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DESCRIPCION
Un aparato para tratamiento sanguineo extracorpéreo
La presente invencion se refiere a un aparato para tratamiento sanguineo extracorporeo.

Los aparatos para tratamiento sanguineo extracorpéreo comprenden al menos una unidad de tratamiento (por
ejemplo un dializador o un filtro o ultrafiltro o un filtro de plasma o una unidad de filtracion de otro tipo) que tiene una
membrana semipermeable que separa la unidad de tratamiento en dos camaras. Un circuito sanguineo
extracorporeo permite la circulacion de sangre extraida de un paciente en el interior de la primera camara. Al mismo
tiempo y tipicamente en una direccidon a contracorriente con respecto a la sangre, se hace circular a un fluido de
tratamiento a través de un circuito apropiado en la segunda camara de la unidad de tratamiento. Este tipo de aparato
para tratamiento sanguineo, conocido como aparato de didlisis, puede usarse para la eliminacion del exceso de
solutos y fluidos de la sangre de pacientes que padecen insuficiencia renal.

Un tipo particular de aparato para tratamiento sanguineo, conocido como aparato de hemofiltraciéon o
hemodiafiltracién, comprende la presencia de una via de infusion predispuesta para enviar un fluido de sustitucion al
interior del circuito sanguineo extracorpdreo. La via o vias de infusion estan conectadas aguas arriba y/o aguas
abajo con respecto a la unidad de tratamiento.

El aparato de tratamiento sanguineo descrito anteriormente puede estar controlado de diversa maneras.

Por ejemplo, el aparato puede estar controlado de forma volumétrica, tal como para tener caudales predeterminados
a lo largo de las diversas vias de transporte de fluido.

Como alternativa, el aparato puede estar controlado de modo que la presion transmembrana (indicada en el
presente documento como TMP) siga un valor de ajuste. La solicitud WO2005I1B01482 ilustra un aparato y un
proceso para ajustar el valor de TMP a un nivel que es para maximizar el caudal de ultrafiltracion y, en
consecuencia, el volumen de fluido infundido al interior del paciente. Esta solucién es ventajosa dado que maximiza
el caudal de ultrafiltracion en infusién, y de este modo maximiza el intercambio convectivo a través de la membrana
y, por lo tanto, la purificacion de la sangre de particulas no deseadas:

Aunque la publicacion mencionada anteriormente ofrece un procedimiento ventajoso para ajustar la TMP, la
extraccion de fluido de un paciente no siempre corresponde a un tratamiento cémodo para el paciente.

También son conocidas soluciones técnicas, por ejemplo descritas en el documento de patente EP778783 (también
publicado como WO9702057A1), en el que el aparato para el tratamiento sanguineo esta controlado de modo que
dos parametros, es decir la variacion del volumen de sangre y la velocidad de pérdida de peso se mantengan en un
intervalo de aceptabilidad controlando de forma contemporanea la conductividad del liquido de dialisis (es decir el
fluido en la entrada a la segunda camara de la unidad de tratamiento) y la velocidad de pérdida de peso. Aunque
este tipo de control ha causado beneficios para el paciente sometido a tratamiento y ha permitido que se alcancen
dos objetivos durante un unico tratamiento, debe observarse que el uso del método del documento EP778783 ha
estado limitado esencialmente a aparatos para hemodialisis y, por lo tanto, tiene mala capacidad de intercambio
convectivo.

SUMARIO

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un aparato para el tratamiento sanguineo que sea capaz de
funcionar de forma eficiente incluso en presencia de intercambio convectivo elevado, es decir en presencia de vias
de infusion para infundir cantidades relativamente elevadas de fluido de sustitucion durante el tratamiento y que
garantice al mismo tiempo un alto grado de comodidad del paciente.

Un objetivo mas de la presente invencion es proporcionar un aparato que sea capaz de controlar el intercambio
convectivo y, de forma contemporanea, controlar también la pérdida de peso y la conductividad y la concentracion
de sodio en el plasma, a administrar al paciente bajo tratamiento.

Un objetivo adicional de la presente invencidn es proporcionar un aparato que sea capaz de determinar un valor de
ajuste de TMP de una manera que sea sencilla y rapida y que sea capaz, si es posible, de incrementar el volumen
de liquido intercambiado con el paciente, mientras evita conflictos con cualesquiera otros controles destinados a
mejorar la comodidad del paciente durante el tratamiento.

Un objetivo mas de la invencion es proporcionar un aparato que, aunque acelerando la secuencia de busqueda para
el ajuste de la TMP, sea capaz sin embargo de funcionar de forma segura.

Al menos uno de los objetivos indicados anteriormente es alcanzado sustancialmente mediante un aparato para el
tratamiento sanguineo de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones adjuntas.
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A continuacion se describen algunos aspectos de la invencion.

Un aspecto se refiere a un aparato para tratamiento sanguineo extracorpéreo que comprende: al menos una unidad
de tratamiento, que tiene al menos una primera camara y al menos una segunda camara, separadas entre si por una
membrana semipermeable, al menos una via de extraccién de sangre conectada a un orificio de entrada de la
primera camara y predispuesta para extraer sangre de un paciente, al menos una via de retorno de sangre
conectada con un orificio de salida de la primera camara y predispuesta para devolver sangre tratada al paciente. La
via de extraccion de sangre, la via de retorno de sangre y la primera camara forman parte de un circuito sanguineo
extracorporeo del aparato. El aparato también presenta al menos una via de infusion de un fluido de sustitucién
conectada con el circuito extracorpéreo o conectable directamente a un paciente

al menos una via de dialisis conectada en la entrada a la segunda camara; al menos una via de evacuacion de fluido
conectada con un orificio de salida de la segunda camara, y medios sensores para determinar:

un primer parametro relativo a un volumen de sangre BV% del paciente

al menos un segundo y un tercer pardmetro seleccionados entre: un caudal de ultrafiltracion UFR a través de la
membrana, una velocidad de pérdida de peso WLR del paciente, (nétese que la velocidad de pérdida de peso
puede derivarse de la pérdida de peso acumulada WL dividida por un intervalo de tiempo), un caudal de infusion
Qinr del fluido de sustitucion que atraviesa la via de infusion;

un cuarto parametro relativo a una presién transmembrana TMP entre la primera y la segunda camara.

Ademas, el aparato comprende un primer dispositivo regulador activo en al menos uno del circuito extracorpéreo y la
via de evacuacion de fluido y configurado para regular un caudal de ultrafiliracion UFR o una presién
transmembrana TMP entre la primera y la segunda camara de la unidad de tratamiento, y una unidad de control
conectada con los medios sensores y con el primer dispositivo regulador y configurada para realizar un
procedimiento de control para regular la velocidad de pérdida de peso y al menos una secuencia de ajuste para
maximizar el intercambio convectivo a través de la membrana semipermeable.

De acuerdo con la invencidn, la unidad de control esta programada o configurada para realizar, al menos en un
instante de control t, un procedimiento de control que comprende:

- recibir de los medios sensores valores medidos del primer parametro BV%mes() Y €l segundo y tercer pardmetro
UFRmes(t), WLRmest), QiNFmes(t), Y

- calcular, tomando como base los valores medidos de al menos un valor de prescripcion de la variacion del
volumen de sangre BV%;arget, UN valor de control relativo a la velocidad de pérdida de peso WLRy que el
aparato debe imponer,

- imponer el valor de control WLR(; en la velocidad de pérdida de peso.

De acuerdo con la invencion, la unidad de control esta programada o configurada ademas para realizar al menos un
instante de ajuste 1y una secuencia de ajuste de la presién transmembrana, comprendiendo la secuencia de ajuste:

- imponer en un primer valor de la presion transmembrana TMP,, un primer incremento 8TMP,, para alcanzar un
segundo valor de presién transmembrana TMP+1;

- determinar una variacién AUFR () entre el flujo de ultrafiltracién a través de la membrana a la primera presion
transmembrana TMP,, y el flujo de ultrafiltracién al segundo valor de presion transmembrana TMP,, +1, en el que
la variacion del caudal de ultrafiltracion se determina mediante medicién directa del flujo de ultrafiltracion o
indirectamente, teniendo en cuenta tanto la variaciéon de flujo de liquido de sustitucion AQinF (n) @ lo largo de la
via de infusién como las variaciones de velocidad de pérdida de peso AWLR(,) debidas al procedimiento de
control;

- comparar la variacion de ultrafiltracion AUFR (,) con un valor de referencia y, si el valor de la variacion AUFR (,
es mayor que el valor de referencia, ordenar a el primer dispositivo de regulacién, imponer un segundo
incremento 6TMPn+1 en la segunda presion transmembrana para alcanzar un tercer valor del valor de la presién
transmembrana TMPh.».

Preferentemente, los medios sensores estan predispuestos para determinar al menos un quinto parametro Cd, Na
relativo a una conductividad de un liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la via de infusiéon o a una concentracion
de sodio (u una sustancia predeterminada diferente a monitorizar) del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la
via de infusion.

Preferentemente, en el procedimiento de control, la etapa de recibir comprende recibir, de los medios sensores,
valores medidos de:

- el primer parametro BV%mes),
- el segundo parametro UFRmest), WLRmesty que comprende el caudal de ultrafiltracion UFR a través de la
membrana o la velocidad de pérdida de peso WLR del paciente,
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- el tercer parametro Qinr mesity que comprende el caudal de infusion Qe del fluido de sustitucion que traviesa la
via de infusion, y/o el cuarto parametro TMPmest) ¥
- el quinto parametro Cd mes(), Na mes()-

Preferentemente, el procedimiento de control incluye que la etapa de calcular comprende calcular, de acuerdo con
los valores medidos y los valores de prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%taret, de la pérdida de
peso WLirget Y la conductividad o la concentracion de sodio en plasma en el paciente (o, como alternativa, el
volumen de infusion VinFtarget de un valor de la presion transmembrana TMPiarget @ Seguir en un tiempo de tratamiento
predeterminado), los siguientes valores de control:

- un valor de conductividad o concentracion de sodio Cd); Nag del liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la
via de infusion; y
- un valor de velocidad de pérdida de peso WLR.

Preferentemente, el procedimiento de control comprende que la etapa de imponer comprende imponer el valor de
control relativo a la conductividad o concentracion de sodio Cdg), Nag, y el valor relativo a la velocidad de pérdida de
peso WLR(t).

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para realizar el procedimiento de control en una pluralidad de
instantes de control t que son reciprocamente sucesivos temporalmente.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para imponer los valores de control durante un intervalo de
tiempo At después de cada instante de control t.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para repetir ciclicamente el procedimiento de control durante
todo el tratamiento.

Preferentemente, la unidad de control estd configurada para realizar la secuencia de ajuste en una pluralidad de
instantes de ajuste 1 temporalmente sucesivos entre si, y en los que la unidad de control esta configurada para
realizar el procedimiento de control en instantes de control méas frecuentes con respecto a los instantes de ajuste en
el que se realiza la secuencia de ajuste.

Preferentemente, la secuencia de ajuste comprende:

repetir n veces la etapa de incrementar la presion transmembrana dando instrucciones al primer dispositivo
regulador,

determinar si la variacién del caudal de ultrafiltracion AUFR correspondiente a cada n
presion transmembrana es mayor que el valor de referencia respectivo; y

determinar un (n+1)**™ incremento STMP,.1 si la variacién del caudal de ultrafiltracion en el nésimo incremento
de la presion transmembrana AUFR, es mayor que el valor de referencia respectivo, o viceversa

finalizar la secuencia de ajuste e imponer el n®*™ valor de presién TMP, como el valor de ajuste de la presion
transmembrana, si la variacién del flujo de ultrafiltracion AUFR, correspondiente al n°*™° incremento de la presion
transmembrana es menor que el valor de referencia.

M incremento de la

Preferentemente, el valor de ajuste se reduce sucesivamente en un margen de seguridad predeterminado.

Preferentemente, el (n+1)‘éSimo incremento 6TMPn+4 es de una entidad mayor que el nésimo incremento TMP,,.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para calcular un (n+1)éSimO incremento 8TMPn++ en funcién de
la variacion del caudal de ultrafiltracion AUFR correspondiente al nésimo incremento de la presion transmembrana
STMP, y el valor del n°*™ incremento de la presion transmembrana STMP,.
Preferentemente, la unidad de control esta configurada para calcular un (n+1)‘éSimo incremento 6TMPn+1 en funcién de
la variacion de flujo sanguineo de ultrafiltracion AUFR correspondiente al nésimo incremento de la presion
transmembrana 8TMP,, y el valor del n*™ incremento de la presién transmembrana §TMP, usando la férmula:
donde:

STMP,.; = (AUFR,) - (K )~
K es la relacion entre el valor del n®*™ incremento de la presion transmembrana (8TMPy) y el valor de un factor de
correccion, opcionalmente en el que el valor del factor de correccion se selecciona entre el grupo que comprende:

un valor prefijado,
una funcién matematica del valor de referencia,
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una funcién matematica de un modo de tratamiento en el que ha sido ajustado el aparato,
una funcion matematica de un modo de tratamiento en el que ha sido ajustado el aparato y del valor de
referencia.

Preferentemente, el aparato comprende al menos una interfaz del usuario, conectada a la unidad de control, estando
la interfaz del usuario configurada para recibir sefiales de mando introducidas por un usuario mediante la interfaz del
usuario.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para recibir una orden de inicio de la secuencia de ajuste y/o
el procedimiento de control después de una orden que puede ser introducida por un usuario que actia sobre un
elemento de activaciéon manual de la interfaz.

Preferentemente, la unidad de control estd configurada para iniciar la secuencia y/o el procedimiento
automéaticamente.

