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TITULO

PREDICCION DE TERAPIA Y OPTIMIZACION DE POTASIO SERICO PARA
TERAPIA SANGUINEA DE INSUFICIENCIA RENAL, ESPECIALMENTE
HEMODIALISISEN CASA

ANTECEDENTES

[0001] La presente descripcion hace referencia en genera a sistemas de didlisis.
Mas especificamente, la presente descripcion hace referencia a prediccion de terapia y
sistemas y métodos de optimizacion para hemodidlisis, especiamente hemodidlisis en casa
(“HHD").

[0002] Lahemodidlisis (“HD”), en general, usa difusiéon para eliminar productos de
desecho de la sangre de un paciente. Un gradiente difusivo que tiene lugar a través de la
membrana semipermeable de didisis entre la sangre y una solucién de electrolito llamada
dializado provoca difuson. La hemofiltracion (“HF’) es una terapia alternativa de
reemplazo renal que se basa en un transporte convectivo de toxinas desde la sangre del
paciente. Esta terapia se lleva a cabo mediante la adicién de fluido de sustitucién o
reposicion a circuito extracorpdreo durante €l tratamiento (normal mente de diez a noventa
litros de tal fluido). Ese fluido de sustitucién y el fluido acumulado por €l paciente entre
los tratamientos se ultrafiltra en e transcurso del tratamiento HF, proporcionando un
mecanismo de transporte convectivo que es particularmente beneficioso en la eliminacién
de moléculas medianas y grandes (en la hemodidlisis hay una peguefia cantidad de
desechos eliminados junto con e fluido que se adquiere entre sesiones de didlisis, sin
embargo, €l arrastre soluto de la eliminacién de ese ultrafiltrado no es suficiente para
proporcionar depuracién convectiva).

[0003] La hemodiafiltracion (“HDF’) es una modaidad de tratamiento que
combina depuracion difusivay convectiva. La HDF usa dializado para fluir a través de un
dializador, similar a la hemodidlisis estandar, proporcionando depuracion difusiva.
Ademés, se proporciona solucion de sustitucion directamente al circuito extracorpéreo,
proporcionando depuracion convectiva.

[0004] A la fecha, la aceptacion de la hemodidlisis en casa (“HHD”) se habia
limitado a pesar de que los resultados clinicos de esta modalidad son més atractivos que la

hemodidlisis convencional. Hay beneficios para los tratamientos de hemodidlisis diarias



frente avisitas de dos o tres veces por semana a un centro de tratamiento. En ciertos casos,
un paciente gque recibe tratamientos més frecuentes elimina més toxinas y productos de
desecho que un paciente gue recibe tratamientos menos frecuentes, pero tal vez mas largos.

[0005] En cualquier de los tratamientos de terapia sanguinea mencionados
anteriormente, hay un arte que vajunto con laciencia. Diferentes pacientes responderan de
manera diferente a la misma terapia. En los centros donde la mayoria de las didlisis se
[levan a cabo, con € tiempo, se perfecciona una terapia de un paciente con la ayuda del
personal médico o enfermeras. En el caso de la terapia en casa, € paciente visitaria e
consultorio de un médico o doctor de forma regular, por g emplo, mensualmente, pero no
tendria normalmente una enfermera 0 médico en casa para ayudar a optimizar la terapia.
Por esta razon, es conveniente un mecanismo para ayudar en la optimizacién de una
hemodidlisis u otro tratamiento de terapia sanguinea antes o después de iniciar ladidisis.

