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DESCRIPCION
Aparato para tratamiento sanguineo | extracorpéreo
Campo técnico
La presente invencion se refiere a un aparato para un tratamiento sanguineo extracorporeo.

En particular, la invencion puede usarse para regular la conductividad de un liquido de didlisis durante un tratamiento de
hemodidlisis o de hemodiafiltracion.

Mas detalladamente, el aparato y el método estan particularmente adaptados para regular la concentracién apropiada de
sodio en el liquido de dialisis, particularmente para realizar un tratamiento fisiolégico de dialisis isotdnica o isonatrémica o
isonatricalémica.

El aparato y el método proporcionados en el presente documento son adecuados para regular la concentracién de sodio
en el fluido de didlisis teniendo en cuenta los valores 'artificialmente' bajos de conductividad de plasma para el tratamiento
de dialisis isoténica o isonatrémica o isonatricalémica.

Antecedentes de la invencion

Los riflones cumplen muchas funciones, incluyendo la eliminacion de agua, la excrecion de catabolitos (o desechos
procedentes del metabolismo, por ejemplo, urea y creatinina), la regulacion de la concentracion de electrolitos en la sangre
(por ejemplo, sodio, potasio, magnesio, calcio, bicarbonatos, fosfatos, cloruros) y la regulacion del equilibrio acido/base en
el cuerpo, que se obtiene en particular mediante la eliminacién de acidos débiles (fosfatos, acidos monosodicos) y mediante
la produccién de sales de amonio.

En las personas que han perdido el uso de sus rifiones, debido a que estos mecanismos de excrecion y de regulacion ya
no funcionan, el cuerpo acumula agua y desechos procedentes del metabolismo y exhibe un exceso de electrolitos, asi
como, en general, acidosis, reduciéndose el pH del plasma sanguineo, por debajo de 7,35 (el pH de la sangre normalmente
varia dentro de limites estrechos de entre 7,35y 7,45).

Con el fin de superar la disfuncion renal, convencionalmente se recurre a un tratamiento sanguineo que implica una
circulacién extracorpérea a través de un intercambiador que tiene una membrana semipermeable (dializador) en el que la
sangre del paciente se hace circular en un lado de la membrana y un liquido de didlisis, que comprende los electrolitos
principales de la sangre en concentraciones cercanas a las de la sangre de un sujeto sano, se hace circular en el otro lado.

Ademas, se crea una diferencia de presion entre los dos compartimentos del dializador que estan delimitados por la
membrana semipermeable, de manera que una fraccion del fluido de plasma pase por ultrafiltracién a través de la
membrana al interior del compartimiento que contiene el liquido de didlisis.

El tratamiento sanguineo que tiene lugar en un dializador en lo que respecta a los residuos procedentes del metabolismo
y los electrolitos es el resultado de dos mecanismos de transporte molecular a través de la membrana.

Por una parte, las moléculas migran desde el liquido donde su concentracion es mas alta al liquido donde su concentracion
es mas baja. Este es el transporte difusivo.

Por otra parte, ciertos catabolitos y algunos electrolitos son arrastrados por el fluido de plasma que se filtra a través de la
membrana bajo el efecto de la diferencia de presion creada entre los dos compartimientos del intercambiador. Este es el
transporte convectivo.

Tres de las funciones indicadas anteriormente del rifidn, concretamente la eliminacién de agua, la excrecion de catabolitos
y la regulacion de la concentracion electrolitica de la sangre, se realizan, por lo tanto, en un dispositivo de tratamiento de
sangre convencional mediante la combinacién de didlisis y filiracién de sangre (a esta combinacion se hace referencia
como hemodidlisis).

Ademas, el sodio es el principal soluto i6nico del volumen extracelular. A partir de busquedas bibliogréaficas y segun los
principales lideres de opinién en el campo de la didlisis, la determinacion de la concentracién de sodio en el fluido de diélisis
a usar durante el tratamiento de dialisis parece ser uno de los principales retos de la prescripcion de dialisis.

La concentracion de sodio del fluido de didlisis afecta significativamente el equilibrio de sodio y a la hidratacion intracelular
del paciente con implicaciones sobre la tolerancia a la hemodidlisis y también sobre la supervivencia a largo plazo del
paciente.

La prescripcién de sodio en fluido de didlisis hipertdnico resultard en un equilibrio de sodio positivo seguido por un
desplazamiento de agua desde el compartimiento intracelular al compartimiento extracelular. La deshidratacién intracelular
aumenta la liberacion de vasopresina y provoca sed con la consecuencia de un mayor peso inter-dialitico e hipertension.
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Por el contrario, una concentracion de sodio del fluido de didlisis que es demasiado baja (es decir, hipotonica) provocara
un gradiente de sodio negativo con un desplazamiento de agua en el compartimento intracelular, que es responsable de
calambres intra-dialiticos, dolor de cabeza, hipovolemia y riesgo de hipotensién.

Una de las opiniones actuales es la idea de que el equilibrio de sodio debe mantenerse substancialmente nulo durante un
tratamiento de didlisis: esto se basa en la denominada teoria del "punto de ajuste de sodio", segun la cual tanto los sujetos
sanos como los pacientes de didlisis tienden a mantener una concentracién de sodio extracelular estable.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el sodio se elimina durante la dialisis mediante conveccion y difusion. El
principal proceso de eliminacion de sodio durante la didlisis es convectivo. Si se supone que el liquido ultrafiltrado es
basicamente isotdnico, la conveccién no cambia la tonicidad del fluido extracelular.

Hay una necesidad de ayudar al médico a prescribir una composicién de fluido de didlisis correcta y "fisiolégica" para tratar
al paciente.

Ademas, una segunda necesidad es disponer de una terapia basada en bio-deteccidén que sea facil de usar y que esté
disefiada también para operadores no muy habiles o que trabajan en salas de dialisis saturadas y muy concurridas.

Para resolver al menos parcialmente los inconvenientes indicados anteriormente, el documento US 4508622 ensena un
dispositivo de didlisis en el que puede determinarse la composicion de electrolitos de los fluidos no tratados y tratados
enrutados a través del dializador y la composicién de la solucién de didlisis puede adaptarse a las necesidades del paciente.

Un primer detector de electrolitos (celda de conductividad) se proporciona aguas arriba del dializador y un segundo detector
de electrolitos (celda de conductividad) se proporciona aguas abajo del dializador. Cada detector esta acoplado a un
elemento de lectura mediante el cual los valores de la solucién de dialisis pueden observarse y eventualmente controlarse.
Mas detalladamente, el aparato segun el documento US 4508622 consiste esencialmente en una unidad para la produccién
de la solucion de didlisis y un dializador conectado a la unidad y seguido aguas abajo por una bomba para producir un
vacio en el dializador en el lado del fluido de dialisis. El detector montado aguas arriba del dializador, y conectado con una
unidad de control, mide la conductividad de la solucién de dialisis total.

Un segundo detector estd montado aguas abajo del dializador y esta conectado con un comparador, que, a su vez, esta
conectado a una unidad de diferenciacion. La unidad de diferenciacién proporciona una sefial de control a la unidad de
control si hay una diferencia en la unidad de diferenciacion que se desvia con relacion al valor nominal predeterminado.

Durante la circulacion de fluido de didlisis, si detector genera una sefial a la unidad de evaluacién y, posteriormente, a la
unidad de diferenciacién que se desvia en una cierta cantidad con relacién a la sefial generada por el detector, es decir,
aparece una diferencia de valor que se desvia con relacion al valor predeterminado para unidad de diferenciacién, la unidad
de diferencia activa la unidad de control, que a su vez activa o desactiva la bomba de concentrado como una funcion de la
concentracién mas alta o mas baja en la solucién de didlisis a producir. Un tratamiento en el que el fluido de dialisis tiene
la misma conductividad que la sangre y que el fluido de dialisis usado, es una de las implementaciones descritas.

Sin embargo, el fluido de dialisis y la sangre alcanzan la misma conductividad después de un cierto lapso de tiempo, lo que
afecta claramente al contenido de sodio en plasma predialisis. Por lo tanto, el método descrito en el documento US 4508622
no es, propiamente dicho, un tratamiento de dialisis 'isoconductiva'.

En cualquier caso, se ha demostrado que la dialisis 'isoconductiva’ conduce a una carga de sodio no deseada en el
paciente.

Ademas, los dispositivos de la técnica anterior incluyen un aparato de dialisis en el que la conductividad del fluido de didlisis
se controla con el fin de alcanzar una conductividad plasmatica deseada después de la didlisis, es decir, la conductividad
(o concentracion de sodio) de la sangre del paciente al final del tratamiento de la didlisis.

Se conoce, por ejemplo, a partir del documento EP 1389475, un aparato de dialisis provisto de un sistema de conductividad
que calcula la conductividad del fluido de didlisis (correspondiente a la concentracion de sodio del fluido de dialisis) a partir
de mediciones periddicas de la concentracién en sangre de sodio que permite que el nivel de sodio del paciente alcance
un valor prescrito al final de la sesiéon.

Este aparato de didlisis incluye una bolsa y una bomba para la infusiéon de un paciente con una solucién de infusién que
contiene sodio a una concentracion determinada y conocida.

Se proporciona también una estructura para determinar la concentracién de sodio [Na*]sar del liquido de didlisis para que
el cuerpo del paciente tienda hacia una concentracion de sodio deseada [Na*]d¢es, COMO una funcion de la dialisancia D
para el sodio del dializador, de la concentracion de sodio deseada [Na*]aes en el interior del cuerpo del paciente, del caudal
de infusion y de la concentracion de sodio [Na*]sol de la solucién de infusion.

Una unidad de control acciona la bomba para regular la concentracion de sodio del liquido de didlisis de manera que esta
concentracién sea igual (tiende) a la concentracion determinada [Na*]sial.
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Tal como se ha indicado anteriormente, uno de los problemas del aparato de didlisis de la técnica anterior descrita es en
la actualidad la eleccion del objetivo de conductividad plasmatica apropiada después de la didlisis.

Con los métodos descritos, por ejemplo, en el documento EP 547 025 o en el documento EP 920 877, puede determinarse
la conductividad de plasma y, de esta manera, puede regularse apropiadamente la seccion de preparacion de fluido de
didlisis.

Sin embargo, el sistema descrito cambia la conductividad y la tonicidad de la sangre, ya que el fluido de didlisis entra en
contacto e intercambia significativamente con la sangre antes de un célculo de conductividad de plasma; el efecto sobre la
conductividad plasmatica es una cantidad proporcional a la diferencia entre las conductividades de la sangre y del fluido
de dialisis.

En el documento US 8182692 describe un aparato de didlisis que proporciona un tratamiento en el que un fluido de didlisis
que tiene una concentracion de sodio sustancialmente igual a la concentracion de sodio actual estimada en la sangre del
paciente se realiza colocando el fluido de didlisis en comunicacién con la sangre del paciente a través de la membrana
semipermeable para realizar una tratamiento de didlisis sobre la sangre del paciente sin alterar sustancialmente la
concentracién de sodio de la sangre del paciente durante la realizacién del tratamiento de didlisis.

Mas detalladamente, un dispositivo de suministro de solucién, que contiene una solucién de prueba de conductividad, se
coloca de manera selectiva en comunicacién con el dializador y la sangre que fluye en el mismo.

Segun esta patente, cualquier persona, incluyendo pacientes de hemodialisis, tiene un nivel de ajuste de sodio en su
cuerpo, al que se hace referencia como el "punto de ajuste". El punto de ajuste de una persona tiende a permanecer
relativamente constante, y los niveles de sodio que se desvian demasiado con relacion al punto de ajuste pueden causar
molestias al sujeto. Teniendo en cuenta lo anterior, el método de la técnica anterior incluye causar que la sangre fluya a
través del conducto de sangre del dializador y causar que la solucién de prueba de conductividad fluya en la direccion
opuesta a través del dializador.

Los detectores de conductividad miden la conductividad de la solucién de prueba de conductividad a medida que la solucién
entra al dializador y sale desde el mismo. La solucion de prueba de conductividad se formula de tal manera que los solutos
eléctricamente conductores distintos de sodio en la sangre del paciente tengan poco o ningun efecto sobre las mediciones
de conductividad de la solucién de prueba de conductividad.

Segun el documento US 8182692, debido a las concentraciones muy parecidas de los solutos eléctricamente conductores,
tales como fosfato, sulfato, bicarbonato, potasio, calcio, y magnesio, en una solucién de prueba de conductividad y en la
sangre del paciente, se produce una difusibn muy baja de esos solutos eléctricamente conductores a través de la
membrana. Por consiguiente, la medicion de la conductividad de la solucion de prueba de conductividad esta
estrechamente correlacionada con el nivel de sodio en la sangre del paciente.

Por lo tanto, la solucién de prueba de conductividad se usa exclusivamente para determinar con precision el nivel de sodio
en la sangre del paciente como una funcién del cambio en la conductividad a través del dializador de la solucién de prueba
de conductividad.

A continuacion, la unidad de control determina nivel de sodio en la sangre del paciente como una funcién de los valores de
conductividad medidos.

Después de determinar la concentracion de sodio en la sangre del paciente, el fluido de dialisis puede prepararse para
incluir una concentracion de sodio que es igual sustancialmente a la concentracién de sodio que se determina que existe
en la sangre del paciente.

Ademas, el documento US2012/018379 divulga un aparato y un método para la determinacion y la regulacion de la
concentracién de una sustancia disuelta (por ejemplo, sodio) en un circuito de fluido de didlisis de una maquina de
hemodidlisis.

El usuario ajusta previamente el intervalo de regulacion de sodio antes del inicio de la didlisis usando un valor estimado
para el sodio en el fluido de didlisis requerido para conseguir el estado isonatrémico o una medicién de laboratorio del sodio
del paciente o un valor determinado por la regulacion de tratamientos anteriores. Ademas, el volumen de distribucién del
paciente se introduce para la aplicacion del modelo para la correccion del equilibrio difusivo. Ademas, se establecen las
concentraciones iniciales de bicarbonato y potasio en el paciente. Estas provienen de un andlisis realizado mediante un
analizador de gases en sangre antes del inicio del tratamiento de didlisis.

Después del inicio del tratamiento, el flujo y la conductividad del fluido de didlisis se determinan aguas arriba y aguas abajo
del dializador y se realiza un calculo de la concentracion actual de bicarbonato y de potasio en el paciente suponiendo que
el aclaramiento de potasio corresponde al aclaramiento de sodio y que el aclaramiento de bicarbonato corresponde al 70%
del aclaramiento de sodio. El aclaramiento de sodio del flujo de sangre se estima hasta la presencia de la primera medicién
de aclaramiento.
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A continuacion, se realiza un calculo del equilibrio de conductividad y del término de correccion para el intercambio de
iones y, de esta manera, para el equilibrio de sodio, a partir de estos datos.

La conductividad de los fluidos se miden aguas arriba y aguas abajo, el equilibrio de sodio y el término de correccion para
la conductividad del dializado aguas abajo del dializador son, entonces, los valores de entrada para la regulacion de sodio.
La conductividad deseada determinada de esta manera se convierte finalmente en un valor deseado para el sodio en el
fluido de dialisis mientras se tiene en cuenta la composicion del concentrado de dialisis y este valor preestablecido se
transmite a una unidad de dosificacién para la preparacion del fluido de dialisis.

En particular, el sodio en plasma de los pacientes varia considerablemente, tanto entre pacientes como en el interior de un
Unico paciente. De hecho, para un gran grupo de pacientes, la concentracién media de sodio en plasma predidlisis es de
aproximadamente 138 mmol/l. Sin embargo, los pacientes pueden tener una cantidad de sodio en plasma predialisis
comprendida en el intervalo 130 - 143 mmol/l (o incluso inferior o superior). En la actualidad, un problema con los
tratamientos isonatrémicos (o isoténicos, o isonatricalémicos) es que el valor de la cantidad de sodio o de la conductividad
plasmatica predialisis puede ser artificialmente bajo si el paciente se sobrecarga con fluido. Esto puede ocurrir también en
personas diabéticas que acuden a tratamiento con elevados valores de glucosa. La conductividad plasmatica puede
controlarse entonces a un valor demasiado bajo, y esto conducir a calambres, nauseas y otros sintomas y pueden ocurrir
episodios de hipotensién que son perjudiciales para el paciente y suponen mucho trabajo para el personal.