Preferentemente, la unidad de control esta programada para:

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

activar automaticamente una primera secuencia de ajuste después de un primer intervalo de tiempo T1 desde el
comienzo del tratamiento,

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

activar automaticamente una segunda secuencia de ajuste que ha pasado desde un segundo intervalo de tiempo
T, desde el final de la primera secuencia de ajuste,

activar cualquier secuencia de ajuste adicional que ha pasado desde un intervalo de tiempo T, desde el final de
una secuencia de ajuste anterior.

Preferentemente, la duracion de los intervalos de tiempo T+, T2, Tn no es uniforme, opcionalmente en que la duracion
de cada intervalo de tiempo posterior al primero es mayor que la duracién de un intervalo de tiempo que lo precede.

Preferentemente, la unidad de control esta programada de modo que, durante la secuencia de ajuste, después de
cada orden de incremento de la presion transmembrana, un transitorio de tiempo T, esta incluido antes de realizar un
incremento posterior de la presién transmembrana.

Preferentemente, la duracién del transitorio de tiempo T; no es uniforme.

Preferentemente, la unidad de control, durante la secuencia, esta predispuesta para verificar si entre un incremento
de presion y el sucesivo ha habido una variacion de la velocidad de pérdida de peso AWLR impuesta por el
procedimiento de control y, si la respuesta es afirmativa, para prolongar la duracion del transitorio de tiempo T, de
modo que al menos un retardo de tiempo auxiliar predeterminado ha pasado desde la ultima variacion de la
velocidad de pérdida de peso.

Preferentemente, la unidad de control esta predispuesta para verificar si entre un incremento de presiéon y un
incremento de presion siguiente ha habido una variacion de la velocidad de pérdida de peso AWLR impuesta por el
procedimiento de control y, si la respuesta es afirmativa, la unidad de control estd programada para prolongar una
duracion de un transitorio de tiempo T, entre un incremento de la presion transmembrana y un incremento de la
presion transmembrana siguiente, de modo que al menos un retardo temporal auxiliar predeterminado ha pasado
desde la ultima variacion de la velocidad de pérdida de peso antes de efectuar un nuevo incremento de presion.

Preferentemente, siendo el retardo temporal auxiliar menor que un retardo temporal entre un procedimiento de
control y un siguiente procedimiento de control.

Preferentemente, la unidad de control esta predispuesta para calcular el transitorio de tiempo T. en funcién del
incremento de presion entre un valor de la presion transmembrana TMP,, y el siguiente TMPhp+1.

Preferentemente, la unidad de control esta predispuesta para calcular el transitorio de tiempo T, en funcion de la
variacion de la velocidad de pérdida de peso AWLR impuesta por el procedimiento de control entre un incremento de
presion y el siguiente incremento de presion.

Preferentemente, la unidad de control esta programada de modo que durante la secuencia de ajuste cada etapa de
comparaciéon del valor de la variaciéon del caudal de ultrafiltracion AUFR+; AUFR, con un valor de referencia
respectivo AUFRes se realiza después del transitorio de tiempo T, con el objetivo de permitir una estabilizacién del
valor de la variacion del flujo de ultrafiltracion.

Preferentemente, durante la secuencia de ajuste, la unidad de control esta configurada para determinar la variacion
de la variacion del caudal de ultrafiltracion AUFR () entre una variacion de la presion transmembrana 8TMP, y una
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siguiente 3TMP,+1 como una suma de la variacién del caudal de liquido de sustitucién a lo largo de la via de infusion
AQINF (n) Y la velocidad de pérdida de peso AWLRn que se han verificado y medido en un periodo de tiempo entre la
variacion de la presion transmembrana §TMP,, y la siguiente sTMPp+1.

Preferentemente, el valor o valores de control también se calculan de acuerdo con un valor medido de caudal de
fluido de sustitucion Qinrmes() @ lo largo de la via de infusion.

Preferentemente, los valores de control se calculan también de acuerdo con un valor de prescripcién de un volumen
a infundir en el paciente Vinruarget hacia el final del tratamiento.

Preferentemente, los valores de control se calculan también de acuerdo con un valor de prescripcidon de un caudal a
infundir en el paciente Qinrtarget durante el tratamiento.

Preferentemente, el aparato comprende un primer dispositivo regulador para regular la ultrafiltracién o la presion
transmembrana entre la primera y la segunda camara de la unidad de tratamiento, estando el primer dispositivo
regulador conectado a la unidad de control y siendo activo en al menos uno del circuito sanguineo extracorpéreo y la
via de evacuacion de fluido.

Preferentemente, el aparato comprende un segundo dispositivo regulador para regular una composicion del liquido
de dialisis y/o el liquido de sustitucion, estando el segundo dispositivo regulador conectado a la unidad de control y
siendo activo en la via de didlisis y/o en la via de infusién para regular la conductividad o la concentracion de sodio
Cd, Na del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la via de infusion.

Preferentemente, la etapa de imponer los valores de control durante el procedimiento comprende:

- dar instrucciones al segundo dispositivo regulador para imponer el valor de control relativo a la conductividad o
la concentracion de sodio Cdy, Nag en el liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la via de infusion; y

- dar instrucciones al primer dispositivo regulador para imponer el valor de control relativo a la velocidad de
pérdida de peso WLR,.

Preferentemente, el aparato comprende al menos una bomba de infusidn activa en la via de infusion y conectada a
la unidad de control para provocar un flujo de liquido de infusion a lo largo de la via y en el que la unidad de control
esta configurada para controlar la bomba de infusién y el primer dispositivo regulador para imponer tanto el valor de
control relativo a la velocidad de pérdida de peso WLR) como el valor de control relativo a la via de infusion Qinrg ©
la presion transmembrana TMPy.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para dar instrucciones al segundo dispositivo regulador para
imponer el mismo valor de control relativo a la conductividad o la concentracion de sodio Cd), Nag) en el liquido que
atraviesa la via de dialisis y el liquido que atraviesa la via de infusion.

Preferentemente, el procedimiento de control usa un modelo matematico M, que representa una cinética de los
solutos en un volumen de distribucion en el paciente, para determinar un valor de una concentraciéon equivalente de
sodio Naeg) en el instante de control t, estando el modelo memorizado en una memoria asociada a la unidad de
control, estando la unidad de control configurada para aplicar los siguientes valores en la entrada al modelo
matematico:

- un valor de la concentracion equivalente de sodio con respecto a un instante de control anterior Naeqgt.at),

- un valor de control de la conductividad o la concentracion de sodio del liquido de dialisis en un instante de
control anterior Cd.at), Na(tat),

- al menos un valor seleccionado entre un grupo que comprende: un valor de control relativo al caudal de
ultrafiltracion en un instante de control anterior UFRt.ay, un valor de control relativo a la velocidad de pérdida de
peso en un instante de control anterior WLR .4y, un valor de pérdida de peso acumulada hasta un instante de
control WL,

- un valor de aclaramiento convectivo y difusivo total medido en el instante de control Clyest 0 un valor de
aclaramiento convectivo y difusivo total Clmes),

- un valor de referencia relativo a un volumen de distribucion V de solutos en el paciente o un volumen de agua
corporal TBW. El volumen de distribuciéon V se determina para cada paciente tomando como base la pérdida de
peso objetivo Wliarget, 1a pérdida de peso total acumulada WL y el volumen de agua corporal TBW; el ultimo
de estos se estima tal como se describe a continuacion en el presente documento (férmulas ejemplares para V
y TWL se proporcionan en la descripcion detallada);

y para recibir, en la salida del modelo matematico, el valor de una concentracion equivalente de sodio Naeyy) en el
instante de control t.
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Debe observarse que por concentracion equivalente de sodio en el instante t (Naeq) 0 que se entiende es la
concentracion de sodio constante en el liquido de didlisis que, si se aplicara al comienzo del tratamiento hasta cierto
instante t, causaria la misma concentracion de sodio en plasma en el paciente que se obtiene en el mismo instante t
con la variacién de concentracion o conductividad de sodio ajustada por el procedimiento de control hasta el
momento t.

Preferentemente, el valor de aclaramiento convectivo y difusivo total estimado Clmes() S calcula tomando como base
un valor medido actual del caudal de infusion QinFmest) Y Uno de entre un valor medido actual de flujo sanguineo
Qamesy Y un valor de aclaramiento difusivo actual Clgi. Como alternativa, el valor de aclaramiento convectivo y
difusivo total estimado Clmes(ty puede extrapolarse matematicamente a partir de valores asumidos anteriores a partir
de C1.

Preferentemente, el modelo matematico es representativo de una cinética de los solutos en un volumen de
distribucién en el paciente, opcionalmente de acuerdo con un modelo de compartimento Unico.

Preferentemente, el procedimiento de control comprende ademas usar el valor de concentracion equivalente de
sodio en el instante t (es decir Naeq)) para la determinacion de los valores de control.

Preferentemente, el procedimiento de control comprende las siguientes sub-etapas:

recibir los valores de prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%target, la pérdida de peso Wliarget Y la
conductividad o concentracién de sodio en el plasma de Ciarget, Natarget @ alcanzar al final del tratamiento;

recibir un valor de tiempo de tratamiento T;

determinar, tomando como base los valores de prescripcion y el valor de tiempo de tratamiento T, perfiles diana
respectivos que describen la evolucion temporal deseada de la variacion del volumen de sangre BV %target(t), de la
pérdida de peso o la velocidad de pérdida de peso WLliargett), WLRargetty Y de la concentracion equivalente de
SOdIO Naeq-target(t).

En un 73° aspecto de acuerdo con el aspecto anterior, el procedimiento de control comprende las sub-etapas de:
determinar al menos un primer parametro de error ERR_BV_UF tomando como base:

la diferencia entre el valor medido del primer parametro BV%mest) en el instante de control t y un valor
correspondiente en el perfil diana relativo a la variacion del volumen de sangre a lo largo del tiempo
BV%target(t) y

la diferencia entre un valor medido de la pérdida de peso o la velocidad de pérdida de peso WLlmes(t); WLRmes(t)
en el instante de control t y un valor correspondiente dado por el perfil diana relativo a la pérdida de peso o la
velocidad de pérdida de peso Wliarget(ty; WLRargetty @ 10 largo del tiempo; y determinar al menos un segundo
parametro de error ERR_BV_Na( tomando como base:

la diferencia entre el valor de la concentracion equivalente de sodio Naeqt) en el instante de control t y un
parametro correspondiente en el perfil diana relativo a la variacion a lo largo del tiempo de la
concentracion equivalente de sodio Naeg-target(t), Y

la diferencia entre el valor medido del primer parametro BV%nmesqt) €n el instante de control t y el valor
correspondiente en el perfil diana sobre la variacién del volumen de sangre en el tiempo BV %target()-

Preferentemente, el valor de conductividad o concentracion de sodio de control Cdg), Nag) a imponer en el liquido
que atraviesa la via de dialisis y/o la via de infusion se calcula en funcién del segundo pardmetro de error
ERR_BV_Nay) y en funcion del valor de conductividad o concentracion de sodio Cdt.ay, Na.ay relativo al instante de
control anterior.

Preferentemente, el valor de flujo de control a imponer en la pérdida de peso WLRy se calcula en funcién del
parametro de error ERR_BV_UF y en funcién del valor del caudal de ultrafiltracion UFR.ay relativo al instante de
control anterior.

Preferentemente, la unidad de control esta configurada para:

comparar los valores medidos del primer parametro BV%mes(t) con un umbral de referencia,

verificar si el valor medido del primer parametro esta por debajo del umbral, y

ordenar la infusiéon de una embolada de un volumen predeterminado de liquido de sustitucion a través de la via
de infusién si la verificacion da un resultado positivo.

Preferentemente, ordenar la infusion de la embolada comprende imponer un caudal predeterminado en la bomba de
infusién durante un tiempo de administracién predeterminado.
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Preferentemente, la unidad de control esta configurada para imponer, durante la administracion de la embolada, un
caudal de ultrafiltracion de cero.

Preferentemente, ordenar la embolada comprende dar instrucciones, durante la administracion de la embolada, al
segundo dispositivo regulador de la composicion liquida para imponer un valor predeterminado en la conductividad o
la concentracion de sodio Cdy), Nag) en el liquido que atraviesa la via de infusion.

Preferentemente, los medios sensores comprenden al menos un primer sensor S7 activo en el circuito extracorpéreo
para detectar la variacion BV% del volumen de sangre del paciente.

Preferentemente, los medios sensores comprenden al menos un segundo sensor S6 activo en la via de evacuacion
para determinar el caudal de ultrafiltracion UFR a través de la membrana, o la velocidad de pérdida de peso WLR
del paciente, o una pérdida de peso acumulada WL.

Preferentemente, los medios sensores comprenden al menos un tercer sensor S8 activo en la via de didlisis o en la
via de infusiéon o en una via de suministro comun de la via de didlisis y la via de infusién, siendo el tercer sensor un
sensor de conductividad o concentracién predispuesto para determinar la conductividad de un liquido que atraviesa
la via de dialisis y/o la via de infusién o la concentracion de sodio del liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la via
de infusion.

Preferentemente, los medios sensores comprenden al menos un cuarto sensor S5 para determinar un caudal de
infusion Qi del fluido de sustitucion que atraviesa la via de infusion.

Preferentemente, los medios sensores comprenden al menos un quinto sensor de presion S1, S2, S3, S4 para
determinar una presion transmembrana TMP entre la primera y la segunda camara.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencién se describira con ayuda de las figuras de los dibujos, a modo de ejemplo no limitante, que ilustran
algunos aspectos de la invencion.