[0006] La terapia en casa 0 HHD también le proporciona a paciente opciones de
terapia que el paciente en un centro no posee. Por gemplo, la HHD puede llevar a cabo
terapia en la noche si se desea, usando una modalidad de aguja simple o doble. Cualquier
terapia, incluyendo una terapia nocturna, se puede llevar a cabo durante un periodo de
tiempo que el paciente puede elegir. Debido aque e paciente no tiene que desplazarse aun
centro, € paciente puede llevar a cabo la terapia en dias que son convenientes para €l
paciente, por ejemplo, fines de semana. Del mismo modo, €l paciente puede elegir una
frecuencia de terapia 0 nUmero de terapias por semana, que sean mas convenientes y/o mas
efectivas. Con laflexibilidad afiadida vienen las preguntas, por gemplo, el paciente puede
preguntarse s €S mejor gecutar seis terapias por semana a 2.5 horas por terapia o cinco
terapias por semana a tres horas por terapia. Por esta razdn adicional, no solo es una
manera de ayudar de antemano a optimizar una hemodialisis u otro tratamiento de terapia
deseada, sino que también se desea conocer que sucederd cuando se cambien los
parametros de terapia para la terapia optimizada.

[0007] La optimizacion de terapias de hemodidlisis para un paciente de
hemodidlisis también se puede realizar al conocer niveles de fésforo sérico del paciente de
hemodidlisis durante y fuera de una sesion de tratamiento de hemodidlisis. Sin embargo,
los niveles de fosforo sérico variaran dependiendo en € tipo de paciente de hemodidlisis y

|as caracteristicas de | as sesiones de tratamiento de hemodidlisis.



[0008] No se pueden explicar cinéticas de fosforo sérico o plasmatico (los dos
términos se usardn indistintamente) durante tratamientos HD mediante modelos
convencionales de uno o dos compartimientos. Enfoques anteriores se habian limitado a
asumir que la distribucion de fosforo esté confinada a compartimientos cléasicos de fluido
extracelular e intracelular. Se pueden usar modelos cinéticos mas precisos capaces de
especificar cinética de fosforo durante tratamientos HD y el periodo post-dialitico de
recuperacion durante sesiones de tratamientos convencionales HD (“CHD”) y cortos HD
(“SHD”) para predecir niveles de fosforo sérico de pre-didisis en estado de equilibrio en
pacientes tratados con terapias HD. Estainformacion puede ser Gtil en la determinacién de
regimenes Optimos de tratamiento para pacientes de hemodialisis.

[0009] Las terapias de hemodidlisis también se pueden optimizar mediante €l
control de niveles de fosforo sérico de un paciente de hemodidisis durante y fuera de una
sesion de tratamiento de hemodidlisis. No se pueden explicar cinéticas de potasio sérico 0
plasmético durante tratamientos HD mediante modelos convencionales de uno o dos
compartimientos. No se pueden especificar las cinéticas de potasio durante terapias HD
usando un modelo convencional de un compartimento porque lainterdidlisis que disminuye
en concentracion de potasio sérico es diferente a la de la urea, y hay una considerable
recuperacion post-didlisis de concentracion de potasio. Las cinéticas de potasio durante
terapias HD se describieron anteriormente usando un modelo de dos compartimentos
suponiendo que la distribucion de potasio est4 confinada a compartimentos clasicos de
fluido extracelular o intracelular con transporte tanto pasivo como activo de potasio entre
los compartimentos, pero esos modelos de dos compartimentos son complejos y necesitan
un numero relativamente grande de pardmetros para especificar cinéticas de potasio, Por o
tanto, més modelos cinéticos simples y precisos de potasio pueden ser Utiles en la

determinacién de regimenes 6ptimos de tratamiento para pacientes de hemodidlisis.