Por dltimo, el documento EP 2377563 divulga un aparato de dialisis que comprende una unidad de tratamiento de sangre
con un dispositivo de preparacion en linea para la preparacion de un fluido de dialisis que contiene sodio y que comprende
una seccion de preparacion de dialisis para regular la concentracion de sodio en el fluido de didlisis. El circuito de sangre
esta configurado para hacer circular la sangre extracorpérea a través de la camara de sangre; unos medios de control
determinan un valor representativo de la concentracién de sodio en la sangre y estan programados para accionar la seccion
de preparacion de didlisis como una funcion del valor de sodio en plasma determinado, de manera que la concentracion
de sustancia en el fluido de didlisis tienda hacia: (i) la concentracion determinada de dicha sustancia en la sangre, si la
concentraciéon determinada de dicha sustancia en la sangre es mayor que un umbral minimo y menor que un umbral
maximo; (i) el umbral minimo, si la concentracion determinada de dicha sustancia en la sangre es menor que el umbral
minimo; (iii) el umbral maximo, si la concentracion determinada de dicha sustancia en la sangre es mayor que el umbral
maximo.

El contenido de sodio en plasma se determina midiendo las conductividades de entrada y de salida del fluido de didlisis
aguas arriba y aguas abajo del dializador, cambiando entonces la conductividad aguas arriba del filtro en una cantidad
prefijada y midiendo una segunda vez las conductividades de entrada y de salida del fluido de dialisis aguas arriba y aguas
abajo del dializador con el valor de conductividad modificado.

A partir del documento US 2010/298751 A1 se conoce también un método para detectar al menos una caracteristica
relacionada con el metabolismo de la glucosa de un paciente, que tiene etapas a ser realizadas durante un tratamiento
extracorpodreo de la sangre del paciente, particularmente durante un tratamiento de dialisis, de adicion extracorpérea de
glucosa y/o de insulina y de medicién extracorpérea de una concentracién de glucosa y/o una concentracién de insulina.
El documento US2010/298751 muestra un aparato para tratamiento extracorporeo de sangre que tiene una unidad de
filtracion con una camara primaria y una camara secundaria separadas por una membrana semipermeable, una linea de
extraccion de sangre (para su conexién a un paciente) conectada a una entrada de la cdmara primaria, una linea de retorno
de sangre (para su conexion a un paciente) conectada a una salida de la cdmara primaria, una linea de suministro de
dialisis conectada a una entrada de la cdmara secundaria, una linea de efluente de didlisis conectada a una salida de la
camara secundaria y unos medios para cambiar una concentracion de glucosa de dializado durante la supervisién de una
concentracién de glucosa medida. En particular, el sistema de la técnica anterior cambia la concentracion de azicar, o de
glucosa, en el dializado, es decir, la glucosa afadida habitualmente a un liquido de dializado para el tratamiento del paciente
cuando se prepara dicho liquido de dializado en base a la concentracién glucosa medida, y en particular en base a un nivel
de azucar en sangre medido. Dicho cambio puede tener lugar de manera continua 0 en momentos especificos. Mediante
este cambio, que se lleva a cabo en el sentido de adaptar la concentracion de glucosa del dializado a la de la sangre, de
manera ventajosa puede minimizarse o incluso impedirse un cambio de azucar en la sangre a través del filtro de dialisis.

Sumario

Un objetivo general de la presente invencion es proporcionar un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo capaz de
realizar automaticamente un ajuste apropiado del contenido de fluido de dialisis de una sustancia, particularmente una
sustancia iénica, presente también en la sangre.

En detalle, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo con
una herramienta adecuada que ayuda al médico a prescribir una composicion de fluido de dialisis "fisioldgica",
particularmente para realizar de forma segura un tratamiento de didlisis isotonica, isonatrémica o isonatricalémica.

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo configurado para
identificar casos para los que los tratamientos de didlisis isotdnica, isonatrémica o isonatricalémica pueden no ser la mejor
opcion de tratamiento, proporcionando un valor de ajuste fisiolégico mas correspondiente para la conductividad del fluido

5



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 873 406 T3

de dialisis mediante el establecimiento de una concentracién de la sustancia (por ejemplo, sodio) o mediante el
establecimiento de una conductividad en el fluido de dialisis.

En este sentido, la presente invencion tiene por objeto modificar el punto de ajuste de la conductividad, teniendo en cuenta
la sobrecarga de fluidos del paciente y, por ejemplo, un volumen prescrito a ser retirado durante el tratamiento. De manera
alternativa, o de manera adicional, la presente invencion tiene por objeto modificar el punto de ajuste de la conductividad,
teniendo en cuenta un nivel de glucosa estimado o medido en pacientes diabéticos.

Un objetivo adicional de la invencion es hacer disponible un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo provisto de
una terapia basada en biosensores seleccionables que es facil de usar y disefiado para operadores o usuarios no expertos
que trabajan en salas de didlisis saturadas y muy concurridas.

Un objetivo de la invencion es proporcionar una maquina de tratamiento de sangre extracorpérea configurada para realizar
automaticamente un ajuste automatico apropiado de la conductividad del fluido de didlisis o de la concentracion de la
sustancia de fluido para dialisis (por ejemplo, sodio).

Un objetivo adicional de la invencion es hacer disponible un aparato de didlisis capaz de proporcionar un suministro y un
control automaticos de la prescripcion de didlisis, particularmente con el fin de restablecer en cada sesion de dialisis el
equilibrio sodio-agua correcto del paciente.

Al menos uno de los objetivos indicado anteriormente se consigue mediante un aparato y un método correspondiente como
en una o mas de las reivindicaciones adjuntas, consideradas por separado o en cualquier combinacién.

Segun un primer aspecto independiente, se proporciona un aparato para el tratamiento de sangre extracorpdreo segun la
reivindicacién 1,

En un 3°" aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, el segundo parametro es indicativo de una sobrecarga
de liquidos del paciente.

En un 4° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el segundo parametro se elige de entre el grupo que
incluye:

e una pérdida (WL) de peso para el paciente;

e un parametro relacionado con la pérdida de peso;
e una tasa pérdida de peso (WLR) para el paciente;
e un volumen de ultrafiltracién (UFvolume);

e un parametro relacionado con el volumen de ultrafiltracion;

una tasa de ultrafiltracion (UFR);

un volumen de sangre absoluto;

una relacién entre un volumen de sangre absoluto y un peso (W) del paciente;

e una variacion de volumen de sangre;

e un indice (RI) de rellenado para el paciente;

e una relacion entre un volumen de ultrafiltracion (UFvolume) y un peso (W) del paciente;

e una relacion entre una pérdida (WL) de peso para el paciente y un peso (W) del paciente;

e una diferencia entre un peso sobrecargado del paciente y un peso no sobrecargado para el paciente.

En un 5° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el tercer parametro se elige de entre el grupo que
incluye:

e una concentracion (geonc) de glucosa en el paciente;
e un parametro relacionado con la concentracion de al menos la glucosa en el paciente.

En un 6° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcién lineal del segundo parametro.

En un 7° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcion lineal del tercer parametro.
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En un 8° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcién de al menos el segundo parametro y el
tercer parametro.

En un 9° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcion ponderada del segundo parametro.

Cond,., = [, segundo parametro + compensacion

opcionalmente en el que 1y compensacién son constantes respectivas.

En un 10° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro como una funcién ponderada del tercer parametro.

Condg., = ff,+ tercer parametro + compensacion

opcionalmente en el que B2 y compensacion son constantes respectivas.

En un 11° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro segun la siguiente relacion matematica:

Cond,,, = Cond,,,, + [, * segundo parametro + compensacion

en el que Condprop €s €l valor propuesto para el primer parametro para el fluido de dialisis en la linea (8) de suministro de
dialisis, opcionalmente siendo 31 una constante, siendo compensacion en particular una constante adicional.

En un 12° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro segun la siguiente relacién matematica:

Condsey = Condyop + [ * tercer parametro + compensacion

en el que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer pardmetro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro de
didlisis, opcionalmente siendo 2 una constante, siendo compensacion en particular una constante adicional.

En un 13° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro segun la siguiente relacion matematica:

Condge, = Condyyop + By - Segundo parametro + f3, - tercer parametro + compensacion

en la que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer pardmetro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro de
didlisis, opcionalmente siendo 1 y B2 constantes respectivas, siendo compensacién en particular una constante adicional.

En un 14° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una suma algebraica de al menos un primer
término y un segundo término, siendo el primer término una funcién del valor (Condprop) propuesto, y en particular siendo
igual al valor (Condprop) propuesto, siendo el segundo término una funcién de al menos uno de entre el segundo parametro
y el tercer parametro, en particular, estando la unidad (12) de control configurada para determinar el valor (Condset) de
ajuste como una suma algebraica de al menos tres términos, siendo el tercer término una funcion de dichos parametro
segundo y tercero.

En un 15° aspecto segun el aspecto anterior, el segundo término y/o el tercer término tienen un valor positivo.

En un 16° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el tercer parametro es la conductividad para el fluido
de didlisis en la linea (8) de suministro de didlisis.

En un 17° aspecto seglin uno cualquiera de los aspectos anteriores, el segundo parametro es la pérdida (WL/W) de peso
relativa para el paciente.

En un 18° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el tercer parametro es la concentracion (geonc) de
glucosa en el paciente.

En un 19° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para la conductividad como una funcién ponderada del segundo parametro, siendo
el segundo parametro la pérdida (WL/W) de peso relativa o el volumen (UFVolume/W) de ultrafiltracién relativo:
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UFvolume B
Condse = B, -+ compensacion

WL
Condgee = [, W + compensacion

en la que B1 es una constante elegida en el intervalo:

e de 0 a 25: 0<B1<25; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 12,5: 0<B1<12,5 en el caso en el que el primer parametro
es la conductividad y B1 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 31 mS/cm;

e de 0 a 250: 0<B1<250; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 125: 0<B1=125 en el caso en el que el primer
parametro es la concentracion y 31 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 1 mmol/l;

e correspondiente a lo anterior en el caso en que el segundo parametro es diferente de WL/W, por ejemplo WL, entonces
B1 es una constante elegida en el intervalo:

UFvolume [L] es el volumen de ultrafiltracion;

WL [Kg] es la pérdida de peso;

W [Kg] es el peso del paciente; y

siendo compensacion una constante, diferente de cero.

En un 20° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para la conductividad como una funcién ponderada del tercer parametro, siendo el
tercer parametro la concentracién (geonc) de glucosa:

Cond,.. = Bo* Geone + cOMpensacion

en la que Bz es una constante elegida en el intervalo:

e de 0 a 0,2: 0<B2<0,2, en particular incluido en el intervalo entre 0,05 y 0,15: 0,05<2<0,15 en el caso en el que el primer
parametro es la conductividad, siendo la unidad de 32

mS/cm

[ g/L

1i

e de 0 a 2: 0<B2<2, en particular incluido en el intervalo entre 0,5y 1,5: 0,55B2<1,5 en el caso en el que el primer parametro
es la concentracion, siendo la unidad de B2

mmol
/
g

siendo compensacion una constante, diferente de cero.

En un 21° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro segun la siguiente relacién matematica:

UFvolume

Cond
on T

ser = CoNdpyop + B4 5t Deone + COMpensacion

WL
Condser = Condprop + f4 -W + B2 Grone + COMpensacion
en la que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer pardmetro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro de
didlisis;
UFvolume [L] es el volumen de ultrafiltracion;

WL [Kg] es la pérdida de peso;
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W [Kg] es el peso del paciente;
geone [9/1] €s la concentracion de glucosa;
opcionalmente, en el que B1 es una constante elegida en el intervalo:

e de 0 a 25: 0<B1<25; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 12,5: 0<B1<12,5 en el caso en el que el primer parametro
es la conductividad y 31 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 1 mS/cm;

e de 0 a 250: 0<B1<250; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 125: 0<B1=125 en el caso en el que el primer
parametro es la concentracion y 31 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 1 mmol/l;

e correspondiente a lo anterior en el caso en que el segundo parametro es diferente de WL/W, por ejemplo, WL, entonces
B1 es una constante elegida en el intervalo:

e de 0 a 0,3: 0<B1<0,3; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 0,15: 0<B1<0, 15 en el caso en el que el primer
parametro es la conductividad y 31 se refiere a WL, siendo la unidad de 1 mS/cm/kg;

e de 0 a 3: 0<B1<3; en particular incluido en el intervalo entre 0 y 1,5: 0<B1=1,5 en el caso en el que el primer parametro es
la concentracion y B1 se refiere a WL, siendo la unidad de 31 mmol/l/kg;

y
opcionalmente en el que B2 es una constante elegida en el intervalo:

e de 0 a 0,2: 0<B2<0,2, incluido en particular en el intervalo entre 0,05 y 0,15: 0,05<32<0,15 en el caso en el que el primer
parametro es la conductividad, siendo la unidad de 32

mS/cm
g/L

e de 0 a 2: 0<B2<2, en particular incluido en el intervalo entre 0,5y 1,5: 0,5<B2<1,5 en el caso en el que el primer parametro
es la concentracion, siendo la unidad de B2

mmol
7
g

siendo compensacion una constante.

En un 22° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, en el caso en el que el valor (Condset) de ajuste para
el primer parametro determinado por la unidad (12) de control es menor que un limite inferior para el primer parametro, el
valor (Condset) de ajuste se ajusta a un valor igual al limite inferior; y/o en el caso en el que el valor (Condset) de ajuste para
el primer parametro determinado por la unidad (12) de control supera un limite superior para el primer parametro, el valor
(Condset) de ajuste se ajusta a un valor igual al limite superior.

En un 23° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para
determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcién del valor (Condprop) propuesto para el
primer parametro y el tercer pardmetro, siendo dicho tercer parametro una concentracion (geonc) de glucosa estimada
elegida de en entre el grupo que incluye:

e una concentracion media de glucosa predidlisis para el paciente;
e un valor ajustado predeterminado para la concentracién de glucosa.

En un 24° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, el primer parametro es la concentraciéon de al menos
una sustancia en el fluido de dialisis, siendo dicha sustancia en particular sodio.

En un 25° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control acciona los medios (10) de
regulacién para regular la conductividad o la concentracion de al menos una sustancia en el fluido de didlisis, ajustando la
unidad de control el primer valor de parametro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro de didlisis al valor de
ajuste calculado del primer parametro.

En un 26° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el primer parametro es la conductividad del fluido de
dialisis, siendo el valor propuesto para el primer parametro el punto de ajuste de conductividad para ejecutar una dialisis
isoconductiva, o una didlisis isoténica, o una didlisis isonatrémica, o una didlisis isonatricalémica.

En un 27° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, el primer parametro es la concentraciéon de al menos
una sustancia en el fluido de dialisis, siendo el valor propuesto para el primer parametro el punto de ajuste de concentracién
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de la sustancia para realizar una didlisis isoconductiva, o una didlisis isotonica, o una didlisis isonatrémica o una dialisis
isonatricalémica.

En un 28° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, el primer parametro es la conductividad del fluido de
dialisis, siendo el valor propuesto para el primer parametro una funcion de o igual a un valor de conductividad plasmatica;
de manera alternativa, siendo el primer parametro la concentracion de al menos una sustancia en el fluido de didlisis,
siendo el valor propuesto para el primer parametro una funcién de o igual a un valor de concentracién de sodio en plasma.

En un 29° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para calcular
el valor propuesto para el primer parametro o para recibir el valor propuesto como una entrada.

En un 30° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta configurada para calcular
el valor propuesto para el primer parametro como una funcion de un término de contribucién principal basada en una
conductividad plasmatica, un parametro relacionado con la conductividad plasmatica, una concentraciéon de al menos una
sustancia en la sangre, un parametro relacionado con la concentracién de al menos una sustancia en la sangre y como
una funcién de un término de contribucién de ajuste basado en una concentracion de al menos una sustancia en el fluido
de didlisis elegido de entre el grupo que incluye el bicarbonato, potasio, acetato, lactato, citrato, magnesio, calcio, sulfato y
fosfato.