En particular:

- la figura 1 es una ilustracion esquematica de un primer ejemplo de un aparato de tratamiento sanguineo de la
invencion;

- la figura 2 es una vista esquematica de un segundo ejemplo de un aparato de tratamiento sanguineo de la
invencion;

- la figura 3 es un diagrama de bloques relativo al calculo periédico por medio de un modelo matematico M de
valores de control del caudal relativos a pérdida de peso y concentracién/conductividad impuestos en el
aparato;

- la figura 4 es un diagrama de flujo que muestra un procedimiento de control de acuerdo con un aspecto de la
invencion, que puede ser llevado a cabo por la unidad de control de un aparato, por ejemplo, del tipo ilustrado
en la figura 1 o la figura 2;

- la figura 5 es un diagrama de flujo que muestra una secuencia de ajuste de acuerdo con un aspecto de la
invencion, que puede ser llevada a cabo por la unidad de control de un aparato por ejemplo del tipo ilustrado en
la figura 1y la figura 2, durante la ejecucion del procedimiento de control de la figura 4;

- la figura 6 es un diagrama temporal que muestra la evolucion de la presiéon transmembrana TMP durante una
secuencia de ajuste de la TMP, en un aspecto de la invencion;

- la figura 7 es un diagrama temporal que muestra la evolucién de la presién transmembrana TMP durante una
secuencia de ajuste adicional de la TMP, en un aspecto de la invencion;

- la figura 8 es un diagrama temporal relativo a una pluralidad de secuencias de ajuste de la TMP sucesivas, en
un aspecto de la invencion;

- la figura 9 es un diagrama temporal relativo a una pluralidad de secuencias de ajuste de la TMP, en presencia
de variaciones de ajuste en el caudal de sangre;

- las figuras 10 y 11 ilustraban comparativamente la evolucién de la medida de conductividad plasmatica de
forma experimental en un paciente y la evolucién de la conductividad del plasma estimada usando el modelo
matematico M de acuerdo con aspectos de la invencién;

- las figuras 12 y 13 muestran la evolucién del valor de ajuste de la TMP determinado por la secuencia de ajuste
respectivamente en el caso de velocidad de pérdida de peso constante y en el caso de velocidad de pérdida de
peso variable durante una misma secuencia de ajuste, por ejemplo en la accion del procedimiento de control de
acuerdo con aspectos de la invencién; y

- la figura 14 muestra el sistema constituido por el paciente y la unidad de tratamiento al que se hace referencia
al determinar el modelo matematico M de acuerdo con aspectos de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA
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A continuacion se presentan descripciones de algunos ejemplos relativos a la estructura de la parte hidraulica del
aparato 1: en particular se describen algunas configuraciones del circuito sanguineo extracorpoéreo, de cualesquiera
vias de infusion en las que circula un fluido de sustitucion, de la via de didlisis, si esta presente, en la que circula un
fluido de dialisis, y la via de descarga del fluido de descarga.

Con referencia a las figuras 1y 2, 1 indica en su totalidad un aparato para tratamiento sanguineo extracorpéreo. El
aparato 1 comprende al menos una unidad de tratamiento 2, por ejemplo un hemofiltro, un hemodiafiltro, un filtro de
plasma, que tiene al menos una primera camara 3 y al menos una segunda camara 4 separadas entre si por una
membrana semipermeable 5.

Una via de extracciéon de sangre 6 estd conectada con un orificio de entrada de la primera camara 3 y esta
predispuesta, en condiciones operativas de conexiéon a un paciente, para extraer sangre de un acceso vascular V1
insertado, por ejemplo, en una fistula F del paciente.

Una via de retorno de sangre 7 conectada a un orificio de salida de la primera camara esta predispuesta para recibir
la sangre tratada procedente de la unidad de tratamiento y para devolver la sangre tratada a un acceso vascular
adicional V2 conectado con la fistula del paciente. Notese que la configuracion del acceso vascular puede ser de
cualquier naturaleza: por ejemplo un catéter, un orificio implantado en el paciente, una canula, una aguja, etc. La via
de extraccién de sangre 6, la primera camara 3 de la unidad de tratamiento y la via de retorno de sangre 7 al
paciente en la practica forman parte de un circuito sanguineo extracorpéreo 8 que, durante el uso del aparato 1,
permite la circulacién de la sangre por el exterior del cuerpo del paciente cuando es sometido a tratamiento.

En el ejemplo de la figura 1, una via de infusion 9 de un fluido de sustitucion esta conectada a la via de extraccion de
sangre 6, aguas arriba de la primera camara 3. Como alternativa, la via de infusiéon 9 podria estar conectada a la via
de retorno 7, aguas abajo de la primera camara 3. En el ejemplo de la figura 2, una via de infusion 9a esta
conectada aguas abajo mientras que una via de infusion 9b esta conectada aguas arriba de la unidad 2.

Con referencia al ejemplo tanto de la figura 1 como de la figura 2, nétese que también pueden proporcionarse vias
de infusiéon adicionales, por ejemplo conectadas aguas abajo y/o aguas arriba de la unidad de tratamiento. El
aparato 1 comprende, ademas, al menos una via de evacuacion de fluido 10 conectada con un orificio de salida de
la segunda camara 4 para recibir al menos un fluido filtrado a través de la membrana semipermeable.

En los ejemplos de las figuras 1 y 2, también hay una via de dialisis 11 para suministrar un fluido de tratamiento
fresco en la entrada a la segunda camara 4: la presencia de esta via no es estrictamente necesaria, dado que en
ausencia de la via 11 el aparato es, en cualquier caso, capaz de realizar tratamientos tales como hemofiltracion o
plasmafiltracion. En un caso en el que la via de dialisis 11 esta presente, puede usarse un érgano de retencion de
fluido 12 can para permitir o inhibir selectivamente un paso de fluido a través de la via de dialisis 11, de acuerdo con
si se desea o0 no, tener una purificacidon mediante efecto difusivo en el interior de la unidad de tratamiento.

El aparato 1 comprende medios sensores (S1, S2, S3, S4, S5, S6, S7, S8, S9, S10) para determinar los valores
asumidos durante el tratamiento por los parametros descritos a continuacion en el presente documento. A
continuacién se presenta una descripcion de medios sensores para cada uno de los parametros principales a leer.
Los medios sensores descritos pueden estar presentes tanto en el aparato de la figura 1 como en el aparato de la
figura 2.

Presién transmembrana (TMP)

Durante el tratamiento, es necesario mover fluido y particulas no deseadas de la primera camara 3 hacia la segunda
camara 4 de la unidad de tratamiento 2. EI movimiento fluido y/o particulas crea una presion transmembrana que se
define como la presion media aplicada en el lado de la primera camara hacia el lado de la segunda camara. La
presion transmembrana (en lo sucesivo indicada en forma abreviada como TMP) puede determinarse de forma
practica de diversos modos. Por ejemplo, la presién transmembrana TMP puede calcularse de la siguiente manera.

1) En un caso en el que (véase las figuras 1 y 2) cuatro sensores de presion estan presentes, de los cuales uno
S1 esta en la via de suministro 11, otro S2 en la via de evacuacién 10, otro S3 en la via de extraccidon de sangre
6 y un cuarto S4 en la via de retorno 7, el valor de TMP es determinado por la unidad de control 15 usando las
sefales de presion procedentes de sensores de S1 a S4, usando la formula:

Ps+Pv_Pi+Po
2

TMP =

donde:

Pi es la presion detectada por el sensor S1
Po es la presion detectada por el sensor S2
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Ps es la presion detectada por el sensor S3
Pv es la presién detectada por el sensor S4

2) En un caso donde hay tres sensores de presion presentes, de los cuales uno S2 esta en la via de evacuacion
10, otro S1 en la via de suministro 11 y otro S4 de la via de retorno 7, el valor de TMP es determinado por la
unidad de control 15, usando las sefales de presion procedentes de sensores de dichos sensores, usando la
formula:

TMP:pv_.E’_*'_fE

donde:

Po es la presion detectada por el sensor S2
Pi es la presion detectada por el sensor S1
Pv es la presién detectada por el sensor S4

3) Finalmente, en un caso en el que dos sensores de presion estan presentes, de los cuales uno esta en la via
de evacuacion 10 y uno en la via de retorno 7, el valor de TMP es determinado por la unidad de control 15
usando las sefales de presion proce4dentes de los S2 y S4, usando la formula:

TMP = Pv— Po
donde:

Po es la presion detectada por el sensor S2
Pv es la presion detectada por el sensor S4

Caudal de infusion (Qinr)

El aparato puede comprender un sensor S5 de caudal de infusion Qinr del fluido de sustitucion que atraviesa la via
de infusién 9 o las vias de infusién 9a, 9b. El sensor o sensores S5 para detectar el flujo pueden ser, en la practica,
sensores volumétricos, sensores de masa tales como por ejemplo sensores de Coriolis, sensores de peso tales
como por ejemplo balanzas, sensores de revoluciones de una bomba o sensores de otros tipos mas: dado que el
tipo de sensores utilizables no es significativo y puesto que las técnicas y los sensores para detectar valores de flujo
absolutos o diferenciales son conocidas y estan dentro de la experiencia del experto en la materia, no se incluyen
detalles adicionales de los mismos en el presente texto.

En el caso ilustrado en las figuras 1 y 2, los sensores de caudal de infusion comprenden sensores S5 destinados a
determinar el nUmero de revoluciones de las bombas de infusién, enviando una sefial correspondiente a la unidad de
control 15 que esta configurada para calcular un caudal a lo largo de la via de infusién respectiva.

Caudal de ultrafiltracion (UFR)

El aparato 1 puede comprender, ademas, al menos un sensor S6 para detectar el caudal de ultrafiltraciéon a través
de la membrana semipermeable 5. Por ejemplo, un sensor de flujo S6 puede estar incluido en la via de evacuacion
10 y un sensor de flujo S6 en la via de dialisis para proporcionar a la unidad de control 15 el valor instantaneo de los
flujos respectivos y, de este modo, permitir a la unidad de control calcular un flujo de ultrafiltraciéon instantaneo.
Como alternativa, puede estar provisto un sensor diferencial, activo en la via de evacuacion y la via de didlisis y, por
lo tanto, capaz directamente de proporcionar una sefal relativa al caudal de ultrafiltracion.

El sensor o sensores S6 pueden ser, en la practica, sensores volumétricos, sensores de masa tales como por
ejemplo sensores de Coriolis, sensores de peso tales como por ejemplo balanzas, sensores de revoluciones de una
bomba o sensores de otro tipo mas: dado que el tipo de sensores utilizables no es significativo y puesto que las
técnicas y los sensores para detectar valores de flujo absolutos o diferenciales son conocidas y estan dentro de la
experiencia del experto en la materia, no se incluyen detalles adicionales de los mismos en el presente texto.

Velocidad de pérdida de peso (WLR)
La velocidad de pérdida de peso WLR puede medirse restando el caudal de infusion (por ejemplo segun lo medido
anteriormente) del caudal de ultrafiltracion (por ejemplo tal como se ha descrito anteriormente) como UFR= Qqr +

WLR. En otras palabras, teniendo sensores S6 y S5 disponibles, la unidad de control 15 puede estar programada
para derivar la velocidad de pérdida de peso WLR.

10
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Como una alternativa adicional, puede estar provisto un sensor que es capaz de proporcionar directamente una
sefial que da la velocidad de pérdida de peso: por ejemplo un sensor capaz de medir de forma diferencial la
velocidad tomada de la via de evacuacion y de restar el caudal que atraviesa la via de didlisis y/o la velocidad o
velocidades de infusion. El sensor puede ser materialmente un sensor de flujo de masa (por ejemplo un sensor de
Coriolis), volumétrico, electromagnético, ponderal (tal como una balanza capaz de pesar bolsas de fluido) o de otro
tipo.

Volumen de sangre

El aparato 1 comprende a sensor S7 para variacion del volumen de sangre (BV%) o un parametro a partir del cual la
variacion del volumen de sangre puede calcularse en relaciéon con la sangre de un paciente sometido a tratamiento.
El sensor de variacion del volumen de sangre puede ser, por ejemplo, éptico, capaz de detectar una variacion de las
propiedades 6pticas de la sangre que atraviesa una seccion de tubo calibrada.

Por ejemplo, un sensor de variacién del volumen de sangre puede comprender materialmente calcular, mediante
una unidad de control, una variacion porcentual del volumen de sangre que circula en el paciente (BV%) desde el
comienzo del tratamiento de hemodidlisis (0 hemofiltracion, o hemodiafiltracion) en base a la medicién de la
concentracion de hemoglobina en la sangre, de acuerdo con la férmula conocida:

BV% = (HGB, / HGBy) - 1,

donde HGBy representa la concentracion de hemoglobina al comienzo del tratamiento y HGB; la concentracion de
hemoglobina en el momento t en el que se calcula BV%.

La concentracion de hemoglobina se calcula en base a la variacion de absorbancia dptica, a una longitud de onda
predeterminada, de la sangre que fluye en la via de extraccion de sangre 6, a través de un tramo de tubo que tiene
las propiedades opticas apropiadas, caracterizadas anteriormente.

Pérdida de peso

El aparato 1 también puede determinar la pérdida de peso durante un periodo de tiempo, por ejemplo desde el
comienzo del tratamiento hasta cierto instante t: por ejemplo la unidad de control 15 puede estar programada para
integrar la velocidad de pérdida de peso WLR a lo largo del tiempo.

Como alternativa, puede estar provisto un sensor de pérdida de peso, por ejemplo un sensor destinado a detectar la
variacion del peso global de un paciente durante el tratamiento, o un sensor destinado a detectar directamente el
peso global del fluido neto extraido de un paciente.

Conductividad o concentracion de sodio

El aparato 1 comprende, ademas, al menos un sensor S8 de conductividad o concentracién de sodio (u otra
sustancia que debe monitorizarse) del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la via de infusién. Por ejemplo, el
sensor de conductividad o concentracién S8 puede estar ubicado inmediatamente aguas abajo de un dispositivo
para regular una composicion de liquido de didlisis y/o liquido de sustitucion, que se describira mas completamente
en lo sucesivo.