RESUMEN
[0010] La presente descripcion establece tres formas de realizacion primarias. En
una primera forma de realizacion primaria, bajo € nimero romano | a continuacion, la
presente descripcion establece sistemas y métodos para una terapia sanguinea de

insuficienciarenal, tal como, hemodidlisis, hemofiltracion, hemodiafiltracion y, en especial,



para hemodidlisis en casa (“HHD”). Los sistemas y métodos de la presente descripcion
poseen, en una forma de realizacion, tres componentes primarios, los cuales se pueden
almacenar en uno o mas computadores, tal como el computador de un doctor, un médico o
una enfermera (en adelante conocidos colectivamente como “doctor”, a menos que se
especifique lo contrario). El computador del doctor puede estar en comunicacion de datos
en red con la méaquina de terapia de insuficiencia renal, por g emplo, a través de unared de
internet, local o de areaamplia. O bien, lainformacion de salidadel computador del doctor
se puede almacenar en un dispositivo de memoria portétil, tal como una memoria bus serie
universal (“USB”) que se toma e inserta en la méguina de terapia de insuficiencia renal.
Este primer componente es un componente de estimacion. El segundo componente es un
componente de prediccion. EL tercer componente es un componente de optimizacion. La
informacién de salida del componente de estimacion se usa como una entrada tanto paralos
componentes de prediccion como para los de optimizacién. Los componentes de
prediccion y optimizacién se pueden usar para determinar prescripciones de terapia que
producirdn depuraciones adecuadas de soluto, por e€emplo, para urea, beta 2-
microglobulina (“R2-M"), fésforo o fosfato (Ios dos términos se utilizaran indistintamente)
y potasio. El doctor entonces consulta con €l paciente para elegir una 0 mas prescripciones
elegidas que el paciente cree que se adapta mejor a su estilo de vida.

[0011] Tal como se muestra a continuacion, las entradas a componente de
optimizacion son los resultados de terapia deseados por los doctores. La informacién de
salida del componente de optimizacion es una 0 mas prescripciones de terapia adecuadas
para €l paciente para que se gecuten en una maquina de tratamiento sanguineo rena, tal
como una maquina de hemodidlisis, hemofiltracion o hemodiafiltracion. La prescripcion de
terapia puede establecer pardmetros de terapia, tales como: (i) frecuencia de terapia, por
gjemplo, nimero de terapias por semang; (ii) duracion de terapia, por gemplo, una hora a
ocho horas; (iii) tipo de terapia, por gemplo, aguja simple versus aguja doble; (iv)
velocidad de flujo dializado y/o volumen total de dializado nuevo usado durante terapia; (V)
velocidad de flujo de sangre; (vi) velocidad de ultrafiltracion y/o volumen total de
ultrefiltrado eliminado durante terapia; (vii) composicion didizada, por e€emplo,
conductividad; y (viii) pardmetros del dializador o hemofiltro, tales como la capacidad de

depuracién de dializador o nivel deflujo.



[0012] ElI componente de estimacion o inicial incluye una prueba que se gecuta
sobre €l paciente mientras el paciente se encuentra en la terapia seleccionada, por gemplo,
hemodidlisis, hemofiltracion o hemodiafiltracion. La prueba usa un conjunto de parametros
de prescripcion de terapia, tales como, tiempo del tratamiento, velocidad de flujo de sangre
y velocidad de flujo dializado. Mientras e paciente se encuentra en tratamiento, se toman
muestras de sangre a diferentes momentos durante €l tratamiento, por eemplo, en
intervalos de media hora, 45 minutos 0 1 hora. Las muestras se analizan para determinar el
nivel de algunos indicadores de terapia, tales como concentracion de urea (molécula
pequefia), beta 2-microglobulina (“32-M™) (molécula mediana) y potasio o fosfato (algunas
terapias de didlisis pueden eliminar demasiado fosfato o potasio, de manera que se desea
conocer s € paciente pueda estar predispuesto a este fendmeno). En generd, la
concentracion de cada uno de los indicadores bajara con € tiempo dado que se limpia la
urea, €l [32-M, el fosfato y el potasio de la sangre del paciente.