En un 31° aspecto segun el aspecto anterior, la unidad de control esta configurada para calcular el término de contribucion
de ajuste en base a la concentracion de dos o0 mas sustancias en el fluido de didlisis elegido de entre el grupo que incluye
bicarbonato, potasio, acetato, lactato, citrato, magnesio, calcio, sulfato y fosfato, en particular, como una funcién de la
concentracién de al menos tres de dichas sustancias, opcionalmente, como una funcién de la concentracion de
bicarbonato, potasio, acetato y citrato en el fluido de didlisis.

En un 32° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos 30 y 31 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucién de ajuste como una funcién de la diferencia ponderada en la concentracion de al menos
una sustancia en el fluido de didlisis y la misma sustancia en el plasma, siendo dicha sustancia elegida de entre el grupo
que incluye bicarbonato, potasio, acetato, lactato y citrato, en particular, como una funcién de la diferencia ponderada en
la concentracion de al menos dos de dichas sustancias, opcionalmente, como una funciéon de la diferencia en la
concentracién de bicarbonato, potasio, acetato y citrato en el fluido de didlisis y en el plasma.

En un 332 aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 32 anteriores, el término de contribucién principal se basa
en la conductividad plasmatica, o en la concentracion de al menos una sustancia en la sangre, y en el que el primer
parametro del fluido de didlisis es la conductividad del fluido de didlisis, o la concentracion de al menos una sustancia en
el fluido de dialisis, siendo dicha sustancia en particular sodio.

En un 34° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos 30 a 33 anteriores, el término de contribucién principal es
dimensionalmente una concentracion de una sustancia en un fluido, particularmente en el que el término de contribucion
principal es una concentracién de sodio en el fluido de didlisis en una didlisis isoconductiva.

En un 35° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 34 anteriores, el término de contribucién de ajuste es el
ajuste del punto de ajuste de la concentracion de sodio con relacién al punto de ajuste de la concentracién de sodio para
la dialisis isoconductiva, la contribucion de ajuste aplicada al punto de ajuste de la concentracion de sodio para la diélisis
isoconductiva proporciona un tratamiento elegido de entre el grupo que incluye didlisis isoténica, diélisis isonatrémica y
dialisis isonatricalémica.

En un 36° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos 30 a 35 anteriores, el término de contribucion de ajuste es el
ajuste del punto de ajuste de la concentracion de sodio con relacién al punto de ajuste de la concentraciéon de sodio para
la dialisis isoconductiva, la contribucion de ajuste aplicada al punto de ajuste de la concentraciéon de sodio para la didlisis
isoconductiva proporciona un tratamiento que elimina del plasma, o afiade al mismo, una cantidad definida de al menos
una sustancia.

En un 37° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 36 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucion de ajuste como una funcion de las conductividades molares de al menos una sustancia
en el fluido de didlisis elegido de entre el grupo que incluye bicarbonato de sodio (NaHCO3), cloruro de sodio (NaCl), acetato
de sodio (NaCHzCOOQ), cloruro de potasio (KCI), lactato de sodio (NaCsHsQa) y citrato trisédico (NasCeHsO7), en particular
como una funcién de las conductividades molares de al menos dos de dichas sustancias, mas detalladamente como una
funcién de las conductividades molares de al menos tres de dichas sustancias, opcionalmente, como una funcion de las
conductividades molares de bicarbonato de sodio (NaHCOs), cloruro de sodio (NaCl), acetato de sodio (NaCHsCQO),
citrato trisédico (NasCsHsO7) y cloruro de potasio (KCl).

En un 38° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 37 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucién de ajuste como una funciéon de una diferencia entre una primera conductividad molar de
una sustancia elegida de entre el grupo que incluye bicarbonato de sodio (NaHCOs3), acetato de sodio (NaCHsCOO), citrato
trisddico (NasCesHs0O7), lactato de sodio (NaCsHsOs), cloruro de potasio (KCI) y una conductividad molar de cloruro de sodio
(NaCl).
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En un 39° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 38 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucién de ajuste como una funcién de una concentracion de agua plasmatica estimada o
medida de al menos una sustancia elegida de entre el grupo que incluye bicarbonato, potasio, acetato, lactato y citrato, en
particular como una funcion de la concentracién en agua plasmatica estimada o medida de al menos dos de dichas
sustancias, mas detalladamente, como una funcion de la concentracion en agua plasmatica estimada de al menos tres de
dichas sustancias, opcionalmente como una funcién de la concentracién en agua plasmatica estimada de bicarbonato,
potasio y acetato.

En un 40° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos 30 a 39 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucién de ajuste como una suma algebraica de al menos dos componentes, siendo un primer
componente una funcién de la diferencia de concentracion de al menos una sustancia en el fluido de didlisis y la misma
sustancia en el plasma sanguineo, siendo el segundo componente una funcién de la diferencia ponderada en la
concentracién de al menos una segunda sustancia en el fluido de dialisis y la misma segunda sustancia en el plasma
sanguineo, particularmente en el que dicha sustancia se elige de entre el grupo que incluye aniones de bicarbonato
(HCOs3), aniones acetato (CHsCOO'), aniones citrato (CsHsO7*) e iones de potasio (K*).

En un 41° aspecto segulin uno cualquiera de los aspectos 30 a 40 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucion de ajuste como una suma algebraica de al menos dos componentes, siendo un primer
componente una funcidon de una concentracién de al menos una sustancia en el fluido de didlisis y/o en el plasma
sanguineo, siendo un segundo componente una funcién de una concentracion de al menos una segunda sustancia en el
fluido de didlisis y/o en el plasma sanguineo, particularmente en el que dicha sustancia se elige de entre el grupo que
incluye aniones bicarbonato (HCOs’), aniones acetato (CHsCOO), aniones citrato (CsHsO7>) e iones de potasio (K*).

En un 42° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos 30 a 41 anteriores, la unidad de control esta configurada para
calcular el término de contribucién de ajuste como una funcién de al menos una relacién entre un caudal, en particular el
caudal de dializado en la salida de la cdmara (4) secundaria, y un parametro de eficiencia de la unidad (2) de filtracién, en
particular un aclaramiento de la unidad (2) de filtracion, opcionalmente, el aclaramiento de urea.

En un 43° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta configurada ademas para
obtener una conductividad plasmatica y, en particular, para calcular una conductividad plasmatica como una funcién del
caudal de dializado en la salida de la camara (4) secundaria y del caudal de sangre en las lineas (6, 7) de sangre, siendo
el valor (Condprop) propuesto para el primer parametro una funcion de la conductividad plasmatica.

En un 44° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta configurada ademas para
obtener una conductividad plasmatica y, en particular, para calcular una conductividad plasmatica como una funcién de al
menos un parametro de eficiencia de la unidad (2) de filtracion, en particular, un aclaramiento de la unidad (2) de filtracién,
opcionalmente, el aclaramiento de urea, siendo el valor (Condprop) propuesto para el primer pardmetro una funcién de la
conductividad plasmatica.

En un 45° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta configurada ademas para
obtener una conductividad plasmatica y, en particular, para calcular una conductividad plasmatica como una funcién de al
menos una conductividad inicial del dializado y de al menos una conductividad del fluido de didlisis en la linea (8) de
suministro de didlisis, siendo el valor (Condprop) propuesto para el primer pardmetro una funcién de la conductividad
plasmatica.

En un 46° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta programada para permitir la
seleccion de al menos un modo de tratamiento elegido de entre el grupo que incluye didlisis isotonica, didlisis isonatrémica
y didlisis isonatricalémica, la unidad de control esta configurada para accionar los medios de regulacion como una funcion
del valor (Condset) de ajuste calculado y del modo de tratamiento elegido para ajustar una conductividad de entrada de
fluido de didlisis deseada o una concentracién de sustancia de entrada de fluido de dialisis deseada, siendo en particular
dicha sustancia sodio.

En un 47° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control estd programada ademas
para calcular un valor representativo del parametro sanguineo en dichas lineas de sangre, seleccionandose el parametro
sanguineo de entre el grupo que incluye una conductividad plasmatica, un pardmetro relacionado con la conductividad
plasmatica, una concentracion de al menos una sustancia en la sangre, un parametro relacionado con la concentracion de
al menos una sustancia en la sangre.

En un 48° aspecto segin uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta programada ademas
para recibir como entrada un valor representativo del parametro sanguineo en dichas lineas de sangre, siendo elegido el
parametro sanguineo de entre el grupo que incluye una conductividad plasmatica, un parametro relacionado con la
conductividad plasmatica, una concentracién de al menos una sustancia en la sangre, un parametro relacionado con la
concentracién de al menos una sustancia en la sangre.

En un 49° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad (12) de control esta programada para
almacenar en una memoria un valor representativo del pardmetro sanguineo en dichas lineas de sangre, en el que dicho
valor representativo del pardmetro sanguineo no es calculado por el unidad de control, seleccionandose el parametro
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sanguineo de entre el grupo que incluye una conductividad plasmatica, un pardmetro relacionado con la conductividad
plasmatica, una concentracion de al menos una sustancia en la sangre, un parametro relacionado con la concentracion de
al menos una sustancia en la sangre.

En un 50° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos 30 a 42 anteriores, el término de contribucién de ajuste tiene un
valor negativo.

En un 512 aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esté configurada para calcular
una conductividad plasmatica como una funcién de al menos un caudal, en particular, siendo elegido dicho caudal de entre
el grupo que incluye el caudal de dializado en la salida de la camara (4) secundaria y el caudal de sangre en las lineas (6,
7) de sangre.

En un 52° aspecto segln el aspecto anterior, la unidad de control esta configurada para calcular una conductividad
plasmatica como una funcion del caudal de dializado en la salida de la camara (4) secundaria y del caudal de sangre en
las lineas (6, 7) de sangre.

En un 53° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esté configurada para calcular
una conductividad plasmatica como una funcién de al menos un parametro de eficiencia de la unidad (2) de filtracion, en
particular, un aclaramiento de la unidad (2) de filtracion, opcionalmente, el aclaramiento de urea.

En un 54° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esté configurada para calcular
una conductividad plasmatica como una funcién de al menos una conductividad inicial del dializado.

En un 55° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta configurada para calcular
una conductividad plasmatica como una funcion de al menos una conductividad del fluido de didlisis en la linea (8) de
suministro de dialisis.

En un 56° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esté configurada para calcular
una conductividad plasmatica segun la siguiente férmula (1V):

! Q“"u

K = K-U Ly +
QB.\'E'!

.l (K-U.a'{,' - ]CU.L'J'." ]

(IV)

en la que:

Kp, 1 Primera estimacion de la conductividad plasmatica;

Qdo |Caudal de dializado en la salida de la unidad de filtracion;

Quset | Caudal de sangre ajustado o caudal de agua sanguinea ajustado en la entrada de la unidad de filtracion;

kogi | Conductividad del fluido de didlisis en la entrada de la unidad de filtracion para una solucién de electrolitos
pura;

Kodo |Conductividad del dializado en la salida de la unidad de filtracion para una solucién de electrolitos pura;

En un 57° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esté configurada para calcular
una conductividad plasmatica segun la siguiente formula (V):

Q

- do -
= Ko 4i + K (Kl’),fiw - At‘i..«li)

u

en la que:

Kp.1 Primera estimacién de la conductividad plasmatica;

Qdo |Caudal de dializado en la salida de la unidad de filtracion;

Ku Aclaramiento de urea de la unidad de filtracién;
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kogi | Conductividad del fluido de didlisis en la entrada de la unidad de filtracion para una solucién de electrolitos
pura;

Kodo |Conductividad del dializado en la salida de la unidad de filtracion para una solucién de electrolitos pura;

En un 58° aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, inmediatamente después de calcular una
conductividad inicial del plasma, la unidad de control esta configurada para accionar los medios (10) de regulacién para
cambiar la composicion del fluido de didlisis y para ajustar la conductividad del fluido de didlisis a un valor sustancialmente
igual a la conductividad plasmatica calculada.

En un 59° aspecto segun el aspecto anterior, después de ajustar la conductividad del fluido de dialisis a un valor
sustancialmente igual a la conductividad plasmatica calculada, la unidad de control esté configurada para ejecutar una
segunda etapa de calculo, en base a una segunda conductividad inicial determinada del dializado y en una segunda
conductividad correspondiente del fluido de dialisis en la linea (8) de suministro de dialisis, de una segunda estimacion de
la conductividad plasmatica inicial, realizandose dicho célculo de la segunda estimacién manteniendo la conductividad del
fluido de dialisis sustancialmente constante y sustancialmente igual a la conductividad plasmatica calculada.

En un 60° aspecto segln uno cualquiera de los aspectos anteriores, después de calcular la segunda estimacion de la
conductividad inicial del plasma, la unidad de control esta configurada para accionar los medios (10) de regulacién para
cambiar la composicion del fluido de didlisis y para ajustar la conductividad del fluido de didlisis a un valor sustancialmente
igual a dicha segunda estimacién.

En un 612 aspecto segun uno cualquiera de los aspectos anteriores, la unidad de control esta programada para permitir la
seleccion de al menos un modo de tratamiento elegido de entre el grupo que incluye dialisis isoténica, didlisis isonatrémica
y didlisis isonatricalémica, la unidad de control esta configurada para accionar los medios de regulacion como una funcion
de la conductividad plasmatica calculada y del modo de tratamiento elegido para ajustar una conductividad de entrada de
fluido de didlisis deseada o una concentracién de sustancia de entrada de fluido de dialisis deseada, siendo en particular
dicha sustancia sodio.

En un 62° aspecto segun el aspecto anterior, la unidad de control estd programada para mantener la conductividad deseada
de entrada del fluido de didlisis sustancialmente constante durante el resto del tratamiento.

Caracteristicas y ventajas adicionales de la presente invencion seran mas evidentes a partir de la descripcién detallada
siguiente de al menos una realizacion de la invencion, ilustrada a modo de ejemplo no limitativo en las figuras de los dibujos
adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacion, se proporciona la descripcién, con referencia a las figuras adjuntas, proporcionadas a modo de ejemplo no
limitativo, en las que:

La Figura 1 representa esquematicamente un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo realizado segun una
realizacion ilustrativa.

Descripcion detallada
La Figura 1 ilustra un aparato 1 de tratamiento de sangre extracorpdreo en una realizacion de la invencién.

Se ilustra esquematicamente un ejemplo de un circuito 100 hidraulico, pero cabe sefialar que la estructura especifica del
circuito 100 hidraulico no es relevante para los propositos de la presente invencion y, por lo tanto, podrian usarse otros
circuitos diferentes a los mostrados especificamente en la Figura 1 como consecuencia de las necesidades funcionales y
de disefno de cada aparato médico.

El circuito 100 hidraulico tiene un circuito 32 de fluido de didlisis que presenta al menos una linea 8 de suministro de fluido
de didlisis, destinada a transportar un liquido de didlisis desde al menos una fuente 14 hacia una estacion 15 de tratamiento
donde operan una o mas unidades 2 de filtracion, o dializadores.

El circuito 32 de fluido de didlisis comprende ademas al menos una linea 13 de efluente de didlisis, destinada al transporte
de un liquido de dializado (dializado usado y liquido ultrafitrado desde la sangre a través de una membrana 5
semipermeable) desde la estacion 15 de tratamiento hacia una zona de evacuacion, indicada esquematicamente mediante
el nimero de referencia 16 en la Figura 1.

El circuito hidraulico coopera con un circuito 17 de sangre, representado también esquematicamente en la Figura 1 en sus
componentes basicos. La estructura especifica del circuito de sangre tampoco es fundamental, con referencia a la presente
invencién. De esta manera, con referencia a la Figura 1, se proporciona una breve descripciéon de una posible realizacion
de un circuito de sangre, que, sin embargo, se proporciona meramente a modo de ejemplo no limitativo.
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El circuito 17 de sangre de la Figura 1 comprende una linea 6 de extraccién de sangre disefiada para extraer sangre desde
un acceso 18 vascular y una linea 7 de retorno de sangre disefiada para devolver la sangre tratada al acceso 18 vascular.