Primer dispositivo regulador

El aparato 1 comprende, ademas, un primer dispositivo regulador 20 para regular la ultrafiltracién o la presion
transmembrana TMP entre la primera y la segunda camara de la unidad de tratamiento. El primer dispositivo
regulador 20 esta conectado a la unidad de control 15 y es activo en al menos uno del circuito extracorporeo 8 y la
via de evacuacion de fluido 10. De acuerdo con las necesidades y la configuracion del aparato 1, el primer
dispositivo regulador puede comprender, por ejemplo: una bomba 13 ubicada en la via de evacuacion de fluido 10, o
dos bombas controladas de forma diferencial tales como dos bombas ubicadas una aguas arriba y una aguas abajo
de la unidad de filtro, o una pluralidad de bombas ubicadas en las vias y controladas para crear un flujo de
ultrafiltraciéon a través de la membrana, o combinaciones de una o mas bombas y vaélvulas dispuestas
apropiadamente en la via de sangre o la via de evacuacion de fluido, u otras mas.

En el ejemplo ilustrado en las figuras 1y 2, el dispositivo 20 comprende una bomba de ultrafiltracion 13 que funciona
en la via de evacuacion y capaz de retirar fluido de la segunda camara. En el ejemplo de la figura 2, una bomba de
suministro de fluido de tratamiento 14 esta incluida: en este caso el dispositivo regulador 20 comprende, por lo tanto,
tanto la bomba de ultrafiltracion como la bomba de suministro, que estan controladas apropiadamente de forma
diferencial para crear un flujo de ultrafiltracion UFR a través de la membrana. La unidad de control 15, por ejemplo
de tipo analégico o un microprocesador, conectada con el dispositivo regulador, esta configurada para controlar las
bombas descritas anteriormente.

11
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Por ejemplo, la unidad de control puede funcionar para controlar el dispositivo 20 (en el ejemplo de las figuras 1y 2,
la bomba o bombas 13 y 14) de modo que el valor medido de TMP corresponda al valor de ajuste para la TMP. En
este caso, la unidad de control actua continua o periédicamente sobre el primer dispositivo regulador 20 de modo
que, instante a instante, la TMP medida corresponde al valor de ajuste en ese instante (control de presién de TMP).
De esta manera, el caudal de ultrafiltracion UFR a través de la membrana vy, por lo tanto, la cantidad de fluido
extraido de la sangre presente en la primera camara estd en funcién de la TMP impuesta. Como alternativa, la
unidad de control 15 puede programarse de modo que el caudal de ultrafiltracion UFR siga uno o mas valores de
ajuste para el caudal de ultrafiltracion (control volumétrico): en este caso, la TMP sera variable y la unidad de control
actuara para mantener el caudal de ultrafiltracion constantemente cercano o igual al valor o valores de referencia
predichos o calculados para el UFR. En lo sucesivo en la presente descripcion, se describiran algunos ejemplos de
control de acuerdo con aspectos de la invencion.

El segundo dispositivo regulador.

El aparato 1 comprende, ademas, un segundo dispositivo regulador 30 para regular una composicién del liquido de
dialisis y/o el liquido de sustitucion.

En el ejemplo de la figura 1 y la figura 2, el dispositivo 30 comprende uno, dos o mas recipientes de concentrado 31,
32, 33 ubicados en vias de inyeccion respectivas 31a, 32a, 33a que estan predispuestas para suministrar sustancias
tales como electrolitos, agentes tamponantes u otros hacia una via de preparacion 35 del liquido ubicada aguas
arriba de la via de dialisis 11. Los recipientes de concentrado pueden comprender concentrados en estado liquido o
estado sélido, por ejemplo polvo.

Bombas de inyeccion 31 b, 32b, 33b pueden estar presentes en las vias de inyeccion para mover el fluido a lo largo
de la via de inyeccion respectiva hacia la via de preparacion 35 que recoge el liquido, por ejemplo agua, de una
fuente 36. La fuente 36 puede comprender un grifo de agua o una fuente de liquido ultra-puro u otra mas: el agua
recogida de la fuente y posiblemente sometida a fases de filtracion 36a (no detalladas dado que son conocidas y no
son relevantes para la presente invencion) es provista de las sustancias necesarias por el dispositivo 30.

El sensor de concentracion o conductividad S8, posiblemente reforzado mediante sensores de concentraciéon o
conductividad adicionales S9 y S10 ubicados en la via 35, es capaz de proporcionar a la unidad de control 15 una
sefial relativa a la conductividad o concentracion de una sustancia predeterminada (por ejemplo sodio) del fluido que
atraviesa la via 35 de modo que la unidad de control pueda actuar sobre el segundo dispositivo regulador 30 y, en
particular, sobre las bombas 31b, 32b, 33b para regular la conductividad Cd o concentracion, por ejemplo de sodio
[Na], del liquido que atraviesa la via de dialisis. En el ejemplo de la figura 1, la via de infusion 9 recoge el fluido de
una fuente 37 (por ejemplo una bolsa que contiene fluido de sustitucién) independiente con respecto a la fuente 36,
mientras que la via de preparacién 35 suministra de forma exclusiva a la via de suministro 11 del liquido de dialisis.

En el ejemplo de la figura 2, de forma diferente, ambas vias de infusion 9a y 9b, asi como la via de suministro de
liquido de didlisis recogen fluido de la via de suministro 35, de modo que la conductividad o la concentracion del
fluido de dialisis que atraviesa la via 11 y el fluido que atraviesa la via de infusién 9a, 9b seas iguales.

Control del aparato

La unidad de control 15 puede comprender una o mas unidades digitales, por ejemplo microprocesadores, o una o
mas unidades analdgicas, o una combinacion especial de unidades digitales y analdgicas.

Tal como se ilustra en los ejemplos de las figuras 1 y 2, la unidad de control esta conectada con el primer y el
segundo dispositivos reguladores 20, 30, con una interfaz del usuario 22, con los medios sensores y con los diversos
organos accionadores (bomba sanguinea 21, bomba de infusiéon 16, 16a, 16b, bomba de ultrafiltraciéon 13, valvula
12) ubicados a lo largo de las vias 7, 8, 9, 9a, 9b, 10, 11 y esta configurada o programada para realizar los
procedimientos descritos en el presente documento. En un caso en el que la unidad de control es programable, la
unidad esta conectada con un soporte de datos 15a para almacenar instrucciones que, cuando son ejecutadas por la
unidad de control, determinan la ejecucion de los procedimientos que se describirdn a continuacién en el presente
documento. El soporte de datos puede comprender una memoria de datos en masa, por ejemplo 6ptica o magnética,
una memoria reprogramable (EPROM, FLASH) o una memoria de otra naturaleza.

En un aspecto de la invencién (véase las figuras 3 y 4), la unidad de control 15 esta programada o configurada para
realizar, en instantes de control t temporalmente uno detras de otro (por ejemplo los instantes t pueden ser
temporalmente equidistantes), un procedimiento de control 50 que comprende las etapas descritas a continuacion en
el presente documento. Tal como surgira con mas detalle, la unidad de control puede estar programada para
realizar, de acuerdo con el procedimiento de control, también una secuencia de ajuste de la TMP: la secuencia de
ajuste de la TMP y el procedimiento de control estdn coordinados por la unidad de control para prevenir
interacciones negativas.
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En una primera etapa (etapa 100), el procedimiento de control comprende recibir, por ejemplo mediante la interfaz
22, valores de prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%target, de la pérdida de peso Wliarget, la
conductividad o concentracién de sodio en el plasma Ciarget, Natarget, €l volumen de infusion Vinrtarget @ cOnseguir en el
paciente en un tiempo de tratamiento predeterminado T. Por ejemplo la interfaz del usuario puede permitir la
introduccién de los valores de prescripcion y la seleccion de un tiempo de tratamiento en el que tienen que
conseguirse los valores de prescripcion. Como alternativa, si no estd destinada a imponer un volumen de infusion
predeterminado como diana a alcanzar, sino que en su lugar se desea maximizar el volumen de infusion y, por lo
tanto, el intercambio convectivo durante un tiempo predeterminado, la unidad de control puede estar programada
para recibir valores de prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%target, 1a pérdida de peso Wliarget, la
conductividad o concentracion de sodio en el plasma Ciarget, Natarget, @ alcanzar en el paciente en un tiempo de
tratamiento predeterminado, asi como un valor de presiéon transmembrana TMPuget @ perseguir durante el
tratamiento con el objetivo de maximizar el intercambio convectivo; este ultimo valor es, en realidad, calculado por la
secuencia de ajuste descrita a continuacion en el presente documento.

Seguidamente (etapa 101), el procedimiento de control, que ha recibido los valores de prescripcion de la variacion
del volumen de sangre BV%target, la pérdida de peso WLliarget @ conseguir al final del tratamiento y que ha recibido un
valor de tiempo de tratamiento T, comprende determinar, tomando como base los valores de prescripcion y el valor
de tiempo de tratamiento T, perfiles diana respectivos que describen la evolucion deseada a lo largo del tiempo de la
variacion del volumen de sangre BV%targett), ¥ la pérdida de peso WLliargetty (0 la velocidad de pérdida de peso
WLRargett)). Durante esta fase, el perfil diana que es para describir la conductividad o la concentracion de sodio del
liquido de dialisis o de infusién. Esta operacién se realiza de dos maneras diferentes dependiendo de si el aparato 1
esta provisto o no de un sensor de conductividad o concentraciéon directamente activo en el paciente y capaz de
proporcionar la conductividad o concentraciéon de sodio. Si un sensor de conductividad plasmética S11 esta presente
en el procedimiento de control, por ejemplo ubicado en el circuito sanguineo extracorpéreo, la etapa 101 se usa para
determinar un perfil diana que describia la evolucion deseada a lo largo del tiempo de la conductividad o la
concentracion de sodio Crargett), Natargetty que la sangre debe seguir durante el tratamiento. De forma diferente, si el
aparato 1 no comprende un sensor de conductividad o concentracién directamente activo en el paciente o el circuito
sanguineo extracorpoéreo, durante la fase 101 el procedimiento genera un perfil diana que describe la evolucion
deseada a lo largo del tiempo de la concentracion equivalente de sodio Naeg-target: €N la practica, la unidad de control
15 esta programada o configurada de modo que, durante el tratamiento, el procedimiento de control determine de
forma iterativa la concentracion equivalente de sodio Naeqt tomando como base un modelo matematico M y
compare la concentracion equivalente de sodio Naeqt) con el perfil diana respectivo.

El procedimiento de control (etapa 102) comprende recibir, de los medios sensores, valores medidos del volumen de
sangre BV%nmes, del caudal de ultrafiltracion o la velocidad de pérdida de peso UFRmes, WLRmes (0 como alternativa
pérdida de peso acumulada WLes), de la conductividad o la concentracion de sodio en el liquido que atraviesa la via
de didlisis y/o la via de infusion Cd mes; Na mes Y €l caudal de infusién Qinemes. Como alternativa o adicionalmente al
caudal de infusién QinFmes la unidad de control también puede recibir un valor medido de la presién transmembrana
TMPmes.

El procedimiento de control también comprende calcular, de acuerdo con los valores medidos y los valores de
prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%target, la pérdida de peso WLliarget, la conductividad o
concentracion de sodio en el plasma Ciarget, Natarget, €l volumen de infusion Vinriarget @ alcanzar en el paciente en un
tiempo de tratamiento predeterminado, los siguientes valores de control a imponer durante un intervalo de tiempo
después del instante de control.

Los valores de control que se determinan comprenden:

- un valor de conductividad o concentracion de sodio Cdg); Nag del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la
via de infusion;

- un valor de velocidad de pérdida de peso WLRy,,

- un valor de caudal de infusion Qinr).

En otras palabras, la unidad de control es capaz de recibir los valores medidos y los valores de prescripcion
respectivos y de generar valores que se usan a continuacion para regular la composicién de los valores de dialisis
y/o infusion, la velocidad de pérdida de peso y el caudal de infusion, materializando de este modo un sistema capaz
de garantizar un alto grado de comodidad para el paciente y un intercambio convectivo predefinido (es decir, el
caudal de infusidn en condiciones controladas cuidadosamente).

Como alternativa, el procedimiento de control comprende calcular los siguientes valores de control a imponer
durante un intervalo de tiempo después del instante de control en base a: los valores medidos de la variacion del
volumen de sangre BV%mes, €l caudal de ultrafiltracion UFRmes 0 la velocidad de pérdida de peso WLRpes (0, como
alternativa, la pérdida de peso acumulada WLmes), la conductividad o la concentracién de sodio del liquido que
atraviesa la via de dialisis y/o la via de infusion Cd mes, Na mes Y la presion transmembrana TMPes, Y los valores de
prescripcion de la variacion del volumen de sangre BV%target, la pérdida de peso WLliaret, la conductividad o
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concentracion de sodio en el plasma Ciarget, Natarget, @ conseguir en el paciente durante un tiempo de tratamiento
predeterminado y la presion transmembrana TMPiarget @ Observar durante el tratamiento.

Los valores de control que se determinan comprenden:

- un valor de conductividad o concentracion de sodio Cdg); Nag del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la
via de infusion;

- un valor de velocidad de pérdida de peso WLRy,

- un valor de presion transmembrana TMP .

En otras palabras, de acuerdo con un segundo aspecto, la unidad de control es capaz de recibir los valores medidos
mencionados anteriormente y los valores de prescripcién respectivos y de generar valores que se usan a
continuacion para regular la composicion del liquido de dialisis y/o el liquido de infusién, la velocidad de pérdida de
peso y la TMP, materializando de este modo un sistema capaz de garantizar un alto grado de comodidad para el
paciente y un intercambio convectivo 6ptimo (siendo la TMP controlable, por ejemplo, para maximizar el intercambio
convectivo).

