis se mantengan
dentro de un intervalo deseado.

Una ventaja adicional mas de la presente divulgacion consiste en dar a conocer sistemas que desarrollen o modifiquen
pautas de tratamiento de hemodidlisis de manera que los niveles plasmaticos y séricos de fosforo de un paciente en
hemodidlisis se mantengan dentro de un intervalo deseado.

Aln una ventaja mas de la presente divulgacion consiste en ahorrar dializado y otros suministros de dialisis, lo que
simplifica la terapia y reduce el coste de la terapia.

En la presente memoria se describen caracteristicas y ventajas adicionales, las cuales resultaran evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada y de las figuras.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una vista general esquematica de una realizacion de un sistema y procedimiento de hemoterapia
de la insuficiencia renal de la presente divulgacion.

La figura 2 es un ejemplo de una pantalla de seleccién de componente del sistema de una realizaciéon de un
sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacién.

La figura 3 es un ejemplo de una pantalla de entrada de estimacion de parametro de paciente de una realizacién
de un sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacién.

La figura 4 es un ejemplo de una pantalla de salida de estimacion de parametro de paciente de una realizacién de
un sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacion.

La figura 5 es un ejemplo de una pantalla de entrada de prediccion de la terapia de una realizacién de un sistema
y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacion.

La figura 6 es un ejemplo de una pantalla de salida de prediccion de la terapia de una realizacion de un sistema 'y
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procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacion.

La figura 7 es un ejemplo de una pantalla de entrada de optimizacion de la terapia de una realizacién de un
sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacién.

La figura 8A es un ejemplo de una pantalla de rutina de optimizaciéon de la terapia de una realizaciéon de un
sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacién.

La figura 8B es otro ejemplo de una pantalla de rutina de optimizacion de la terapia de una realizacion de un
sistema y procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacién.

La figura La figura 9 es un diagrama de flujo esquematico que resume algunas de las caracteristicas del sistema 'y
procedimiento de hemoterapia de la insuficiencia renal de la presente divulgacion.

La figura 10 ilustra una realizacién de un dispositivo informatico de la presente divulgacion.
La figura 11 es una descripcién conceptual del modelo seudounicompartimental.

La figura 12 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 1
durante los tratamientos de HD corta y de HD convencional.

La figura 13 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 2
durante los tratamientos de HD corta y de HD convencional.

La figura 14 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 3
durante los tratamientos de HD corta y de HD convencional.

La figura 15 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 4
durante los tratamientos de HD corta y de HD convencional.

La figura 16 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 5
durante los tratamientos de HD corta y de HD convencional.

La figura 17 es un modelo conceptual usado para describir el balance de masa de fésforo en estado estable
durante un periodo promediado en el tiempo.

La figura 18 ilustra el efecto de la frecuencia de tratamiento per se sobre la concentracion sérica de fosforo previa
a la didlisis como una funcién del aclaramiento de fosfato del dializador.

La figura 19 muestra los efectos de un incremento del tiempo y de la frecuencia de tratamiento con referencia a
las formas nocturnas de hemodialisis.

La figura 20 muestra el efecto de incrementar la frecuencia de tratamiento y el tiempo de tratamiento en relacién
con hemodialisis diarias cortas con una concentracion sérica de fosforo previa a la diélisis de Ky = 50 ml/min.

La figura 21 muestra el efecto de incrementar la frecuencia de tratamiento y el tiempo de tratamiento en relacién
con hemodidlisis diarias cortas con una concentracion sérica de fosforo previa a la dialisis de Ky = 50 ml/min.

La figura 22 muestra el efecto de incrementar la frecuencia de tratamiento y el tiempo de tratamiento en relacién
con hemodidlisis diarias cortas con una concentracion sérica de fosforo previa a la dialisis de Ky = 150 ml/min.

La figura 23 muestra el efecto de incrementar la frecuencia de tratamiento y el tiempo de tratamiento en relacién
con hemodidlisis diarias cortas con una concentracion sérica de fosforo previa a la dialisis de Ky = 150 ml/min.

Descripcion detallada
1. ESTIMACION, PREDICCION Y OPTIMIZACION DE LA TERAPIA

Haciendo referencia ahora a los dibujos, y en particular a la figura 1, el sistema 10 ilustra un sistema y procedimiento de
optimizacion de la presente divulgacién para implementar una prescripcién terapéutica en una maquina de hemoterapia
de la insuficiencia renal 100, tal como una maquina de didlisis, y en particular una maquina de hemodidlisis domiciliaria
(«HDD»). Una maquina de HDD particularmente bien adecuada para funcionar los sistemas y procedimientos de la
presente divulgacion se expone en las siguientes solicitudes de patente de EE.UU.; (i) Pub. de EE. UU. N.?
2008/0202591, (ii) Pub. de EE. UU. N.2 2008/0208103, (iii) Pub. de EE. UU. N.? 2008/0216898, (iv) Pub. de EE. UU. N.2
2009/0004033, (v) Pub. de EE. UU. N.2 2009/0101549, (vi) Pub. de EE. UU. N.2 2009/0105629, Pub. de EE. UU. N.?
2009/0107335, y (vii) Pub. de EE. UU. N.? 2009/0114582. La maquina de HDD incluye al menos un procesador y al
menos una memoria que estan especificamente modificados o programados para aceptar una prescripcion terapéutica
que se desee ejecutar, la cual es prescrita por personal médico, clinico o de enfermeria (por motivos de comodidad, en
adelante se denominaran colectivamente como un médico 14, a menos que se especifique lo contrario). La terapia se
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descarga a la maquina de HDD (por motivos de comodidad, en adelante se denominara colectivamente «maquina de
HDD» a las maquinas de hemodidlisis domiciliaria, hemofiltracion domiciliaria, hemodiafiltracién domiciliaria o terapia
renal sustitutiva continua («TRSC») a menos que se especifique lo contrario), p. €j., a través de un dispositivo de
almacenamiento de memoria, tal como una unidad flash o una unidad de bus serie universal («<USB») o a través de
Internet u otra red de datos de &rea local o de area extensa.

A un paciente 12 se le pueden facilitar varias terapias adecuadas y se le permite seleccionar entre las terapias, p. €j., en
funcién de la agenda del paciente para ese dia o esa semana. Las solicitudes de patente de EE. UU. que describen la
puesta a disposicién y la seleccién de mdltiples terapias de dialisis peritoneal son las siguientes: (i) Pub. de EE. UU. N.?
2010/0010424, (ii) Pub. de EE. UU. N.2 2010/0010423, (iii) Pub. de EE. UU. N.? 2010/0010426, (iv) Pub. de EE. UU. N.2
20100010427, y (v) Pub. de EE. UU. N.? 20100010428, asignada cada una de ellas al cesionario de la presente
divulgacién.

El sistema 10 incluye tres componentes, a saber, un componente de estimacién 20, un componente de prediccion 40 y
un componente de optimizacién 60.

Componente de estimacion

El componente de estimacion 20 incluye una prueba de paciente 22, la cual en realidad consiste en realizar la terapia de
eleccion, p. gj., una terapia de hemodidlisis, hemofiltracion, hemodiafiltracion o TRSC en el paciente 12 y tomar muestras
de sangre a diferentes tiempos, p. €j., a cinco tiempos diferentes, durante la terapia real. La terapia de prueba, p. €j.,
puede ser una terapia de cuatro horas, en la que los tiempos de muestra son, p. €j., al inicio de la prueba, 1/2 hora, una
hora y dos horas; o la terapia de prueba puede ser, p. €j., una terapia de ocho horas, en la que se toman muestras al
inicio de la terapia y a una hora, dos horas, cuatro horas, cinco horas, seis horas y ocho horas. Las duraciones de la
terapia de prueba y el nimero de muestras se pueden variar segun se desee.

Cada una de las muestras de sangre se analiza con el fin de determinar el nivel de concentracién de ciertos solutos
marcadores, tales como urea 24 (molécula pequefa), beta 2-microglobulina («B2-M») 26 (molécula mediana) y fosfato
28. Se sabe que para ciertos pacientes que realizan ciertas terapias de dialisis, p. €j., terapias mas largas, en las que es
posible que se elimine demasiado fosfato del paciente, se llega al punto en el que, en algunos casos, es necesario
devolver fosfato al paciente. El sistema 10 contempla la determinacion de si el paciente puede estar predispuesto a
experimentar bajos niveles de fosfato.

Los niveles de concentracion determinados en tiempos conocidos durante la terapia se alimentan a una serie de modelos
o0 algoritmos 30, un modelo para cada soluto implicado, p. €j., un primer modelo 30a para la urea 24, un segundo modelo
30b para la f2-M 26 y un tercer modelo 30c para el fosfato 28. Cada uno de los modelos 30 (denominados
colectivamente como modelos 30a, 30b, 30c, ... 30n) puede incluir uno o més algoritmos. En la presente memoria se
comentan los modelos 30 adecuados.

La salida del componente de estimacion 20 incluye una multitud de pardmetros de paciente estimados 32 para cada
soluto 24, 26 y 28 implicado, los cuales se basan en los resultados sanguineos del paciente usando los modelos 30 vy,
por lo tanto, especificos del paciente. Aunque en la presente divulgacién es importante que los parametros de paciente
estimados 32 estén adaptados a las caracteristicas fisiolégicas del paciente, el médico puede estimar que una prueba
sanguinea es demasiado extenuante o invasiva. De esta forma, el sistema 10 también contempla los parametros de
estimacién 32 en lugar de usar datos empiricos, p. €j., valores de parametros tipicos para el paciente basados, por
ejemplo, en la edad, el peso, el sexo, el grupo sanguineo, la tension arterial tipica, la estatura, la duracién de la terapia, el
estado nutricional e informacion patolégica relacionada con la cinética del soluto o de los solutos de interés. Se cree que
estos datos se pueden desarrollar con el tiempo usando el sistema 10 Los parametros importantes para los modelos 30
del sistema 10 incluyen los parametros de paciente estimados 32 y los valores 42 conocidos, supuestos o calculados
(fuera del modelo), tales como:

Kic, el cual es el coeficiente de difusion intercompartimental del paciente para la molécula o el soluto y es un
parametro estimado 32;

Kp, el cual es un valor conocido de aclaramiento del dializador para la molécula o el soluto en particular y puede
ser un parametro 42 calculado fuera del modelo;

Kw, el cual es el aclaramiento por movilizacién de fésforo del paciente y es un parametro estimado 32;

Knr, el cual es el coeficiente renal residual del paciente para la molécula o el soluto en particular, y que puede ser
un parametro 42 supuesto como constante;

V es el volumen de distribucién de fésforo y es un parametro estimado 32;

G, el cual es la velocidad de generacién para el soluto o la molécula en particular producida a partir de la ingesta
del paciente y es un parametro estimado 32 o puede ser un parametro supuesto 42;

Vp, el cual es el volumen perfundido o extracelular, es un parametro estimado 32;
7
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Vnp, €l cual es el volumen no perfundido o intracelular, es un pardmetro estimado 32;

Vb, el cual es el volumen de distribucién del soluto en el cuerpo, igual a Vp + Vnp para urea y beta2-
microglobulina, es un parametro estimado 32;

Cr, el cual es la concentracién extracelular del soluto, es un parametro 42 determinado a partir de la prueba 22 y,
por lo tanto, es conocido en los modelos 30 del componente de estimacién 20 (cabe indicar que Cp no solo puede
ser un componente de estimacion medido 20, sino que Cp también se puede predecir junto con Cnp mediante un
madulo de prediccion, después de lo cual se pueden comparar las versiones medidas y predichas de Cp, etc. con
el fin de calibrar el rendimiento del sistema 10);

Cnp, €l cual es la concentracion intracelular del soluto y no se puede medir, no es un resultado de la prueba 22 y
no es una entrada a los modelos, sino que es una salida predicha de los componentes de prediccién y
optimizacion;

Onp, el cual es una relacion entre el volumen del compartimento intracelular y el volumen de distribucién total y
®p, el cual es la relacion entre el volumen del compartimento extracelular y el volumen de distribucién total,
siendo ambos parametros 42 conocidos a partir de la literatura; y

a, la cual es una ingesta de fluido interdialitica, en decir, ingesta de agua, es un parametro 42 calculado fuera de
los modelos 30 basada en un aumento de peso o ingesta de fluidos promedio.

Como se mostré anteriormente, existen por lo menos siete parametros estimados 32, a saber, Kic, Kv, V, G, Ve, Vnp ¥ Vb,
en donde Vnp y Vp estan relacionados con Vp a través de ®p y ®np. Por motivos de comodidad, en la figura 1 solo se
ilustran tres de ellos, a saber, Kic, Vp y Vnp. Se debe apreciar que cualquiera, algunos o todos los siete parametros se
pueden estimar a través del componente de estimacién 20 y los modelos 30. Se contempla la posibilidad de permitir que
el médico elija los pardametros deseados que se han de estimar, p. €j., a través de casillas de seleccién como las
mostradas en la figura 5 para los solutos debajo del componente de prediccion 40.

En la presente memoria también se comentan parametros operacionales 44, tales como el caudal de sangre, el caudal
de dializado, el volumen total de dializado, el caudal de ultrafiltracion y el volumen de ultrafiltracion, asi como parametros
operacionales 44 que afectan el estilo de vida del paciente, tales como:

T, el cual es, un caso, la duracion de tiempo en el cual se toma cada muestra en el componente de estimacion 20,
y, por lo tanto, es un parametro 42 conocido para la prueba 22 del componente de estimacion 20 y el cual es, en
otro caso, la duracion de la diélisis en los componentes de prediccion 40 y de optimizacién 60; y

F, el cual es la frecuencia de terapia, se toma como uno para la terapia sencilla de la prueba 22, pero se varia en
los componentes de prediccion 40 y de optimizacion 60.

Componente de prediccién

A continuacion, los parametros de paciente estimados 32 se alimentan a los modelos en el componente de prediccion
40, en particular en la rutina de flujo de soluto y de flujo de volumen personalizados 50. La rutina de flujo de soluto y de
flujo de volumen personalizados 50 usa en esencia los mismos modelos o algoritmos 30 del componente 20, pero en
este caso usando como entradas los parametros de paciente estimados 32 del componente de estimaciéon 30, lo que
hace que los parametros 32 sean conocidos en lugar de variables.

Como se muestra en la figura 1, el componente de prediccién de paciente 40 acepta otros valores 42 conocidos,
supuestos o calculados (fuera del modelo) para el soluto en particular, tales como el aclaramiento del dializador Kp, en la
rutina de flujo de soluto y de flujo de volumen personalizados 50. Lo que sigue siendo desconocido con la rutina 50 son
(i) los parametros operacionales de prescripcion variables 44, tales como la duracion de la didlisis («T») y frecuencia de
dialisis («F») y (iii) las concentraciones de soluto 52 (C para tanto intracelular como extracelular) para los solutos 24, 26 y
28. Otros parametros operativos de la maquina 44 que se pueden introducir en el componente de prediccién 40 y variar
incluyen el caudal de sangre, el caudal de dializado, el volumen total de dializado, el caudal de ultrafiltracion y el volumen
de ultrafiltracion. El volumen de distribucion del soluto y el volumen total de agua corporal no son constantes durante la
terapia. Por consiguiente, el sistema 10 usa un modelo de volumen variable que permite que el sistema 10 cambie a lo
largo de la duracion de la terapia simulada. A continuacion, el componente de prediccién 40 calcula Cp, Cnp, VP Y Ve
basandose en las variables de entrada dadas, tales como F, T, Kp, etc. El componente de prediccién de paciente 40
toma diferentes valores realistas para los parametros operacionales 44, p. €j., como valores en el eje x de un grafico, y
produce como salida concentraciones de soluto 52, p. e€j., como valores en el eje y del gréfico.

Los graficos permiten al médico observar la concentraciéon 52 de cierto soluto durante el curso de, p. €j., una semana,
para un grupo particular de pardmetros operacionales de prescripcién 44. El médico puede ver un valor promedio u otra
medicién de cuantificacion aceptada para la concentracién 52, p. ej., un Kt/v estandarizado para el aclaramiento de urea.
El médico también puede ver el valor maximo de la concentracion 52 durante el curso de un ciclo de terapia.

El médico puede variar los parametros de entrada de duracién y frecuencia de la terapia para desarrollar multiples grupos
8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2501715713

de graficos de las concentraciones de soluto producidas como salida, por ejemplo, grupo 1 de gréaficos para urea, f2-M y
fosfato para la duracion de terapia 1 y la frecuencia de terapia 1 y grupo 2 de gréaficos para urea, f2-M y fosfato para la
duracion de terapia 2 y la frecuencia de terapia 2. Si asi se desea, cada grupo de graficos se puede fusionar en un solo
grafico, p. €j., concentracion de urea, f2-M y fosfato en un grafico individual para la duracion de terapia 1y la frecuencia
de terapia 1. A continuacién, se le pueden comunicar al paciente la(s) duracion(es) y frecuencia(s) de terapia que dan
lugar a concentraciones de soluto adecuadas, quien a su vez aplica las preferencias de estilo de vida 54 para dar lugar a
una 0 mas prescripciones terapéuticas 56 elegidas para su descarga a una maquina de HDD 100. Después, el paciente
o el médico selecciona una de las prescripciones, p. €j., con una periodicidad semanal, para poner en marcha el
tratamiento. En otros ejemplos, los caudales de sangre y dializado también se pueden ajustar con el fin de lograr ciertos
objetivos de aclaramiento o para adecuarse a las necesidades del paciente.

Asimismo, se contempla expresamente la posibilidad de optimizar la salida visual y la funcionalidad para el médico, es
decir, optimizar el aspecto y el funcionamiento de los graficos y las tablas, p. €j., para que solo se permita la manipulacion
de los valores correspondientes a los parametros de adecuacion deseados. El sistema 10 puede manipular estos
valores, de manera que sea posible personalizarlos segun las necesidades y preferencias de cada médico. Por
consiguiente, las pantallas mostradas en la presente memoria se incluyen meramente como ejemplos. Los ejemplos no
pretenden limitar la invencion.