El circuito 17 de sangre de la Figura 1 comprende ademas una camara 3 primaria, 0 camara de sangre, de la unidad 2 de
filtracion de sangre, cuya camara 4 secundaria esta conectada al circuito 100 hidraulico.

Mas detalladamente, la linea 6 de extraccion de sangre esta conectada a la entrada de la camara 3 primaria, mientras que
la linea 7 de retorno de sangre esta conectada a la salida de la camara 3 primaria.

A su vez, la linea 8 de suministro de didlisis esta conectada a la entrada de la cdmara 4 secundaria, mientras que la linea
13 de efluente de didlisis esta conectada a la salida de la camara 4 secundaria.

La unidad 2 de filtracion, por ejemplo, un dializador o un filtro de plasma o un hemofiltro o un hemodiafiltro, comprende, tal
como se ha indicado, las dos camaras 3 y 4 que estan separadas por una membrana 5 semipermeable, por ejemplo, del
tipo de fibra hueca o del tipo placa.

El circuito 17 de sangre puede comprender también uno o mas separadores 19 de aire: en el ejemplo de la Figura 1, hay
un separador 19 incluido en la linea 7 de retorno de sangre, aguas arriba de una valvula 20 de seguridad.

Por supuesto, puede haber presentes otros separadores de aire en el circuito de sangre, tal como posicionados a lo largo
de la linea 6 de extraccion de sangre.

La valvula 20 de seguridad puede activarse para cerrar la linea 7 de retorno de sangre cuando, por ejemplo, por razones
de seguridad, el retorno de sangre al acceso 18 vascular debe detenerse.

El aparato 1 de tratamiento de sangre extracorpéreo puede comprender también una o mas bombas 21 de sangre, por
ejemplo, bombas de desplazamiento positivo, tales como bombas peristélticas; en el ejemplo de la Figura 1, hay una
bomba 21 de sangre incluida en la linea 6 de extraccion de sangre.

El aparato de la realizacion descrita anteriormente puede comprender también una interfaz 22 de usuario (por ejemplo,
una interfaz grafica de usuario o GUI) y una unidad 12 de control, es decir, una unidad de control programada/programable,
conectada a la interfaz de usuario.

La unidad 12 de control puede comprender, por ejemplo, una o0 mas unidades de microprocesadores digitales o una o mas
unidades analdgicas u otras combinaciones de unidades analdgicas y unidades digitales. Con relacién a modo de ejemplo
a una unidad de microprocesador, una vez que la unidad ha ejecutado un programa especial (por ejemplo, un programa
procedente del exterior o integrado directamente en la tarjeta del microprocesador), la unidad se programa, definiendo
multiples bloques funcionales que constituyen medios, cada uno de los cuales esta disefiado para realizar las operaciones
respectiva, tal como se describe mejor en la siguiente descripcion.

En combinacion con una o mas de las caracteristicas anteriores, el aparato médico puede comprender también un
dispositivo de cierre que opera, por ejemplo, en el circuito 17 de sangre y/o en el circuito 32 de fluido de didlisis y que puede
ser controlado entre un primer estado operativo, en el que el dispositivo de cierre permite el flujo de un liquido hacia la
unidad 2 de filtracién, y una segunda posicién operativa, en la que el dispositivo de cierre bloquea el paso de liquido hacia
la unidad 2 de filtracion.

En este caso, la unidad 12 de control puede estar conectada al dispositivo de cierre y programada para accionar el
dispositivo de cierre para que pase desde el primer estado operativo al segundo estado operativo, si se detecta una
condicion de alarma.

En la Figura 1, el dispositivo de cierre incluye la valvula 20 de seguridad (por ejemplo, una valvula solenoide) controlada
por la unidad 12, tal como se ha descrito anteriormente. Obviamente, puede usarse una valvula de naturaleza distinta, una
bomba oclusiva o un miembro adicional configurado para prevenir y permitir el paso de fluido de manera selectiva.

De manera alternativa o adicional a la valvula 20 de seguridad, el dispositivo de cierre puede comprender también una
linea 23 de derivacion que conecta la linea 8 de suministro de fluido de dialisis y la linea 13 de efluente de dialisis evitando
la unidad 2 de filtracién, y uno o mas miembros 24 de retencion de fluido conectados a la unidad 12 de control para abrir y
cerrar de manera selectiva la linea 23 de derivacion. Los componentes (linea 23 de derivacién y miembros 24 de retencién
de liquido), que pueden ser alternativos o adicionales a la presencia de la valvula 20 de seguridad, estan representados
por una linea discontinua en la Figura 1.

Los miembros 24 de retencion, segun una orden desde la unidad de control, cierran el paso de fluido hacia la zona de
tratamiento y conectan la fuente 14 directamente con la linea 13 de efluente de didlisis a través de la linea 23 de derivacion.

Una vez mas con el objetivo de controlar el paso de fluido hacia la unidad 2 de filtracién, pueden incluirse una bomba 25
de fluido de didlisis y una bomba 26 de dializado, situadas respectivamente en la linea 8 de suministro de fluido de didlisis
y en la linea 13 de efluente de didlisis y conectadas también operativamente a la unidad 12 de control.
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El aparato comprende también un dispositivo 9 de preparacién de fluido de didlisis que puede ser de cualquier tipo
conocido, por ejemplo, que incluye una o mas fuentes 27, 28 de concentrado y bombas 29, 30 de concentrado respectivas
para el suministro, asi como al menos un sensor 35 de conductividad.

Por supuesto, podrian usarse, de manera equivalente, otros tipos de dispositivos 9 de preparacion de fluido de didlisis, que
tienen una Unica fuente de concentrado 0 mas y/o una o mas bombas.

Debido a que el aparato de dialisis puede comprender varias fuentes 14 de liquido (por ejemplo, una o mas fuentes de
agua, una o mas fuentes 27, 28 de concentrado, una o mas fuentes 33 de liquidos desinfectantes) conectadas a la linea 8
de suministro de didlisis con las lineas 36, 37 y 38 de suministro respectivas, el aparato puede exhibir, en cada linea de
suministro, un miembro de retencion respectivo (no se muestran todos) y, por ejemplo, que comprende un miembro 31 y
34 de vélvula y/o una bomba oclusiva.

El dispositivo 9 de preparacion puede ser cualquier sistema conocido configurado para preparar en linea el fluido de didlisis
a partir de agua y concentrados.

La linea 8 de suministro de didlisis conecta de manera fluida el dispositivo 9 de preparacion para preparar el fluido de
dialisis a la unidad 2 de filtracion. El dispositivo 9 de preparacion puede ser, por ejemplo, el descrito en la patente US N°
US 6123847.

Tal como se muestra, la linea 8 de suministro de dialisis conecta el dispositivo 9 de preparacion para preparar el fluido de
dialisis a la unidad 2 de filtracion y comprende una linea 40 principal cuyo extremo aguas arriba esta destinado a conectarse
a una fuente 14 de agua corriente.

Las lineas 36/37 de suministro estan conectadas a esta linea 40 principal, los extremos libres de cuyas lineas de suministro
estan destinados a estar en comunicacion de fluido (por ejemplo, sumergidas) en un recipiente o recipientes 27, 28 para
una solucién salina concentrada, conteniendo cada uno cloruro de sodio y/o cloruro de calcio y/o cloruro de magnesio y/o
cloruro de potasio y/o bicarbonato.

Las bombas 29, 30 de concentrado estan dispuestas en las lineas 36/37 de suministro para permitir el mezclado dosificado
de agua y solucién concentrada en la linea 40 principal. Las bombas 29, 30 de concentrado se accionan en base a la
comparacion entre 1) un valor de conductividad objetivo para la mezcla de liquidos formada cuando la linea 40 principal se
une a las lineas 36/37 de suministro, y 2) el valor de la conductividad de esta mezcla medido por medio de un sensor 35
de conductividad dispuesto en la linea 40 principal inmediatamente aguas abajo de la unién entre la linea 40 principal y las
lineas 36/37 de suministro.

Por lo tanto, tal como se ha indicado, el fluido de dialisis puede contener, por ejemplo, iones de sodio, calcio, magnesio y
potasio y el dispositivo 9 de preparacion puede estar configurado para preparar el fluido de dialisis en base a una
comparacion entre un valor de conductividad objetivo y un valor de conductividad real del fluido de didlisis medido por el
sensor 35 de conductividad del dispositivo 9.

El dispositivo 9 de preparacién comprende medios 10 de regulacion, de un tipo conocido (es decir, bombas 29, 30 de
concentrado), que estan configurados para regular la concentracién de una sustancia especifica, en particular una
sustancia iénica, en el liquido de didlisis. Generalmente, es ventajoso controlar la concentracion de sodio del fluido de
dialisis.

La linea 8 de suministro de didlisis forma una extension de la linea 40 principal del dispositivo 9 de preparacion para
preparar el fluido de didlisis. Dispuestos en esta linea de suministro de didlisis, en la direccién en la que circula el liquido,
estan el primer caudalimetro 41 y la bomba 25 de fluido de didlisis.

La linea 13 de efluente de didlisis puede estar provista de una bomba 26 de dializado y un segundo caudalimetro 42. Los
caudalimetros 41, 42 primero y segundo pueden usarse para controlar (de manera conocida) el equilibrio de fluidos de un
paciente conectado al circuito 17 de sangre durante una sesion de dialisis.

Hay provisto un sensor 11 en la linea 13 de efluente de didlisis, inmediatamente aguas abajo de la unidad 2 de filtracion,
para medir un valor de parametro del dializado en la linea 13 de efluente de dialisis.

En detalle, el parametro del dializado, que es medido por el sensor 11, es al menos uno elegido de entre el grupo que
consiste en la conductividad del dializado, un parametro relacionado con la conductividad del dializado, la concentracion
de al menos una sustancia en el dializado y un parametro relacionado con la concentracién de al menos una sustancia en
el dializado.

En detalle, el sensor 11 es un sensor de conductividad, que esta conectado a la linea 13 de efluente de didlisis, y esta
configurado para detectar los valores de conductividad del dializado aguas abajo de la unidad 2 de filtracion.

De manera alternativa al sensor 11 (o en combinacién con el mismo), puede incluir un sensor de concentracién configurado
para medir la concentracién de al menos una sustancia en el dializado, tal como la concentracion de sodio.
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Por consiguiente, es posible que el sensor 35 en la linea de suministro de fluido de didlisis no sea un sensor de
conductividad y, de manera diferente, puede incluir un sensor de concentraciéon configurado para medir la concentracion
de al menos una sustancia en el fluido de dialisis, tal como la concentracién de sodio.

La unidad 12 de control del aparato de didlisis representado en la Fig. 1 puede estar conectado a una interfaz 22 de usuario
(gréafica) a través de la cual puede recibir instrucciones, por ejemplo, valores objetivo, como el caudal Qv de sangre, caudal
Qui de fluido de didlisis, caudal Qint de liquido de infusion (cuando sea apropiado), pérdida WL de peso del paciente. La
unidad 12 de control puede recibir ademas valores detectados por los sensores del aparato, tales como los caudalimetros
41, 42 indicados anteriormente, el sensor 35 (por ejemplo, de conductividad) del dispositivo 9 de preparacién y el sensor
11 (por ejemplo, de conductividad) en la linea 13 de efluente de didlisis. En base a las instrucciones recibidas y a los modos
operativos y a algoritmos que han sido programados, la unidad 12 de control acciona los actuadores del aparato, tal como
la bomba 21 de sangre, las bombas 25, 26 de fluido de didlisis y de dializado indicadas anteriormente, y el dispositivo 9 de
preparacion.

Tal como ya se ha indicado, las realizaciones descritas estan destinadas a ser ejemplos no limitativos. En particular, los
circuitos de la Figura 1 no deberian interpretarse como definitorios o limitativos, ya que un aparato como el de la invencion
puede comprender otros componentes adicionales o alternativos a los descritos.

Por ejemplo, puede incluirse una linea de ultrafiliracion, con al menos una bomba respectiva conectada a la linea 13 de
efluente de didlisis.

Puede haber también una o mas lineas 39 de infusién incluidas, con bombas 43 de infusién respectivas o valvulas de
regulacién de flujo, estando las lineas de infusién conectadas a la linea 7 de retorno de sangre y/o la linea 6 de extraccién
de sangre y/o directamente al paciente. Las fuentes de liquido para las lineas de infusién pueden ser bolsas 44 pre-
envasadas y/o liquidos preparados por el propio aparato.

En el ejemplo de la Figura 1, una linea 39 de infusion se muestra conectada directamente a la linea 7 de retorno de sangre,
en particular al separador 19 de aire. La linea 39 de infusiéon puede recibir liquido de infusion desde una bolsa 44 pre-
envasada (linea 45a continua) o desde una preparacién en linea a través de una rama 45b (linea de puntos).

Por supuesto, puede proporcionarse de manera alternativa o adicional una linea de pre-infusion que recibe el liquido de
infusién desde una bolsa o desde un dispositivo de preparacién en linea.

El circuito de sangre de la Figura 1 esta destinado para tratamientos con doble aguja; sin embargo, este es un ejemplo no
limitativo del equipo de sangre.

De hecho, el aparato puede estar configurado para realizar tratamientos con una Unica aguja, es decir, el paciente esta
conectado al circuito de sangre extracorpéreo mediante una Unica aguja y la linea extracorpérea desde el paciente se
divide a continuacion en una linea de extraccion y una linea de retorno, usando, por ejemplo, un conector 'Y'. Durante el
tratamiento con una Unica aguja, una fase de extraccion de sangre que extrae sangre desde el paciente se alterna con una
fase de retorno de sangre en la que la sangre se restituye al paciente.

Ademas, uno o mas dispositivos para medir las concentraciones de sustancias especificas podrian implementarse en
cualquiera (o en ambos) de entre el lado del fluido de didlisis o (y) en el lado de la sangre del circuito hidraulico. Podria
desearse conocer la concentracién de calcio, potasio, magnesio, bicarbonato y/o sodio.

Finalmente, una o mas bombas indicadas anteriormente y todos los demas sensores de temperatura, de presion y de
concentraciéon necesarios pueden operar en la linea 8 de suministro de didlisis y/o en la linea 13 de efluente de didlisis,
con el fin de supervisar de manera adecuada la preparacion y el movimiento del liquido en el circuito hidraulico.

Dada la descripcién anterior de una posible realizacion de un aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo, a
continuacién, se describen el funcionamiento especifico del aparato y el algoritmo de programacion de la unidad de control.

Definiciones

Se define el "fluido de dialisis" como el fluido preparado e introducido a la segunda camara (4) de la unidad (2) de filtracion,
el dializador. El fluido de didlisis puede denominarse también "fluido de dialisis fresco".

Se define el "dializado" como el fluido desde la salida de la segunda camara (4) de la unidad (2) de filtracién, el dializador.
El dializado es el fluido de didlisis usado, que comprende las toxinas urémicas extraidas de la sangre.

Se define "didlisis isonatrémica" como un tratamiento en el que la concentracion de sodio del fluido de dialisis no cambia
de antes a después de la unidad 2 de filtracion.

Se define "didlisis isoténica", como una didlisis en la que la tonicidad del fluido de didlisis no cambia de antes a después
de la unidad 2 de filtracion.
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Se define una "didlisis isonatricalémica”, como un tratamiento en el que la suma de las concentraciones de sodio y de
potasio del fluido de dialisis no cambia de antes a después de la unidad 2 de filtracion.

Se define "dialisis isoconductiva", como un tratamiento de didlisis en el que la conductividad del fluido de dialisis no cambia
de antes a después de la unidad 2 de filtracion, Kdi=Kdo.

Se define "conductividad plasmatica" (PC, kp) como la conductividad del fluido de dialisis en una didlisis isoconductiva.

Se define el indice RI de rellenado (plasma) como la relacién entre el cambio de agua corporal total de un individuo y un
cambio de su volumen hematico.