Una vez que los valores de control han sido determinados en el instante t, los valores de control son impuestos
durante un intervalo de tiempo At después del instante de control t (etapa 103). En mas detalle, el valor de control
relativo a la conductividad o la concentracion de sodio Cdg); Nag) es impuesto por la unidad de control 15 que da
instrucciones al segundo dispositivo regulador 30, los valores de control relativos a la velocidad de pérdida de peso
WLR y el caudal de infusion Qinegy son impuestos por la unidad de control actuando sobre el primer dispositivo
regulador 20 y sobre la bomba 16 o bombas 16a, 16b. Si el valor medido es la TMP, los valores de control relativos a
la velocidad de pérdida de peso WLRy) y la presion transmembrana TMP(y son impuestos por la unidad de control
una vez mas actuando apropiadamente sobre el primer dispositivo regulador 20 y la bomba 16 o bombas 16a, 16b.
Nétese que, en el ejemplo de la figura 2, la unidad de control da instrucciones al segundo dispositivo regulador 30 vy,
gracias a la configuracion hidraulica descrita anteriormente, impone la misma conductividad o concentracion de
sodio tanto en el liquido de dialisis como en el liquido o liquidos de infusion.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el aparato 1 también puede no presentar un sensor de conductividad o
concentracion que actua directamente sobre el paciente o sobre el circuito sanguineo extracorpéreo. En este caso,
el procedimiento de control usa un modelo matematico M que representa una cinética de solutos en un volumen de
distribucién V en el paciente para calcular de forma iterativa, en cada instante de control t, un valor de la
concentracion equivalente de sodio Naeqt). EI modelo M puede memorizarse, por ejemplo, en la memoria 15a
asociada a la unidad de control que esta configurada para adquirir (etapa 102a) y aplicar los siguientes valores en la
entrada al modelo matematico:

- un valor de control de la concentracion equivalente relativo a un instante de control anterior (Naeq(-41)),

- un valor de control del valor de conductividad o concentraciéon de sodio del liquido de dialisis en un instante de
control anterior (Cdt.at); Na.ay),

- un valor de control relativo al caudal de ultrafiltracion en un instante anterior (UFRt.ay),

- un valor de control relativo a la velocidad de pérdida de peso en un instante de control anterior WLR ¢ y/0 un
valor de control relativo al caudal de infusién en un instante de control anterior QinF-ay),

- una pérdida de peso acumulada hasta un instante de control anterior (WLmes(-41)), 0 un valor de pérdida de peso
acumulada hasta un instante de control (WLmes()),

- un valor de aclaramiento convectivo y difusivo total medido en el instante de control Clyest 0 un valor de
aclaramiento convectivo y difusivo total estimado Clmest) (por ejemplo en un caso de valor de aclaramiento
estimado este valor puede calcularse de acuerdo con un valor medido actual del caudal de infusion QinFmes(t) Y
uno de los valores medidos actuales del flujo sanguineo Qg y el valor de aclaramiento difusivo actual Claie),
como alternativa el valor de aclaramiento estimado puede derivarse matematicamente de valores anteriores
asimilados de C1);

- un valor de referencia relativo al volumen V de distribucidon de los solutos en el paciente o el volumen de agua
en el cuerpo TBW. El volumen de distribucion V se determina para cada paciente tomando como base el
objetivo de pérdida de peso WLliaget, la pérdida de peso total acumulada WLy y el volumen de agua en el
cuerpo TBW; el ultimo valor se estima tal como se describe a continuacion en el presente documento.

Ejemplo de modelo matematico M

A continuacion se ilustra un ejemplo de modelo matematico M, con referencia al sistema constituido por el paciente y
la unidad de tratamiento, ilustrado en la figura 14.

Se usan los siguientes simbolos:

Jair = Flujo masico de sodio a través de la membrana debido al proceso difusivo;
Jeonv = Flujo masico de sodio a través de la membrana debido al proceso convectivo;
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UFR = Ultrafiltracion total a través de la membrana: Qe + WLR;
Nag = Concentracién de sodio en plasma;

Qg = Flujo sanguineo;

Na = Concentracién de sodio en el liquido de didlisis;

Qp = Caudal de liquido de didlisis;

Qinr = Caudal de liquido de infusion;

WLR = Velocidad de pérdida de peso;

V = Volumen de distribucién de sodio en el paciente.

La ecuacion del equilibrio de masas para el sistema puede representarse como (véase el sistema de la figura 14):

aM d
— == V) Nay ()= Qe (O)- Na()+ g = o, (1

A partir de la definicidon de aclaramiento difusivo Clgi;, S obtiene lo siguiente:
Jag = Clyg - (Na(f) - Naa(’))

Clgir puede medirse directa o aproximadamente considerando: CLgir = Qg/2.

El transporte convectivo viene dado por:
J.,, =UFR(t)- Nay(t)-SV
Donde:
SV = Coeficiente de tamizado de la membrana (que se supone que es 1 para el sodio)

Sustituyendo Jairr Y Jeonv la ecuacion (1) se convierte en:

d—ﬁf— = % (V' (t)- Nay (1)) = Na(t) - (Clyy + Oy (1)) = Nay (1) - (Clyy +UFR(1)) @

El volumen de distribucién de sodio durante el tratamiento puede expresarse como:

V(t)=TBW + WL ~WL(t)

target

donde:

TBW = volumen estimado de agua en el cuerpo (véase a continuacion para algunos de los métodos de

estimacién para TWB);
WoLtarget= valor de prescripcion de pérdida de peso;
WL(t) = pérdida de peso conseguida en el tiempo t.

A partir de la ecuacion (2), puede derivarse el siguiente sistema de ecuaciones, obtenido considerando los diversos

valores de caudal de infusion aplicados durante el tratamiento (Qine1, QinF2...Qinen):

d:::l = Na(f)- (Cldw + Q) — Nay (1) '(C[dw' +UFR(t)) para 0<t<t,

am
7?‘ = Na(t)-(Cl; +Qiyey) — Nay(t)-(Clyy +UFR(2)) para f <t<t,

3)

dj::”‘ = Na(t)-(Cly; + Qi) — Nag(t)-(Clyy +UFR(Y)) para 8, <t<t,

v

Cada ecuacioén puede resolverse mediante integracion del intervalo de tiempo correspondiente.
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A partir de la definicién de concentracion equivalente de sodio se entiende que la concentracion de sodio en plasma
a tiempo t, obtenida perfilando la concentracién de sodio en el liquido de didlisis Na en el intervalo de tiempo de 0 a
t, debe ser igual a la concentracion de sodio en plasma, obtenida aplicando un valor de concentracion de sodio
constante Nagq en el mismo intervalo de tiempo vy, por lo tanto:

Nag(t)) ., = Nas (:)|N% 4)

Resolviendo el sistema (3) con respecto a la concentracién de sodio en plasma Nagy, de acuerdo respectivamente
con Nay y Naeg, e imponiendo la igualdad (4), puede determinarse una relaciéon matematica que expresa la
concentracion equivalente de sodio en funcion del tiempo Naeqt. Esta expresion también puede escribirse en forma
recursiva, partiendo de un conocimiento del valor de la concentracion equivalente de sodio asumido en el instante
del célculo anterior Naeq(t-t).

En la salida del modelo matematico M, el procedimiento de control permite (etapa 102b) que el valor de una
concentracion equivalente de sodio Naeqt) S€ obtenga en el instante de control t que se relaciona a continuacién con
un valor diana respectivo para la conductividad o concentracion equivalente de sodio Ceqg-target, N@eg-target Y S€ USa
para determinar los valores de control descritos anteriormente en el instante de control (etapa 102).

El modelo matematico M es representativo de una cinética de los solutos en un volumen de distribucion en el
paciente V de acuerdo con un modelo de compartimento Unico. Tal como se ha mencionado anteriormente en el
presente documento, el volumen de distribuciéon V se determina para cada paciente tomando como base el objetivo
de pérdida de peso WLliarget, la pérdida de peso total acumulada WLy y el volumen de agua en el cuerpo TBW
estimado, por ejemplo, tomando como base informacion tal como edad, sexo, altura y peso del paciente. Por
ejemplo, algunas férmulas ejemplares para calcular el volumen de agua en el cuerpo TBW son las siguientes:

Parametros de entrada: Sexo, Altura [cm], peso [Kg], Edad [afios], Volumen% Parametros de salida: volumen de
agua en el cuerpo (TWB) [L]

Férmula de Watson

Si Sexo = “Masculino”, entonces

TWB = 2,447 - (0,09516 * Edad) + (0,1074 * Altura) + (0,3362 * Peso)
Si Sexo = “Femenino”, entonces

TWB =-2,097 + (0,1069 * Altura) + (0,2466 * Peso)

Férmula de Hume-Weyer

Si Sexo = “Masculino”, entonces
TWB = (0,194786 * Altura) + (0,296785 * Peso) - 14,012934
Si Sexo = “Femenino”, entonces
TWB = (0,344547 * Altura) + (0,183809 * Peso) - 35,270121

Foérmula de Mellits-Cheek

Si Sexo = “Masculino” y Altura < 132,7 cm, entonces
TWB =-1,927 + (0,465 * Peso) + (0,045 * Altura)

Si Sexo = “Masculino” y Altura > 132,7 cm, entonces
TWB =-21,993 + (0,406 * Peso) + (0,209 * Altura)
Si Sexo = “Femenino” y Altura < 110,8 cm, entonces
TWB = 0,076 + (0,507 * Peso) + (0,013 * Altura)

Si Sexo = “Femenino” y Altura > 110,8 cm, entonces
TWB =-10,313 + (0,252 * Altura) + (0,154 * Peso)

Férmula Porcentual
TWB = Peso * Volumen% / 100

Tal como se ha descrito, el procedimiento de control impone una concentracion o conductividad variable en el liquido
de dialisis y/o el liquido de infusion; en esta situacion, la concentracion constante de sodio en el liquido de dialisis se
define como concentracion equivalente de sodio en el instante t, concentracion constante que, si se aplica desde el
comienzo del tratamiento hasta cierto instante t, conduciria a una misma concentraciéon de sodio en plasma en el
paciente que la que se obtiene en el mismo instante t con la variacion de concentracién de sodio o conductividad
impuestas por el procedimiento de control hasta el tiempo t.
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Las figuras 10 y 11 muestran una clara convergencia entre la conductividad del plasma medida de forma
experimental y la conductividad del plasma, calculada usando el modelo M: esto confirma la exactitud del modelo
matematico usado.

En la practica, una vez que el valor de la concentracion equivalente de sodio Naeqt) se obtiene en el instante de
control t (sub-etapa 102b) y una vez (sub-etapa 102c) en posesién de los valores medidos de la variaciéon del
volumen de sangre BV%mes Y la pérdida de peso WLmes (0 la velocidad de pérdida de peso WLRmes), el
procedimiento de control comprende una sub-etapa adicional de calcular el error (102d) que comprende determinar
al menos un primer parametro de error ERR_BV_UF de acuerdo con la diferencia entre el valor medido del primer
parametro BV%mes €n el instante de control t y un valor correspondiente en el perfil diana relativo a la variacion del
volumen de sangre en el tiempo BV%:arget(t) Y la diferencia entre un valor medido de la pérdida de peso WLmes (0 la
velocidad de pérdida de peso WLRmes) en el instante de control t y un valor correspondiente dado por el perfil diana
relativo a la pérdida de peso WLiarget(ty (0 respectivamente la velocidad de pérdida de peso WLRarget(ty) €n el tiempo.
La fase de calcular el error también comprende determinar al menos un segundo parametro de error ERR_BV_Nay
en funcién de la diferencia entre el valor de la concentracion equivalente de sodio Naeq) en el instante de control t y
un valor correspondiente en el perfil diana relativo a la variacion a lo largo del tiempo de la concentracion equivalente
de sodio Naeg-target(t), ¥ la diferencia entre el valor medido del primer pardametro BV%mes €n el instante de control t y el
valor correspondiente en el perfil diana en relacion con la variacion del volumen de sangre en el tiempo BV %targett).

Cuando se han obtenido el primer y el segundo parametros de error, el procedimiento de control realizado por la
unidad 15 comprende calcular (sub-etapa 102f) el valor de control de conductividad o concentracion de sodio Cd,
Nag) a imponer en el liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la via de infusiéon de acuerdo con un segundo
parametro de error ERR_BV_Nag y el valor de conductividad o concentracion de sodio Cd.ay, Nagay relativo al
instante de control anterior y adquirido previamente (sub-etapa 102e). Ademas, el procedimiento de control realizado
por la unidad 15 comprende calcular (sub-etapa 102f) el valor de control a ajustar en la velocidad de pérdida de peso
WLR) que se calcula de acuerdo con el primer parametro de error ERR_BV_UF) y de acuerdo con el caudal de
ultrafiltracion UFR .y relativo al instante de control anterior.

Debe observarse que antes de la verdadera y apropiada activacion de los valores de control, tal como se ha
determinado anteriormente, puede incluirse una etapa de verificacion en la que se verifica que los valores de control
estan dentro de bandas predeterminadas; una etapa de ajustar los propios valores de control (etapa 104), si se
requiere, también esta incluida. Ademas, el procedimiento de control puede comprender una fase de verificacion y
alarma 105 que comprende verificar si los valores medidos del primer parametro BV %mes), €l segundo parametro
UFRmest), WLRmes(t), WLmes(t), €l tercer parametro Cdmes(t), Names() ¥/0 la concentracion equivalente Naeqt superan o
no los valores umbral de seguridad respectivos.