Componente de optimizacion

El componente de optimizacion 60 introduce una pluralidad de objetivos terapéuticos 62, tales como la eliminacion
objetivo de urea 24, eliminacion objetivo de B2-M, eliminacién objetivo de fosfato 28 y eliminacion objetivo de
ultrafiltracion («UF») o exceso de agua que se ha acumulado dentro del paciente entre tratamientos. Los objetivos
terapéuticos 62 se introducen en una rutina de optimizaciéon 70 En una realizacién, la rutina de optimizacién 70 usa en
esencia las ecuaciones o los modelos de cinética 30, comentados anteriormente, para el componente de estimacion 20,
los cuales, al igual que ocurre en el caso de la rutina 50, han introducido los parametros de paciente estimados 32
obtenidos del componente de estimacién 20. Seguidamente, se hacen calculos para cada soluto de una forma inversa al
componente de prediccién 40. Es decir, en lugar de introducir los parametros operacionales de prescripcion 44 y calcular
la concentracion de soluto 52, se introduce una concentracién de soluto deseada 52 y se calculan los parametros
operacionales 44, los cuales corresponderan a la concentracion de soluto deseada u optimizada 52. En este caso, los
resultados 72 del componente de optimizacion 60 son independientes de o, mas precisamente, son inversos a, los
resultados del componente de prediccion 40. La rutina de optimizacion 70 identifica una o mas prescripciones
terapéuticas 72 que satisfaran la concentracién de soluto deseada u optimizada 52 para cada soluto designado.

En particular, se ha encontrado que las técnicas informaticas que usan la rutina de optimizacién 70 del componente de
optimizacion 60 son procedimientos robustos y estables que identifican las condiciones terapéuticas que logran los
valores objetivo de entrada deseados (por ejemplo, concentracion sérica de 32-M previa a la didlisis («<CPM»), Kt/v
estandar de urea (Kt/v est.) y concentracion sérica de fosfato de estado estable previa a la dilisis) por el médico. Las
técnicas informaticas identifican multiples prescripciones terapéuticas optimizadas e intentan hacerlo realizando el
minimo numero de simulaciones iterativas. Los parametros terapéuticos producidos a partir del componente de
optimizacion 60 pueden incluir duracién de la terapia («T»), frecuencia de terapia («F»), caudales de sangre y de
dializado («Qg» y «Qp», respectivamente).

En un ejemplo, el Ki/v est. de urea objetivo (es decir, entrada) y la CPM de 32-M se pueden fijar de manera que sean de
2,0 y 27,5 mg/l, respectivamente. La tabla 1.1, mas adelante, muestra las relaciones (p. €j., curvas) entre el Ki/v est. de
urea, la CPM de B2-M y la duracién de la terapia. En el ejemplo, los valores objetivo de entrada estan indicados por
lineas punteadas. La rutina de optimizacién 70, después de un procedimiento relativamente facil e iterativo, varia la
duracion de la terapia T (para un grupo dado de F, Qg y Qp) hasta que se satisfagan los valores objetivo tanto del Kt/v
est. de urea como de la CPM de B2-M a la T minima necesaria, la cual se presume que es la T éptima tanto para el
paciente como para la maquina de hemodidlisis, ya que se reduce al minimo el tiempo que el paciente permanece
conectado a la maquina y el tiempo durante el cual la maquina ha de funcionar y consumir componentes de dializado.

En una primera iteracion de muestra, la rutina de optimizacién 70 realiza una simulacién a T = 600 minutos, una
duracion de la terapia que en términos generales es lo suficientemente larga como para producir parametros de
adecuacion mucho mejores que lo deseado. En una segunda iteracion de muestra, la rutina de optimizacion 70 realiza
una simulacién a T = 600/2 = 300 minutos, dando lugar a unos resultados satisfactorios. En el tercer paso, la rutina de
optimizacion 70 realiza una simulacién a Ts = 300/2 = 150 minutos, produciendo este tiempo unos resultados
insatisfactorios tanto para el Kt/v est. como para la CPM de 2-M. En una cuarta iteracién, la rutina de optimizacion 70
realiza una simulacién a un tiempo incrementado T4 = (150+300)/2 = 225 minutos, produciendo resultados satisfactorios
solo en el caso del Kt/v est. En una quinta iteracion, la rutina de optimizacion 70 realiza una simulacién a un tiempo
incrementado adicionalmente Ts = (225+300)/2 = 263 minutos, produciendo resultados satisfactorios tanto para el Kt/v
est. como para la CPM de 32-M.

Al final de cada paso, si se logran ambos parametros objetivo, la rutina de optimizacion 70, en una realizacion, calcula la
diferencia entre los valores objetivo y los logrados. Si la diferencia para al menos uno de los parametros objetivo es
mayor que un valor umbral, entonces la rutina de optimizacién 70 realiza otra iteracion mas para lograr resultados mas
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cercanos a los valores objetivo, reduciendo y optimizando adicionalmente la duracion T. Al usar el procedimiento anterior,
la rutina de optimizacién 70 realiza una simulacion final a T = (263 + 225)/2 = 244 minutos (linea vertical en negrita), en
donde se satisfacen los objetivos tanto para el Kt/v est. como para la CPM de p2-M, y las diferencias entre el Ki/v est. y la
CPM de B2-M logradas y el Kt/v est. y la CPM de 2-M objetivo son pequerias.

Como se ilustra, se encuentra la duracion de la terapia éptima T de 244 minutos tan solo en seis iteraciones, nuevamente
para un grupo dado de F, Qg y Qp. A continuacién, se pueden identificar multiples prescripciones terapéuticas
optimizadas, p. €j., variando la duracion, la frecuencia de terapia, los caudales de sangre y/o dializado, con el fin de
permitir que el paciente elija una opcién basandose en el estilo de vida, segun se comenta mas adelante.

Tabla I.1
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El paciente 12 y el médico 14 revisan las prescripciones terapéuticas que cumplen la concentracion de soluto deseada u
optimizada 52 e introducen como factor las preferencias de estilo de vida 74 del paciente. Tal vez el paciente 12 prefiera
una terapia diaria corta durante el dia cuando el cédnyuge del paciente esté despierto para ayudarlo. O tal vez el paciente
haga ejercicio los lunes, los miércoles y los viernes y tenga menos UF en esos dias como consecuencia al sudor,
prefiriendo entonces realizar los tratamientos en los demas dias.

La aplicacién de las preferencias de estilo de vida 74 a las prescripciones terapéuticas 72 que satisfacen la concentracion
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de soluto deseada u optimizada 52 da lugar a una o mas prescripciones terapéuticas 76. La prescripcion terapéutica 56 y
76 elegida se puede descargar a la maquina 100, p. ej., mediante introduccién manual a la maquina 100, mediante una
descarga desde un dispositivo de almacenamiento de memoria, p. €j., unidad flash o unidad de bus serie universal
(«USB»), o mediante una descarga desde una red de datos tal como Internet.

Se contempla la posibilidad de modificar una 0 mas prescripciones terapéuticas 56 o 76 de vez en cuando, p. ej., debido
a los analisis de sangre 78 regulares o periddicos que el paciente tiene que realizar ocasionalmente. El paciente puede
perder la funcidn renal residual con el tiempo, lo que obligaria a modificar las una 0 mas prescripciones terapéuticas 56 o
76 elegidas. En cualquier caso, los analisis de sangre pueden indicar que una 0 mas prescripciones terapéuticas 56 o 76
elegidas no estan eliminando uno o0 mas solutos con la suficiente eficacia, hecho que instaria a modificarlas. El paciente
puede perder peso o experimentar un cambio de estilo de vida, lo cual permitiria en este caso seguir una 0 mas
prescripciones terapéuticas 56 o 76 menos rigurosas. En cualquier caso, se contempla que las preferencias de estilo de
vida 74 continuaran teniendo importancia de cara a una posible modificaciéon de una o mas de las prescripciones
terapéuticas 76 seleccionadas.

Ejemplos de capturas de pantalla

Las figuras 2 a 8B son ejemplos de capturas de pantalla que ilustran de manera adicional el sistema 10 descrito con
relacion a la figura 1. Las capturas de pantalla de las figuras 2 a 8B se pueden generar de manera personalizada a
peticion del médico y se pueden implementar en el sistema de procesamiento y en la memoria de uno o mas
ordenadores usados por el personal médico, clinico o de enfermeria, los cuales pueden estar en comunicacion en red de
datos con la maquina de HDD 100, p. €j., a través de Internet, de una red de area local o de area extensa. También se
contempla la posibilidad, en especial en el caso de las maquinas presentes en un centro, de implementar el sistema 10 y
las capturas de pantalla de las figuras 2 a 8B en uno o mas sistemas de procesamiento y memorias de la maquina 100.

La figura 2 ilustra un ejemplo de pantalla de inicio que permite que el médico seleccione si desea acceder o trabajar con
el componente de estimacion de parametros de paciente 20, con el componente de prediccién de terapia 40 o con el
componente de optimizacion de terapia 60. El sistema 10 se describié anteriormente de principio a fin. Sin embargo, es
posible que ya se haya realizado un componente de estimacion de pardmetro de paciente 20, de manera que el médico
pueda pasar directamente al componente de prediccién 40 o al componente de optimizacion de terapia 60. Tal como se
comentd anteriormente, el componente de optimizacion de terapia 60 puede funcionar de forma independiente del
componente de prediccion 40. De esta manera, es posible que el médico solo utilice uno del componente de prediccién
40 y el componente de optimizacién 60 en un momento o una aplicacién del sistema 10 en particular.

El componente de prediccién 40 y el componente de optimizacion de terapia 60 dependen de la informacién del
componente de estimacion de parametros de paciente 20. No obstante, cabe destacar que si el paciente 12 no desea
someterse a la prueba 22 o si el médico 14 no desea que el paciente 12 sea objeto de la prueba 22, puede ser posible,
aunque no preferente, usar valores estandarizados basados en la informacion del paciente, tales como la edad, el sexo,
el grupo sanguineo, la funcién renal residual si se conoce, etc. Asimismo, se contempla expresamente la posibilidad de
mantener una base de datos de parametros de paciente estimados 32 desarrollados con el tiempo usando el sistema 10,
la cual puede proporcionar parametros de paciente estimados 32 estandarizados viables basandose en la categoria del
paciente.

La figura 3 ilustra un ejemplo de pantalla de introduccion de datos y resultados de la prueba 22 correspondiente al
componente de estimacion de parametros 20. La pantalla de la izquierda acepta la informacion sobre el paciente, tal
como el nombre, la edad, el sexo y el peso. Se contempla la posibilidad de que el sistema 10 sea capaz de buscar un
archivo por cualquiera de estos datos introducidos. El médico introduce los datos para la prueba 22 en la parte media de
la pantalla de la figura 3, tales como el tiempo total de tratamiento, el caudal de sangre, el caudal de dializado (o volumen
total) y el intervalo o volumen de UF (no ilustrado). A continuacién, el paciente se somete a una terapia de prueba que se
ejecuta de acuerdo con estos datos introducidos. Seguidamente, la pantalla de la figura 3 en la parte derecha acepta los
resultados de los andlisis de sangre realizados para la urea 24, la f2-M 16 y el fosfato 28 a diversos tiempos durante el
curso del tratamiento, formando un perfil basado en el tiempo para cada uno de los solutos analizados. Los tiempos de
ejemplo mostrados en la figura 3 incluyen un tiempo de inicio y una hora, dos horas, cuatro horas, cinco horas, seis horas
y ocho horas a partir del tiempo de inicio. De manera alternativa, se pueden usar otros intervalos que incluyan mas o
menos entradas de tiempo.

La figura 4 ilustra un ejemplo de pantalla de visualizacién de parametros de paciente estimados 32. Los parametros de
paciente estimados 32 pueden incluir, p. €j., la velocidad de generacion G, el aclaramiento intracelular K, el
aclaramiento por movilizacién de fésforo Ky, y el volumen de distribucion Vp, (Vo = Ve + Vap, €n donde Vp es el volumen
perfundido o extracelular y Vnp es el volumen no perfundido o intracelular). Los valores correspondientes a G, Kic y Vp
son las salidas de los modelos 30 de los componentes de estimacién 20 y, a continuaciéon, se usan como datos
introducidos en los componentes 40 y 60 como parametros de paciente estimados 32.

La figura 5 ilustra un ejemplo de pantalla de entrada para el componente de prediccion 40. En el ejemplo ilustrado, el

médico, en la parte izquierda de la pantalla, elije ejecutar la rutina de prediccion para la urea 24 y la B2-M (casillas

marcadas), pero no para el fosfato 28 (casillas no marcadas). El médico también introduce entradas operacionales 44, a

saber, el médico desea modelizar una terapia que se ejecute cinco dias por semana (es decir, F) durante tres horas (es
11
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decir, T) por sesién. Como se comentd anteriormente, otros parametros operativos de la maquina que se pueden
introducir (y variar) de manera alternativa o ademas de F y T incluyen el caudal de sangre, el caudal de dializado, el
volumen total de dializado, el caudal de ultrafiltracién y el volumen total de ultrafiltracion. Los botones «Volver» y
«Ejecutar» permiten al médico navegar a través de cada uno de los componentes 20, 40 o 60 cuando el componente en
particular esté seleccionado.

La figura 6 ilustra un ejemplo de pantalla de salida para el componente de prediccién 40, la cual muestra los resultados
después de ejecutar las ecuaciones de flujo y volumen de soluto personalizadas 50. Si se desea, los resultados de
concentracién se pueden fusionar en un unico grafico, p. €j., con la escala de concentracién de urea a lo largo de la parte
izquierda y la escala de la 32-M a lo largo de la derecha. De manera alternativa, las concentraciones de soluto 52 se
podrian presentar en forma de hoja de célculo, pero se muestran en la figura 6 en forma gréafico, con los dias desde un
inicio de uso de la prescripcion terapéutica en particular a lo largo del eje x. De esta manera, el médico puede ver
facilmente el perfil de soluto predicho para una frecuencia y duracién dadas y para los parametros estimados
personalizados del paciente. Las concentraciones de soluto 52 también se muestran en una forma de media o
estandarizada, p. ej., como un Ki/v estandar, que es entendida por los expertos en la materia. Conociendo la
concentracién maxima y la concentraciéon media o estandarizada, el médico puede determinar rapidamente si la
frecuencia y duracién propuestas resultan adecuadas para los solutos seleccionados, en este caso, urea 24 y $2-M 26.
Como se representa en la figura 6, P corresponde a perfundido o extracelular, NP corresponde a no perfundido o
intracelular. Si el soluto, p. €j., urea, esta en el volumen extracelular o sanguineo, entonces el dializador puede eliminar
facilmente el soluto. Si el soluto se encuentra en el volumen intracelular, entonces el soluto tiene que pasar primero al
volumen extracelular superando la resistencia definida por Kic.

La figura 6 ilustra los valores de concentracion para una duracion T y frecuencia F de terapia en particular. Se contempla
la posibilidad de que el médico pueda volver a ejecutar el componente de prediccién 40 para variar T y F. El médico
puede entonces elegir uno 0 mas grupos de graficos, p. €j., de (i) Ty, F1; (i) T2, F2; (iii) Ts, F3; etc., que sean clinicamente
aceptables. A continuaciéon, se pueden revisar los graficos aceptables o sus prescripciones terapéuticas
correspondientes con el paciente, quien selecciona uno 0 mas graficos o prescripciones que mejor satisfagan las
necesidades y/o los requerimientos de estilo de vida del paciente.

La figura 7 ilustra un ejemplo de pantalla de entrada para el componente de optimizacién 60. Ejecutandose de forma
opuesta al componente de prediccién 40, el médico, en el componente de optimizacion 60, introduce los valores
deseados para los resultados de la terapia, p. €j., un valor deseado para la urea, p. €j., a través del Kt/v estandar, un
valor deseado para el fésforo expresado en, p. €j., concentracion plasmatica de fosforo previa a la didlisis en miligramos
por litro, un valor deseado para la f2-M, p. €j., en miligramos por litro, y un valor de eliminacion de ultrafiltrado («UF»)
deseada, p. €]., en litros. UF es generalmente una funcion controlada por la méaquina, pero puede afectar a la eliminacion
del soluto, de manera por motivos de optimizacion, es deseable introducir el valor de UF.

La figura 8A muestra un ejemplo de una rutina de optimizacion 70, la cual, para los requerimientos de urea y $2-M (y
fosfato si se desea) introducidos, muestra una hoja de célculo de frecuencia en Dias por semana (a lo largo del lado) y
duracion de la terapia en horas (a lo largo de la parte superior) y coloca una «X» en la celda correspondiente a un
tratamiento que cumplira el requerimiento para ese soluto. En las doce posibles combinaciones mostradas en la figura 8,
dos (cuatro dias de tratamientos de tres horas y viceversa) cumplen los requerimientos para la urea y los requerimientos
para la f2-M. A continuacién, el paciente puede decidir que opcién se ajusta mejora a su estilo de vida. O bien, ambas
prescripciones pueden ser prescripciones introducidas o seleccionadas por la maquina 72. El paciente entonces decide,
por ejemplo con una periodicidad semanal, cudl de las dos prescripciones aprobadas y seleccionadas se adapta mejora
para esa semana.

La figura 8A también muestra un ejemplo de parametros introducidos 72 para el componente de optimizacion 60, que en
este caso dan como resultado el caudal de sangre, el volumen total de solucién, el caudal de dializado (o volumen total) y
la velocidad de UF (o volumen), los cuales se usan en las ecuaciones para todas las combinaciones de frecuencia en las
rutinas de optimizacion de urea y 2-M 70. El médico, independientemente del sistema 10, puede calcular el caudal de
sangre y el caudal de dializado, etc., para lograr los valores Kp deseados. Sin embargo, esos calculos son
independientes de los calculos que tienen lugar como parte de los componentes de prediccion 40 y/o de optimizacion 60.
Para el sistema 10, los caudales son entradas para determinar Kp, el cual a su vez es una entrada a los componentes de
prediccion y/u optimizacion 40 y 60.