El indice de rellenado (de plasma) proporciona indicaciones Utiles para comprender la respuesta de un paciente sometido
a dialisis, en particular, su comportamiento con relacion al "rellenado” vascular, es decir, la cantidad de liquido que se
desplaza desde el espacio intersticial del cuerpo del paciente al espacio intravascular del mismo.

Una posible definicion del indice de rellenado es la siguiente:

ABV%
WL%

0, de manera alternativa,
WL%

- ABVY%

en la que ABV% es la variacion en el volumen hematico relativo, es decir, la variacion del volumen hematico con relacién
al volumen hematico total, y WL% es la pérdida de peso relativa, es decir, la pérdida de peso con relacion al peso W
efectivo del individuo.

Aunque se usan valores porcentuales, es evidente que el indice de rellenado puede definirse también mediante la relacion
entre la variacion de volumen hematico ABV y la variacion de peso WL.

En la presente solicitud, cuando la expresion "tratamiento isotonico” se usa sola, en realidad implica dialisis isotdnica,
isonatrémica o isonatricalémica.

Gilosario

Los siguientes términos se usan de manera consistente en todas las ecuaciones proporcionadas en la siguiente descripcién
del funcionamiento detallado del aparato de tratamiento de sangre extracorporeo.

Nombre Descripcion Unidad

Kd,pre = Kdi Conductividad del fluido de didlisis aguas arriba de la unidad de filtracion|mS/cm
(correspondiente a la conductividad final del fluido de dialisis);

Kd,post = Kdo Conductividad del dializado aguas abajo de la unidad de filtracién; mS/cm

PC =kp Conductividad plasmatica; mS/cm

Qui Caudal del fluido de dialisis en la entrada de la unidad de filtracion; ml/min

Qut Caudal de ultrafiltracion; ml/min

Qao Caudal de dializado en la salida de la unidad de filtracion (es decir, Qai + Quf); ml/min

Quoset Causal de sangre ajustado o caudal de agua sanguinea ajustado en la entrada de | ml/min
la unidad de filtracién;

Qo Caudal de sangre real en la entrada de la unidad de filtracién (flujo de sangre|ml/min
ajustado compensado para la presion arterial);

Qow Caudal de agua sanguinea real en la entrada de la unidad de filtracién; ml/min

Ku Aclaramiento de la unidad de filtracién para urea; ml/min

KoA Coeficiente de area de transferencia de masa de urea de la unidad de filtracién | ml/min

(promedio de los dializadores usados normalmente);
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CdiNa,start Concentracion de iones de sodio (Na*) en el fluido de dialisis al inicio del{mmol/
tratamiento, calculado y ajustado automaticamente por la maquina antes del inicio
del tratamiento;

Coi,Na,kp,pre Concentracion de iones de sodio (Na*) en el fludo de didlisis en didlisis|mmoll/l
isoconductiva, es decir, cuando la conductividad kdi del fluido de didlisis coincide
con la conductividad kppre plasmatica estimada predialisis;

CuiNasetisotoric | Concentracién de iones de sodio (Na*) en el fluido de didlisis para proporcionar|{ mmol/l
diélisis isoténica;

CdiNajisotonicadj. | Ajuste del punto de ajuste de sodio (con relacién al estado isoconductivo) requerido | mmol/l
para proporcionar dialisis isotdnica;

CuiNa,set,isoNa Concentracion de sodio en el fluido de didlisis para proporcionar didlisis | mmol/l
isonatrémica;

CdiNa,isoNa,adj. Ajuste del punto de ajuste de sodio (con relacion al estado isoconductivo) requerido | mmol/l
para proporcionar didlisis isonatrémica;

CuiNasetisoNa+k | Concentracién de sodio en el fluido de didlisis para proporcionar didlisis | mmol/l
isonatricalémica;

CdiNaisoNa+k adj. | Ajuste del punto de ajuste de sodio (con relacién al estado isoconductivo) requerido | mmol/l
para proporcionar didlisis isonatricalémica;

CdiHcos Concentracion de bicarbonato en el fluido de dialisis ajustada por el operador; mmol/|

Caik Concentracién de iones potasio (K*) en el fluido de didlisis segun se determina por | mmol/l
el concentrado usado;

CdiAc Concentracion de acetato en el fluido de didlisis segun se determina por el{mmol/l
concentrado usado;

Cuig Concentracion de glucosa en el fluido de didlisis segin se determina por el{mmol/
concentrado usado;

CpwNa Concentracion de iones de sodio (Na*) en agua de plasma estimada o medida|mmol/l
predialisis

Cpw,HcO3 Concentracién de aniones bicarbonato (HCOgs’) en agua de plasma estimada o|mmol/l
medida predialisis

Cpw.ac Concentracion de aniones acetato (CH3COO") en agua de plasma estimada o|mmol/l
medida predialisis

Cpwk Concentracion de iones potasio (K*) en agua de plasma estimada o medida|mmol/l
predialisis

Crg Concentracion de glucosa en plasma estimada o medida predialisis mmol/l

Cpuu Concentracién de urea en plasma estimada o medida predialisis mmol/l

fow Fraccién aparente de agua sanguinea, es decir, la parte de sangre completa que | Adimensional
aparece como agua pura para la urea;

fow Fraccion de agua plasmatica, es decir, la parte del plasma que es agua pura; Adimensional

fgkB Fraccion de aclaramiento de glucosa, es decir, el aclaramiento relativo de glucosa|Adimensional
en comparacion con el aclaramiento de urea;

Koi Conductividad del fluido de didlisis en la entrada de la unidad de filtracién para una|mS/cm

solucién de electrolitos pura (es decir, sin glucosa, debido a que la solucién real no
contiene glucosa o debido a que la conductividad ha sido compensada para la
influencia de la glucosa);
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Nombre Descripcién Unidad
Ko,do Conductividad del dializado en la salida de la unidad de filtracion para una solucién | mS/cm
de electrolitos pura (es decir, sin glucosa ni urea, debido a que la conductividad ha
sido compensada para la influencia de glucosa y urea);
Kp,1y Kp,2 Estimaciones 12 y 22 de la conductividad plasmatica; mS/cm
Kp,pre Estimacion de la conductividad plasmatica al inicio del tratamiento (que representa | mS/cm
un valor predialisis);
Kisotonic Compensacién de conductividad entre kdo Y Kai para proporcionar una diélisis|mS/cm
isotonica (correspondiente acdiNajsotonic,ad.);
KisoNa Compensacion de conductividad entre kdo Y Kai para proporcionar una didlisis|mS/cm
isonatrémica (correspondiente a CaiNajisoNa,adj.);
KisoNa+K Compensacién de conductividad entre kdo Y Kai para proporcionar una diélisis|mS/cm
isonatricalémica (correspondiente a CdiNa,isoNa+K, adj.);
Krestt Contribucién a la conductividad de los solutos menores 1; mS/cm
Krest2 Contribucién a la conductividad de los solutos menores 2; mS/cm
Krest3 Contribucién a la conductividad de los solutos menores 3; mS/cm
Yg Término de correccién de conductividad para glucosa; M-1 = L/mol
Yu Término de correccién de conductividad para urea; M-1 = L/mol
Mk NaHcos C?/r;ductividad molar de bicarbonato de sodio (NaHCOs) a una fuerza i6nica de 150 |L-mS/mol-cm
mivi;
Conductividad molar de cloruro de sodio (NaCl) a una fuerza i6nica de 150 mM;  |L-mS/mol-cm
Mi Naci
Conductividad molar de acetato de sodio (NaCH3COOQ) a una fuerza iénica de 150 |L-mS/mol-cm
MknNaAc i
Conductividad molar de cloruro de potasio (KCl) a una fuerza iénica de 150 mM; |L-mS/mol-cm
Mikel
T Ajustar el tiempo total de tratamiento; min
t Tiempo transcurrido hasta el tratamiento; min
a Factor de Donnan; Adimensional
Condprop Valor propuesto de conductividad en el fluido de dialisis; mS/cm
Condset Valor de ajuste de la conductividad en el fluido de dialisis; mS/cm
W Peso del paciente Kg
UFVolume Volumen de ultrafiltracion L
WL Pérdida de peso Kg
Jconc Concentracion de glucosa g/l
B1 Coeficiente de conversion para la conductividad cuando se refiere al coeficiente [ mS/cm mmol/l
WL/W de conversién para la concentracién cuando se refiere a WL/W
B2 Coeficiente de conversion para la conductividad mS/cm
g/L

Coeficiente de conversién para la concentracion
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Nombre Descripcién Unidad

mmol/g

El factor de Donnan indica un valor de electroneutralidad a mantener sobre la membrana. Para estimar el factor de Donnan,
se hace referencia a Trans Am Soc Artif Intern Organs, 1983; 29; 684-7, "Sodium Fluxes during hemodialysis", Lauer A.,
Belledonne M., Saccaggi A., Glabman S., Bosch J.

Propuesta de solucion
La solucion técnica descrita en el presente documento consiste en tres partes principales:
e Estimacién de la PC al inicio del tratamiento (es decir, Kp,pre);

e Determinar la concentracion de sodio en el fluido de diélisis de manera que, si se aplica, la tonicidad del fluido de didlisis
(o sodio o sodio + potasio) se mantenga de manera sustancialmente inalterada durante su paso a través de la unidad de
filtracion;

e Establecer la concentracion de sodio en el fluido de didlisis aplicando una compensacion adicional segun una funcion
especifica, particularmente para tener en cuenta las grandes desviaciones con relacién a una concentracion de sodio
plasmatica promedio predialisis;

e Mantener la composicién del fluido de diélisis durante todo el tratamiento.

Las diversas etapas del método propuesto descritas a continuacién estan destinadas a ser realizadas por la unidad 12 de
control del dispositivo 1 de tratamiento sanguineo extracorpdreo, aunque no se indique explicitamente.

En particular, una sesion de tratamiento se inicia, preferiblemente, pero no necesariamente, como un tratamiento de
hemodidlisis de doble aguja.

El usuario debe introducir los valores de prescripcion a través de la interfaz 22 de usuario. Por ejemplo, se proporcionan
los valores establecidos para la pérdida WL de peso total y el tiempo T de tratamiento total, asi como el caudal Qv de
sangre y el caudal Qui de didlisis fresco.

Pueden introducirse otros parametros a través de la interfaz de usuario, tales como el tipo de bolsa, los limites de sodio del
usuario, etc.

El operador debe introducir ademas el ajuste de 'bicarbonato' antes de iniciar el tratamiento.

La unidad 12 de control calcula la conductividad inicial del liquido de didlisis o la concentracion inicial de al menos un soluto,
por ejemplo, sodio, en el fluido de didlisis para empezar con una conductividad del fluido de dialisis tan cercana como sea
posible a la conductividad del plasma predialisis esperada del paciente.

Con el fin de no perturbar la tonicidad del paciente, es necesario ajustar la composicion del fluido tan rapidamente como
sea posible de manera que la conductividad plasmatica inicial del paciente no cambie inadvertidamente. De esta manera,
la estimacion de la conductividad plasmatica debe realizarse tan rapidamente como sea posible cuando se inicia el
tratamiento; ademas, debido a que la estimacién se realiza preferiblemente solo una vez, esta medicion deberia ser tan
fiable como sea posible.

En este sentido, conviene senalar que, en la siguiente descripcion detallada, se hace referencia a medios de regulacion
que controlan la concentracion de una sustancia iénica, en detalle, la concentracién de sodio, en la preparacion del fluido
de dialisis con el fin de obtener una conductividad deseada del fluido de dialisis.

Sin embargo, los medios de regulacion que regulan directamente la conductividad global del fluido de didlisis estan incluidos
también en el espiritu de la presente descripcién o, de manera alternativa, los medios de regulacién que modifican la
concentracién de una sustancia i6nica diferente estan incluidos también en la presente descripcion.

Dado lo anterior, la unidad 12 de control establece un primer valor de parametro para el fluido de dialisis en la linea 8 de
suministro de fluido de dialisis en un punto de ajuste inicial; en general, el primer parametro del fluido de didlisis es la
conductividad del fluido de didlisis, o un parametro relacionado con la conductividad del fluido de dialisis, o la concentracién
de al menos una sustancia (en particular, una sustancia iénica y mas detalladamente sodio) en el fluido de didlisis, 0 un
parametro relacionado con la concentracion de al menos una sustancia (por ejemplo, sodio) en el fluido de dialisis.

En detalle, la unidad 12 de control esta configurada para establecer el primer valor de parametro para el fluido de didlisis
en el punto de ajuste inicial de manera que una conductividad del fluido de didlisis coincida con una primera estimacion de
la conductividad plasmatica de la sangre.
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En concreto, la unidad 12 de control calcula el punto de ajuste inicial de la concentracion de sustancia y acciona los medios
10 de regulacién que actian sobre la concentracion de sodio en el liquido de didlisis.

El punto de ajuste se calcula antes de iniciar la circulacion sanguinea (es decir, antes de iniciar el tratamiento).

Con el fin de calcular el punto de ajuste inicial de la composicién de didlisis, podrian usarse maneras alternativas, por
ejemplo, determinar una determinada concentracion de sodio (véase mas adelante), o podria usarse una conductividad
plasmatica promedio de una poblacién grande, o podria usarse una conductividad plasmatica promedio de una poblacion
grande corregida para la composicion del fluido de dialisis, o podria calcularse en base a datos histéricos de pacientes.

En cualquier caso, el punto de ajuste inicial para el liquido de dialisis es calculado por la unidad 12 de control de manera
que la conductividad plasmatica esperada sea la mejor estimacion de la conductividad plasmatica que puede calcularse,
sin conocimiento previo del paciente individual.

En términos generales, la unidad de control esta configurada para calcular el punto de ajuste inicial de la concentracion de
sustancia a ajustar (por ejemplo, sodio) en el fluido de dialisis como una funcién de la diferencia de la concentracién de al
menos una (y en detalle varias) sustancia adicional en el fluido de didlisis y la misma sustancia adicional en el plasma.

Especificamente, la unidad 12 de control esté configurada para calcular el punto de ajuste inicial de la concentracion de
sodio a establecer en el fluido de didlisis antes del inicio del tratamiento usando la siguiente relacion:

CoiNastart — X . Cownag +— (M Knstcoz Mkmg —* Cpwtco; — CaiHeos ) T
ﬂ/fkmg o
l 1 b M kl{g r wla
La— (f'wkm,qc -M Knsci (—* Cowac — Cgiac )+ ———(a~ Comr — Caix )+
M P (4 M kac
]
+— ﬁ K rest3
M kl’\hlﬁ' (]

en la que el significado de los simbolos usados se aclara en la seccion de glosario.

Debido a que es posible que Ku no se conozca al inicio de la dialisis, posiblemente puede usarse o calcularse un valor fijo
igual a Qdi/ 2 con una férmula que toma las caracteristicas de la unidad de filtracion como un valor promedio para el tipo
de unidad de filtracién usada o el valor para la unidad de filtracién real.

Por supuesto, pueden usarse diferentes relaciones matematicas teniendo en cuenta exclusivamente algunas de las
sustancias consideradas y/o exclusivamente algunas de las conductividades y/o las diferencias molares.

Una vez calculado el punto de ajuste inicial de sodio y preparado un fluido de dialisis correspondiente por parte de la unidad
12 de control que acciona los medios 10 de regulacion, puede iniciarse el tratamiento.

El fluido de didlisis se hace circular a través del circuito 32 de fluido de didlisis y la camara 4 secundaria de la unidad 2 de
filtracion para intercambiarse con la sangre.

De manera correspondiente, la sangre se extrae desde el paciente y se hace circular en el circuito 17 de sangre
extracorpdreo y, en particular, se hace circular a través de la camara 3 primaria de la unidad 2 de filtracion.

Al inicio del tratamiento, el sensor 11 mide al menos uno, y en general multiples, valores iniciales consecutivos del
parametro (en el ejemplo especifico, la conductividad) del dializado aguas abajo de la camara 4 secundaria.

La unidad 12 de control esté configurada para validar y procesar adicionalmente la medicién de un valor inicial de la
conductividad del dializado en cuanto el proceso de difusion en la unidad 2 de filtracién alcanza condiciones estables.