Debe observarse también que el procedimiento de control puede incluir una secuencia de compensacion (etapa 106)
que comprende comparar los valores medidos del primer parametro BV%mest) con un umbral de referencia y verificar
si el valor medido del primer parametro esta por debajo del umbral y ordenar la infusién de una embolada de
volumen de liquido de sustitucién predeterminado en la via de infusion si la verificacion da un resultado positivo. La
infusién en embolada puede realizarse imponiendo un caudal predeterminado durante un tiempo de administracion
predeterminado en la bomba de infusién y dar instrucciones apropiadamente al segundo dispositivo regulador 30,
por ejemplo de tal manera que se incremente la concentracion de sodio en el liquido de infusién durante un breve
intervalo de tiempo. Durante la infusion de la embolada, el procedimiento de control puede comprender imponer un
caudal de ultrafiltracion UFR de cero.

En un aspecto adicional de la invencidn, la unidad de control puede estar programada también para realizar, ademas
del procedimiento de control tal como se ha descrito anteriormente, una secuencia de ajuste 200 (véase la figura 5)
de la presion transmembrana TMP. Este tipo de secuencia se realiza si se pretende controlar el aparato tomando
como base también la TMP y, por ejemplo, maximizar al maximo posible el volumen de fluido infundido,
incrementando de este modo el intercambio convectivo. La secuencia de ajuste se realiza en un instante de ajuste
indicado mediante t y posiblemente se repite una pluralidad de veces durante un tratamiento. Por ejemplo, la
secuencia de ajuste puede realizarse mientras el procedimiento de control es realizado de forma contemporanea.
Por ejemplo, la unidad de control esta configurada para repetir tanto el procedimiento de control (en una pluralidad
de instantes de control t que son temporalmente consecutivos entre si) y el procedimiento de control de la TMP (en
una pluralidad de instantes de control t que son temporalmente consecutivos entre si). En la practica, la unidad de
control esta configurada para imponer el valor o valores de control determinados usando el procedimiento de control
durante un intervalo de tiempo At después de cada instante de control t, repitiendo ciclicamente el procedimiento de
control durante todo el tratamiento. En paralelo, la unidad de control también estd configurada para realizar la
secuencia de ajuste en una pluralidad de instantes de ajuste t temporalmente consecutivos entre si, imponiendo la
TMP determinada de este modo. En la realizacién ilustrada descrita en el presente documento, la unidad de control
esta configurada para realizar el procedimiento de control en instantes de control mas frecuentes con respecto a los
instantes de ajuste en los que se realiza la secuencia de ajuste.
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En mas detalle con respecto a la secuencia de ajuste, la secuencia comprende las siguientes etapas, que pretenden
identificar un valor 6ptimo de TMP en el que se obtiene una maximizacion de la ultrafiltracion.

La secuencia comprende, por ejemplo actuando sobre la bomba 13 de la primera bomba reguladora 20, determinar
un primer incremento 8TMP,, (etapa 201) para alcanzar un segundo valor de presion transmembrana TMP.1; a
continuacion la secuencia comprende medir o calcular (etapa 202) una variacion AUFR ( entre el flujo de
ultrafiltracién UFR a través de la membrana 5 a la primera presion transmembrana TMP,, y el flujo de ultrafiltracion
UFR a la segunda presion transmembrana TMP..4: la variacion del flujo de ultrafiliracion se determina mediante
medicién directa del flujo de ultrafiltracién o indirectamente teniendo en cuenta tanto las variaciones de flujo del
liquido de sustitucion AQinF (n) @ lo largo de la via de infusién como las variaciones de la velocidad de pérdida de
peso AWLR(y debido al procedimiento de control. Después de esto, la secuencia de control comprende comparar
(etapa 203) la variacion de ultrafiltracion AUFR(») con un valor de referencia vy, si el valor de variacion AUFR () es
mayor que el valor de referencia, ordenar al primer dispositivo regulador 20 que imponga un segundo incremento
8TMPn+1 en la presion transmembrana para alcanzar un tercer valor de presion transmembrana TMPn+p, y asi
sucesivamente, repitiendo ciclicamente la secuencia descrita para incrementos sucesivos.

En el ejemplo de la figura 5, la variacién del caudal de ultrafiltracion AUFR se compara en la etapa 203 con un
caudal de referencia, por ejemplo 3 mil/min vy, si el caudal de ultrafiltracién es mayor que 3 ml/min, se le ordena a la
bomba de ultrafiltracion 13 que ajuste un incremento de TMP que es mayor que el anterior. De esta manera, si
después de la primera variaciéon de la TMP, la variacion correspondiente del caudal de ultrafiltracion es
suficientemente alta y, por lo tanto, para indicar que la unidad de tratamiento esta funcionando en una zona
suficientemente distante de la zona de meseta (con referencia a la curva de Ultrafiltracion/TMP caracteristica relativa
a la unidad de tratamiento), la secuencia descrita anteriormente se repite, incrementando nuevamente la TMP (etapa
201).

Noétese que, por ejemplo, la unidad de control puede incrementar considerablemente la amplitud del siguiente
incremento de presion, acelerando de esta manera la busqueda de y el ajuste de la TMP 6ptima. Si, por otro lado, el
valor de la variacion AUFR del flujo de ultrafiltracion (etapa 203) es menor que el valor de referencia, el
procedimiento de ajuste de la TMP se interrumpe, tal como se describird mas completamente a continuacién en el
presente documento, dado que la unidad en este caso considera que ha alcanzado la TMP 6éptima y, por lo tanto, la
mantiene como el valor de ajuste (etapa 204).

La figura 6 muestra un sistema de ejes cartesianos en el que el eje x representa el tiempo y el eje y la presion TMP,
la presion TMP ajustada instante a instante: la figura 6 muestra una realizaciéon de una secuencia de ajuste de la
TMP que puede ser ejecutada por una unidad de control que forma parte del aparato 1 del tipo ilustrado en la figura
1 o la figura 2. Después de una orden manual o un procedimiento automatico, una secuencia de ajuste de la TMP es
iniciada por la unidad de control. En principio (INICIO en la figura 6), la unidad de control mantiene la TMP en un
valor de TMP4 durante un primer intervalo de tiempo ti-t2. Al final del primer intervalo de tiempo ti-t2, un incremento
de presion de 20 mmHg se impone en el valor de ajuste de TMP, pasando a un valor de ajuste de TMP,, con una
consecuente activacion de la bomba de ultrafiltracion 13 y la bomba de infusion 16 (o al menos una de las bombas
16a, 16b en el caso de la figura 2). Si, en el intervalo to-t3, la variacion del caudal de ultrafiltracion AUFR es mayor
que 3 ml/min, por ejemplo 12 ml/min, el sucesivo incremento del valor de ajuste de TMP es impuesto opcionalmente
a mas de 20 mmHg y, en el ejemplo ilustrado, a 60 mmHg. Nétese que, mientras tanto, si el procedimiento de control
realizado durante el ajuste ha modificado la velocidad de pérdida de peso WLR, la unidad de control lo tendria en
cuenta en la evaluacion del aumento efectivo de ultrafiltracion en cada aumento de TMP: la variacion AUFR es
medida directamente o, si la variaciéon se calcula tomando como base la variacion del flujo de infusion, la eventual
contribucion realizada por la variacién de flujo de pérdida de peso WLR se afade al flujo de infusién. En respuesta al
nuevo valor de ajuste de TMP, es decir TMP3, la unidad de control también ordena la aceleraciéon de la bomba de
infusion para equilibrar el efecto de la mayor ultrafiltracion. Notese también que la duracion del intervalo ts-t4 no es
necesariamente igual a la del intervalo tp-t3: por ejemplo la unidad 15 puede estar configurada para imponer un
intervalo variable, que se vuelve mas grande como una funcion con el incremento de TMP que lo precede, con el
objetivo de permitir un transitorio de adaptacion para la bomba de ultrafiltracion y la bomba o bombas de infusion.

Aun con referencia a la figura 6, en el instante t4 se impone un nuevo incremento de la TMP, 20 mmHg, y después
de un intervalo adicional T (en la figura 6: t4-t5), el incremento del flujo de ultrafiltracion se verifica. Si, como en el
caso ilustrado, la variacion de caudal AUFR es menor de 3 ml/min, se considera que la secuencia de ajuste ha
concluido (“FIN” en la figura 6) y el valor de TMP final alcanzado (es decir TMP4 en la figura 6) se impone como valor
de ajuste. En caso contrario, se impone un nuevo incremento de TMP, que puede ser de nuevo de 20 mmHg o
puede estar en funcién de la variacion medida AUFR en el flujo de ultrafiltracién UFR.

La figura 7 ilustra una situacion en la que las etapas descritas anteriormente se repiten hasta alcanzar la presion
TMP3; seguidamente, la secuencia de ajuste puede comprender la variacion de TMP en una o dos etapas de entidad
predeterminada con el objetivo de permitir la estabilizacion del sistema de control. La variacion o variaciones de TMP
se mantienen menores que o iguales a un valor relativamente bajo, por ejemplo 20 mmHg. Por ejemplo, la figura 7
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muestra una etapa de estabilizacion, indicada mediante s. Después de un intervalo de tiempo adicional ts-ts, la
secuencia repite las etapas descritas anteriormente con referencia a intervalos de t; a t4. En otras palabras, en el
instante ts, una presion incrementada en 20 mmHg se impone sobre el valor de la TMP que pasa a un valor de ajuste
TMPs con una consecuente activacion de la bomba de ultrafiltracion 13 y la bomba de infusion 16 (o al menos una
de las bombas 16a, 16b en el caso de la figura 2) para equilibrar el efecto de la mayor ultrafiltracion. Si, como en la
figura 7, en el intervalo ts-tg, la variacion AUFR del caudal de ultrafiltraciéon UFR esta por encima de 3 ml/min, por
ejemplo 12 ml/min, el incremento sucesivo del valor de ajuste de TMP se impone a mas de 20 mmHg vy, en el
ejemplo ilustrado, a 60 mmHg. En respuesta al nuevo valor de ajuste de TMP (TMPs), la unidad de control también
ordena la aceleracion de la bomba de infusién para equilibrar el efecto de la mayor ultrafiltracion, de acuerdo con
una de las estrategias de control descritas anteriormente. A continuacién, se impondra un nuevo incremento de TMP
de 20 mmHg y después de un intervalo adicional T, el incremento del caudal de ultrafiltracion AUFR se verificara. Si,
en respuesta, el UFR varia en un valor AUFR que es menor de 3 ml/min, se considera que la secuencia de ajuste ha
concluido. En caso contrario, el proceso descrito se reitera nuevamente.

En general, la secuencia comprende que al comienzo de la secuencia de ajuste, se impone un incremento de TMP
con un valor predeterminado, que puede ser el mismo o puede variar durante el tratamiento, pero es conocido a
priori y normalmente es relativamente pequefio, por ejemplo 20 mmHg. Los incrementos después del primero
(6TMPn+1) son incrementos estabilizantes tal como se ha descrito anteriormente y, por lo tanto, también de 20 mmHg
o valores conocidos y relativamente pequefios, o valores de TMP calculados de acuerdo con el valor de variacion de
ultrafiltracién medido o estimado AUFR correspondiente al aumento de la presiéon transmembrana inmediatamente
anterior (8TMP,), o aumentos de la TMP que son siempre constantes y de amplitud conocida a priori.

La fases anteriores se repiten hasta cuando, después de una etapa de presion, la variacion del caudal de
ultrafiltracién cumple la condicién final de la secuencia: en este punto, la unidad de control esta configurada para
ordenar al dispositivo regulador 20, ajustar, como presion transmembrana operativa, la ultima presion a la cual el
valor del parametro de control es menor que el valor del valor de referencia respectivo.

Si, durante la ejecucion de la secuencia de ajuste transmembrana, se produce una modificaciéon de la velocidad de
pérdida de peso debido a la intromisidn del procedimiento de control (esto puede ocurrir dado que el procedimiento
de control se repite de forma mucho mas frecuente que con la secuencia de ajuste), la secuencia de ajuste implica
dos acciones. En primer lugar la variacion del caudal de ultrafiltracion, si se estima en funcién de la variacion del
caudal de infusion, tiene en cuenta cualquier variacion de la velocidad de pérdida de peso, es decir en cada intervalo
de tiempo t-th+1 (véase las figuras 6 y 7 por ejemplo) la variacion AUFR se calcula como AQinr + AWLR.

Ademas, la unidad de control 15 puede programarse de modo que, durante la secuencia de ajuste, después de cada
orden de incremento de la presién transmembrana, un transitorio de tiempo T esta incluido (etapa 205 en la figura 5)
antes de realizar un incremento de la presion transmembrana sucesivo que es suficientemente largo y generalmente
de duracién no uniforme. La unidad de control 15 esta predispuesta ademas para verificar (etapa 206 en la figura 5)
si entre un incremento de la presién y el siguiente, se ha producido una variacién de la velocidad de pérdida de peso
AWLR impuesta por el procedimiento de control y, si la respuesta es afirmativa, la duracién del transitorio de tiempo
T, se prolonga de modo que al menos un retardo de tiempo auxiliar predeterminado (etapa 207), por ejemplo 50
segundo, pasa de la variacién anterior de la velocidad de pérdida de peso.

Durante la etapa 206 también pueden realizarse otras verificaciones, tales como una verificacion de cualquier
interrupcion de la infusion y/o eventual lavado de una o mas unidades de filtro que, en cualquier caso, causarian la
introduccion del retardo auxiliar. Notese que, en todos los casos, el retardo auxiliar tiene una duracién mas corta que
la del periodo entre un procedimiento de control y una siguiente.