La figura 8B muestra otro ejemplo de una rutina de optimizacién 70 la cual, para los requerimientos de urea y $2-M (y
fosfato si se desea) introducidos, muestra una hoja de célculo de la Frecuencia de terapia (es decir, F) en dias de la
semana (a lo largo del lado) y de la duracién de la terapia (es decir, T) en horas (a lo largo de la parte superior). Aqui, se
muestran los dias reales de la semana. El componente de optimizacion 60 puede discernir entre diferentes
combinaciones del mismo numero de dias, p. e€j., tres dias lunes/miércoles/viernes frente a tres dias
lunes/miércoles/sabado. En una realizacion, el sistema 10 supone ciertos dias preestablecidos cuando se introducen los
valores de frecuencia de terapia. Por ejemplo, para una F de tres dias por semana, el sistema 10 podria suponer, p. €j.,
lunes/miércoles/viernes. No obstante, el sistema 10 permite al médico 14 introducir dias especificos (como caso opuesto
a introducir F). El sistema 10 realiza los célculos de acuerdo con los dias introducidos. La habilidad de simular dias de
terapia personalizados puede resultar importante, ya que el sistema 10 puede entonces realizar un seguimiento exacto
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de la acumulacion de solutos dentro del cuerpo.

En la figura 8B, cada celda se codifica entonces con un color o se designa de otra manera en una de tres categorias (por
ejemplo) para el aclaramiento de no solo un soluto en particular, sino de los solutos analizados como un grupo. Los
valores de Kt/v estandarizados deseados para la urea, localizados en la parte superior derecha del cuadro de la rutina
70, muestran el grupo de eliminadores de soluto. Cada celda de aclaramientos de soluto aparece etiquetada en el
ejemplo como inadecuada, limite o adecuada. Por ejemplo, adecuada puede significar que cumple todos los
requerimientos, limite puede significar que cumple algunos requerimientos o que casi cumple todos los requerimientos,
mientras de inadecuada significa que no cumple la mayoria o todos los requerimientos. Se puede usar alternativamente
mas o menos de tres clasificaciones que tengan diferentes significados. Seguidamente, el paciente puede seleccionar de
una de las celdas de prescripcion terapéutica adecuada, p. €j., elegir la prescripcidn terapéutica menos rigurosa.

Haciendo referencia ahora a la figura 9, el procedimiento 110 ilustra la relaciéon entre los componentes 20, 40 y 60 del
sistema 1 comentado en la presente memoria. El procedimiento 110 puede ayudar a entender la interrelacion entre los
componentes 20, 40 y 60, y en modo alguno pretende describir todas las alternativas para los componentes, las cuales
se han descrito con detalle anteriormente.

En el 6valo 112, el procedimiento 110 comienza. En el bloque 114, se realiza la terapia de prueba en el paciente con el
fin de determinar los niveles de concentracion para varios solutos, tales como urea, 32-M y fosfato. Los solutos para el
sistema 10 y el procedimiento 110 no estan limitados a esos tres solutos y pueden incluir otros, tales como calcio,
hormona paratiroidea («PTH») y ciertos solutos unidos a proteinas, tales como sulfato de p-cresol. Se contempla
expresamente la inclusion de estos y otros solutos en el sistema 10 y en el procedimiento 110. Los solutos adicionales se
pueden seguir al menos mediante pruebas en el componente de estimacion 20, por ejemplo, ya que se refieren a la
adecuacion general y/o se correlacionan con el aclaramiento/la movilizacion de fosfato. Los solutos adicionales se
pueden predecir finalmente a través del componente de prediccién 40 y optimizarse a través del componente 60 cuando
en el futuro se conciban modelos para los solutos adicionales, como se ha realizado mas adelante en el caso del fosfato.

En los bloques 116a, 116b y 116c, los niveles de concentracion de urea, f2-M y fosfato se alimentan al modelo cinético
correspondiente con el fin de determinar al menos un pardmetro especifico del paciente. En el modelo cinético
correspondiente se pueden introducir todas las concentraciones de prueba del soluto, menos que todas las
concentraciones de prueba del soluto o algunas concentraciones de prueba promediadas para el soluto.

En los bloques 118a, 118b y 118c, se alimenta al menos un parametro estimado especifico del paciente junto con al
menos un parametro operacional de la maquina, tal como la duracioén de la terapia (es decir, T) y la frecuencia de terapia
(es decir, F), en el modelo cinético correspondiente para la urea, la f2-M y el fosfato, con el fin de determinar los
voliumenes de aclaramiento o los niveles de solucién para el soluto.

En los bloques 120a, 120b y 120c, los valores de aclaramiento de soluto para urea, 32-M y fosfato se representan
graficamente (puede ser un Unico grafico combinado) o se tabulan para su evaluacion por parte del médico. En los
diamantes 122a, 122b y 122c, se determina si los bloques 118a a 118c y 120a a 120c se repiten para otro grupo de
parametros terapéuticos operacionales introducidos. Si no es asi, en el bloque 124 el médico determina qué grafico(s),
tabulacién(es), prescripcion(es) son clinicamente aceptables.

En los bloques 126a a 126¢, se alimentan los parametros estimados especificos del paciente para urea, 32-M y fosfato al
modelo cinético correspondiente, junto con un nivel de aclaramiento de soluto o nivel de soluto deseado, con el fin de
determinar uno o mas parametros operacionales de la maquina que satisfaran la ecuacion y obtener el nivel deseado
para uno o0 mas solutos.

En el bloque 128, los parametros operativos de la maquina que logran el nivel de soluto deseado (o alguno de los niveles
de soluto deseados) se tabulan para el médico. A continuacién, el médico puede afinar las mejores terapias clinicamente
aceptables para el paciente.

En el bloque 130, el cual es alimentado tanto desde el bloque de prediccion 124 como desde el bloque de optimizacion
128, el médico consulta con el paciente para determinar cual de una o mas prescripciones terapéuticas elegida se
adecua mejor a las necesidades personales del paciente. Como se comentd anteriormente, los parametros
operacionales de la maquina incluyen T, F y otros, tales como los caudales y/o volimenes de fluido. Estos otros
parametros probablemente pueden venir determinados por otro médico y no son tan negociables con el paciente. Hasta
cierto grado, T y F determinaran otros parametros. Por ejemplo, una terapia mas corta probablemente requerira caudales
mas altos.

En el bloque 132, una o mas de la prescripciones terapéuticas elegidas se descarga a la maquina de terapia de la
insuficiencia renal (por ejemplo, maquina de HDD 100) del paciente (0 de la clinica). Si se descargan mdltiples
prescripciones elegidas, el paciente puede tener la capacidad de elegir, p. €j., semanalmente, qué prescripcion desea
ejecutar. De manera alternativa, el médico puede dictar, al menos inicialmente, qué prescripcion se ha de ejecutar. La
descarga de la prescripcién se puede realizar a través de una red de datos o de un dispositivo de almacenamiento de
datos, tal como una unidad USB o flash.
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Se debe apreciar que el sistema 10, en realizaciones alternativas, puede incorporar cualquiera de los procedimientos, los
modelos y las ecuaciones comentados mas adelante y con detalle en la seccién Il.

Modelizacién cinética

(i) Modelizacién de la urea y la f2-M

5 A continuacion se muestran modelos cinéticos 30 adecuados para la urea y la 32-M para el sistema 10, los cuales han
sido descritos con detalle por: Ward (Ward y cols., Kidney International, 69: 1431 a 1437 (2006)) para un modelo
bicompartimental,

dly.c
lerJ -o,G+K.(c,-C,)-0K,C, -K,C,+00,0,C, ~(1-0)d,aC,

d(V,,C.)
_—E;I_@ = ¢NPG + lI'{1-!-- (Cy - C-r.!l )_e@wglhrc'w T fl - E)}tr"f’af:"‘

y Clark (Clark y cols., J. AM. Soc. Nephrol., 10: 601-609 (1999)),

al,c,)
dlv,c,,)
L;:Tl=xu'e(cp-cw}

av,)

i -00 0, +(1-0)P o

av,)

10 dt

=00 0, +(1-0)0 o

Las ecuaciones anteriores son aplicables tanto a la urea como a la f2-M. Se usa el mismo modelo para ambos solutos,
siendo diferentes los valores de los parametros, tales como la velocidad de generacion, el aclaramiento no renal, el
volumen de distribucion, etc.

(i) Modelizacion del balance de masa

15 Un modelo adecuado del balance electrolitico para el sistema 10, p. €j., para sodio, potasio, etc., es un modelo
tricompartimental, el cual ha sido descrito con detalle por Ursino y cols., (Ursino M. y cols., Prediction of Solute Kinetics,
Acid-Base Status, and Blood Volume Changes During Profiled Hemodialysis, Annals of Biomedical Engineering, Vol. 28,
péags. 204-216 (2000)).

(iiiy Modificaciones de la modelizacién para el fluido de reemplazo

20 Segun se describe en la presente memoria, el sistema 10 no esta limitado a la didlisis y se puede aplicar a otros
tratamientos de hemoterapia de la insuficiencia renal, tales como la hemofiltracion o la hemodiafiltracion. Tanto la
hemofiltracion como la hemodiafiltracion involucran el uso de un fluido de reemplazo, el cual se bombea directamente
hacia los conductos de sangre para el aclaramiento convectivo usados en lugar de (hemofiltracion) o ademas de
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(hemodiafiltracién) el aclaramiento osmético de la didlisis.

Las ecuaciones que se muestran a continuacién muestran modificaciones a los modelos cinéticos que los solicitantes
encontraron que se pueden realizar para todo uso del fluido de reemplazo. La primera ecuacién recogida a continuacién
muestra el efecto sobre el balance de masa. En particular, se afade el factor Qr*Csr para el fluido de reemplazo. La
segunda ecuacion recogida a continuacion muestra el efecto del aclaramiento convectivo (Js(t)) sobre el aclaramiento del
dializador.

%: _{Ds (I}_J{I}+R5.€I[I]+QH "Cor

1,@=5,-0, (-2

F

Il. MODELIZACION DEL FOSFATO

Procedimientos de prediccion de fosfato en pacientes en hemodidlisis y sus aplicaciones

En vistas de los sistemas comentados en la presente memoria, se contempla la posibilidad de dar a conocer
procedimientos para predecir las concentraciones o los niveles séricos o plasmaticos de fosforo en un paciente en
hemodidlisis antes, durante y después de las terapias de hemodidlisis. La capacidad de predecir los niveles séricos de
fésforo puede resultar Util de cara a determinar las pautas de tratamiento dptimas para los pacientes en hemodidlisis.
Estos procedimientos se pueden incorporar en cualquiera de los sistemas y dispositivos informaticos descritos en la
presente memoria con el fin de optimizar las terapias de hemodialisis para el paciente.

Los niveles elevados de fosforo en suero en pacientes con enfermedad renal en fase final se han asociado con un mayor
riesgo de mortalidad, principalmente debido a causas con implicacion cardiaca. Dichas asociaciones han quedado
demostradas en diversos paises de todo el mundo y con el tiempo. Aunque los mecanismos fisiolégicos implicados ain
no se han dilucidado por completo, el control inadecuado de los niveles séricos de fésforo y el uso de aglutinantes de
fosfato derivados de calcio se han vinculado con la rapida progresion de la calcificacion coronaria, con un aumento de la
rigidez de la pared arterial y con una tension arterial elevada.

El control de las concentraciones séricas de fosforo en la mayoria de los pacientes en hemodialisis («HD») requiere tanto
del uso diario de aglutinantes de fosfato orales para inhibir tanto la absorcion intestinal del fosfato como la eliminacion del
fosfato como consecuencia de los tratamientos de HD. A pesar de este doble aspecto, por lo general se produce una
hiperfosfatemia, debido a que las dietes occidentales tipicas contienen un alto contenido de fésforo. Los aglutinantes de
fosforo orales derivados de calcio se siguen usando ampliamente debido a su bajo coste y se estan desarrollando
activamente otros aglutinantes mas eficaces. Otros esfuerzos se han dirigido a tratar de incrementar la eliminacién
dialitica del fosforo durante una pauta terapéutica de tres veces por semana mediante diversos procedimientos, con
frecuencia sin mejoras sustanciales. El Unico parametro de prescripcion de HD que ha demostrado reducir
consistentemente las concentraciones séricas de fésforo es el uso de tratamientos mas largos, tanto durante
tratamientos de HD de tres veces por semana como durante tratamientos de HD aplicados mas frecuentemente.

Los procedimientos para predecir o determinar los niveles séricos de fosforo de un paciente que esta siendo sometido a
hemodidlisis usando un modelo cinético de fosforo practico y robusto permiten modificar con eficacia nuevas
modalidades de tratamiento de HD sobre la base de cada paciente individual. En una realizacion, se da a conocer un
procedimiento para predecir una concentracién sérica de fésforo en un paciente durante la hemodialisis. El procedimiento
incluye la medicion de las concentraciones séricas de fosforo («C») del paciente durante un tiempo de sesién de
tratamiento de hemodialisis (usando cualquier procedimiento de medicién adecuado, tales como, p. €j., ensayos
fluorométricos y colorimétricos) y una velocidad de ultrafiltracién o de eliminacion de fluidos («QuF») calculada por una
diferencia entre el peso corporal antes y después de la didlisis del paciente durante una sesion de tratamiento de
hemodidlisis inicial dividida entre el tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento, y la estimacion de Ku y Vere
para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones que rigen el transporte, las cuales
tienen soluciones analiticas de la siguiente forma:
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KM + KL} + KR - QL.']-'

(A)

[ KyuT ]
C(T) = CI’R_E _(CPH.E _CPDST] E'\ Vore - Qur 1w

(B)

en las que t es un tiempo durante la sesién de tratamiento de hemodialisis, T es un tiempo después del término de la
sesion de tratamiento de hemodialisis, tx €s una duracién total de la sesién de tratamiento de hemodialisis, Cpre €S Una
concentracién plasmatica de fésforo previa a la dialisis, Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la
dialisis, Km es un aclaramiento por movilizacion de fosforo del paciente, Kg es un aclaramiento renal residual de fosfato,
Kp es un aclaramiento de fosfato del dializador, Vere €s un volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis del
paciente, y

V() = Vpgg —Que Xt (0.

A continuacién, es posible predecir C (es decir, las concentraciones séricas de fosforo) del paciente en cualquier
momento durante cualquier sesion de tratamiento de hemodidlisis usando las ecuaciones A y B, para el grupo
previamente estimado de Kuv y Vere del paciente. De manera alternativa al ajuste por minimos cuadrados no lineal, Vere
también se puede estimar como cierto porcentaje del peso corporal o del volumen de agua corporal del paciente.

En otra realizacién (no incluida en las reivindicaciones), se da a conocer un procedimiento para predecir la concentracion
sérica de fésforo en un paciente durante la hemodialisis cuando se supone que la tasa de ultrafiltracion es insignificante
(es decir, Qur = 0). El procedimiento incluye la medicion de C del paciente durante una sesion de tratamiento de
hemodidlisis inicial (usando cualquier procedimiento de medicién adecuado, tales como, p. €j., ensayos fluorométricos y
colorimétricos) y la estimacién de Kv y Vere para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las
ecuaciones que rigen el transporte, las cuales tienen soluciones analiticas de la siguiente forma:

K+ Ky )
Ky +Kp+Kgle ™
Ky +Kp +Kq (D)

C(t) = Cype

_KMT]

C(T) = Cppe _(CPRE _CP'IZISTJ e[ o (E)

C del paciente se puede predecir en cualquier momento durante cualquier sesion de tratamiento de hemodidlisis usando
las ecuaciones D y E para un grupo dado de parametros previamente estimados, Ku y Vere, del paciente. De manera
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alternativa, Vrre se puede estimar ademas como cierto porcentaje del peso corporal o del volumen de agua corporal del
paciente. En una realizacién, Ky se puede estimar usando datos de un caso en el cual Qur # 0 y usarse en la ecuacién
D, enla que Qur = 0.

En cualquiera de los procedimientos para predecir las concentraciones séricas de fésforo en un paciente durante la
hemodidlisis descritos en la presente memoria, Kp se puede determinar usando la ecuacion:

(0,94 - Het x100)(e” -1)
@ (0,94 - Het x100)Q,,

Qp

Ky =0,

) (F)
enla que

4 (Qp - (094 -Hetx100)Q4)
((0.94 -Het x100)Q, xQp)

()

(G),

_(094-Hetx1000, , X0y, 1-K,,/0,.,

K, A n
0, ., —(0.94-Hetx100)Q, , 1-K,, /l(094-Hetx100)Q, , |

(H),

Qs y Qp son los caudales de sangre y dializado a los cuales se calcula el aclaramiento del dializador deseado, Kbp,
usando las ecuaciones F y G. KoA es un coeficiente de area de transferencia de masa del dializador para el fosfato
obtenido como resultado de una medicion previa, en donde el grupo de caudales de sangre y dializado Qgm y Qom dio
como resultado el aclaramiento del dializador, Kp, y Hct es el recuento de hematocrito medido a partir de la muestra de
sangre del paciente. De manera alternativa, Kp se puede determinar en cualquier tiempo t usando la ecuacion:

_ G, (1)
©C) M

en la que ts es un tiempo de muestreo y Cp(ts) es una concentracion de fosforo en un flujo de salida de dializado en el
tiempo ts, Qp(ts) es un caudal de dializado en el tiempo ts y C(ts) es una concentracion sérica de fosforo en el tiempo ts.

De manera alternativa al ajuste por minimos cuadrados no lineal, Kv se puede determinar usando la siguiente ecuacion
algebraica:

Kn _.-QI:I-‘

K, =C
. o CI‘RI'-. _Cmsr U)

C del paciente se puede medir en cualquier tiempo adecuado durante la sesion de tratamiento de hemodialisis, p. €j., tal
como cada 15 o 30 minutos. tix puede ser cualquier cantidad adecuada de tiempo tal como, p. €j., 2, 4 u 8 horas. T puede
ser cualquier tiempo adecuado, p. €j., tal como 30 minutos o 1 hora.