De hecho, existe un transitorio cuando el fluido de dialisis y la sangre empiezan a intercambiarse durante el cual la
conductividad de salida del dializador no es estable; durante el periodo transitorio, los valores de conductividad de salida
medidos deberian ignorarse.
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La condicion de estabilidad puede determinarse observando, en una ventana de 1 minuto, la primera derivada de Kdo y
comprobando cuando su tamafo es menor que un umbral fijo. Una vez cumplido este criterio de estabilidad, ks se toma
como el valor mediano en la ventana de 1 minuto. La primera derivada se usa para evitar la presencia de posibles
desviaciones en la conductividad de salida. La extraccién de la mediana y/o del valor medio de kdo permite descargar
posibles valores atipicos de la sefial de conductividad de salida del calculo del promedio.

Con el fin de minimizar el tiempo necesario para alcanzar las condiciones de estabilidad, los cambios en el caudal del fluido
de didlisis y en la prescripcion de bicarbonato pueden prevenirse durante esta fase de identificacion de sodio isoténico
preliminar.

La unidad 12 de control puede compensar el valor de conductividad inicial medido del dializado como una funcion de la
concentracién de glucosa y/o de urea. De manera alternativa, pueden tenerse en cuenta la glucosa y la urea una vez que
se determina la conductividad plasmatica y se calcula un factor de ajuste tal como se explica en la siguiente descripcion.

La correccién basada en las principales sustancias eléctricamente neutras es opcional y puede usarse o0 no para aumentar
la precision.

Cabe senialar que la conductividad inicial del fluido de didlisis fresco aguas arriba de la camara 4 secundaria puede medirse
o puede tomarse como el valor establecido para la conductividad de dialisis.

En general, es preferible también medir la conductividad inicial del fluido de didlisis a través del sensor 35.

Es importante subrayar que el ajuste inicial de la concentracion de sodio calculado o determinado tal como se ha indicado
anteriormente de manera que sea lo mas cercana posible a la conductividad plasmatica esperada (ec.1) puede ser
opcional, lo que significa que el método para estimar la conductividad plasmatica inicial puede realizarse incluso si el
contenido de sodio de la conductividad de diélisis es establecido inicialmente simplemente por el operador.

Viceversa, puede ser relevante medir al menos la conductividad aguas abajo de la unidad de filtracion (y preferiblemente
también la conductividad aguas arriba de la unidad de filtracion) tan pronto como sea posible, es decir, tan pronto como se
alcancen condiciones estables o tan pronto como pueda realizarse una estimacién de dicha conductividad en condiciones
estables.

Esto es debido a la necesidad de igualar tanto como sea posible la conductividad plasmatica inicial del paciente, que se ve
claramente afectada/modificada por la conductividad diferente del fluido de dialisis que circula durante el tratamiento.

Con el fin de realizar una primera estimacién de la conductividad plasmatica en base a valores medidos, se proporcionan
dos realizaciones, que pueden usarse juntas o de manera alternativa.

En primer lugar, la unidad 12 de control calcula el valor de la conductividad plasmatica inicial, en base al valor del parametro
inicial medido del dializado (es decir, en base a la medicién de la conductividad o de la concentracién del dializado en la
salida de la unidad de filtracion) y al valor del parametro correspondiente del fluido de dialisis en la linea 8 de suministro de
fluido de didlisis, por ejemplo, la conductividad o la concentracién). Durante el inicio del tratamiento y particularmente
durante la circulacién del fluido de didlisis a través de la camara 4 secundaria hasta la medicion del valor inicial del
parametro del dializado aguas abajo de la camara secundaria usada para el calculo de la conductividad inicial del plasma,
la conductividad (o concentracion) del fluido de dialisis se mantiene sustancialmente constante.

Una uUnica medicién fiable en la entrada y en la salida del dializador puede ser suficiente para tener una estimacion
preliminar (a ser realizada de manera mas precisa) o ya final de la PC.

Desde un punto de vista general, la unidad 12 de control esté configurada ademas para calcular la conductividad plasmatica
como una funcién de al menos uno o mas caudales. Los caudales incluyen el caudal de dializado en la salida de la camara
4 secundaria; ademas, los caudales pueden incluir también el caudal de sangre en las lineas de sangre.

Especificamente, segun la primera realizacién, la unidad 12 de control esta configurada para calcular la conductividad
plasmatica usando la siguiente férmula:

' Qd'u

K I:K;I.ffu+ (K.Ht/n—K-")
. Qll.\(‘l \

O.di

P

El significado de las denotaciones anteriores se proporciona en el Glosario.

Segun la segunda realizacion, la unidad 12 de control esta configurada para calcular la conductividad plasmatica usando
la siguiente formula:
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" Q!u
kﬂ, y - I(“.rli + : (lql\«/(r — K )
K

0.di

(3)
El significado de las denotaciones y de las constantes anteriores se proporciona en el Glosario.

Cabe subrayar que, durante el célculo descrito anteriormente de la conductividad plasmatica inicial (formulas (2) y (3)), el
fluido de dialisis circula a través de la camara 4 secundaria manteniendo el valor del parametro del fluido de didlisis
sustancialmente constante.

Segun la primera estimacién, kp,1 puede encontrarse después de aproximadamente 6 a 10 minutos después del inicio del
tratamiento.

Por supuesto, ambas férmulas (2) y (3) para la estimacion de la conductividad plasmatica pueden aplicarse de manera
iterativa, lo que significa que la estimacion recién calculada de la PC (kp,1) se aplica al fluido de didlisis y se vuelve a calcular
una nueva estimacion después de tomar medidas de la conductividad en la entrada y en la salida del filtro en cuanto se
alcanzan condiciones estables.

Por supuesto, en el caso de iteracion de uno cualquiera de los célculos anteriores segun las formulas (2) o (3), después de
la primera estimacion de la conductividad plasméatica, el valor del parametro del fluido de didlisis se cambia ya que la
estimacion recién calculada de la PC (kp,1) se aplica al fluido de dialisis, lo que significa que se cambia la conductividad del
fluido de dialisis. Sin embargo, esto no influye en el hecho de que el primer calculo segun las formulas (2) y (3) se realiza
sin un cambio en la conductividad del fluido de dialisis.

A continuacion, se determina la concentracion de sodio en el fluido de dialisis correspondiente a kp pre.

La concentracion de sodio del fluido de didlisis resultante aplicada, CdiNakpprep, COrresponderia implementar una dialisis
isoconductiva.

Sin embargo, debido a que, en principio, se va a aplicar una dialisis isotonica, isonatrémica o isonatricalémica, este valor
de sodio puede ajustarse con un factor de ajuste apropiado (dependiendo de la eleccion de aplicar una dialisis isotonica,
isonatrémica o isonatricalémica).

Con respecto a los tratamientos indicados anteriormente, es relevante sefialar lo siguiente.

Una didlisis isonatrémica puede considerarse, en términos generales, como un tratamiento en el que la concentracion de
sodio en el fluido extracelular del paciente se mantiene estable o experimenta variaciones reducidas a lo largo del
tratamiento.

Sin embargo, cabe sefalar que la tonicidad esta determinada por las particulas que son osméticamente activas.

En realidad, el fluido de dialisis (y el plasma) contiene una multitud de sustancias que afectan a la tonicidad/osmolalidad,
no solo el sodio, aunque este es el principal determinante de la osmolalidad sérica.

Por lo tanto, una dialisis isoténica puede considerarse como una didlisis en la que la tonicidad de los fluidos en el paciente
se mantiene estable a lo largo de todo el tratamiento 0 experimenta variaciones reducidas durante a lo largo de todo el
tratamiento. Esto se conseguiria manteniendo la tonicidad del fluido de didlisis sustancialmente igual a la tonicidad del
fluido extracelular a lo largo de todo el tratamiento. En este caso, la tonicidad del fluido de dialisis no cambia antes a
después de la unidad 2 de filtracion.

Una didlisis isonatricalémica, en términos generales, puede considerarse como un tratamiento en el que la suma de las
concentraciones de sodio y potasio en el fluido extracelular del paciente se mantiene estable o experimenta variaciones
reducidas a lo largo del tratamiento (en este caso, la suma de las concentraciones de sodio y potasio del fluido de dialisis
no cambia de antes a después de la unidad 2 de filtracién). Considerando que un paciente perdera una determinada
cantidad de potasio durante el tratamiento, la condicién isonatricalémica puede mantenerse con un aumento proporcional
en la concentracion sérica de sodio. En general, un paciente tiene una sobrecarga de potasio que debe reducirse; al mismo
tiempo, en una didlisis isonatricalémica se desea no cambiar demasiado la tonicidad de la sangre, por lo tanto, se reduce
el potasio, pero la suma de sodio y potasio se mantiene constante (es decir, aumenta ligeramente el sodio plasmatico).

Una dialisis isoconductiva puede considerarse, en términos generales, como un tratamiento de didlisis que mantiene la
conductividad del fluido de dialisis igual a la conductividad del fluido extracelular, que en este caso esta representada por
la conductividad plasmatica.
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La conductividad (PC, kp) plasmatica es la conductividad a la que la conductividad del fluido de dialisis no cambia durante
su etapa a través del dializador. Entonces, las conductividades aguas arriba y aguas abajo de la unidad 2 de filtracion son
iguales: Kai= Kdo.

En el caso en el que se va a realizar un tratamiento isotdnico, isonatrémico o isonatricalémico, el factor de ajuste indicado
se calcula en base a las conductividades molares, la composicion del fluido de didlisis y la mejor estimacién de la
composicion del agua plasmatica, tal como se desprendera mejor de la siguiente descripcién. La mejor estimacion de la
composicion del agua plasmatica puede derivarse a partir de la literatura, o puede basarse en valores estadisticos
preparados, o ensayos de paciente, o puede obtenerse con mediciones de laboratorio directas realizadas antes del
tratamiento.

Segun un aspecto, la unidad 12 de control recibe un valor representativo de un parametro sanguineo en dichas lineas 6, 7
de sangre. El parametro sanguineo puede ser la conductividad plasmatica o un parametro relacionado con la conductividad
plasmatica.

En particular, la unidad 12 de control puede estar programada para calcular la conductividad plasmatica, por ejemplo,
ejecutando el método divulgado anteriormente o, de manera alternativa, usando métodos conocidos, tales como los
descritos en el documento EP 2377563.

De manera alternativa, la unidad 12 de control recibe directamente, como una entrada, la conductividad plasmatica. Por
ejemplo, el médico o la enfermera pueden recibir un analisis de laboratorio y pueden proporcionar los datos a la maquina
a través de la interfaz de usuario del monitor de didlisis; la unidad 12 de control esta programada para almacenar en una
memoria la conductividad plasmatica a ser usada para la siguiente regulacion de los parametros del fluido de didlisis.

Finalmente, la conductividad plasmatica puede ser medida directamente in vivo por el monitor antes de iniciar la sesién de
tratamiento usando un sensor de conductividad plasmatica adecuado.

La unidad 12 de control esté configurada generalmente para ajustar un valor de un primer parametro para el fluido de
dialisis en la linea 8 de suministro de didlisis en un punto de ajuste.

El primer parametro para el fluido de dialisis se elige de entre una conductividad del fluido de dialisis, un parametro
relacionado con la conductividad del fluido de didlisis, una concentracion de una sustancia en el fluido de didlisis y un
parametro relacionado con la concentracion de una sustancia en el fluido de didlisis.

Dependiendo del monitor de dialisis especifico, puede regularse el contenido de sodio (o el contenido de mas de un
electrolito) en la linea de didlisis. De manera alternativa, el parametro de control puede ser la conductividad global del fluido
de dialisis.

El ajuste del valor del primer parametro en el fluido de didlisis (que, en adelante, en el presente documento, se identifica
generalmente como punto de ajuste de la concentracion de sodio en el fluido de dialisis, sin efecto limitativo) puede incluir
unas etapas de ajuste primera y segunda.

En la primera etapa de ajuste, se determina un valor propuesto para el primer parametro (por ejemplo, se calcula un valor
de concentracion de sodio propuesto).

En la segunda etapa de ajuste, se calcula un valor de ajuste para el primer parametro como una funcién del valor propuesto
(por ejemplo, se calcula un valor de ajuste para la conductividad en el fluido de dialisis a partir del valor propuesto).

La primera etapa de ajuste incluye la subetapa de calcular el punto de ajuste de la concentracién de sodio como una
funcién de un término de contribucion principal basado en/como una funcién de la conductividad plasmatica y como una
funcién de un término de contribucion de ajuste, es decir, un término que tiene en cuenta el gradiente impulsor de transporte
de ciertas sustancias especificas.

El calculo es una suma algebraica de al menos el término de contribucién principal Cdi,Na,Kp,pre ¥ €l término de contribucion
de ajuste CdiNa,adi SEQUN la siguiente formula general:

( di,Na et — ( di,Na,x, . + ( di ,Na ,adj
Con el fin de obtener un fluido de didlisis con sodio que implemente un cierto tipo de didlisis, es decir, CdiNaset, debe
aplicarse un factor de ajuste CuiNaadi. para hacer que el fluido de dialisis coincida con una determinada concentracion
especifica del plasma.

Cdi,NaKp,pre €S la concentracion de sodio en el fluido de dialisis en estado isoconductivo, es decir, cuando la conductividad
Kai del fluido de didlisis coincide con la conductividad kppre plasmatica estimada predidlisis.

Aungue no es esencial, ya que puede realizarse también un célculo basado en las conductividades, el término de
contribucién principal y el término de contribuciéon de ajuste son concentraciones dimensionales de una sustancia (por
ejemplo, sodio) en un fluido.
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El término de contribucion de ajuste es el ajuste del punto de ajuste de la concentracién de sodio con relacion a un estado
isoconductivo para proporcionar un tratamiento especifico que puede elegirse, por ejemplo, de entre el grupo que incluye
dialisis isotdnica, didlisis isonatrémica y dilisis isonatricalémica.

El solicitante ha entendido que ciertas sustancias especificas, concretamente, bicarbonato, potasio, acetato y citrato, tienen
un efecto importante que deberia tenerse en cuenta cuando se desea realizar un tratamiento de didlisis puramente
isotonico, isonatrico o isonatricalémico. De hecho, una didlisis isoconductiva (es decir, una didlisis que mantiene la
conductividad del fluido de dialisis igual a la conductividad del fluido extracelular, que en este caso esta representada por
la conductividad plasmatica, tal como se ha definido, la conductividad PC,kp plasmatica, como la conductividad a la que la
conductividad del fluido de didlisis no cambia durante su paso a través del dializador de manera que las conductividades
predializador y postdializador son iguales: kdi = Kdo) causa una sobrecarga de sodio en el paciente.

Para evitar una sobrecarga, debe tenerse en cuenta debidamente al menos el efecto de las sustancias anteriores. Por
supuesto desempeiian también un papel, tales como el lactato, el magnesio y el calcio.

Ademas, la diferencia de concentracion entre las mismas sustancias en la sangre y en el fluido de dialisis influye también
en la sobrecarga de sodio en el caso de tratamientos isoconductivos.

Teniendo en cuenta lo anterior, el solicitante se dio cuenta también de que, en el calculo del término de contribucién de
ajuste, ciertos parametros que tienen una ponderacion en la determinacion de la sobrecarga de sodio son conocidos y
dependen del aposito de la maquina (por ejemplo, los concentrados usados) o de la prescripcién para el paciente (por
ejemplo, el caudal de dializado). Otros parametros dependen del paciente sometido al tratamiento y, por lo tanto, pueden
medirse directamente (por ejemplo, mediante un analisis de laboratorio) o pueden estimarse (por ejemplo, en base a una
gran poblacién o al historial del paciente).

Debido a que la dialisis isoconductiva causa una sobrecarga de sodio, el término de contribucion de ajuste asume
generalmente un valor negativo, es decir, reduce la concentracién de punto de ajuste de sodio en el fluido de dialisis
calculada para el tratamiento isoconductivo.