En un aspecto de la invencion, la unidad de control también puede estar predispuesta para calcular el transitorio de
tiempo T, de acuerdo con el incremento de presion entre una presion transmembrana TMP,, y una siguiente TMPp++
(prolongando T, en linea si la variacion de TMP es mayor) y/o en funcién de la variaciéon de la velocidad de pérdida
de peso AWLR impuesta por el procedimiento de control entre un incremento de presion y un incremento siguiente.

Gracias a este retardo T, la unidad de control 15 compara el valor de la variacion del flujo de ultrafiltracion AUFR con
un valor de referencia respectivo AUFR solamente después de que el transitorio de tiempo T, ha pasado, con el
objetivo de permitir una estabilizacion del valor de la variacion del flujo de ultrafiltracion.

En una descripcion mas detallada del calculo de las etapas de TMP especificas, la unidad de control esta
configurada (en la hipétesis en la que AUFR1 > AUFR¢f) para calcular el segundo incremento TMP, en funcién del
valor AUFR correspondiente al primer incremento 3TMP+, por ejemplo como una funcién lineal del valor AUFR,
correspondiente al primer incremento §TMP4 usando la féormula:

STMP; = AUFR 1 - (K)
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donde:

K es la relacion entre el valor del primer incremento de presion transmembrana 8TMP+ y un factor de correccion,
AUFR1 es el valor, por ejemplo, de la variacion de caudal de la bomba de ultrafiltracién 13 correspondiente al
primer incremento de presion transmembrana STMP;.

El valor de 8TMP+ esta predeterminado y puede estar comprendido entre 10 y 30 mmHg (por ejemplo 20 mmHg).

El valor del factor de correccion puede determinarse de diversas maneras: por ejemplo el valor del factor de
correccion puede ser de una cantidad fija y ser mayor que o igual a, preferentemente mayor que, el parametro de
referencia AUFRs. En un segundo ejemplo, el valor del parametro de control puede calcularse en funcién de AUFR s
y, por ejemplo, puede expresarse mediante la funcién AUFRs + 1. De esta manera, si después de un primer
incremento de presion de 20 mmHg, se fuera a medir un valor de AUFR de 12 ml/min, y si ¢ref = 3 ml/min, entonces
el valor del segundo incremento de presion vendria dado por la férmula:

8TMP3 = (12 ml/min) - (20 mmHg/4 ml/min) = 60 mmHg

Para prevenir aumentos repentinos de presion excesivos, la unidad de control estd configurada para verificar que
cada incremento de presién es menor que un valor de seguridad maximo, por ejemplo 100 mmHg. El valor de
seguridad maximo podria ser programable por el usuario o ser ajustado automaticamente por la unidad de control.
En el ultimo caso, la unidad de control también puede ser programada para ajustar un valor de seguridad maximo
diferente de acuerdo con el tipo de unidad de tratamiento instalada en el aparato 1.

Tal como se ha mencionado, la secuencia descrita puede activarse manual o automaticamente. Por ejemplo, el
aparato 1 puede comprender al menos una interfaz del usuario 22, conectada a la unidad de control y que tiene al
menos una unidad de activacidon manual de la secuencia. Por ejemplo, si la interfaz es del tipo que tiene una pantalla
tactil, la unidad de activacion puede comprender una parte de la pantalla sobre la que el usuario puede actuar por
presién para iniciar la secuencia de ajuste de la TMP y el procedimiento de control. La unidad de control esta
programada para recibir una orden de comienzo de la secuencia y/o del procedimiento después de la accion ejercida
sobre el elemento de activacion manual. También es posible desactivar la secuencia de ajuste y/o el procedimiento
de control manualmente actuando sobre él o sobre un elemento adicional de la interfaz del usuario 22.

Como alternativa, o adicionalmente, la unidad de control 15 esta programada para iniciar automaticamente la
secuencia de ajuste y/o el procedimiento de control. En este caso, la unidad de control esta programada para repetir
ciclicamente el procedimiento de control, en intervalos breves de, por ejemplo, un minuto, y para activar
automaticamente una primera secuencia de ajuste después de un breve intervalo de tiempo desde el comienzo del
tratamiento.

La unidad de control también puede estar configurada para medir un tiempo que ha transcurrido desde el final de la
primera secuencia, y para activar automaticamente una segunda secuencia después de que un segundo periodo de
tiempo ha transcurrido desde el final de la primera secuencia.

En el ejemplo de la figura 8, una primera secuencia de ajuste es activada después de un intervalo de tiempo T4
desde el comienzo del tratamiento, la activacion de una segunda secuencia de ajuste después de un intervalo de
tiempo T, después del final de la primera secuencia, y finalmente activacion de una tercera secuencia después de un
intervalo de tiempo T; tras el final de la segunda secuencia. De acuerdo con el tipo de requisito, tal como por
ejemplo duracion del tratamiento, tipo de unidad de tratamiento, y otros mas, es posible tener un niumero diferente
(dos, tres 0 mas) de secuencias durante el periodo de tratamiento.

Durante las tres secuencias la unidad de control también estad realizando el procedimiento de control 100 en
paralelo, para alcanzar los objetivos deseados de pérdida de peso y concentracion de sodio en plasma en el
paciente sin causar problemas de hipovolemia.

La duracion de los intervalos de tiempo entre secuencias consecutivas opcionalmente no es uniforme: por ejemplo la
duracion de cada intervalo de tiempo después del primero (T2, Ts,...Tn) €s mayor que la duraciéon de un intervalo de
tiempo que le precede.

La unidad de control también puede estar programada para realizar, después de una secuencia de ajuste, una etapa
de moderar el valor de ajuste de la TMP. En particular, después de la segunda o la tercera o la ultima secuencia de
ajuste, una etapa de moderar (indicada mediante A en la figura 8) esta incluida, que comprende rebajar el valor de
TMP determinado gracias a la secuencia de ajuste mediante una cantidad predeterminada TMP con el objetivo de
prevenir que se alcance la zona de meseta de la curva de TMP/UF. La figura 8 muestra una sucesion de tres
secuencias de ajuste en la que, después de la tercera y final secuencia, una reduccién de TMP en un valor 8TMP
esta incluida, por ejemplo 20 mmHg.
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Tal como puede verse en las figuras 1 y 2, el aparato 1 comprende al menos una bomba sanguinea 21, conectada
de forma operativa a la unidad de control 15 y que opera en la via de extraccion 6 o la via de retorno 7. Desde el
punto de vista de la construccién, la bomba sanguinea puede ser una bomba peristaltica. La unidad de control 15
también puede estar programada para detectar una variacién del valor de ajuste de la bomba sanguinea que, por
ejemplo, puede alterarse mediante la interfaz del usuario 22. Normalmente, el valor de la bomba sanguinea es
impuesto al comienzo del tratamiento y se mantiene constante durante el tratamiento. Si, sin embargo, se debe
cambiar el caudal de sangre, la unidad de control 15 puede estar programada para:

- detectar el cambio,
- verificar si el cambio es de mayor entidad que un umbral predeterminado,
- interrumpir la secuencia de ajuste (ya fuera iniciada manualmente o automatica).

Por ejemplo, la unidad de control 15 interrumpe la secuencia si se verifica una variaciéon que es mayor, por ejemplo,
que 50 ml/min: esto es porque la variacion del flujo sanguineo causa una variacion de TMP aunque las demas
condiciones operativas permanecen sin cambios.

Si el caudal de sangre se reduce durante la ejecucion de la secuencia de ajuste, por ejemplo si el caudal de sangre
se reduce en mas de por ejemplo 50 ml/min, la unidad de control puede estar programada para:

- interrumpir la secuencia de ajuste,

- imponer un nuevo valor de partida de TMP a partir del cual comenzar la nueva secuencia de ajuste, ya se inicie
la nueva secuencia automaticamente o mediante orden de activacién/desactivacion manual;

- si se impone un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia después de un tiempo minimo
(por ejemplo tres minutos) desde el ajuste del nuevo caudal de sangre;

- si se impone un procedimiento manual, enviar un mensaje para el usuario a la interfaz del usuario 22 que invita
al usuario a iniciar la secuencia después de un tiempo minimo desde el ajuste del nuevo caudal de sangre.

Si el caudal de sangre se reduce en un intervalo entre dos secuencias de ajuste consecutivas, la unidad de control
puede estar programada para:

- ajustar un nuevo valor de partida de TMP a partir del cual comenzar una nueva secuencia de ajuste, ya se
inicie la nueva secuencia automaticamente o mediante orden de activacién/desactivacion manual;

- si se impone un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia después de un tiempo minimo
(por ejemplo tres minutos) desde la imposicion del nuevo caudal de sangre;

- si se impone un procedimiento manual, enviar un mensaje para el usuario a la interfaz del usuario 22 que invita
al usuario a iniciar la secuencia después de un tiempo minimo desde el ajuste del nuevo caudal de sangre.

Si el caudal de sangre se incrementa durante la ejecucion de la secuencia de ajuste, por ejemplo si el caudal de
sangre se incrementa en mas de 50 ml/min, la unidad de control 15 puede estar programada para:

- interrumpir la secuencia de ajuste,

- imponer un nuevo valor de partida de TMP a partir del cual comenzar la nueva secuencia de ajuste, ya se inicie
la nueva secuencia automaticamente o mediante orden de activacion/desactivacion manual; si se ha realizado
un incremento de TMP con respecto a un valor de tratamiento de partida, el nuevo valor de TMP es el obtenido
reduciendo la TMP ajustada actualmente en una etapa predeterminada, por ejemplo en 20 mmHg,

- si se impone un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia después de un tiempo minimo
(por ejemplo tres minutos) desde el ajuste del nuevo caudal de sangre;

- si se impone un procedimiento manual, enviar un mensaje para el usuario a la interfaz del usuario 22 que invita
al usuario a iniciar la secuencia después de un tiempo minimo desde el ajuste del nuevo caudal de sangre.

Si el caudal de sangre se incrementa en un intervalo entre dos secuencias de ajuste consecutivas, por ejemplo si el
caudal de sangre se incrementa en mas de 50 ml/min, la unidad de control puede estar programada para:

- si se impone un procedimiento automatico, iniciar automaticamente la secuencia después de un tiempo minimo
(por ejemplo tres minutos) desde el ajuste del nuevo caudal de sangre;

- si se impone un procedimiento manual, enviar un mensaje para el usuario a la interfaz del usuario 22 que invita
al usuario a iniciar la secuencia después de un tiempo minimo desde el ajuste del nuevo caudal de sangre.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato para tratamiento sanguineo extracorpéreo, que comprende:

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

al menos una via de extraccion de sangre (6) conectada a un orificio de entrada de la primera camara y
predispuesta para extraer sangre de un paciente,

al menos una via de retorno de sangre (7) conectada con un orificio de salida de la primera camara y
predispuesta para devolver sangre tratada al paciente, formando la via de extraccion de sangre (6), la via de
retorno de sangre (7) y la primera camara parte de un circuito sanguineo extracorpéreo (8);

al menos una via de infusién (9; 9a ,9b) de un fluido de sustitucion conectada con el circuito extracorpéreo o
conectable directamente con un paciente;

al menos una via de dialisis conectada en la entrada a la segunda camara (4);

al menos una via de evacuacion de fluido (10) conectada a un orificio de salida de la segunda camara;

medios sensores para determinar:

- un primer parametro relativo a un volumen de sangre (BV%) del paciente;

- al menos un segundo y un tercer parametro relativos seleccionados entre: un caudal de ultrafiltracion (UFR)
a través de la membrana, una velocidad de pérdida de peso (WLR) del paciente, un caudal de infusion (QinF)
del fluido de sustitucion que atraviesa la via de infusion (9; 9a, 9b);

- un cuarto parametro relativo a una presion transmembrana (TMP) entre la primera camara

y la segunda camara;

un primer dispositivo regulador (20) activo en al menos uno del circuito extracorpéreo (8) y la via de evacuacion
de fluido (10) y configurado para regular un caudal del ultrafiltracion (UFR) o una presion transmembrana (TMP)
entre la primera y la segunda camara de la unidad de tratamiento,

una unidad de control (15) conectada a los medios sensores y al primer dispositivo regulador (20) y

configurada para realizar:

a) al menos en un instante de control (t), un procedimiento de control que comprende:

- recibir de los medios sensores valores medidos del primer parametro (BV%nmes()) Y €l segundo y tercer
parametro (UFRmest), WLRmes(t), QiNFmes(t), Y

- calcular, tomando como base dichos valores medidos y al menos un valor de prescripcion de la variacion
del volumen de sangre (BV%target), Un valor de control relativo a la velocidad de pérdida de peso (WLRg)
que el aparato debe imponer,

- imponer el valor de control (WLR) en la velocidad de pérdida de peso,

y para realizar:

b) al menos en un instante de ajuste (t) una secuencia de ajuste de la presion transmembrana,
comprendiendo dicha secuencia de ajuste:

- imponer en un primer valor de la presién transmembrana (TMP,) un primer incremento (8TMP,) para
alcanzar un segundo valor de presién transmembrana (TMPp+1);

- determinar una variacion (AUFR,)) entre el flujo de ultrafiltracion a través de la membrana (5) en el
primer valor de presién transmembrana (TMPy) y el flujo de ultrafiltracion en el segundo valor de presién
transmembrana (TMP, +1), en el que la variacion del caudal de ultrafiltracion se determina mediante
medicién directa del flujo de ultrafiltracion o indirectamente, teniendo en cuenta tanto la variacion de flujo
de liquido de sustitucion (AQinr()) a lo largo de la via de infusién como las variaciones de velocidad de
pérdida de peso (AWLR)) debidas al procedimiento de control;

- comparar la variacion de ultrafiltracion (AUFR()) con un valor de referencia y, si el valor de la variacién
(AUFR(y)) es mayor que el valor de referencia, ordenar al primer dispositivo de regulacion, imponer un
segundo incremento (6TMP+1) en la segunda presién transmembrana para alcanzar un tercer valor de la
presion transmembrana (TMPy.2).