Vpost €s una medida del volumen de distribucién de fésforo al final del tratamiento de hemodialisis cuando se considera
que el paciente esta normohidratado. Este parametro se aproxima al volumen de fluidos extracelulares. Asi pues, Vpost
es un parametro de paciente clinicamente relevante que se puede usar para evaluar el estado de hidratacién del
paciente. En una aplicacion consecuencia de conocer el Vpre previamente determinado, Veost se puede determinar
usando la ecuacion:
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Veost = Vere = Our Xt (K)

y se puede proporcionar una terapia adecuada al paciente basandose en el valor de Vpost. Como se observa en la
ecuacion K, si Qur = 0, entonces Vpost = VpRE.

Se pueden realizar pasos especificos de los procedimientos con el fin de predecir la movilizacion de fésforo en un
paciente durante la hemodidlisis usando un dispositivo informatico. Dicho dispositivo informatico puede incluir un
dispositivo de visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que almacena una
pluralidad de instrucciones, las cuales, al ser ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador funcione junto con
el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relativos a C de un paciente en
hemodidlisis durante un tiempo de sesion de tratamiento de hemodidlisis y una Qur calculada basandose en una
diferencia entre el peso corporal antes y después de la didlisis del paciente en hemodidlisis durante una sesién de
tratamiento de hemodialisis dividida entre un tiempo total de tratamiento de la sesi6n de tratamiento; (b) estimar Kv y
Vpre para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones que rigen el transporte, las
cuales tienen soluciones analiticas de la siguiente forma:

Ky+Kp+Eg—0p
\Yi t) Que
K, +XK,+K, -Q,) —(
C(t)= CPRF Vi
KM+K[J+KR_QIJF (L)

KT

C(T) = Cppe = (Cpre ~Cposr) €' Y Qo)

(M),

y (c) predecir C del paciente en cualquier momento durante la hemodidlisis usando las ecuaciones L y M para un grupo
dado de parametros estimados, Ku y Vere, del paciente. Se debe apreciar que las variables para las ecuaciones L y M se
pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones expuestas en la presente memoria. La informacién/los datos
obtenidos para el paciente en hemodialisis se pueden presentar/imprimir y ser usados por el proveedor de servicios
sanitarios con el fin de proporcionar pautas de tratamiento y regimenes alimenticios mejorados para el paciente en
hemodidlisis. Cualquiera de los factores desconocidos se puede determinar usando las ecuaciones o mediciones
apropiadas comentadas previamente para los procedimientos con el fin de determinar la movilizacion de fésforo en un
paciente durante la hemodidlisis.

Si Qur = 0, entonces

_'[KE1+]~ZE-KE]

K, +(K,+K;)e Vone
K, +K, +K, (N).

C(t) =Coge

El dispositivo informatico también puede estar preprogramado u operar de acuerdo con un software que haga que el
procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados con al
menos uno de Kg, Kp 0 un tiempo de muestreo para obtener la concentracién sérica de fosforo. En una realizacién, el
dispositivo informatico puede ser el sistema 10 descrito en la seccion |.

Junto con los procedimientos previamente descritos para determinar la movilizacion de fésforo en un paciente durante la
hemodidlisis, también se ha desarrollado un modelo de balance de masa para predecir los niveles séricos de fosforo en
estado estable previos a la didlisis («Css.pre») en pacientes tratados con terapias de HD. Se us6 un modelo de balance
de masa en combinacién con un modelo seudounicompartimental durante periodos intradialiticos y de rebote con el fin
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de determinar los niveles séricos de fosforo en estado estable previos a la didlisis en pacientes individuales. Al usar este
modelo, se puede evaluar el efecto de los parametros terapéuticos especificos (por ejemplo, aclaramientos de fosfato del
dializador, frecuencia de terapia semanal, duracion de la terapia, etc.) sobre los niveles séricos de fésforo de pacientes
individuales en hemodialisis.

El modelo de balance de masa en estado estable descrito combina la cinética de fésforo intradialitica con la ingesta
alimentaria, el uso de aglutinantes de fosfato y el aclaramiento renal residual para predecir los niveles séricos de fosforo
en estado estable previos a la didlisis. A diferencia de aquellas realizadas con los modelos anteriores, las predicciones
con este modelo implican célculos simplificados; de esta manera, este modelo se puede integrar faciimente en la practica
clinica diaria. Ademas, el modelo implica parametros especificos del paciente que permiten realizar predicciones
individualizadas. Este modelo finalmente se puede usar para optimizar terapias con un dispositivo de HDD con el fin de
eliminar cantidades adecuadas de fésforo usando volimenes necesarios minimos de dializado (es decir, con un
consumo de agua reducido al minimo). De manera alternativa, el modelo se puede usar para determinar la cantidad de
suplementos de sal de fosfato requeridos en el dializado.

En una aplicacion del modelo cinético, se da a conocer un procedimiento para determinar la Css.pre €n un paciente en
hemodidlisis (no incluido en las reivindicaciones). El procedimiento incluye la obtencion de una generacion neta de
fosforo («G») a partir de al menos una ingesta alimentaria de fésforo del paciente o una modelizacién cinética de urea del
paciente y la determinacion de Css.pre del paciente en hemodidlisis usando la ecuacion:

. (G)(10080/ F)
S =Ky + K nCot, + KnG, 10080/ F—1,) ()

fi

en la que F es una frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de
tratamiento de hemodialisis (p. €j., en unidades de minutos por sesién de tratamiento), Kp es una eliminacion de fosfato
del dializador, Kr es una eliminacién renal residual de fosfato, nCy, es la concentracién plasmética de fésforo promediada
en el tiempo normalizada durante un tratamiento de didlisis y nC; es la concentracion plasmatica de fésforo promediada
en el tiempo normalizada para un intervalo interdialitico. Es posible simular el efecto de al menos uno de un parametro de
paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.pre del paciente con el fin de obtener un intervalo 6ptimo de CSS-PRE
para el paciente. Por ejemplo, el parametro de paciente puede ser G, Ku 0 Verg, y el parametro de tratamiento puede ser
tx, Ko (p-€j., Qg, Qp) o F.

En una realizacion alternativa (no incluida en las reivindicaciones), se da a conocer un procedimiento para predecir Css.
PRE €n un paciente en hemodialisis. El procedimiento incluye la determinacién de una generacion neta de fésforo («G»)
usando la ecuacién:

G= C-‘k?—f’ﬂ&.’—m‘ b4 {KU + KR }HCFIID.' + KRHC., (II]DE{];’F —fﬂ_)

10080/ F ®)

en la que Cssrre-n €S un nivel sérico de fésforo inicial, medido, en estado estable y previo a la dialisis del paciente en
hemodidlisis, el cual se mantiene en una terapia de hemodidlisis (p. €j., identificada por Kp, F y t) durante un tiempo
especificado para el célculo de G usando la ecuacion P. El tiempo especificado puede ser, p. €j., al menos una semana,
dos semanas, tres semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses 0 mas antes del momento de calculo de G. F es una
frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de tratamiento de hemodidlisis
(p. €j., en unidades de minutos por sesién de tratamiento), Kp es una eliminacién de fosfato del dializador, Kr es una
eliminacién renal residual de fosfato, nC, es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada durante un tratamiento de didlisis y nC; es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada para un intervalo interdialitico.

Una vez que se ha calculado G usando la ecuacion P o estimado a través de otros procedimientos, se puede usar para
predecir el efecto de los cambios en los parametros de tratamiento de hemodialisis sobre la concentracion sérica de
fosforo de estado estable. Por ejemplo, una vez que se conoce G del paciente en hemodidlisis, se puede predecir Css.pre
del paciente en diferentes condiciones de tratamiento de hemodidlisis reorganizando la ecuacion P para formar la
ecuacion O y usando el valor de G conocido para resolver Css.pre del paciente de hemodialisis. Es posible simular el
efecto de al menos uno de un parametro de paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.pre del paciente vy,
seguidamente, se puede modificar una pauta de tratamiento del paciente en hemodialisis, de manera que Css-pre quede
dentro de un intervalo deseado.
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En general, existe un intervalo éptimo de niveles séricos de fésforo en estado estable previos a la didlisis en pacientes
con enfermedad renal en fase terminal. Se pueden determinar terapias dptimas de prescripcion/régimen/alimentarias que
den como resultado niveles de fésforo en estado estable previos a la dialisis dentro de los intervalos 6ptimos deseados
usando las ecuaciones O y P, p. €j., en el componente de optimizacién del sistema de HDD previamente descrito en la
presente memoria. Dado que los cambios en la prescripcion de la hemodialisis o en el comportamiento del paciente (p.
ej., cambios en la dieta) pueden conducir a cambios en G, es ventajosa la optimizacion de las terapias de hemodialisis
domiciliaria basandose en las ecuaciones O y P para mantener Css.pre dentro de un intervalo deseado.

En cualquiera de los procedimientos para determinar G o Css.pre en un paciente en hemodidlisis, nCy, y nC; se pueden
determinar usando las ecuaciones:

— | Kt
nC, =— AL
Lo KM+KH+KD_FQUF
(g R g+ 8 M e
+|1- A . 1| Lros Q
KM +KR+K£J_Q{J-' KM+KK+KD VFRE
y
W = 1 | K, 10080/ F ~t,)
" 10080/ F —t, || Ky +Ky+ 0Oy
(K # K+ Ko =0pr 1V Qe
K_.,, KM Vm.w

+[1-
KM+KR+KD _QUF Kar+Kﬂ+Kn_Qur Vpﬂn

(8 + X W P

_ K-’h‘ % Vms;' _ Vmsr (R),
K,+K,+0,, K, +K, Vs

en las que Ky es una aclaramiento por movilizacién de fésforo del paciente, Qwg es una velocidad constante de ganancia
de fluido por el paciente durante el intervalo de tiempo interdialitico (calculado por Qwa=(1Qur)/(10080/F)), Qur es una
velocidad constante de fluido eliminado del paciente, Vere es un volumen de distribucién de fosforo previo a la didlisis del
paciente antes de una sesion de tratamiento de hemodidlisis y Vrost €s un volumen de distribucién de fosforo posterior a
la dialisis del paciente al final de una sesién de tratamiento de hemodialisis.

En cualquiera de los procedimientos para determinar G o Csspre en un paciente en hemodidlisis cuando existe una
eliminacién de fluido o ultrafiliracién neta insignificante del paciente durante las terapias de hemodidlisis y ausencia de
aumento de peso entre las terapias de hemodidlisis, nCy, y nC; se pueden determinar usando las ecuaciones:

— 1 K, t
HC“ = M
'En- K'l:i" +KR+KD
K. Vons

+ [l o E}{p(— {Kﬂ + KR + K.H }En / V:-’u' )] (S),

1=
K, +K, +K, | K,, +K,+K,
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=il ] K, (10080/F —t, )
© 10080/ F -t K,+K,
K
L +|1- S xexpl-(K, +K,+ K, ), frfm]—-ﬁ—
A it Ul i K,+K,+X, K,+K,

V
[ i+ 10080/ P )

Se debe apreciar que las variables para las ecuaciones S y T se pueden determinar usando cualquiera de las
ecuaciones expuestas en la presente memoria.

En cualquiera de los procedimientos para determinar G o Csspre en un paciente en hemodidlisis, Kp se puede
5 determinar usando la ecuacion:

(0,94 - Het x100)(e® -1)

Kp =05 o
(e? - (0,94 - Het x100)Q ) ()
Q[TI
en la que
K A (Qp -(0.94-Hetx100)Q,)
“7((0.94 -Het x100)Q, xQ,,) ")
B A= (0.94-Hctx IGG)QE:M XQD:M xln I~ K.ﬂ..h‘ "EQn,u (W),

*" 70, —(0.94-Hetx100)Q, , 1-K,, /[(0.94-Hctx100)Q, , ]

Qg y Qp son los caudales de sangre y dializado a los cuales se calcula el aclaramiento del dializador deseado, Kbp,

10 usando las ecuaciones U y V. KoA es un coeficiente de area de transferencia de masa del dializador para el fosfato
obtenido como resultado de una medicion previa, en donde el grupo de caudales de sangre y dializado Qgm y Qpm dio
como resultado el aclaramiento del dializador, Kpu, y Hct es el recuento de hematocrito medido a partir de la muestra de
sangre del paciente. De manera alternativa, Kp se puede determinar en cualquier tiempo t usando la ecuacion:

_ Co(t)Qu0)
’ C(t,) X)

15 en la que ts es un tiempo de muestreo y Cp(ts) es una concentracion de fosforo en un flujo de salida de dializado en el
tiempo ts, Qp(ts) es un caudal de dializado en el tiempo ts y C(ts) es una concentracion sérica de fosforo en el tiempo ts.

De manera alternativa al ajuste por minimos cuadrados no lineal, Kv se puede determinar usando la siguiente ecuacion
algebraica:

21



10

15

20

25

ES 2501715713

gal| =L Ko=Qu
- . I:Pn_l-: _Cmsr (Y}

en la que Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la didlisis, y Cpre €s una concentracion
plasmatica de fésforo previa a la didlisis. G se puede determinar usando la ecuacion:

_ IFAF _IB‘H.?
10080

en la que Ip es una ingesta alimentaria semanal de fésforo del paciente en hemodialisis, Ap es un porcentaje de absorcién
de fosforo del paciente en hemodialisis, Iz es una ingesta de aglutinante semanal del paciente en hemodidlisis y Pg es un
poder aglutinante del aglutinante.

En una realizacion, Ku y Vrre se pueden determinar usando los procedimientos para predecir la movilizacién de fésforo
en un paciente durante la hemodialisis, tal como se comenté previamente. En este caso, Ku y Vere se determinan
midiendo C del paciente en hemodidlisis durante un tiempo de sesién de tratamiento de hemodialisis y Qur calculada por
una diferencia entre el peso corporal antes y después de la didlisis del paciente durante una sesion de tratamiento de
hemodidlisis inicial dividida entre el tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento, y estimando Ku y Vere para el
paciente en hemodialisis usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones que rigen el transporte
con soluciones analiticas como las siguientes:

Kpg +Kp +Kg ~Qup |
Qe
K'M +(KI] i KR _QT:F} y
C(t) = Crue =
KM +KD Ty KEL _QUF (AA)

KuyT )

C(T) =Cprg —(Cprg —Cposr) € Vere Qur ta ) i

en las que t es un tiempo durante la sesién de tratamiento de hemodialisis, T es un tiempo después del término de la
sesion de tratamiento de hemodidlisis, tix es una duracion total de la sesién de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €s una
concentracién plasmatica de fésforo previa a la didlisis, Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la
dialisis, Km es un aclaramiento por movilizacion de fosforo del paciente, Kr es un aclaramiento renal residual de fosfato,
Kp es un aclaramiento de fosfato del dializador, Vere €s un volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis del
paciente,

y

V(t) = Ve = Que Xt (CO).

Los procedimientos para determinar G o0 Css-pre €n un paciente en hemodidlisis también se pueden usar para determinar
o modificar los cambios apropiados de tratamientos/alimentarios con el fin de cumplir un nivel deseado de fésforo en el
paciente en hemodidlisis durante un periodo de tiempo. Por ejemplo, los procedimientos se pueden usar para determinar
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o modificar un nivel de ingesta de fosforo de manera que Csspre del paciente en hemodidlisis varie entre
aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los procedimientos se pueden usar para determinar o modificar un aglutinante
de fésforo administrado al paciente de manera que Css.pre del paciente en hemodialisis varie entre aproximadamente 3,6
mg/dl y 5,0 mg/dl. Los procedimientos se pueden usar ademas para determinar o modificar una cantidad de suplementos
de sal de fosforo anadidos al dializado de manera que Css.pre del paciente en hemodidlisis varie entre aproximadamente
3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

Los procedimientos se pueden usar para determinar o modificar el tiempo total de sesién de tratamiento de hemodidlisis
de manera que Csspre del paciente en hemodialisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los
procedimientos se pueden usar para determinar o modificar la frecuencia F de manera que Css.pre del paciente en
hemodidlisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los procedimientos se pueden usar para determinar o
modificar un caudal de sangre y/o un caudal de dializado requeridos de manera que Css-pre del paciente en hemodidlisis
varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Se debe apreciar que el intervalo preferente de Css.pre puede ser
especifico del paciente.

Mediante el uso de un dispositivo informatico (no incluido en las reivindicaciones) se pueden realizar pasos especificos
para determinar Csspre de un paciente en hemodialisis. Dicho dispositivo informatico puede incluir un dispositivo de
visualizacién, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de
instrucciones que, al ser ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador funcione con el dispositivo de
visualizacion y el dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relacionados con G a partir de al menos una ingesta
alimentaria de fosforo de un paciente en hemodidlisis 0 una modelizacion cinética de urea del paciente en hemodialisis;
(b) determinar Css-pre del paciente usando la ecuacion:

(G)(10080/ F)
Css-pre = =

(K, +K)nC,t, +KnC,(10080/ F~1,)  (DD)

moix

en la que F es una frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de
tratamiento de hemodialisis (p. €j., en unidades de minutos por sesién de tratamiento), Kp es una eliminacion de fosfato
del dializador, Kr es una eliminacién renal residual de fosfato, nCy, es la concentracién plasmética de fosforo promediada
en el tiempo normalizada durante un tratamiento de didlisis y nC; es la concentracion plasmatica de fésforo promediada
en el tiempo normalizada para un intervalo interdialitico; y (c) simular el efecto de al menos uno de un parametro de
paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.pre del paciente en hemodidlisis. Se debe apreciar que las variables
para la ecuacion DD se pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones apropiadas expuestas en la presente
memoria.