Con el fin de obtener un fluido de didlisis con sodio que implemente una didlisis isotonica, es decir CdiNa,setisotonic, debe
aplicarse un factor de ajuste CdiNaiisotonic.adj para hacer que el fluido de didlisis coincida con la tonicidad del plasma:

c =T +C

di,Na,set isotonic ~— “ di,Na Ky o “di ,Na isotonic ,adj

en la que:

Cdi, Na, isotonic,adf —

J+(M,  —-M )+
: MaAC

~ Caiac

: pw,Ac

1
ES
kmaa}(a ¢

{ H . —
Knacr Jl_E CowHeos — Gai Hoos

{
~ Cgix ) +% (Krestr + Kigsiz))

rest2

(3)
El significado de las denotaciones y las constantes anteriores se proporciona en el Glosario.

El factor k (es decir, krestt, krestz ¥ krests - v€anse también las siguientes formulas (10) y (11)) define el efecto en la
conductividad debido a otros componentes en el fluido de didlisis diferentes de los componentes ya tratados e incluidos en
la férmula respectiva. De esta manera, el efecto que las sales que contienen calcio, magnesio, lactato, fosfato y sulfato,
pero también glucosa y urea, puedan tener sobre la conductividad. El efecto creado por estos componentes es
frecuentemente pequefo y no varia considerablemente entre tratamientos de dialisis.

Con el fin de obtener un fluido de dialisis con sodio que implemente una dialisis isonatrémica, es decir CaiNa,setisoNa, debe
aplicarse un factor de ajuste Cadina,isoNa.adj para hacer que la concentracién de sodio del dializado que sale desde el dializador
coincida con la concentracién de sodio del fluido de didlisis en la entrada del dializador:
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= +c

>
di,Na,set.isoNa di,Na.x, ,. “di,Na,isoNa,adj

C

en la que:
‘:Lm‘_..".'a_..‘soﬁ.'a_.adj =

1 1 )
- —({-M'km,-_mg - Mkmg }I\E N Cow,HCO3 — '-'n.i_,Hc;ogj + {ﬂfkmﬁc - #fknha }{E * 'Llpw_.,d.l:' ~ Cgiac )+

Qu

u

Kpac

+ My, (OF oy = Cain )+ Kiogss

El significado de las denotaciones y las constantes anteriores se proporciona en el Glosario.

5 Con el fin de obtener un fluido de dialisis con sodio que implemente una didlisis isonatricalémica, es decir CainNa,set, isoNa+K,
debe aplicarse un factor de ajuste CdiNajsoNa+kadj para hacer que la suma de las concentraciones de sodio y potasio del
dializado que sale desde el dializador coincida con la suma correspondiente de las concentraciones del fluido de dialisis

en la entrada del dializador:

¢ di,Na,set,isoNa+K ~— C di.Na.x, .. T di,Na.isoNa+K ,adj

10

en la que:

'f-'c:h‘_..".'a_..‘sol".'a+.'<_.auj =

| I,
—— [(M - M M HE ) 'L'pw,ﬂ.c - Cl:!f'_.ﬁ‘.c ) +
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It}
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(2]

El significado de las denotaciones y las constantes anteriores se proporciona en el Glosario.
Por supuesto, de manera alternativa, pueden usarse formulas diferentes que incluyan una o méas de las sustancias
15 indicadas anteriormente.

Una vez calculado el valor propuesto para la concentracion de sodio en el fluido de didlisis, la unidad 12 de control puede
usar directamente el valor propuesto calculado para regular de manera apropiada la conductividad o la concentracién de
la sustancia en el fluido de dialisis fresco o puede aplicar la segunda etapa de ajuste.

Para una gran poblacién de pacientes, la concentracién media de sodio plasmatico predialisis es de aproximadamente 138
20 mmol/l. Sin embargo, los pacientes pueden tener sodio plasmatico predidlisis comprendido en el intervalo de 130 a 143

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 873 406 T3

mmol/l (o incluso mas bajo o mas alto); ademas, el sodio plasmatico del paciente varia considerablemente, tanto entre
pacientes como en un Unico paciente.

En algunos casos identificados, el valor predialisis de la concentracién de sodio o de la conductividad plasmatica puede
ser artificialmente bajo.

Este 'punto de ajuste de sodio bajo'/'baja conductividad' puede ocurrir si el paciente esta sobrecargado de fluido. Esto
puede ocurrir también en pacientes diabéticos que ingresan con altos valores de glucosa. Si se usa el valor propuesto para
la conductividad del fluido de didlisis (0 para la concentracién de sodio), entonces la conductividad plasmatica puede
controlarse a un valor demasiado bajo.

En estas situaciones, puede ser deseable aplicar posiblemente un factor de ajuste adicional o una compensacién al valor
Condprop propuesto del primer parametro para el liquido de dialisis para tener en cuenta estos valores demasiado bajos.

Especialmente, el valor Condprop propuesto del primer parametro es calculado por la unidad 12 de control, por ejemplo,
segun las etapas descritas anteriormente, o es recibido como una entrada, por ejemplo, la enfermera o el médico pueden
introducir directamente el valor propuesto en el aparato, que recibe dicho valor desde una medicién de laboratorio o desde
sesiones de tratamiento previas, por ejemplo.

Ademas, el valor Condprop propuesto del primer pardmetro puede ser un valor de conductividad para el fluido de didlisis o
un valor de concentracion para una sustancia, que podria ser sodio y/u otra sustancia idnica contenida en el liquido de
didlisis.

En el caso en el que el primer parametro es la concentracién de al menos una sustancia en el fluido de dialisis (por ejemplo,
sodio), el valor Condprop propuesto para el primer parametro puede ser el punto de ajuste de la concentracion de la sustancia
para realizar una didlisis isoténica pura o una dialisis isonatrémica pura o una didlisis isonatricalémica pura. En otros
términos, el valor Condprop propuesto puede coincidir, por ejemplo, con CaiNasetisoNa (COncentracion de sodio en el fluido de
didlisis que implementa una diélisis isonatrémica), 0 CudiNasetisoNa+k (COncentracion de sodio en el fluido de didlisis que
implementa una didlisis isonatricalémica), 0 CadiNasetisotonic (COncentracion de sodio en el fluido de didlisis que implementa
una didlisis isotonica).

De manera alternativa, el valor Condprop propuesto para el primer parametro puede ser el punto de ajuste de la
concentracién de la sustancia para realizar una didlisis isoconductiva, es decir CdinaKp,pre. EN este caso, el punto de ajuste
de la concentracion de la sustancia para realizar una dialisis isoconductiva puede calcularse segun el método divulgado
en la descripcion anterior o puede calcularse seguin el método descrito, por ejemplo, en los documentos EP 547025 o EP
920877.

Viceversa, en el caso en el que el primer parametro es la conductividad del fluido de didlisis (como para la siguiente
descripcion no limitativa), el valor Condprop propuesto para el primer parametro es correspondientemente el punto de ajuste
de la conductividad para realizar una didlisis isotonica o una didlisis isonatrémica o una dialisis isonatricalémica o una
dialisis isoconductiva, segun sea el caso.

Una vez obtenido el valor Condprop propuesto para el primer parametro (es decir, calculado o recibido), la unidad 12 de
control determina un valor Condset de ajuste para el primer parametro como una funcion del valor Condprop propuesto para
el primer parametro.

La idea basica es modificar el punto de ajuste del fluido de didlisis (controlando la conductividad o la concentracion de una
sustancia, por ejemplo, sodio), de manera que, en general, no sea directamente igual a la conductividad plasmatica
estimada para un tratamiento isoconductivo o una conductividad modificada (por ejemplo, ajustada tal como se ha descrito
anteriormente) para un tratamiento isotnico, isonatremico o isonatricalémico.

La unidad 12 de control obtiene (es decir, recibe como una entrada o calcula) un valor para un segundo y/o un tercer
parametro y determina un valor Condset de ajuste para el primer parametro como una funcién del valor Condprop propuesto
para el primer parametro y al menos uno de entre el segundo y el tercer parametro.

El segundo parametro esta relacionado con, en general es indicativo de, una sobrecarga de fluido en el paciente. De hecho,
en dichos pacientes, la concentracién de sodio o la conductividad plasmatica podrian ser artificialmente bajas.

Segun algunas realizaciones, se propone corregir el valor Condprop propuesto para el primer parametro en base al segundo
parametro, es decir, en base a la sobrecarga de fluido en el paciente.

En lo que se refiere al segundo parametro especifico a usar, un primer enfoque consiste en considerar la pérdida WL de
peso establecida para el paciente. Cuanto mayor sea la pérdida WL de peso, mayor deberia ser la sobrecarga de fluido en
el paciente y, por consiguiente, la accion correctiva.

En el caso de una hemodidlisis (es decir, sin infusiones de fluidos de sustitucion), la pérdida de peso puede sustituirse por
el volumen (UF Volume) de ultrafiltracién.
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Por supuesto, la tasa WLR de pérdida de peso o la tasa UFR de ultrafiltracién pueden ser también parametros adecuados,
reflejando al menos en parte la sobrecarga de fluidos en el paciente.

Una eleccién todavia mas fiable para el segundo parametro es la relacién entre la pérdida WL de peso (0 WLR o volumen
de UF o UFR) y un peso W del paciente, por ejemplo:

WL
w

De hecho, la misma pérdida WL de peso (0 WLR o volumen de UF o UFR) aplicada a un paciente de alto peso 0 a un
paciente de bajo peso refleja situaciones diferentes: en el segundo caso, el paciente tiene una sobrecarga mucho mayor
de fluidos que en el primer caso indicado.

En esta férmula, pueden usarse diferentes pesos W para el paciente, por ejemplo, este valor puede ser el peso del paciente
antes del tratamiento (conocido como peso humedo) o el peso del paciente después del tratamiento (conocido como peso
seco), o puede ser el peso del agua corporal del paciente (antes o después del tratamiento). Tal como se conoce, el peso
del agua corporal puede calcularse como una funcién del peso total del paciente, por ejemplo, mediante un factor de
proporcionalidad (a veces conocido como volumen de distribucién del peso corporal) que normalmente se considera que
esta comprendido entre el 50% y el 60%, por ejemplo, el 55%.

En realizaciones adicionales, el segundo parametro puede ser una diferencia entre un peso sobrecargado (por ejemplo,
peso humedo o agua corporal antes del tratamiento) del paciente y un peso no sobrecargado para el paciente (por ejemplo,
peso seco o agua corporal después del tratamiento).

Otras posibles opciones para el segundo parametro son el indice (RI) de rellenado o incluso el volumen de sangre absoluto
del paciente.

Un primer enfoque ejemplificativo consiste en determinar el valor Condset de ajuste para el primer pardmetro como una
funcion lineal de este segundo parametro.

A continuacion, se hace referencia al segundo parametro que es la relacion entre la pérdida (WL) de peso y el peso (W)
del paciente. Ademas, la relacion entre el volumen (UF Volume) de ultrafiltracion y el peso (W) del paciente es un segundo
parametro recomendado.

Sin embargo, cualquiera de las opciones indicadas anteriormente para el segundo parametro podria usarse, de manera
alternativa a, o en combinacién con, un cambio correspondiente en el valor del parametro.

La unidad 12 de control puede estar configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro
como una funcién ponderada del segundo parametro:

WL
Condger = 4 T + compensacion

Opcionalmente, 31 es una constante.

Mas detalladamente, la unidad 12 de control puede estar configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el
primer parametro segun la siguiente relacion matematica:

WL
Condge = Condproy + Py W + compensacion

(11}

en la que Condprop € €l valor propuesto para el primer pardmetro para el fluido de dialisis en la linea 8 de suministro de
dialisis. La compensacion puede estar presente o no.

Por ejemplo, en el caso en el que el primer parametro es la conductividad y el segundo parametro es la pérdida (WL) de
peso, un valor correcto para (31 esta incluido entre 0 y 0,3: 0<f1 <0,3; en particular esta incluido en el intervalo entre 0 a
0,15: 0<B1<0,15 (siendo la unidad de 1 mS/cm/kg).

En el caso en el que el primer parametro es la conductividad y el segundo parametro es la pérdida (WL/W) de peso relativa,

un valor correcto para B1 esta incluido entre 0 y 25: 0<B1 <25; en particular esta incluido en el intervalo entre 0 y 12,5:
0<B1=12,5 (siendo la unidad de B+ mS/cm).
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Viceversa, en el caso en el que el primer parametro es la concentracion y el segundo parametro es la pérdida (WL) de
peso, un valor correcto para 1 esta incluido entre 0 y 3: 0<f1 <3; en particular esta incluido en el intervalo de 0 a 1,5:
0<B1=<1,5 (siendo la unidad de 31 mmol/l’kg).

En el caso en el que el primer parametro es la concentracion y el segundo parametro es la pérdida (WL/W) de peso relativa,
un valor correcto para B1 estd incluido entre 0 y 250: 0<f1 <250; en particular esta incluido en el intervalo entre 0 a 125:
0<B1=125 (B1 unidad es mmol/l).

Por supuesto, en el caso en el que se selecciona otro segundo parametro, se usan un valor absoluto/un intervalo de valores
diferentes y unidades de medida diferentes.

En general, la unidad 12 de control esta configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el primer parametro
como una suma algebraica de al menos un primer término y un segundo término: el primer término es funcién del valor
Condprop propuesto (y, en particular, es igual al valor Condprop propuesto) y el segundo término es funcion del segundo
parametro

El segundo término tiene un valor positivo, ya que tiene en cuenta la conductividad plasmatica/concentracion de sodio en
sangre demasiado bajas.

Con respecto a los pacientes diabéticos, es decir, pacientes que pueden tener un elevado valor de concentracion de
glucosa en la sangre cuando ingresan para el tratamiento, puede tenerse en cuenta también un ajuste de conductividad.

Tal como se ha indicado anteriormente, la unidad 12 de control obtiene (es decir, recibe como una entrada o calcula) un
valor para un segundo y/o un tercer parametro y determina un valor Condset de ajuste para el primer parametro como una
funcién del valor Condprop propuesto para el primer parametro y al menos uno de entre el segundo parametro y el tercer
parametro.

En este sentido, el tercer parametro esta relacionado con las concentraciones de sustancias no iénicas. En detalle, el tercer
parametro se elige de entre el grupo que incluye una concentracién de una sustancia no iénica en el paciente o un
parametro relacionado con la concentraciéon de al menos una sustancia no iénica en el paciente. La sustancia no i6nica
puede ser glucosa.

La unidad 12 de control puede estar configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el primer parametro como
una funcion ponderada del tercer parametro:

Condser = P2 * Econc + cOmpensacion

(12}

opcionalmente B2 es una constante.

Mas detalladamente, la unidad 12 de control puede estar configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el
primer parametro segun la siguiente relacion matematica:

Cond,;p = Condprap + Pz Beone + COMpensacion

(13)

en la que Condprop € €l valor propuesto para el primer pardmetro para el fluido de dialisis en la linea 8 de suministro de
dialisis. La compensacion puede estar presente o no.

La literatura cientifica aceptada establece una cifra de 1,35 mmol/l mas baja de sodio por cada 1 g/l de glucosa.

En el caso en el que el primer parametro Condset €s en realidad la concentracion de una sustancia (el punto de ajuste de
sodio - mmol/l), entonces, el valor de B2 estara incluido en el intervalo entre 0 y 2 mmol/l por g/l de glucosa y, mas
detalladamente, entre 0,5 y 1,5 mmol/l por g/l de glucosa. En particular, un valor propuesto por la maquina de didlisis para
B2 podria ser entonces de aproximadamente 1,35 mmol/l por g/l de glucosa.

En el caso en el que el primer pardmetro Condset es realmente la conductividad, los valores serian aproximadamente 10
veces mas bajos. En caso de un ajuste de la conductividad, entonces B2 estaria incluido en el intervalo entre cero y 0,2
mS/cm por g/l de glucosa o, mas especificamente, de 0,05 a 0,15. En particular, un valor propuesto por la maquina de
dialisis para 2 podria ser entonces de aproximadamente 0,135 mS/cm por g/l de glucosa.