2. El aparato de la reivindicacion 1, en el que los medios sensores estan predispuestos para determinar al menos un
quinto parametro (Cd, Na) relativo a una conductividad de un liquido que atraviesa la via de dialisis (11) y/o la via de
infusion (9; 9a, 9b) o relativo a una concentracién de sodio del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o la via de
infusion.

3. El aparato de la reivindicacion 2, en el que en el procedimiento de control,

a) la etapa de recibir comprende recibir, de los medios sensores, valores medidos de:
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- el segundo parametro (UFRmest), WLRmest)) que comprende el caudal de ultrafiltracion (UFR) a través de la
membrana o la velocidad de pérdida de peso (WLR) del paciente,

- el tercer parametro (Qinr mest)) que comprende el caudal de infusion (Qine) del fluido de sustitucion que
atraviesa la via de infusion (9; 9a, 9b),

- el cuarto parametro (TMPmes), ¥

- el quinto paréametro (Cd mes(t), Na mest)); ¥

b) la etapa de calcular comprende calcular, de acuerdo con los valores medidos y valores de prescripcion de la
variacion del volumen de sangre (BV%target), de la pérdida de peso (WLiarget) Y la conductividad o concentracion
de sodio en el plasma (Ctarget, Natarget), del volumen de infusion o la presion transmembrana (Vinrtarget; TMPrarget) @
alcanzar en el paciente o a seguir durante un tiempo de tratamiento predeterminado, los siguientes valores de
control:

- un valor de conductividad o concentracion de sodio (Cd); Na) del liquido que atraviesa la via de dialisis y/o
la via de infusion; y
- un valor de velocidad de pérdida de peso (WLR),

c) la etapa de imponer comprende imponer el valor de control relativo a la conductividad o concentracion de
sodio (Cd), Na) y el valor relativo a la velocidad de pérdida de peso (WLR).

4. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de control esta configurada
para realizar el procedimiento de control en una pluralidad de instantes de control t que son reciprocamente
sucesivos temporalmente, y en el que la unidad de control esta configurada para imponer los valores de control
durante un intervalo de tiempo (At) después de cada instante de control (t).

5. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de control esta configurada
para realizar la secuencia de ajuste en una pluralidad de instantes de ajuste (t) temporalmente sucesivos entre si, y
en el que la unidad de control esta configurada para realizar el procedimiento de control en instantes de control mas
frecuentes con respecto a los instantes de ajuste en los que se realiza la secuencia de ajuste.

6. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la secuencia de ajuste comprende:

repetir n veces la etapa de incrementar la presion transmembrana dando instrucciones al primer dispositivo
regulador (20);

determinar si la variacidon del caudal de ultrafiltracion (AUFR,) correspondiente a cada n
presion transmembrana es mayor que el valor de referencia respectivo; y

determinar un (n+1)*" incremento (STMPn.+), si la variacion del caudal de ultrafiltracion en el n
de la presion transmembrana (AUFR,) es mayor que el valor de referencia respectivo, o,
viceversa finalizar la secuencia de ajuste e imponer el n®*™ valor de presion (TMPy,) como el valor de ajuste de la
presion transmembrana, si la variacién del flujo de ultrafiltracién (AUFR,) correspondiente al n®*™ incremento de
la presion transmembrana es menor que el valor de referencia.

M incremento de la

ésimo

incremento

7. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende al menos una interfaz del usuario
(22), conectada a la unidad de control (15), estando la interfaz del usuario (22) configurada para recibir sefiales de
mando introducidas por un usuario mediante la interfaz del usuario (22), en el que la unidad de control (15) esta
configurada:

para recibir una orden de inicio de la secuencia de ajuste y el procedimiento de control después de una orden
que puede ser introducida por un usuario que actia sobre un elemento de activacion manual de la interfaz (22),
ylo

para iniciar la secuencia y el procedimiento automaticamente;

en el que ademas la unidad de control (15) esta programada para:

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

activar automaticamente una primera secuencia de ajuste después de un primer intervalo de tiempo (T+)
desde el comienzo del tratamiento,

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

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

activar cualquier secuencia de ajuste adicional después de un intervalo de tiempo (T,) desde el final de una
secuencia de ajuste anterior,

en el que la duracién de los intervalos de tiempo (T4, T2, Tn) no es uniforme, y en el que la duracién de cada
intervalo de tiempo posterior al primero es mayor que la duracién de un intervalo de tiempo que lo precede.
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8. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de control (15) esta
programada de modo que, durante la secuencia de ajuste, después de cada orden de incremento de la presion
transmembrana, un transitorio de tiempo (T;) esta incluido antes de realizar un incremento posterior de la presién
transmembrana.

9. El aparato de la reivindicacién anterior, en el que, durante la secuencia, la unidad de control esta predispuesta
para verificar si entre un incremento de presion y el sucesivo ha habido una variacion de la velocidad de pérdida de
peso (AWLR) impuesta por el procedimiento de control y, si la respuesta es afirmativa, para prolongar la duracién del
transitorio de tiempo (T;) entre un incremento de la presiéon transmembrana y el siguiente, de modo que al menos un
retardo de tiempo auxiliar predeterminado ha pasado desde la ultima variacién de la velocidad de pérdida de peso,
antes de realizar un nuevo incremento de presién, siendo el retardo de tiempo auxiliar menor que un intervalo
temporal entre un procedimiento de control y el siguiente.

10. El aparato de la reivindicacion 8 o 9, en el que la unidad de control esta predispuesta para calcular el transitorio
de tiempo (T;) en funcion del incremento de presion entre un valor de la presién transmembrana (TMP,) y el
siguiente valor de la presion transmembrana (TMPn+1) 0 en funcién de la variacion de la velocidad de pérdida de
peso (AWLR) impuesta por el procedimiento de control entre un incremento de presion y el siguiente incremento de
presion, y en el que la unidad de control estd programada de modo que, durante la secuencia de ajuste, cada etapa
de comparacion del valor de la variacién del caudal de ultrafiltracion (AUFR+. AUFR;) con un valor de referencia
respectivo (AUFR() se realiza después del transitorio de tiempo (T;), con el objetivo de permitir una estabilizacion
del valor de la variacion del flujo de ultrafiltracién.

11. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que, durante la secuencia de ajuste, la
unidad de control esta configurada para determine la variacién del caudal de ultrafiltracion (AUFR(n)) entre una
variacion de la presion transmembrana (3TMPy) y la siguiente variacion de la presion transmembrana (8TMPp+1)
como una suma de la variacién del caudal de liquido de sustitucién a lo largo de la via de infusién (AQinrm) ¥ la
velocidad de pérdida de peso (AWLR(,)) que tuvieron lugar y se han medido en un periodo de tiempo entre la
variacion de la presién transmembrana (TMPy) y la siguiente variacion de la presion transmembrana (TMP;, +1).

12. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el valor o valores de control se
calculan también de acuerdo con un valor medido del caudal de fluido de sustitucion (QinFmes(t)) @ lo largo de la via de
infusién y de acuerdo con:

un valor de prescripcion del volumen a infundir en el paciente (Vinriarget) hacia el final del tratamiento y/o
un valor de prescripcion del caudal a infundir en el paciente (QinFtarget) durante el tratamiento.

13. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un segundo dispositivo
regulador (30) para regular una composicion del liquido de dialisis y/o el liquido de sustitucion, estando el segundo
dispositivo regulador conectado a la unidad de control y siendo activo en la via de didlisis y/o la via de infusion para
regular la conductividad o la concentraciéon de sodio (Cd, Na) del liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la via de
infusidn; y en el que la etapa de imponer los valores de control durante el procedimiento comprende:

- dar instrucciones al segundo dispositivo regulador (30) para imponer el valor de control relativo a la
conductividad o la concentracion de sodio (Cdy), Nag) en el liquido que atraviesa la via de didlisis y/o la via de
infusién; y

- dar instrucciones al primer dispositivo regulador (20) para imponer el valor de control relativo a la velocidad de
pérdida de peso (WLRy);

en el que el aparato comprende:

al menos una bomba de infusion activa en la via de infusion y conectada a la unidad de control para causar
un flujo de liquido de infusién a lo largo de la via y en el que la unidad de control esta configurada para
controlar la bomba de infusién y el primer dispositivo regulador para imponer tanto el valor de control relativo
a la velocidad de pérdida de peso (WLR) como el valor de control relativo al caudal de infusién (Qinrg);

y en el que la unidad de control esta configurada para dar instrucciones al segundo dispositivo regulador para
imponer el mismo valor de control relativo a la conductividad o la concentracion de sodio (Cdg), Nag) tanto en
el liquido que atraviesa la via de dialisis como en el liquido que atraviesa la via de infusion.

14. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procedimiento de control usa un
modelo matematico (M), que representa una cinética de los solutos en un volumen de distribuciéon en el paciente,
para determinar un valor de una concentracion equivalente de sodio (Naeqt) en el instante de control (t), estando el
modelo memorizado en una memoria asociada a la unidad de control, estando la unidad de control configurada para
aplicar los siguientes valores en la entrada al modelo matematico:

- un valor de la concentracion equivalente de sodio relativo a un instante de control anterior (Naeqt-4y),
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- un valor de control de la conductividad o la concentracidon de sodio del liquido de didlisis en un instante de
control anterior (Cdt.at); Nag.ay),

- al menos un valor seleccionado entre un grupo que comprende: un valor de control relativo al caudal de
ultrafiltracion en un instante de control anterior (UFR.4y), un valor de control relativo a la velocidad de pérdida de
peso en un instante de control anterior (WLR.ay), un valor de pérdida de peso acumulada hasta un instante de
control anterior (WL.ay), un valor de pérdida de peso acumulada hasta el instante de control (WLy);

- un valor de aclaramiento convectivo y difusivo total medido en el instante de control (Clmest) 0 un valor de
aclaramiento convectivo y difusivo total (Clnes)), estimado tomando como base:

- un valor medido actual del caudal de infusién (QinFmest) Y uno de entre un valor medido actual del flujo
sanguineo (Qames() Y un valor de aclaramiento difusivo actual (Clgy), ©

- valores anteriores asumidos por el valor de aclaramiento convectivo y difusivo total (Cl);

- un valor de referencia relativo a un volumen (V) de distribucién de solutos en el paciente o el volumen de agua
corporal (TBW);

y para recibir en la salida del modelo matematico un valor de una concentracion equivalente de sodio (Naeq()
obtenido en el instante de control (t), en el que el modelo matematico es representativo de una cinética de los
solutos en un volumen de distribucion en el paciente, en el que por concentracién equivalente de sodio en el
instante t (Naeqq) se entiende la concentracion de sodio constante en el liquido de didlisis que, si se hubiera
aplicado en el comienzo del tratamiento hasta cierto instante (t), conduciria a la misma concentracién de sodio en
plasma en el paciente que se obtiene en el mismo instante (t) con la variacion de concentraciéon de sodio o
conductividad impuesta por el procedimiento de control hasta el tiempo (t), y

en el que el procedimiento de control comprende usar también la concentracion equivalente de sodio en el
instante t (Naeq(t)) para la determinacion de los valores de control.

15. El aparato de una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procedimiento de control comprende
las siguientes sub-etapas:

recibir los valores de prescripcién de la variacion del volumen de sangre (BV%target), la pérdida de peso (WLiarget)
y la conductividad o concentracion de sodio en el plasma (Ciarget, Natarget) @ alcanzar al final del tratamiento;

recibir un valor de tiempo de tratamiento (T);

determinar, tomando como base los valores de prescripcion y el valor de tiempo de tratamiento (T), perfiles diana
respectivos que describen la evoluciéon temporal deseada de la variacion del volumen de sangre (BV %targett), de
la pérdida de peso o la velocidad de pérdida de peso (WLtargett), WLRtarget(ty) Y de la concentracion equivalente de
sodio (Naeq—target(t)),

determinar al menos un primer parametro de error (ERR_BV_UF) tomando como base:

la diferencia entre el valor medido del primer parametro (BV%nmesy) €n el instante de control (t) y un valor
correspondiente en el perfil diana relativo a la variacion del volumen de sangre a lo largo del tiempo
(BV %otarget)) Y

la diferencia entre un valor medido de la pérdida de peso o la velocidad de pérdida de peso (WLmes);
WLRmes(t) en el instante de control (t) y un valor correspondiente dado por el perfil diana relativo a la pérdida
de peso o la velocidad de pérdida de peso (WLiargett); WLRarget(t)) @ lo largo del tiempo;

y

determinar al menos un segundo parametro de error (ERR_BV_Na(;) tomando como base:

la diferencia entre el valor de la concentracion equivalente de sodio (Naeq()) en el instante de control (t) y un
valor correspondiente en el perfil diana relativo a la variacién a lo largo del tiempo de la concentracion
equivalente de sodio (Naeg-target(t)) Y

la diferencia entre el valor medido del primer parametro (BV%mes(t)) €n el instante de control (t) y el valor
correspondiente en el perfil diana en relacion con la variacion del

volumen de sangre a lo largo del tiempo (BV %targett));

y en el que el valor de control de conductividad o concentracion de sodio (Cdgw); Na()) a imponer en el liquido que
atraviesa la via de didlisis y/o la via de infusion se calcula en funcién del segundo parametro de error
(ERR_BV_Nay) y en funcion del valor de conductividad o concentracion de sodio (Cd.ay, Nag.ay) relativo al
instante de control anterior; y en el que

el valor de control del flujo a imponer en la pérdida de peso (WLR) se calcula en funcién del primer parametro
de error (ERR_BV_UF,)) y en funcién del valor del caudal de ultrafiltracion (UFRt.ay) relativo al instante de control
anterior.
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