Otro dispositivo informatico de este tipo (no incluido en las reivindicaciones) puede incluir un dispositivo de visualizacion,
un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones que,
al ser ejecutadas por el procesador, hacen que el procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo
de entrada para: (a) determinar una generacion neta de fosforo («G») usando la ecuacion;

(K, + K )nC,t, +K,nC,(10080/F ~t,)
10080/ F (EE)

G =Cys_pre-mv X

en la que Cssrre-n €S un nivel sérico de fésforo inicial, medido, en estado estable y previo a la dialisis del paciente en
hemodidlisis, el cual se mantiene en una terapia de hemodidlisis (p. €j., identificada por Kp, F y t) durante un tiempo
especificado para el célculo de G usando la ecuacion EE. El tiempo especificado puede ser, p. €j., al menos una semana,
dos semanas, tres semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses 0 mas antes del momento de calculo de G. F es una
frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de tratamiento de hemodidlisis
(p. €j., en unidades de minutos por sesién de tratamiento), Kp es una eliminacién de fosfato del dializador, Kr es una
eliminacién renal residual de fosfato, nCy es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada durante un tratamiento de didlisis y nC; es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada para un intervalo interdialitico; y (c) predecir los niveles séricos de fésforo en estado estable previos a la
dialisis («Css.pre») del paciente en hemodialisis usando la ecuacién:
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(G)(10080/ F)

C — —
S5-PRE (KD+KR}HC { +KFHC(IQGSGHF_Ih) (FF};

fx" i

y

(c) simular el efecto de al menos uno de un parametro de paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.pre del
paciente en hemodialisis. Se debe apreciar que las variables para las ecuaciones EE y FF se pueden determinar usando
cualquiera de las ecuaciones o los procedimientos adecuados expuestos en la presente memoria.

En cualquiera de los dispositivos informaticos descritos en la presente memoria, la informacién/los datos obtenidos para
el paciente en hemodialisis se pueden presentar/imprimir y ser usados por el proveedor de servicios sanitarios con el fin
de proporcionar pautas de tratamiento y regimenes alimenticios mejorados para el paciente en hemodidlisis. Cualquiera
de los factores desconocidos se puede determinar usando cualquiera de las ecuaciones o mediciones apropiadas
comentadas en la presente memoria para los procedimientos de determinacién de los niveles séricos de fosforo en
estado estable previos a la didlisis en un paciente en hemodidlisis.

El dispositivo informatico también puede estar preprogramado u operar de acuerdo con un software que haga que el
procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados con al
menos uno de Kg, Kp, Ku, Vrre, tix, F, Crre aproximadamente un mes antes de una sesion de tratamiento de hemodidlisis
0 un tiempo de muestreo para obtener la concentracion sérica de fosforo. El dispositivo informatico usa esta informacién
para simular el efecto de uno o méas de estos pardmetros de paciente o parametros de tratamiento sobre Css.pre del
paciente en hemodialisis, p. €j., usando las ecuaciones DD y FF (por ejemplo, viendo el efecto que tiene un cambio en
uno o mas de los parametros de paciente o parametros de tratamiento sobre css-rre). El dispositivo informatico puede
estar preprogramado para mostrar una pauta de tratamiento del paciente en hemodialisis, de manera que Cssrre S€
encuentre dentro de un intervalo deseado usando cualquiera de los procedimientos descritos en la presente memoria. En
una realizacion, el dispositivo informatico puede ser el sistema 10 descrito en la seccion |.

Cualquiera de los dispositivos informaticos descritos en la presente memoria (incluyendo cualquiera de las partes del
sistema 10 descritas en la seccién 1) puede ser un dispositivo que tenga un procesador capaz de recibir datos y realizar
calculos basandose en esos datos. Dicho dispositivo informatico puede ser, p. €j., un dispositivo de cliente portétil, un
dispositivo de cliente de ordenador personal, un servidor de base de datos, etc.). En la figura 10 se ilustra un diagrama
de bloques mas detallado de los sistemas eléctricos de los dispositivos informaticos descritos en el presente documento.
Aunque los sistemas eléctricos de estos dispositivos informaticos pueden ser similares, las diferencias estructurales entre
estos dispositivos son bien conocidas. Por ejemplo, un dispositivo de cliente portatil tipico es pequefio y ligero, en
comparacion con un servidor de base de datos tipico.

En la figura 10, un dispositivo informatico 202 ilustrativo incluye preferentemente uno o mas procesadores 204
eléctricamente acoplados a través de un bus de direccién/datos 206 a uno o mas dispositivos de memoria 208, otro
sistema de circuitos de ordenador 210 y uno o mas circuitos de interfaz 212. El procesador 204 puede ser cualquier
procesador adecuado, tal como un microprocesador de la familia de microprocesadores PENTIUM® de INTEL. La
memoria 208 incluye preferentemente memoria volatil y memoria no volatil. Preferentemente, la memoria 208 almacena
un programa de software (p. ej., Matlab, C++ , Fortran, etc.) que puede realizar los célculos necesarios de acuerdo con
realizaciones descritas en la presente memoria y/o que interactla con los otros dispositivos en un sistema de
hemodidlisis. Este programa se puede ejecutar a través del procesador 204 de cualquier manera adecuada. La memoria
208 también puede almacenar datos digitales indicativos de documentos, archivos, programas, péginas web, etc.,
recuperados de otro dispositivo informético y/o cargados a través de un dispositivo de entrada 214.

El circuito de interfaz 212 se puede implementar usando cualquier estandar de interfaz adecuado, tal como una interfaz
de Ethernet y/o una interfaz de bus serie universal («USB»). Se pueden conectar uno o mas dispositivos de entrada 214
al circuito de interfaz 212 para introducir datos y comandos en el dispositivo informatico 202. Por ejemplo, el dispositivo
informatico 214 puede ser un teclado, un ratén, una pantalla tactil, una almohadilla tactil, una bola de desplazamiento, un
control IsoPoint y/o sistema de reconocimiento de voz.

Asimismo, se pueden conectar al dispositivo informatico 202 una o mas pantallas, impresoras, altavoces y/u otros
dispositivos de salida 216 a través del circuito de interfaz 212. La pantalla 216 puede ser una pantalla de tubo de rayos
catédicos («CRT»), una pantalla de cristal liquido («LCD») o cualquier otro tipo de pantalla. La pantalla 216 genera
presentaciones visuales de los datos generados durante el funcionamiento del dispositivo informatico 202. Las
presentaciones visuales pueden incluir mensajes que soliciten la introducciéon de datos por una persona, estadisticas
sobre el tiempo de ejecucién, valores medidos, valores calculados, datos, etc.

Asimismo, se pueden conectar al dispositivo informatico 202 uno o mas dispositivos de almacenamiento 219 a través del
circuito de interfaz 212. Por ejemplo, se puede conectar al dispositivo informatico 202 una unidad de disco duro, una

24



10

15

20

25

30

35

ES 2501715713

unidad de CD, una unidad de DVD y/u otros dispositivos de almacenamiento. Los dispositivos de almacenamiento 218
pueden almacenar cualquier tipo de datos adecuados.

El dispositivo informatico 202 también puede intercambiar datos con otros dispositivos de red 220 a través de una
conexion a una red 230. La conexién de red puede ser cualquier tipo de conexién de red, tal como una conexion de
Ethernet, una linea de abonado digital («DSL»), una linea telefénica, un cable coaxial, etc. Esto permite al dispositivo
informatico 202 comunicarse con una maquina de dialisis adecuada, una base de datos de paciente y/o una red de
hospital, dependiendo de las aplicaciones deseadas.

Ejemplos

A titulo de ejemplo y no de limitacion, los siguientes ejemplos son ilustrativos de varias realizaciones de la presente
divulgacion y ademas ilustran pruebas experimentales realizadas con los sistemas y procedimientos de acuerdo con las
realizaciones de la presente divulgacion.

Ejemplo 1
Objetivo

El objetivo de este analisis fue demostrar el procedimiento de ajuste por minimos cuadrados no lineal para estimar
parametros especificos de paciente (p. ej., Ku y Vpre) a partir de un modelo seudounicompartimental usando datos
clinicos, y evaluar la validez de las estimaciones de parametros en diferentes modalidades de tratamiento de HD.

Modelo seudounicompartimental

En la figura 11 se muestra una descripcion conceptual del modelo seudounicompartimental. En este modelo, el dializador
elimina el fésforo de un compartimento de volumen V, también llamado el volumen de distribucion, y de concentracién de
fosforo C. Se supone que el volumen de distribucion esta en equilibrio con el plasma. La movilizacion de fésforo en este
compartimento tiene lugar desde de acumulaciones de fésforo en el cuerpo que son inaccesibles para el dializador. Estas
acumulaciones estan representadas como un gran compartimento con una concentracién constante de fésforo igual a la
concentraciéon plasmatica de fosforo previa a la didlisis («Cpre»). La velocidad de movilizacion de fosforo hacia el
volumen de distribucion se describe como la diferencia entre los niveles plasmaticos de fésforo antes de la dialisis e
instantaneos multiplicados por el aclaramiento por movilizacion de fosforo («Kw»). La Ku es anéloga a un coeficiente de
transferencia de masa intercompartimental, y se supone que es constante durante los periodos de tratamiento y de
rebote posterior a la didlisis. El aclaramiento renal residual de fosfato es insignificante en este ejemplo.

Los cambios en el volumen y concentracién de fésforo del volumen de distribucién de fésforo durante y justo después de
una sesioén de tratamiento de HD estan representados por las ecuaciones E-A1 y E-A2:

d—{lﬁ =K, (C,p —O)—-0OK_C E-Al
d(V
% = _BQUF E-A2

en las que © es una variable que indica si el tratamiento de didlisis se esta realizando (©=1) o no (©=0), Kp es el
aclaramiento de fosfato del dializador, y Qur es la velocidad de ultrafiltracion («UF»). EI modelo cinético descrito
anteriormente también supone que todo el fluido eliminado durante el tratamiento es del volumen de distribucion de
fosforo.

Se pueden obtener soluciones analiticas de forma cerrada para la concentracion plasmatica de fosforo dependiente del
tiempo integrando las ecuaciones 1 y 2. Para los periodos intradialitico (©=1) y de rebote (©=0), la dependencia del
tiempo de la concentracion de fésforo se puede expresar como muestran las ecuaciones E-A3 y E-A4, respectivamente:
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r K tKp~Qur ]
V.. —0Q,  xt Qur
K, +(K, = Q) —* v S
C(ty=C = E-A3
( ) e K‘m + Kn - Q:n-'
Eu,T )
- J E-A4d

C(T) = CPRE _(CT’RF. - CNET} g Vet

en las que Vpge es el volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis, t es el tiempo durante el tratamiento, T es el
tiempo después de la finalizacién del tratamiento, y tix es la duracion total del tratamiento antes del periodo de rebote.
También se supone que el volumen de distribucién de fésforo permanece constante durante el periodo de rebote
posterior a la dialisis.

Procedimientos

Se obtuvieron datos clinicos de 5 pacientes en hemodidlisis cronica quienes participaron en un ensayo de grupos
cruzados. Los pacientes se sometieron a una sesion tratamiento de HD corta («SHD») y una sesién de tratamiento de
HD convencional («CHD») con una semana de separacién. Se obtuvieron muestras sanguineas a t = 0, 60, 90 minutos
durante los tratamientos de SHD y a t = 0, 30, 60, 120, 180 minutos durante los tratamientos de CHD. Se obtuvieron
muestras de dializado 60 minutos después del inicio de los tratamientos con el fin de determinar el aclaramiento de
fosfato del dializador. Se obtuvieron muestras adicionales sanguineas a t = 10 segundos, 2, 10, 30, 60 minutos después
del término de los tratamiento. Se analiz6 el contenido de fésforo en muestras de plasma y dializado.

Se estimaron parametros especificos de paciente (Ku y Vere) a través del ajuste por minimos cuadrados no lineal de
datos clinicos usando las ecuaciones 3 y 4. Se realiz6 el ajuste por minimos cuadrados usando un software informatico
cientifico (MATLAB v2008a, Mathworks, Natick, MA, EE. UU.). El modelo se ajusté a los datos de SHD y CHD de manera
separada, dando como resultado dos grupos de estimaciones de Ku y Vpre para cada paciente. Qur se calculé como la
diferencia entre el peso corporal del paciente antes y después de la didlisis dividida entre un tiempo de tratamiento total.
Se calculé el aclaramiento de fosfato del dializador de acuerdo con la le ecuacién E-A5, en la que Cp es la concentracion
de fésforo en el flujo de salida de dializado y Qp es el caudal de dializado.

~ C,(t=60min)xQ,
? C(t = 60 min)

E-A5

Los ajustes de regresiéon no lineal de los datos clinicos de cada paciente se presentan en las figuras 12-16. La figura 12
muestra las concentraciones plasmaticas de fosforo modelizadas y medidas para el paciente 1 durante sesiones de
tratamiento SHD y CHD. La figura 13 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el
paciente 2 durante sesiones de tratamiento SHD y CHD. La figura 14 muestra las concentraciones plasmaticas de
fésforo modelizadas y medidas para el paciente 3 durante sesiones de tratamiento SHD y CHD. La figura 15 muestra las
concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 4 durante sesiones de tratamiento SHD
y CHD. La figura 16 muestra las concentraciones plasmaticas de fésforo modelizadas y medidas para el paciente 5
durante sesiones de tratamiento SHD y CHD. Se observé una buena concordancia entre la concentracion plasmatica de
fosforo modelizada y medida durante sesiones de tratamiento SHD y CHD.

Un resumen detallado de las estimaciones de parametros se presenta en la tabla Il.1. Las estimaciones de parametros
variaron considerablemente entre pacientes, pero para cada paciente, las estimaciones obtenidas en sesiones de
tratamiento SHD y CHD fueron similares. Los valores bajos de los errores estandares («SE») indican una alta precision
de las estimaciones de parametros.

Estos resultados sugieren que Kwv y Vpre son parametros especificos de paciente independientes del tiempo de
tratamiento de HD. Por lo tanto, puede ser factible realizar predicciones de modelos cinéticos de terapias de HD
convencionales de tres veces por semana (3-4 horas) a cortas diarias (2-3 horas) y nocturnas (6-10 horas) usando
valores Kv y Vpre estimados a partir de tratamientos convencionales de HD.
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Tabla II.1: Valores estimados de parametros de paciente de sesiones de tratamiento SHD y CHD

ID del paciente Kw (SHD) (ml/min) Ky (CHD) (ml/min) Vrre (SHD) (D) Vpre (CHD) (1)
1 66+ 10 55+5 112+£1,4 118+1,0
2 78+5 84+6 8,1+05 9,6+0,7
3 67 £8 96 +12 146+13 140+22
4 104 +18 101 + 11 73+1,1 8,9+0,9
5 58 £5 50 £5 9,0£0,7 10,7 +1,1

Las estimaciones de parametros se expresan como valor estimado + error estandar.
Ejemplo 2

Objetivo

El objetivo de este estudio fue demostrar la aplicacion de un procedimiento sencillo para estimar el parametro de
paciente, Ky, a partir de un modelo seudounicompartimental usando datos de tratamientos de hemodialisis convencional
de 4 horas, y para evaluar la exactitud de los valores de Ky estimados mediante una comparacién con los resultados
obtenidos usando un ajuste por minimos cuadrados no lineal.

Procedimientos

Se obtuvieron datos clinicos de 5 pacientes en hemodidlisis crénica quienes fueron objeto de tratamientos CHD. Se
obtuvieron muestras sanguineas a t = 0, 30, 60, 120, 180 minutos durante los tratamientos y 10 segundos, 2, 10, 30, 60
minutos después de la finalizacién de los tratamientos. Se obtuvieron muestras de dializado 60 minutos después del
inicio de los tratamientos con el fin de determinar el aclaramiento de fosfato del dializador. Se analiz6 el contenido de
fésforo en muestras de plasma y dializado.

Se calcul6é Kv para cada paciente usando la ecuacion E-B1, en la que Cpost €s la concentracion plasmatica de fésforo
posterior a la didlisis, Kp es el aclaramiento de fosfato del dializador, Qur es la velocidad de ultrafiltracion o velocidad neta
de eliminacién de fluidos, y Cpre es la concentracién plasmatica de fésforo previa a la dialisis.

K‘D _QUF

| ATNEE] -V
i i} CPR.E_CI'DST

E-BI

Qur se calculé como la diferencia entre el peso corporal del paciente antes y después de la dialisis dividida entre un
tiempo de tratamiento total. Se calcul6 el aclaramiento de fosfato del dializador de acuerdo con la le ecuacion E-B2, en la
que Cp es la concentracion de fésforo en el flujo de salida de dializado y Qp es el caudal de dializado.

_ C,(t=60min)=xQ,
C(t=60min)

E-B2

o

Para evaluar la exactitud de la ecuaciéon E-B1, se compararon los valores de Ky calculados con estimaciones obtenidas
durante el ajuste por minimos cuadrados no lineal a concentraciones plasmaticas de fésforo intradialiticas y de rebote
posterior a la didlisis medidas, como se describié en el ejemplo 1.

Resultados

Los valores de Kv para los pacientes individuales, calculados usando la ecuacion E-B1 y estimados a partir del ajuste por
minimos cuadrados no lineal para mediciones frecuentes, se presentan en la tabla 1.2 junto con las concentraciones
plasmaticas de fésforo previas a la dialisis y posteriores a la dialisis, la velocidad de ultrafiltracion y el aclaramiento de
fosfato del dializador. Se observé una buena concordancia entre los valores de Ku obtenidos usando la ecuacion E-B1y
el ajuste por minimos cuadrados no lineal.

Estos resultados sugieren que la ecuacion E-B1 se puede usar como una alternativa para realizar ajuste por minimos

cuadrados no lineal para mediciones frecuentes de las concentraciones plasmaticas de fésforo para la estimacién de Ku

especifica de paciente. Su forma algebraica simple y la utilizacion Unicamente de muestras sanguineas previas a la
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dialisis y posteriores a la didlisis lo convierten en un procedimiento practico para estudiar la cinética de la movilizacion de
fosforo durante tratamientos de HD sobre la base de cada paciente individual.