En el caso en el que los parametros segundo y tercero se tengan en cuenta para el ajuste del primer parametro, la unidad
12 de control puede estar configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el primer parametro segun cualquiera
de las siguientes relaciones matematicas:
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Condgy = Condyyg, + By UF volume + f; ° goone + compensacion
(14)
Condg, = Condypy, + 1 WL+ f2 8oone + compensacion
{12}
Condge, = Condyyop + By UFvolume /W + B, geone + compensacion

{16)
Condeey = Condypop + 1 WL/W + B3 - Geone + cOmpensacion

(17)

en las que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer parametro para el fluido de didlisis en la linea de suministro de
dialisis; UF Volume es el volumen de ultrafiltracion, WL es la pérdida de peso y B1 y B2 son constantes respectivas (tal
como se ha descrito anteriormente). La compensacion puede estar presente o no.

En estas realizaciones, la unidad 12 de control esta configurada para determinar el valor Condset de ajuste para el primer
parametro como una suma algebraica de al menos un primer término, un segundo término y un tercer término: el primer
término es funcién del valor Condprop propuesto (y, en particular, es igual al valor Condprop propuesto), el segundo término
es funcion del segundo parametro, el tercer término es funcién del tercer parametro.

Los términos segundo y tercero tienen ambos un valor positivo, ya que tienen en cuenta la conductividad
plasmatica/concentracién de sodio en sangre demasiado baja debido a una sobrecarga de fluido en el paciente y la alta
concentracién de glucosa en sangre.

Por supuesto, de manera alternativa, pueden usarse funciones diferentes (por ejemplo, funciones no lineales) para el ajuste
de la concentracion o de la conductividad descrito anteriormente.

Ademas, el ajuste para tener en cuenta la sobrecarga de fluidos y/o la concentracion de glucosa puede aplicarse a todo el
intervalo del valor propuesto para el primer parametro o, de manera alternativa, el ajuste puede aplicarse solo en el caso
en el que los valores propuestos estén fuera de los intervalos normales para el primer parametro.

Por ejemplo, en el caso del punto de ajuste de sodio, el ajuste para la sobrecarga de fluidos y/o la concentracion de glucosa
puede aplicarse si el valor del punto de ajuste propuesto para el sodio esta fuera de un intervalo 'normal' para la
concentracién de sodio, por ejemplo, concentracion de sodio < 135 mM/I o concentracion de sodio = 145 mM/L.

Ademas, puede usarse un Unico término que corrige tanto la sobrecarga de fluidos como la concentracion de sustancias
no iénicas en la sangre.

Una vez calculado el valor Condset de ajuste para el primer pardmetro, el mismo valor de ajuste se almacena en una
memoria y se propone (por ejemplo, se muestra) al operador.

A continuacion, el operador puede establecer manualmente el valor para el primer parametro o puede confirmar al aparato
que el valor Condset de ajuste es aceptable y debe establecerse como un valor de prescripcion.

Por supuesto, la confirmacion del operador puede ser opcional y la unidad 12 de control puede usar el valor Condset de
ajuste para accionar de manera apropiada y automatica el aparato.

En este sentido, la unidad 12 de control acciona los medios 10 de regulaciéon para regular la conductividad o la
concentracién de la sustancia en el fluido de dialisis fresco y establece el valor del parametro para el fluido de dialisis en la
linea 8 de suministro de fluido de dialisis al punto de ajuste calculado (valor Condset de ajuste).

En particular, la unidad 12 de control puede estar programada para permitir la seleccion de al menos un modo de
tratamiento elegido de entre el grupo que incluye dialisis isotdnica, dialisis isonatrémica y dialisis isonatricalémica, estando
la unidad de control configurada para accionar los medios de regulacion como una funcién del valor Condset de ajuste
establecido y del modo de tratamiento elegido para establecer una conductividad de entrada de fluido de didlisis deseada
0 una concentracion de sustancia de entrada de fluido de dialisis deseada (por ejemplo, sodio).

Ademas, la unidad 12 de control puede estar programada para mantener la conductividad de entrada del fluido de dialisis
deseada (y/o la concentracion de sodio) sustancialmente constante a lo largo del resto del tratamiento.
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Por lo tanto, la salida de la tarea descrita es un nuevo valor de conductividad en el fluido de dialisis, que se usa como el
valor de ajuste de conductividad para los medios de regulacion (es decir, el sistema de dosificacién de concentrado) cuando
la dialisis (por ejemplo, isoténica) esta activa.

De manera ventajosa, los cambios en el valor de ajuste de sodio no afectaran al valor de ajuste de bicarbonato, que sigue
siendo el valor establecido por el operador.

Después de establecer el punto de ajuste de sodio ajustado para el tratamiento (por ejemplo, isotonico), la conductividad

plasmatica puede calcularse/supervisarse adicionalmente usando procedimientos comunes, tales como los descritos en
las patentes EP 547025 o EP 920877 para supervisar la PC a lo largo de todo el tratamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Aparato para tratamiento sanguineo extracorpdreo que comprende:

- una unidad (2) de filtraciéon que tiene una camara (3) primaria y una camara (4) secundaria separadas por una
membrana (5) semipermeable;

- una linea (6) de extraccion de sangre conectada a una entrada de la camara (3) primaria,

- una linea (7) de retorno de sangre conectada a una salida de la camara (3) primaria, estando dichas lineas de sangre
configuradas para su conexion a un sistema cardiovascular del paciente;

- una linea (8) de suministro de dialisis conectada a una entrada de la camara (4) secundaria;
- una linea (13) de efluente de didlisis conectada a una salida de la camara (4) secundaria;

- un dispositivo (9) de preparacion para preparar un fluido de dialisis conectado a dicha linea (8) de suministro y que
comprende medios (10) de regulacion para regular la composicién del fluido de dialisis,

- una unidad (12) de control conectada a los medios (10) de regulacion y programada para:

« obtener un valor (Condprop) propuesto de un primer parametro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro de
didlisis, seleccionandose el primer parametro en el grupo que incluye una conductividad para el fluido de dialisis, un
parametro relacionado con la conductividad para el fluido de didlisis, una concentracién de al menos una sustancia
i6nica para el fluido de dialisis, un parametro relacionado con la concentracion de al menos una sustancia iénica para
el fluido de dialisis,

« obtener un valor para un tercer parametro, siendo el tercer parametro elegido de entre el grupo que incluye:
o una concentracién de sustancia no iénica en el paciente;
0 un parametro relacionado con la concentracion de al menos una sustancia no idnica en el paciente;

« determinar un valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcién del valor (Condprop) propuesto para
el primer parametro y el tercer parametro.

2. Aparato segun la reivindicacién 1, en el que la unidad (12) de control esté4 programada para:

* obtener un valor para un segundo parametro, estando el segundo parametro relacionado con una sobrecarga de
fluidos en el paciente,

« determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcién del valor (Condprop) propuesto para
el primer pardmetro y el segundo parametro y el tercer parametro,

en el que el segundo parametro es indicativo de una sobrecarga de fluidos en el paciente y se elige de entre el grupo
que incluye:

- una pérdida (WL) de peso para el paciente;

- un parametro relacionado con la pérdida de peso;

- una tasa (WLR) de pérdida de peso para el paciente;

- un volumen (UF Volume) de ultrafiltracion;

- un parametro relacionado con el volumen de ultrafiltracién;

- una tasa (UFR) de ultrafiltracion;

- un volumen de sangre absoluto;

- una relacion entre un volumen de sangre absoluto y un peso (W) del paciente;
- una variacion del volumen de sangre relativo

- un indice (RI) de rellenado para el paciente;

- una relacion entre la pérdida (WL) de peso del paciente y el peso (W) del paciente;

- una relacion entre un volumen (UF Volume) de ultrafiltracién y un peso (W) del paciente;
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- una diferencia entre un peso sobrecargado del paciente y un peso no sobrecargado para el paciente.

3. Aparato segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el tercer parametro se elige de entre el
grupo que incluye:

- una concentracion (geonc) de glucosa en el paciente;
- un parametro relacionado con la concentraciéon de al menos glucosa en el paciente.

4. Aparato segun la reivindicacion 2, o la reivindicacion 3 cuando depende de la reivindicacion 2, en el que la unidad
(12) de control esté configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro como una funcién
lineal de al menos uno de entre, y en particular ambos, el segundo parametro y el tercer parametro.

5. Aparato segun la reivindicacién 2 o una cualquiera de las reivindicaciones anteriores cuando depende de la
reivindicacién 2, en el que la unidad (12) de control esta configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para
el primer parametro como funcién ponderada del segundo parametro segun la siguiente relacién matematica:

Cond,. = [, - segundo parametro + compensacion

opcionalmente, en el que 1 y compensacién son constantes respectivas.

6. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta configurada
para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer parametro como una funcion ponderada del tercer parametro:

Condg., = [, + tercer parametro + compensacion

opcionalmente, en el que B2 y compensacion son constantes respectivas.

7. Aparato segun la reivindicacién 2 o una cualquiera de las reivindicaciones anteriores cuando depende de la
reivindicacién 2, en el que la unidad (12) de control esta configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para
el primer parametro como una funcién del segundo parametro y/o del tercer parametro, segun la siguiente relacién
matematica:

Conde, = Cond,y,op + fy * SegUNdo parametro + f, - tercer parametro + compensacion

en el que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer parametro para el fluido de didlisis en la linea (8) de suministro
de didlisis, siendo opcionalmente B1 y B2 constantes respectivas, siendo compensacion en particular una constante
adicional, siendo dicho compensacién particularmente diferente de cero.

8. Aparato segun la reivindicacion 2 o cualquiera de las reivindicaciones anteriores cuando depende de la
reivindicacién 2, en el que la unidad (12) de control esta configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para
el primer parametro como una suma algebraica de al menos un primer término y un segundo término, siendo el primer
término una funcién del valor (Condprop) propuesto, y en particular siendo igual al valor (Condprop) propuesto, siendo el
segundo término una funcion de al menos uno de entre el segundo parametro y el tercer parametro, estando en
particular la unidad (12) de control configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste como una suma algebraica
de al menos tres términos, siendo el tercer término una funcién del otro de entre dichos parametros segundo y tercero.

9. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el primer parametro es la conductividad
del fluido de dialisis en la linea (8) de suministro de dialisis, o en el que el primer parametro es una concentracion de
sodio en el fluido de dialisis en la linea (8) de suministro de dialisis.

10. Aparato segun la reivindicacién 2 o una cualquiera de las reivindicaciones anteriores cuando depende de la
reivindicacién 2, en el que el segundo parametro es una relacion entre la pérdida (WL) de peso del paciente y un peso
(W) del paciente o una relacion entre un volumen (UFVolume) de ultrafiltracion y un peso (W) del paciente.

11. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta
configurada para determinar el valor (Condset) de ajuste para el primer pardmetro segun cualquiera de las siguientes
relaciones matematicas:

UFvolume

Condger = Condyyop + By —w + B2 Geone + compensacion

Wi
Condser = Condprop + b1 -W + B2 Grone + COMpensacion
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en las que Condprop €5 €l valor propuesto para el primer parametro para el fluido de diélisis en la linea (8) de suministro
de didlisis;

UFvolume es el volumen de ultrafiltracion;

WL es la pérdida de peso;

W es el peso del paciente;

Joonc €S la concentracion de glucosa;

compensacion es una constante;

opcionalmente en las que B1 es una constante elegida en el intervalo:

» de 0 a 0,3: 0<B1<0,3; en particular esta incluido en el intervalo de 0 a 0,15: 0<B1<0,15 en el caso en el que el primer
parametro es la conductividad y 31 se refiere a WL, siendo la unidad de 31 mS/cm/kg;

» de 0 a 3: 0<B1<3; en particular esta incluido en el intervalo de 0 a 1,5: 0<B1<1,5 en el caso en el que el primer
parametro es la concentracién y B1 se refiere a WL, siendo la unidad de 31 mmol/l/kg;

» de 0 a 25: 0<B1<25; en particular esta incluido en el intervalo entre 0 y 12,5: 0<B1=12,5 en el caso en el que el primer
parametro es la conductividad y 31 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 1 mS/cm;

» de 0 a 250: 0<B1<250; en particular esta incluido en el intervalo entre 0 y 125: 0<B1<125 en el caso en el que el primer
parametro es la concentracion y B1 se refiere a WL/W, siendo la unidad de 31+ mmol/l;

y

opcionalmente en las que B2 es una constante elegida en el intervalo:

»de 0 a 0,2: 0<B2<0,2, esta incluido en particular en el intervalo entre 0,05 y 0,15: 0,05<32<0,15 en el caso en el que
el primer pardmetro es la conductividad, siendo la unidad de B2
.mSjcm

’

a/L

» de 0 a 2: 0<B2<2, en particular esta incluido en el intervalo entre 0,5y 1,5: 0,5<82<1,5 en el caso en el que el primer
parametro es la concentracion, siendo la unidad de B2
(2R
g

12. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad de control acciona los medios
(10) de regulacion para regular la conductividad o la concentracion de al menos una sustancia en el fluido de dialisis,
estableciendo la unidad de control el primer valor de parametro para el fluido de dialisis en la linea (8) de suministro
de dialisis al valor (Condset) de ajuste del primer parametro calculado por la unidad (12) de control, estando en particular
la unidad de control programada para permitir la selecciéon de al menos un modo de tratamiento elegido de entre el
grupo que incluye dialisis isoténica, didlisis isonatrémica y dialisis isonatricalémica, estando la unidad de control
configurada para accionar los medios de regulacion como una funcién del valor (Condset) de ajuste calculado y del modo
de tratamiento elegido.

13. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta
configurada para calcular el valor (Condprop) propuesto para el primer parametro o para recibir el valor (Condprop)
propuesto como una entrada, siendo dicho valor (Condprop) propuesto para el primer parametro el punto de ajuste de la
concentracién de la sustancia o el punto de ajuste de la conductividad para realizar una dialisis isoténica o una dialisis
isonatrémica o una dialisis isonatricalémica.

14. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la unidad (12) de control esta
configurada para calcular el valor (Condprop) propuesto para el primer pardmetro como una funcién de un término de
contribucion principal en base a uno cualquiera de entre la conductividad plasmatica, un parametro relacionado con la
conductividad plasmatica, una concentracion de al menos una sustancia en la sangre, un parametro relacionado con
la concentracién de al menos una sustancia en la sangre, y la unidad (12) de control esta configurada ademas para
calcular el valor (Condprop) propuesto para el primer parametro como una funcién de un término de contribucion de
ajuste basado en una concentracién de al menos una sustancia en el fluido de dialisis elegido de entre el grupo que
incluye bicarbonato, potasio, acetato, lactato, citrato, magnesio, calcio, sulfato y fosfato, en el que la unidad de control
esta configurada para calcular la conductividad plasmatica como una funcién del caudal de dializado en la salida de la
camara (4) secundaria y/o del caudal de sangre en las lineas (6, 7) de sangre y/o como una funcién de al menos un
parametro de eficiencia de la unidad (2) de filtracién, en particular un aclaramiento de la unidad (2) de filtracién, y/o
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como una funcién de al menos una conductividad inicial del dializado y de al menos una conductividad del fluido de
didlisis en la linea (8) de suministro de didlisis.

15. Aparato segun la reivindicacion anterior, en el que la unidad de control esta configurada para calcular una
conductividad plasmatica segun cualquiera de las siguientes féormulas:

\ 0

. — - = do . 2
K N ’\U.(/u ('\(l‘ri'n ’\(L(l'.')
! 0
< Bset
o
O
P | B Zdo (.. -
K/)AI - K(Lu’i + K (K(i.du - th/i )
u
en las que:

Kp,1 | Primera estimacion de la conductividad plasmatica;

Qdo |Caudal de dializado en la salida de la unidad de filtracién;

Qoset |Caudal de sangre establecido o caudal de agua sanguinea establecido en la entrada de la unidad de
filtracion;

Ku Aclaramiento de la unidad de filtracién para urea;

Kogi |Conductividad del fluido de dialisis en la entrada de la unidad de filtracion para una solucién de
electrolitos pura;

Koo |Conductividad del dializado en la salida de la unidad de filtracion para una solucién de electrolitos
pura;
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