Tabla I.2: Valores de Ky para pacientes individuales calculados a partir de la ecuacion E-B1, y estimados utilizando un
ajuste por minimos cuadrados no lineal («MCNL»)

ID del Cpre (mg/dl) Crost (mg/dl)  Qur (ml/min) Kb (ml/min) Kwm (E-B1) Kw (MCNL)
paciente (ml/min) (ml/min)
1 8,4 2,3 8 154 55 56
2 44 1,8 7 131 85 84
3 6,7 3,2 8 129 110 96
4 7,3 3,2 12 135 96 102
5 4,2 1,5 12 117 58 51

Abreviaturas: DE, desviacion estandar

Ejemplo 3
Modelo de balance de masa de fésforo en estado estable

Obijetivos

Como se comenté previamente, los inventores han propuesto un modelo cinético para describir cambios en las
concentraciones séricas o plasmaticas de fésforo durante la hemodidlisis (mas generalmente durante tratamientos
extracorporeos) y el periodo de rebote posterior a la didlisis. EI modelo cinético permite predecir las concentraciones de
fosforo intradialiticas como una funcién del tiempo y de la eliminacion total de fosfato a partir del conocimiento de: 1) la
concentracién plasmatica o sérica de fésforo previa a la didlisis, 2) el aclaramiento de fosfato del dializador, 3) el volumen
de distribucion de fésforo, 4) la cantidad de fluido eliminado durante el tratamiento y 5) un aclaramiento por movilizaciéon
de fosforo especifico del paciente. El modelo de balance de masa de fosforo de estado estable descrito méas adelante se
utilizara en combinacion con el modelo cinético previo con el fin de permitir la determinacién de la concentracion sérica
de fosforo previa a la didlisis para pacientes individuales bajo cualquier prescripcion de tratamiento de hemodidlisis
cuando se hayan determinado los parametros 2-5 anteriores, se hayan prescrito la frecuencia de tratamientos de
hemodidlisis por semana y la duracién del tratamiento de hemodidlisis, y se conozca la generaciéon neta de fésforo
(definida mas adelante) y el aclaramiento renal residual de fésforo. De manera alternativa, el modelo de balance de masa
de fésforo de estado estable en combinacién con el modelo cinético previo se puede usar para determinar la generacion
neta del fésforo para un paciente dado cuando se hayan determinado los parametros 1-5 anteriores y se conozca la
frecuencia de tratamientos de hemodialisis por semana, la duracion del tratamiento de hemodialisis y el aclaramiento
renal residual de fésforo. Como en otros modelos de balance de masa, se supone que el paciente estara en estado
estable.

Modelo de balance de masa en estado estable

En la figura 17 se muestra esquematicamente el modelo usado para describir balance de masa de fésforo de estado
estable durante un periodo promediado en el tiempo, es decir, una semana, para un paciente tratado mediante
hemodidlisis. Este modelo es una version generalizada del modelo cinético descrito previamente que caracteriza la
cinética del fosforo durante los tratamientos y el periodo de rebote posterior a la dialisis. EI modelo supone que el fésforo
esta distribuido en un compartimento individual bien mezclado.

Existen varias rutas que dan como resultado cambios en la concentracion de fosforo («C») dentro de su volumen de
distribucion («V»). La ingesta alimentaria de fosforo se deriva principalmente de la proteina aportada por la dieta; sin
embargo, los aditivos alimenticios también pueden contener cantidades importantes de fosfato. La cantidad de ingesta
alimentaria de foésforo por lo general excede la cantidad de fosfato que se puede eliminar a través de una hemodialisis
convencional de tres veces por semana; por lo tanto, a los pacientes con dialisis se les prescribe frecuentemente
aglutinantes orales de fosfato con el fin de controlar las concentraciones séricas de fésforo. Es posible combinar la
ingesta alimentaria de fésforo menos la cantidad de fosfato que se une y no se absorbe intestinalmente, que se define
como la generacion neta de fosforo («G»); se supondra que este parametro es una constante en este modelo. El fésforo
se puede eliminar directamente de su volumen de distribucion a través del aclaramiento del dializador («Kp») o del
aclaramiento renal residual («Kr»). Como se describié previamente en el modelo cinético, el fosforo también se puede
movilizar desde otros compartimentos a una velocidad proporcional a la diferencia entre las concentraciones de fosforo
instantaneas y previa a la didlisis («Cpre»). El parametro de proporcionalidad ha sido denominado aclaramiento por
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movilizacién de fosforo («Kw»). El fosforo también se puede depositar en los tejidos dependiendo de una concentracion
tisular critica («Cy»); este procedimiento se ha modelizado como un aclaramiento por deposito tisular («K»).

El modelo mostrado en la figura 17 se disefié con el fin de identificar todas las rutas principales de distribucion de fésforo
en los pacientes en hemodidlisis; sin embargo, es probable que resulte demasiado complejo para ser clinicamente Util y
sea necesario simplificarlo. De manera especifica, es probable que el depdsito tisular de fésforo sea pequefio en
comparacion con las otras rutas y se puede despreciar puede como primera aproximacion en este modelo de balance de
masa.

Una ecuacion diferencial de balance de masa para el modelo mostrado en la figura 17 (despreciando el depdsito tisular
de fosforo) es la siguiente:

E-Cl
% =G-K,C-K,C+K,(C,, —C)

Suponiendo que las sesiones de tratamiento de hemodidlisis se encuentren simétricamente colocadas a lo largo de la
semana, la integracion de la ecuacion E-C1 a lo largo de una semana es equivalente a integrarla a lo largo de un ciclo
completo de un tratamiento (con un tiempo de tratamiento de ti) y un intervalo interdialitico entre tratamientos (con un
tiempo de T;). Cabe destacar que la t minuscula indica el tiempo durante el tratamiento y varia entre 0 y ti, mientras que
T indica el tiempo durante el intervalo interdialitico y varia entre 0 y Ti. Los valores de tx y Ti estan relacionados y
dependen del nimero de tratamientos por semana (el analisis matematico anterior es general y se aplica a un nimero
arbitrario de sesiones de tratamiento de hemodialisis por semana; aqui, F denota el nimero de tratamientos por
semana). Sity T se presentan en unidades de horas, entonces T; = 168/F - ti. Sity T se presentan en unidades de
minutos, entonces Ti = 10080/F - ti. Esta integracion da como resultado la ecuacién E-C2 después de cierta
reorganizacion.

e . T
MCV)-K,, [[Cppe —~C@MdT = Glt, +T)~ (K, +K,) [C(D)dT- K, [C(2)dT
LU t=ll

T=0

E-C2

en la que A(CV) indica el cambio en la masa de fésforo dentro de su volumen de distribucion. Cabe destacar que el
segundo término en el lado izquierdo de esta ecuacion indica (en valor negativo) la masa de fosforo transportada a V a
través de la ruta de movilizacion.

Suponiendo ademas que el paciente se encuentra en estado estable y la masa total de fésforo en el cuerpo (es decir, el
lado izquierdo de la ecuacion E-C2) no cambia durante un ciclo completo de un tratamiento y un intervalo interdialitico, el
lado izquierdo de la ecuacion E-C2 debe ser cero; de esta forma, la ecuacion E-C2 se reduce en estado estable a lo
siguiente:

[ T
0=G(t, +T)- (K, +K,) j C(n)dr-K, [C(r)dr E-C3
=0 T=0

Para usar esta ecuacion de balance de masa integrada, es necesario calcular ambas integrales de la ecuacion E-C3. Se
ha de observar que la primera integral es sobre el periodo de tiempo durante el tratamiento y la segunda es sobre el
periodo de tiempo durante el intervalo interdialitico.

Para evaluar las integrales de la ecuacion E-C3, los inventores hacen dos suposiciones adicionales. En primer lugar, los
inventores suponen que los cambios en la concentracién de fésforo durante un tratamiento y el periodo de rebote
posterior a la dialisis se pueden describir a través del modelo cinético previamente propuesto, en el que la generacién
neta de fosforo se puede despreciar. En segundo lugar, los inventores suponen que este mismo modelo cinético describe
cambios en la concentracion de fosforo durante todo el intervalo interdialitico, y no solo en el periodo de rebote posterior
a la didlisis. La ecuacién que describe el modelo cinético es la siguiente:

d(CV) _

I -K,C-K,C+K, (C,, —O) Ecd
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La ecuacién E-C4 se puede resolver analiticamente; la dependencia del tiempo de la concentracion sérica de fosforo
durante el tratamiento se puede describir por:

(K #Kp+Kp—Cr Wil  E-

Ct) _ K, . K, V() Cs
£

_|,_
PRE K.w + K;: + Kﬂ _Qw' KM +KR + KD _Q{.’F VFR.E

en la que se ha supuesto que el fluido se elimina del paciente a una velocidad constante («Qur»), de manera que el
5 volumen de distribucion se reduce linealmente desde su valor inicial previo a la dialisis («Vrre») a lo largo del tratamiento.
Expresado en términos matematicos,

V)=V,

— E-C6
PRE QUF X1

De esta manera, se supone que todo el fluido eliminado durante el tratamiento se elimina del volumen de distribucion de
fosforo.

10 Durante el periodo de rebote (y todo el Intervalo interdialitico), la ecuacion E-C4 sigue siendo valida, excepto en el caso
en el que Kp sea cero. Suponiendo que el paciente gane fluido a una velocidad constante («Qwg») durante el intervalo
interdialitico, de manera que el volumen de distribucién se incremente linealmente desde su valor inicial posterior a la
dialisis («Vpost»), la solucion analitica que describe la dependencia del tiempo de la concentracion sérica de fosforo
durante el intervalo interdialitico es:

_LKH + Kﬁ‘ *'QJI’G } ! Qwr_.'

C(T) . C;ﬂm‘r _ KM V(T) + KM E-C7
Cpe Coe Ky +K,+0u || Viosr K, +K,+0,.

15

en la que la dependencia del tiempo del volumen de distribucién durante el intervalo interdialitico esta descrita por:

V(D) =V(T=0)+0pe XT =V o + Qe XT =V — Oy X1, + Qe XT  EL3B

Debe hacerse notar que se supone que todo el fluido ganado durante el intervalo interdialitico esta confinado al volumen
de distribucion de fésforo. Ahora se pueden obtener las dos integrales en la ecuaciéon E-C3 integrando las ecuaciones E-

20 G5y E-C7. La concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada durante los tratamientos de
dialisis (nC™) se obtiene al integrar la ecuacion E-C5:

— ] ‘s 1 K. !
nC, =| —— |[C(@)dr=— 4z E-C9
1 C,. )i t | K, +K,+K, -Q,
(Epth gt R )
+ ]_ K-H VPRE ] R &Tﬂ
K, +K,+K, -0, | K, +K,+K, Ve

La integracion de la ecuacion E-C7 y el célculo de Cpost/Crre a partir de la ecuacion E-C5 cuando t=t proporciona la
concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada para el intervalo interdialitico (nC™):
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IR T (r i
nC, =| —— || c@yar = l K, (10080/F -1,) i
TiCors )3 10080/ F =, || K, +Kq+04c
(Ko 4K g 4K~ M O
L ) . il
Ky +Ky+ Ky = Ky +K;+K,=Qp || Ve
(K + &) Qe
- K""‘" ¥ rair i Vpojjr
VAP P 0 3 # I AU F ol il

Al combinar las ecuaciones E-C3, E-C9 y E-C10, la ecuacion resultante que gobierna el balance de masa de fésforo en
estado estable se puede expresar como:

(K, + K )nC,t, +K,nC (10080/F —t,)
10080/ F

G = Copg_gg-v % E-Cl1

Css-pre-IN €S UN nivel sérico de fésforo inicial, medido, en estado estable y previo a la didlisis del paciente en hemodidlisis,
el cual se mantiene en una terapia de hemodialisis (p. €j., identificada por Kp, F y t) durante un tiempo especificado para
el calculo de G usando la ecuacion E-C11. La ecuacion E-C11 se puede usar para predecir G si se mide la concentracién
sérica previa a la dialisis en un paciente con el conocimiento de diversos parametros de tratamiento y de paciente.

Una vez que se ha calculado G usando la ecuacién E-C11 o estimado a través de otros procedimientos, se puede usar

para predecir el efecto de los cambios en los parametros de tratamiento de hemodidlisis sobre la concentracion sérica de
fosforo de estado estable reorganizando la ecuaciéon E-C11 a lo siguiente:

e =, 10080/ F
PREZSS (K, +K)nC,t, +K,.nC/(10080/F 1)

E-C12

En general, existe una escala 6ptima de concentraciones séricas de fésforo previas a la didlisis en pacientes con
enfermedad renal en fase terminal; de esa manera, la ecuacion E-C12 se puede usar para optimizar la prescripcién con
el fin de obtener una concentracion sérica de fosforo previa a la didlisis, deseada. Se debe mencionar que los cambios en
la prescripcién de hemodidlisis o en el comportamiento del paciente (p. €j., ingesta alimentaria) pueden conducir a
cambios en G; asi, puede ser necesario el uso iterativo de E-C11 y E-C12 para optimizar Css.rre.

La ecuacion E-C12 se puede usar para pronosticar la concentracion sérica de fésforo previa a la didlisis con el
conocimiento de diversos parametros de tratamiento y de paciente. De esta forma, se puede considerar que las
ecuaciones E-C9 a E-C12 definen un balance de masa de fésforo de estado estable del paciente en hemodialisis.

Las ecuaciones E-C5 a E-C10 no se aplican cuando existe una eliminacion de fluido o ultrafiltracion neta insignificante
del paciente durante el tratamiento y ausencia de aumento de peso entre los tratamientos. Cuando existe una
ultrafiltracion insignificante durante el tratamiento y ausencia de aumento de peso entre los tratamientos, las ecuaciones
E-C5 a E-C10 se convierten en:
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c@) K, K L
= + 1= - xexpl— (K, +K,+K )tV E-C5A
C.. K,+K,+K, { KM+KR+KJ XPL=(Ky + Ky + Ky Ve
Viy=V(E=0)=V,, E-C6A
@ = [C”"'” -k ]xexp[—(KR +K, )'}"a’J{,,ﬂ,s,r]wLL E-C7A
CPR.E‘ CFRE K,u KR KM KR
E-C8A
V(D) =V(T =0)=Vposr =Vprz
nC.=| — TC(T)d'.r:—l— Kt E-C9A
'Erx(’PRE 0 '!J:r K.h‘ +KR +KD
K V
+/1- - — l—expl—(K,+K,+K )t IV
{ KM+KR+KJ[K,,+KR+KJ[ PR, + Ky Ko, ”“f)]}
T
5,=[ 1 ch(r)dr= 1 {Kﬂ,(mﬂsw-;u)l I
TCri Jy 10080/ F —t,, K,+K,
K.\f ._ KM il i KH
+|:K_u+KR+KD+|:1 KM+KR+KJX“F[ Ky 4 Kyt Ko Vi K, +Kg]

V .
x[ﬁ}[l —EKP{_ (Kp+ K, ;'[IUDRD’FF_%}“' Vposr ]]}

En estas condiciones, las ecuaciones E-C11 y E-C12 se pueden usar con estas ecuaciones modificadas.

Aplicaciones

Las ecuaciones E-C9 a E-C11 se pueden usar para calcular valores especificos de paciente de G a partir de los datos
analizados en los ejemplos 1 y 2. Las concentraciones de fésforo previas a la dialisis medidas («Cpre») y los valores de
G calculados a partir de datos durante tratamientos convencionales de 4 horas se resumen en la tabla 11.3, dada a

continuacion.

Tabla I1.3

Etiqueta de Cpre (mg/dl) G (g/semana)
paciente
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Paciente 1 8,4 413
Paciente 2 4.4 1,71
Paciente 3 6,7 3,64
Paciente 4 7,3 3,83
Paciente 5 4.2 1,68

Los valores de G calculados son consistentes con las velocidades de generacién netas de foésforo esperadas en
pacientes en hemodidlisis cronica.

Las ecuaciones E-C9 a E-C12 también se pueden usar para simular el efecto de los parametros de paciente (G, Km y Kg)
y de los parametros de tratamiento (i, Kp y F) en las concentraciones séricas de fosforo previas a la didlisis. Se ilustraran
diversas simulaciones diferentes; se supondra que Kgr es cero en estas simulaciones. Estos ejemplos de simulacion
muestran que el modelo de balance de masa en estado estable predice resultados que son similares a aquellos
esperados segun la literatura médica.

La importancia del tiempo de tratamiento en condiciones relevantes a una hemodialisis de tres veces por semana es de
alto interés clinico; por lo tanto, los inventores examinaron el efecto del tiempo de tratamiento sobre la concentracion
sérica de fosforo de previa a la didlisis a la misma dosis de didlisis o Kt/V de urea. Los inventores usaron el modelo
descrito anteriormente para realizar simulaciones por ordenador de las concentraciones séricas de fésforo de estado
estable durante una hemodidlisis de tres veces por semana. Las simulaciones se realizaron para una ingesta de fosforo o
velocidad de generacion (ingesta alimentaria menos absorcion a través de los aglutinantes orales), Kt/V de urea, neta fija
de 1,4 y una relacién constante entre los aclaramientos de fosfato y urea del dializador (es decir, los inventores
supusieron que el aclaramiento de fosfato del dializador fue la mitad que el correspondiente a la urea y que el volumen
de distribucion de fosforo fue un tercio del correspondiente a la urea).

Las concentraciones séricas de fésforo previas a la didlisis simuladas (en mg/dl) se tabulan en la tabla I.4 a continuacién
para pacientes hipotéticos con Ky diferentes, un volumen de distribucion de fosforo posterior a la didlisis de 12 | y una
eliminacién neta de fluidos por tratamiento de 2 I.

Tabla Il.4
Km (ml/min)

Tiempo de 50 100 200
tratamiento

min

180 7,65 6,91 6,07

240 7,36 6,56 5,75

300 7,07 6,24 5,47

Para un paciente dado, el aumento del tiempo de tratamiento a un Kt/V de urea dado dio como resultado reducciones
moderadas de la concentracion sérica de fésforo previa a la dialisis. Se obtuvieron resultados similares para otros valores
de Kt/V de urea entre 1,0 y 2,0 (resultados no mostrados). Estas predicciones muestran que el uso de Kt/V de urea como
la tinica medida de la dosis de didlisis o de la adecuacion de la didlisis no tiene en cuenta las diferencias en la eliminacién
de fosfato.

La figura 18 ilustra el efecto de la frecuencia de tratamiento per se sobre la concentracion sérica de fésforo previa a la
dialisis como funcion del aclaramiento de fosfato del dializador, en donde se supuso que Ky fue igual a 100 ml/min, se
supuso que V fue igual a 10 | sin ninguna eliminacién de fluidos durante el tratamiento, el tiempo de tratamiento fue de
630 minutos/semana y la generacion neta de fésforo se mantuvo constante a 3 g/semana. Existe una reduccién
relativamente uniforme de la concentracién sérica de fésforo previa a la dialisis después de aumentar la frecuencia de
tratamiento de 3 veces por semana a 6 veces por semana, independiente del aclaramiento de fosfato del dializador. La
uniformidad de la reduccion fue sorprendente, varié entre 0,98 y 1,00 cuando Ky = 100 ml/min como se muestra en esta
figura (para un aclaramiento de fosfato del dializador comprendido entre 100 y 200 ml/min). En el caso de Ky, también
fueron evidentes unas reducciones relativamente uniformes de 50, 150 y 200 ml/min (datos no mostrados). Las
reducciones respectivas en la concentracion sérica de fosforo previa a la dialisis fueron de 1,67-1,84 (Kv = 50 ml/min),
0,60-0,63 (Km = 150 ml/min) y 0,40-0,43 (Km = 200 ml/min).
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La figura 19 ilustra los efectos de un incremento del tiempo y de la frecuencia de tratamiento con referencia a las formas
nocturnas de hemodidlisis. Doblar el tiempo de tratamiento durante una terapia tres veces por semana produce
reducciones sustanciales de la concentracién sérica de fosforo previa a la didlisis. Al comparar estas reducciones con las
correspondientes a doblar la frecuencia de tratamiento en el mismo tiempo de tratamiento semanal como en la figura 18,
se puede concluir que doblar el tiempo de tratamiento (a la misma frecuencia de tratamiento) tiene un efecto mas
sustancial sobre las concentraciones séricas de fésforo previas a la didlisis que doblar la frecuencia (con el mismo tiempo
de tratamiento semanal). La duplicacién tanto del tiempo de tratamiento como de la frecuencia de tratamiento reduce ain
mas la concentracion sérica de fosforo previa a la dialisis.

Estudios clinicos previos han mostrado que los pacientes tratados mediante hemodidlisis diaria corta por lo general
tienen un intervalo mas alto de catabolismo de proteinas (o aparicion de nitrégeno proteico) y una ingesta alimentaria
mas alto tanto de proteinas como de fésforo. Se ha documentado que el aumento de la tasa de aparicion de nitrégeno
proteico es de aproximadamente el 20 %. Por lo tanto, los inventores evaluaron el efecto de aumentar la frecuencia de
tratamiento y el tiempo de tratamiento en relacién con una hemodidlisis diaria corta sobre la concentracién sérica de
fosforo previa a la didlisis cuando la generacion neta de fosforo se incrementd hasta el 30 % o mas que durante una
terapia de hemodidlisis convencional de 3 veces por semana. Estos resultados, suponiendo que el volumen de
distribucion de fésforo posterior a la didlisis es de 10 | con 6 | de eliminacion de fluidos por semana, se muestran en las
figuras 20-21 para Km = 50 ml/min y en las figuras 22-23 para Ky = 150 ml/min. Como se esperaba, las concentraciones
séricas de fosforo previas a la didlisis fueron superiores para valores mas bajos de Kw. Las interacciones entre Ky, el
aclaramiento de fosfato del dializador («Kp») y la frecuencia de tratamiento y el tiempo de tratamiento son complejas
cuando se incrementa la generacién neta de fésforo. Algunos valores especificos de la concentracion sérica de fésforo
previa a la didlisis en mg/dl durante una hemodialisis convencional de 3 veces por semana

(«CHD») y durante una hemodidlisis diaria corta («<SDHD») cuando la generaciéon neta del fésforo durante la dltima
terapia se incrementd un 20 % se tabulan en la tabla 11.5.

Tabla I.5
Kw =50 ml/min Kw = 150 ml/min
CHD SDHD SDHD CHD SDHD SDHD
Tiempo de tratamiento 240 120 180 240 120 180
(min)

80 8,34 8,53 6,38 6,98 7,85 5,52

Kb (ml/min) 110 7,11 6,97 5,36 5,62 6,22 4,42
140 6,43 6,10 4,80 4,86 5,29 3,80

El aumento de la frecuencia de sesidon de tratamiento de hemodidlisis sin un aumento en el tiempo de tratamiento
semanal (CHD a SDHD a un tiempo de tratamiento de 120 minutos) puede dar como resultado ya sea un aumento o una
reduccion de la concentracién sérica de fésforo previa a la dialisis, dependiendo tanto del aclaramiento de fosfato del
dializador como de la Ku especifica del paciente. Ademas, la hemodialisis diaria corta con aclaramiento de fosfato del
dializador reducido no da como resultado reducciones de la concentracion sérica de fésforo previa a la didlisis, a menos
que el tiempo de tratamiento se incremente sustancialmente. Los inventores concluyen que aumentar tanto el
aclaramiento de fosfato del dializador como el tiempo de tratamiento durante la hemodidlisis diaria corta puede dar como
resultado reducciones clinicamente importantes de la concentracién sérica de fosforo previa a la dialisis.

Un ejemplo adicional del uso de este modelo de balance de masa en estado estable es su aplicacion para determinar
prescripciones 6ptimas de hemodialisis durante la hemodialisis nocturna frecuente (por ejemplo, 6 veces por semana, 8
horas por tratamiento). Durante esta terapia, por lo general los Kp se reducen empiricamente al afiadir suplementos de
sal a la solucién de didlisis con el fin de mantener las concentraciones séricas de fésforo previas a la didlisis dentro de un
intervalo Optimo; sin embargo, no se han desarrollado pautas cuantitativas para determinar una Kp éptima. Los
inventores usaron el modelo anterior para determinar un valor de Kp que mantenga una concentracién sérica de fosforo
previa a la dialisis dentro del intervalo recomendado por el Estudio sobre resultados de dialisis y patrones practicos
(«DOPPS», por sus siglas en inglés) de 3,6-5,0 mg/dl. Se realizaron simulaciones por ordenador para una ingesta
alimentaria de fésforo (p. ej., suponiendo la ausencia de uso de aglutinantes orales), un volumen de distribucion de
fésforo posterior a la dialisis de 12 | y una eliminacion neta de fluidos por tratamiento de 1 1.

Los intervalos calculados para Kp (ml/min) para mantener una concentracion sérica de fésforo previa a la didlisis
comprendida entre 3,6 y 5,0 mg/dl para pacientes hipotéticos con Ky diferentes en estado estable se tabulan en la tabla
I1.6.
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Tabla I1.6
Kwm (ml/min)
Ingesta. 50 100 150
alimentaria de P
4 g/semana 40-70 35-53 32-48
5 g/semana 57-114 46-75 42-65
6 g/semana 81-200 60-102 54-84

Estas simulaciones demuestran que la individualizacién de Kp, dependiendo tanto de la ingesta alimentaria de fésforo
como de la Ky especifica de paciente, es necesaria durante un tratamiento de hemodialisis nocturna frecuente.

Aspectos adicionales de la presente divulgacion

Los aspectos de la materia objeto descritos en la presente memoria pueden resultar Utiles solos o en combinacion con
uno o mas de otros aspectos descritos en la presente memoria. Sin limitar la descripcién anterior, en un primer aspecto
de la presente divulgacion, un sistema de hemoterapia de la insuficiencia renal incluye: una maquina de hemoterapia de
la insuficiencia renal; una prescripcién terapéutica para un paciente tratado mediante la maquina de hemoterapia de la
insuficiencia renal para eliminar un soluto de la sangre de un paciente; una prueba que incluye mdltiples muestras de
sangre tomadas a multiples tiempos durante una terapia de prueba con el fin de determinar los niveles de concentracién
del soluto en cada uno de los multiples tiempos; y un dispositivo programado para usar un modelo cinético para el soluto
(i) en un primer caso, con al menos uno de los niveles de concentracion del soluto con el fin de estimar al menos un
parametro de paciente estimado, y (ii) en un segundo caso, con al menos un parametro de paciente estimado y un
resultado de terapia deseado para el soluto con el fin de determinar al menos uno de entre una duracién de la terapia,
una frecuencia de terapia, un caudal de dializado o un caudal de sangre para la prescripcion terapéutica.

En un segundo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, la prescripcion
terapéutica se almacena en una memoria de la maquina de hemoterapia de la insuficiencia renal.

En un tercer aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, al menos uno de (i) la
maquina de hemoterapia de la insuficiencia renal es una maquina de hemodidlisis domiciliaria; (ii) el dispositivo incluye
una ordenador del médico o (iii) la maquina de hemodialisis domiciliaria esta en comunicacién de datos en red con el
ordenador del médico.

En un cuarto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo en el
primer caso estd programado para usar cada uno de los niveles de concentracién del soluto con el fin de estimar al
menos un parametro de paciente estimado.

En un quinto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el primer caso esta
programado para usar una combinacién de los niveles de concentracion del soluto con el fin de estimar al menos un
parametro de paciente estimado.

En un sexto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el primer caso esta
programado para usar al menos uno de los niveles de concentracion del soluto con el fin de estimar una pluralidad de
diferentes parametros de paciente estimados.

En un séptimo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo en el
primer caso esta programado para usar al menos un parametro de paciente estimado y el resultado de terapia deseado
para el soluto para determinar una pluralidad de combinaciones de duracién de la terapia y frecuencia de terapia que
satisfagan el resultado de terapia deseado.

En un octavo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, al menos una de las
combinaciones satisfactorias de la duracion de la terapia y frecuencia de terapia se selecciona para su uso con la
maquina de hemoterapia de la insuficiencia renal.

En un noveno aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, al menos un parametro
de paciente estimado se selecciona entre el grupo compuesto por: velocidad de generacion (G), coeficiente de difusion
celular (Kic) y volumen de distribucion de soluto (Vp).

En un décimo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo esta
programado ademas para usar al menos un parametro operativo de la maquina introducido para realizar al menos uno
de (i) o (ii).
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En un undécimo aspecto, el cual se puede usar con el décimo y con cualquier otro aspecto de la presente memoria, al
menos un parametro operativo de la maquina se selecciona entre el grupo compuesto por: caudal de sangre, caudal de
dializado, volumen total de dializado, caudal de ultrafiltracion y volumen de ultrafiltracion.

En un duodécimo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el soluto es un
primer soluto, el modelo cinético es un primer modelo cinético, y el cual incluye una pluralidad de solutos y modelos
cinéticos correspondientes, el dispositivo esta programado para usar cada uno de los modelos cinéticos (i) en el primer
caso con al menos uno de los niveles de concentracion del soluto correspondiente con el fin de estimar al menos un
parametro de paciente estimado, y (ii) en el segundo caso con al menos un parametro de paciente estimado y un
resultado de terapia deseado para el soluto correspondiente con el fin de determinar al menos uno de entre la duracién
de la terapia o la frecuencia de terapia para la prescripcion terapéutica.

En un decimotercer aspecto, el cual se puede usar con el duodécimo y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, el dispositivo esta programado ademas para permitir que un operador seleccione cual de los solutos, modelos
cinéticos correspondientes y resultados de terapia deseados se han de incluir en (ii).

En un decimocuarto aspecto, el cual se puede usar con duodécimo y con cualquier otro aspecto de la presente memoria,
uno de los solutos es fosfato, y en donde su modelo cinético correspondiente supone que la movilizacién de fosfato sea
proporcional a una diferencia entre las concentraciones de fosfato instantanea y previa a la terapia.

En un decimoquinto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo se
programa para usar un modelo cinético para el soluto (i) en un primer caso con al menos uno de los niveles de
concentracién del soluto para estimar al menos un parametro de paciente estimado y (ii) en un segundo caso con al
menos un parametro de paciente estimado y al menos uno de una duracion de la terapia o una frecuencia de terapia
para predecir un resultado de terapia para el parametro.

En un decimosexto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo esta
programado ademas para permitir que un operador seleccione cual de los solutos y modelo cinético correspondiente y
resultados de terapia deseados se han de incluir en (ii) del decimoquinto aspecto.

En un decimoséptimo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo
estad programado para usar un modelo cinético para el soluto en un primer caso con al menos uno de los niveles de
concentracién del soluto para estimar al menos un parametro de paciente estimado, el dispositivo esta programado
ademas para permitir a un usuario seleccionar entre el modelo cinético para el soluto (i) en un segundo caso con al
menos un parametro de paciente estimado y al menos uno de una duracion de la terapia o una frecuencia de terapia
para predecir un resultado de terapia para el parametro o (ii) en un segundo caso con al menos un parametro de
paciente estimado y un resultado de terapia deseado para el soluto para determinar al menos uno de una duracién de la
terapia, una frecuencia de terapia, un caudal de dializado o un caudal de sangre para la prescripcion terapéutica.

En un decimoctavo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo
incluye un sistema de procesamiento y memoria programados para usar un modelo cinético para el soluto (i) en un
primer caso con al menos uno de los niveles de concentracion del soluto para estimar al menos un parametro de
paciente estimado y (ii) en un segundo caso con al menos un parametro de paciente estimado y un resultado de terapia
deseado para el soluto para determinar al menos uno de una duracién de la terapia, una frecuencia de terapia, un caudal
de dializado o un caudal de sangre para la prescripcién terapéutica.

En un decimonoveno aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo
incluye un sistema de procesamiento y memoria programados para usar un modelo cinético para el soluto (i) en un
primer caso con al menos uno de los niveles de concentracion del soluto para estimar al menos un parametro de
paciente estimado y (ii) en un segundo caso con al menos un parametro de paciente estimado y al menos uno de una
duracion de la terapia o una frecuencia de terapia para predecir un resultado de terapia para el parametro.

En un vigésimo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el dispositivo incluye
un sistema de procesamiento y memoria programados para usar un modelo cinético para el soluto en un primer caso con
al menos uno de los niveles de concentracién del soluto para estimar al menos un parametro de paciente estimado, el
dispositivo esta programado ademas para permitir a un usuario seleccionar entre el modelo cinético para el soluto (i) en
un segundo caso con al menos un parametro de paciente estimado y al menos uno de una duracion de la terapia o una
frecuencia de terapia para predecir un resultado de terapia para el parametro o (ii) en un segundo caso con al menos un
parametro de paciente estimado y un resultado de terapia deseado para el soluto para determinar al menos uno de una
duracion de la terapia, una frecuencia de terapia, un caudal de dializado o un caudal de sangre para la prescripcion
terapéutica.

En un vigesimoprimer aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, el nivel de
concentracién para el soluto se estima para el paciente basandose en una pluralidad de caracteristicas fisicas del
paciente.

En un vigesimosegundo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
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procedimiento para uso con una terapia de la insuficiencia renal incluye, (i) analizar a un paciente calculando un
parametro especifico del paciente usando un resultado de la prueba y un modelo cinético para un soluto eliminado a
través de terapia de la insuficiencia renal; (ii) calcular un valor para el soluto introduciendo el parametro especifico del
paciente y un parametro operativo de la maquina en el modelo cinético; o (iii) calcular un parametro operativo de la
maquina introduciendo el parametro especifico de paciente y un valor para el soluto en el modelo cinético.

En un vigesimotercer aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
procedimiento para predecir concentraciones séricas de fosforo en un paciente durante la hemodialisis incluye (i) medir
las concentraciones séricas de fésforo («C») del paciente durante un tiempo de sesion de tratamiento de hemodialisis y
una velocidad de ultrafiltracion («Qur») calculada por una diferencia entre el peso corporal antes y después de la dialisis
del paciente durante una sesién de tratamiento de hemodidlisis inicial dividida entre un tiempo total de tratamiento de la
sesion de tratamiento; (ii) estimar Kv y Vpre para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las
ecuaciones:

Ky HBip K =T |
Vit Qur
K, +(K, +K, ~Qu) #
C(t) = Cps K,+K,+K, -Q.. (ec. 1)

S
Vere "Quw tn

C(T) =Cpme —(Corg ~Corosr )e (ec. 2)

en las que t es un tiempo durante la sesién de tratamiento de hemodialisis, T es un tiempo después del término de la
sesion de tratamiento de hemodialisis, tx €s una duracién total de la sesién de tratamiento de hemodialisis, Cpre €s Una
concentracién plasmatica de fésforo previa a la dialisis, Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la
dialisis, Ku es un aclaramiento por movilizacion de fosforo del paciente, Kr es un aclaramiento renal residual de fosfato,
Kp es un aclaramiento de fosfato del dializador, Vere €s un volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis del
paciente, y V(t) = Vere-Qur X t t (1-C); y predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier sesion de
tratamiento de hemodidlisis usando las ecuaciones ec. 1y ec. 2 con los valores estimados de Ku y Vere del paciente.

En un vigesimocuarto aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, Kp se determina usando la ecuacién:

{0,94- Het x 100)(e* - 1)

Ko =0, (¢ . 094 HaxI00)Q,
Qp
enla que
(Qp -(0,94-Het = 1000Q )
“7{(094-Hetx100)Q, xQ,))
§ A_{ﬂ,%-l[ctx]{ﬂ]}{},_“ *Qou n[ 1= 0 ] ;
Op. —(0.94-Hetx100)Q, , 1=K, /0,94 Hetx100)Q, . | en la que QB es un caudal de sangre, Qp es un

caudal de didlisis, KoA es un coeficiente de area de transferencia de masa del dializador para el fosfato obtenido como
resultado de una medicion previa, en donde un grupo de caudales de sangre y dializado Qgm y Qpm dio como resultado
el aclaramiento del dializador, Kpu, y Hct es el recuento de hematocrito medido a partir de la muestra de sangre del
paciente.

En un vigesimoquinto aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
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memoria, Kp se determina para cualquier tiempo t usando la ecuacion:

_ Cpt)Qu(t)
C(t,)

&l

en la que ts es un tiempo de muestreo, Cp(ts) es una concentracién de foésforo en un flujo de salida de dializado en el
tiempo ts, Qp(ts) es un caudal de dializado en el tiempo ts y C(ts) es una concentracion sérica de fésforo en el tiempo ts.

En un vigesimosexto aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, Ku se determina usando la ecuacién:

b
K s C K D QI.JF
M7~ POST C C
FRE ~ = POST )

En un vigesimoséptimo aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, en donde C del paciente se mide cada 15 o 30 minutos durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

En un vigesimoctavo aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, tx €s 2, 4 u 8 horas.

En un vigesimonoveno aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, T es 30 minutos o una hora.

En un trigésimo aspecto, el cual se puede usar con el vigesimotercer y con cualquier otro aspecto de la presente

memoria, Vpost se determina usando la ecuacién: Vpost = Vpre - QUF X t,, en donde la terapia se puede administrar
basandose en el valor de Vposr.

En un trigesimoprimer aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
procedimiento para predecir concentraciones séricas de fésforo en un paciente durante la hemodidlisis incluye medir las
concentraciones séricas de fosforo («C») del paciente durante un tiempo de sesion de tratamiento de hemodialisis para
una velocidad de ultrafiltracién («Que») = 0 durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis inicial; estimar Ky y Vere
para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones:

- (K +Ep+Ky )
Ky+(Kp,+Kg)e '™
K, +K,+K,

C(t) =Crge
(ec. 3)

[_ KMTJ
C{T} = CPRE _(CFRE - cPDST )e Vine (ec. 4)

en las que t es un tiempo durante la sesién de tratamiento de hemodialisis, T es un tiempo después del término de la
sesion de tratamiento de hemodidlisis, tix es una duracion total de la sesién de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €s una
concentracién plasmatica de fésforo previa a la dialisis, Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la
didlisis, Ku es un aclaramiento por movilizacién de fosforo del paciente, Kr es un aclaramiento renal residual de fosfato,
Kb es un aclaramiento de fosfato del dializador, y Vere es un volumen de distribucién de fésforo previo a la dialisis del
paciente; y predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier sesién de tratamiento de hemodialisis
usando las ecuaciones ec. 3 y ec. 4 con los valores estimados de Ku y Vere del paciente.

En un trigesimosegundo aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
dispositivo informatico incluye un dispositivo de visualizacién; un dispositivo de entrada; un procesador; y un dispositivo
de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones que, al ser ejecutadas por el procesador, hacen que el
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procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para: (a) datos relacionados con las
concentraciones séricas de fésforo («C») del paciente en hemodialisis durante un tiempo de sesion de tratamiento de
hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracién («Qur») calculada por una diferencia entre el peso corporal antes y
después de la didlisis del paciente en hemodidlisis durante una sesiéon de tratamiento de hemodialisis dividida entre un
tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento; (b) estimar Ku y Vere para el paciente usando un ajuste de
minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones:

Ko tKp 4Ky — Qg
V(t Qur
Ky +(Kp +K; —Qy) #
C(t) = Cope =
KM +Kn i Kn _Qur

( K, T

C(T) = Cpre = (Cigg = Cposr) € Ve Cuw'/

en las que t es un tiempo durante la sesién de tratamiento de hemodialisis, T es un tiempo después del término de la
sesion de tratamiento de hemodidlisis, tix es una duracion total de la sesién de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €s una
concentracién plasmatica de fésforo previa a la dialisis, Cpost €S una concentracion plasmatica de fésforo posterior a la
dialisis, Km es un aclaramiento por movilizacion de fosforo del paciente, Kg es un aclaramiento renal residual de fosfato,
Kb es un aclaramiento de fosfato del dializador, Vere es un volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis del
paciente en hemodidlisis, y

(c) predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier hemodialisis usando la ecuacién 3-A con los valores
estimados de Ku y Vere del paciente.

En un trigesimotercer aspecto, el cual se puede usar con el trigesimosegundo y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, en donde si Qur = 0, entonces

_I[KM+KD+KH}
. LK (K 4K )e Ve
C(t) = er‘: s Kn :
utK, +K,
y
f_KMTJ

C(T) = Cppg = (Cpre ~Cpost) € ™

En un trigesimocuarto aspecto, el cual se puede usar con el trigesimosegundo y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procesador funciona con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos
relacionados con al menos uno de Kg, Kp 0 un tiempo de muestreo para obtener la concentracion sérica de fosforo.

En un trigesimoquinto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
procedimiento para determinar los niveles séricos de fésforo en estado estable previos a la dialisis en un paciente en
hemodidlisis incluye la obtencion de una generacion neta de fésforo («G») del paciente en hemodidlisis; la determinacién
de los niveles séricos de fésforo en estado estable previos a la didlisis («Css.pre») del paciente en hemodidlisis usando la
ecuacion:
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S (6)(10080/ F)
S (K + K)nCt,, + K gnC,(10080/ F 1)

en la que F es una frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de
tratamiento de hemodialisis, Kp es una eliminaciéon de fosfato del dializador, Kr es una eliminacién renal residual de
fosfato, nCy, es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada durante un tratamiento de
didlisis y nC; es la concentracion plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada para un intervalo
interdialitico; y simular el efecto de al menos uno de un parametro de paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.
pre del paciente en hemodialisis.

En un trigesimosexto aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, NGy, y NC; se determinan usando las ecuaciones:

— 1 K, 1t
HC?J’ Elozials —
Lee K.u +KH+KD_QUF
|:-"'C_lr +.ﬁ.', +KDJ"'HJF
+ 'I_ K.H' VP}{E 1_ VP(."J.‘.']"
KM+KR+KD"QL-F Kﬂf-l_KR-I_KD ]"r.wm-
y
Il 1 K, (10080/F -¢.)
‘T 10080/ F —t, || K, +K, + 0y
(K g+ K+ K g = M Do
Kjr +1- K.M' Vmsr
KM +KR+KD_QUF K.u +KR+KD'_QL-F Vms
(K +E g W Oy
i KM X VP{:-.W' i V."O‘F? .
KM‘ + KR L QHFG K.w + Kﬁf VP.H'_tZ

en las que Ky es una aclaramiento por movilizacién de foésforo del paciente, Qwg es una velocidad constante de ganancia
de fluido por el paciente durante el intervalo de tiempo interdialitico, Qur es una velocidad constante de fluido eliminado
del paciente, Vpre €s un volumen de distribucién de foésforo previo a la didlisis del paciente antes de una sesion de
tratamiento de hemodialisis y Vrost es un valor de fésforo posterior a la dialisis del paciente al final de una sesién de
tratamiento de hemodidlisis.

En un trigesimoséptimo aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, en donde existe una eliminacion de fluido o ultrafiltracion neta insignificante del paciente durante las terapias de

hemodidlisis y ausencia de aumento de peso entre las terapias de hemodilisis, Qur = 0, y en donde nCy, y nC; se
determinan usando las ecuaciones:
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HEEI ="1_ KMI"
.I'n_ K,w +KR +Kﬂ
K V
+ ]_ M FRE [I—E}Lp(—(KD+KR+Ku}'E¢ 'IEVPKE)] ’
K,+K,+K, || K, +K,+K,
y
- 1 K, (10080/F -1, )
" 10080/ F —t, Ky +Kyg
K K
M +11= | Xexp[—[KD'i‘KR +K'|,")In' "IIVPRF]__'&__-
G LR . KM+KR+KU I it
4
| 22 [1-expl- (K + Ko Y0080/ F 1, Vel

en las que Ky es un aclaramiento por movilizacién de fosforo del paciente, Vere €s un volumen de distribucion de fésforo
previo a la didlisis del paciente antes de una sesion de tratamiento de hemodidlisis, y Vrost €s un valor de fésforo
posterior a la didlisis del paciente al término de una sesién de tratamiento de hemodidlisis.

En un trigesimoctavo aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, el parametro de paciente es G, Ku 0 Vpge y el parametro de tratamiento es tix, Kp o F.

En un trigesimonoveno aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, G se calcula usando la ecuacion:

oo (K + KTyt + K4nC, 10080/ F 1,,)

SSPRECIN 10080/ F (oqn. 5)

en la que Cssrre-n €S un nivel sérico de fésforo inicial, medido, en estado estable y previo a la dialisis del paciente en
hemodidlisis, el cual se mantiene en una terapia de hemodidlisis identificada por Kp, F y tix durante un tiempo
especificado para el célculo de G usando la ecuacién ec. 5, F es una frecuencia de tratamientos por semana, tix €s un
tiempo de tratamiento para una sesién de tratamiento de hemodidlisis, Kp es una eliminacion de fosfato del dializador, Kr
es una eliminacién renal residual de fosfato, nCy, es la concentracion plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada durante un tratamiento de didlisis y nC; es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo
normalizada para un intervalo interdialitico.

En un cuadragésimo aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la presente
memoria, G se calcula usando la ecuacion:

GZ‘IPAP_!HPE
10080 °

en la que Ip es una ingesta alimentaria semanal de fésforo del paciente en hemodialisis, Ap es un porcentaje de absorcién
de fosforo del paciente en hemodialisis, Iz es una ingesta de aglutinante semanal del paciente en hemodidlisis y Pg es un
poder aglutinante del aglutinante.
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En un cuadragesimoprimer aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina un nivel de ingesta de fésforo de manera que Css.pre del paciente en
hemodidlisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimoprimer aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina un aglutinante de fésforo administrado al paciente de manera que Css-pre
del paciente en hemodidlisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimosegundo aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina el tiempo total de sesion de tratamiento de hemodidlisis de manera que
Css-pre del paciente en hemodidlisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimotercer aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina la frecuencia F de manera que Css.pre del paciente en hemodialisis varie
entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimocuarto aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina un caudal de sangre y/o un caudal de dializado requeridos de manera que
Css-pre del paciente en hemodidlisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimoquinto aspecto, el cual se puede usar con el trigesimoquinto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procedimiento determina una cantidad de suplementos de sal de fésforo anadidos al dializado de
manera que Css.pre del paciente en hemodialisis varie entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

En un cuadragesimosexto aspecto, el cual se puede usar con cualquier otro aspecto de la presente memoria, un
dispositivo informatico incluye un dispositivo de visualizacién; un dispositivo de entrada; un procesador; y un dispositivo
de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones que, al ser ejecutadas por el procesador, hacen que el
procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relacionados con
una generaciéon neta de fésforo («G») a partir de al menos una ingesta alimentaria de fésforo de un paciente en
hemodidlisis 0 una modelizacion cinética de urea del paciente en hemodialisis; (b) determinar los niveles séricos de
fosforo en estado estable previos a la didlisis («Css.pre») del paciente usando la ecuacion:

~ (G)(10080/ F)

S§-PRE — —

(K, + K )nC,t, +K,nC,(10080/F -1, ) .

i

en la que F es una frecuencia de tratamientos por semana, tx es un tiempo de tratamiento para una sesién de
tratamiento de hemodidlisis, Kp es una eliminacién de fosfato del dializador, Kg es una eliminacién renal residual de
fosfato, nCy, es la concentracién plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada durante un tratamiento de
didlisis y nC; es la concentracion plasmatica de fésforo promediada en el tiempo normalizada para un intervalo
interdialitico; y (c) simular el efecto de al menos uno de un parametro de paciente o un parametro de tratamiento sobre
Css-pre del paciente en hemodidlisis.

En un cuadragesimoséptimo aspecto, el cual se puede usar con el cuadragesimosexto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el procesador funciona con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos
relacionados con al menos uno de Kg, Kp, Ku, Vpre, tix, F, Cpre aproximadamente un mes antes de una sesion de
tratamiento de hemodialisis o un tiempo de muestreo para obtener la concentracion sérica de fosforo.

En un cuadragesimoctavo aspecto, el cual se puede usar con el cuadragesimosexto y con cualquier otro aspecto de la
presente memoria, el dispositivo informéatico muestra una pauta de tratamiento del paciente en hemodidlisis de manera
que Css-pre esté dentro de una escala deseada.

En un cuadragesimonoveno aspecto, el cual se puede usar con el cuadragesimosexto y con cualquier otro aspecto de la

presente memoria, el dispositivo informatico ademas (a) determina una generacion neta de fésforo («G») usando la
ecuacion:

(K, +K )nC,t, +K nC.(10080/F —t,)
10080/ F

G= C.-;s-—}»mr-;-:_v X

(b) predice los niveles séricos de fésforo en estado estable previos a la didlisis («Css.pre») del paciente en
hemodidlisis usando la ecuacion:
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c. - (G)(10080/ F)
SEPE (K, + K )nCot, + K ,nC.(10080/ F -1, )

y

(c) simula el efecto de al menos uno de un parametro de paciente o un parametro de tratamiento sobre Css.pre
del paciente en hemodiélisis.

5 Se debe entender que diversos cambios y modificaciones a las realizaciones actualmente preferentes descritas en la
presente memoria seran evidentes para los expertos en la materia.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento in vitro para predecir concentraciones séricas de fosforo en un paciente durante la hemodidlisis,
consistiendo el procedimiento en:

medir las concentraciones séricas de fosforo («C») del paciente durante un tiempo de sesion de tratamiento de
hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion («Qur») calculada por una diferencia entre el peso corporal antes y
después de la dialisis del paciente durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis inicial dividida entre un
tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento; estimar Ky y Vpre para el paciente usando un ajuste de
minimos cuadrados no lineal para las ecuaciones:

By thp by Oy i

VI‘ Qe
K‘M +{Ku +Kn -QL‘F] {}ﬁ
— FRE
Ct) =Chee K +K +K, -Q, (ec. 1-A)

C KyT
C(T) =Cppe —(C e = Cpost ]e[ v“E'Q”F'“} (ec. 1-B)

en la que t es un tiempo durante la sesion de tratamiento de hemodiélisis,

T es un tiempo después de un final de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
tix es una duracién total de la sesion de tratamiento de hemodialisis,

Crre €s una concentracion plasmatica de fésforo previa a la dialisis,

CrosT €5 Una concentracién plasmatica de fésforo posterior a la didlisis,

Kwu es un aclaramiento por movilizacién de fosforo del paciente,

Kr es un aclaramiento renal residual de fosfato,

Kp es un aclaramiento de fosfato del dializador,

Vpere €s un volumen de distribucién de fésforo previo a la didlisis del paciente, y

V(t) = Vere - Que x t (c. 1-C);

y

predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier sesion de tratamiento de hemodialisis usando las
ecuaciones 1-A 'y 1-B con los valores estimados de Kv y Vpre del paciente.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Kp es determinado usando la ecuacion:

_ (0,94 - Het x100)(e” - 1)
Ky =05 z _(ﬂ,get-Hctxmn)Qa) (ec. 1-D)

e Qs

en la que
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(Q, -(0.94-Het x100)Q )
((0.94-Hetx100)Q, XQp) (ec. 1-E)

Z=K,A

_ (0.94-Hetx100)0, XD ., [ 1=Ky Qo

n (ec. 1-F)
KoA 0, —(094- Hetx100)Q,,, \1-K,, a’[{!}. 94 -HﬂtxlﬂD}QM}

Qg es un caudal de sangre, Qp es un caudal de dializado,

KoA es un coeficiente de area de transferencia de masa del dializador para el fosfato obtenido como resultado de
una medicion previa, en donde el grupo de caudales de sangre y dializado Qgm y Qpwm dio como resultado el
aclaramiento del dializador Kp v, y

Hct es el recuento de hematocrito medido a partir de la muestra de sangre del paciente.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Kp es determinado para cualquier tiempo t usando la
ecuacion:

K, = Co(t)Qu(t)
C(,)

(ec. 1-G)

en la que ts es un tiempo de muestreo,

Co(ts) es una concentracion de fosforo en un flujo de salida de dializado en el tiempo ts,
Qo(ts) es un caudal de dializado en el tiempo ts y

C(ts) es una concentracion sérica de fésforo en el tiempo ts.

4. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Ky es determinado usando la ecuacién:

KD_QU'F

POST
C PRE C POST

[{M:C (ec. 1-H)

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que C del paciente se mide cada 15 minutos durante la
sesion de tratamiento de hemodialisis.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que C del paciente se mide cada 30 minutos durante la
sesion de tratamiento de hemodialisis.

7. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que tix es 2 horas.
8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que tix es 4 horas.
9. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que tix es 8 horas.
10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que T es 30 minutos.
11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que T es 1 hora.
12. Un dispositivo informatico que comprende:
un dispositivo de visualizacion;
un dispositivo de entrada;
un procesador; y
un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, al ser ejecutadas por el
procesador, hacen que el procesador funcione junto con el dispositivo de visualizacién y el dispositivo de entrada

para:
(a) recibir datos relativos a las concentraciones séricas de fosforo («C») del paciente en hemodidlisis
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durante un tiempo de sesién de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion («Qur»)
calculada por una diferencia entre el peso corporal antes y después de la didlisis del paciente en
hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis dividida entre un tiempo total de
tratamiento de la sesion de tratamiento;

(b) estimar Ku y Vpre para el paciente usando un ajuste de minimos cuadrados no lineal para las

ecuaciones:
- Ky +Kp Ky O |
Ku+ (K, 4K, -Qu) L2 |
€0 =Cre K, +K, +K, —m{zh_.ﬁ (ec. 3-A)

-*1{""‘1—] (ec. 3-B)

C(T) =Cppz —(Corg — Crposr) e[ YimeQur e

en la que t es un tiempo durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un tiempo después de un final de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

t es una duracion total de la sesién de tratamiento de hemodialisis,

Crre es una concentracion plasmatica de fésforo previa a la dialisis,

CrosT €s una concentracién plasmatica de fosforo posterior a la dialisis,

Kwu es un aclaramiento por movilizacion de fosforo del paciente,

Kr es un aclaramiento renal residual de fosfato,

Kb es un aclaramiento de fosfato del dializador,

Vere €s un volumen de distribucién de fésforo previo a la dialisis del paciente en hemodidlisis, y
(c) predecir C del paciente en cualquier momento durante la hemodidlisis usando la ecuacion 3-A 'y
los valores estimados de

Kmy Vere del paciente.

13. El dispositivo informatico de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que si Qur = 0, entonces

_I{KM"'H'IJ"'K z

_ Ky +K,+K)e V= (ec. 3-C)
CO=Cree K, +K, +K,
y
I
C(T) =Cprg = (Cppg =Cposrl e ™

14. El dispositivo informatico de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el procesador funciona con el dispositivo de
visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados con al menos uno de Kg, Kp 0 un tiempo de
muestreo para obtener la concentracion sérica de fosforo.
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