[0013] Los resultados de concentracion o depuracion se incorporan entonces a una
serie de modelos o algoritmos para e componente de estimacion, con € fin de determinar
un conjunto de pardmetros estimados del paciente para (i) €l paciente especifico, (ii) la
molécula especifica y (iii) su agoritmo correspondiente. Por ejemplo, uno de los
parametros es G, €l cual es lavelocidad de generacion para el soluto especifico o molécula
especifica que se produce como resultado de una ingesta alimentaria, por jemplo, comida
o bebida. Kp, otro parametro estimado del paciente, es depuracion de dializador para la
molécula. K¢, un parametro estimado adicional, es el coeficiente del area de transferencia
de masa inter-compartimental del paciente para la molécula o soluto. Ky, otro pardmetro
estimado, es la depuracion de desplazamiento del fésforo o potasio que determina la
velocidad a la que se libera fésforo o potasio en e espacio extracelular. V, aln otro
parametro que se puede calcular, es € volumen de distribucién de fosforo o potasio. A
continuacién se tratan otros parametros estimados.

[0014] EI componente de prediccion usa los parametros estimados del paciente,
incorporados en los médulos o algoritmos del componente de estimacion o médulo para
calcular resultados de depuracién para uno o més solutos, por ejemplo, urea, 32-M, fosfato
y/o potasio sobre un conjunto variado de parametros de prescripcion de terapia.  El

componente de prediccion también usa parametros adoptados del paciente. Por gemplo,



Knr, €S la depuracidn no-renal del soluto, la cual se puede considerar una constante, de
manera que no tiene necesidad de ser estimada sobre una base individual. A continuacién
se muestran graficos en detalle que ilustran la informacion de salida del componente de
prediccion, en lacua se representa graficamente una combinacion de duracion de terapiay
frecuencia de terapia a lo largo del ge x y una concentracion de soluto, por gemplo, se
representa graficamente urea, 32-M, fosfato y/o potasio alo largo del gjey. Los graficos (i)
proporcionan una sefial visual al nivel de concentracion medio para el soluto y (ii) calcula
el nivel méximo de concentracién que alcanzara el soluto. Los gréficos se pueden usar para
determinar uno o méas parametros clinicamente aceptables, tal como Kt/V esténdar de urea
y concentracion media plasmética de pretratamiento (“MPC”) de [32-M y concentracion
plasmética de pre-didisis de fésforo y/o potasio, los cuales a su vez ayudan aidentificar la
prescripcion de terapia personalizada y apropiada. El doctor puede comunicar la
prescripcion aceptable al paciente, quien escoge entonces una 0 mMas prescripciones
seleccionadas para su descarga ala maguina HHD.

[0015] EI componente de optimizacion funciona contrario del componente de
prediccion y en su lugar ingresa niveles de concentracién de soluto deseados en los
modelos del componente de estimacion, haciendo uso de los pardmetros estimados del
componente de estimacion para determinar un conjunto optimizado de pardmetros de
prescripcion de terapia para € paciente. La optimizacion toma en cuenta la depuracion de
concentracion de soluto deseada del doctor para €l paciente para uno o méas solutos y la
preferencia del paciente, por ejemplo, tal como frecuencia de terapia y duracion. En un
gjemplo, el componente de optimizacién ingresa un requisito del doctor para depuracién de
urea, 32-M y fosfato, que produce una pluralidad de prescripciones de terapia para cumplir
con los requisitos de depuracion. El doctor y paciente pueden entonces ver las
prescripciones de terapia aceptables y seleccionar una 0 més prescripciones seleccionadas
para su carga en laterapia sanguinea de insuficienciarenal, por gemplo, HHD, maquina.

[0016] Por lo tanto, los componentes de optimizacion y prediccion pueden llevar a
prescripciones de terapia seleccionadas que se descargan a la maguina HHD. El
componente de optimizacion puede ser més fécil de usar para seleccionar una prescripcion
de terapia adecuada que los componentes de prediccion, dado que es menos iterativo (para

el doctor) que el componente de prediccion. Sin embargo, el componente de prediccion



puede proporcionar mas informacion detallada para €l doctor y para una prescripcion de
terapia especifica. Asi, en una implementacion especialmente Util de la presente
descripcion, el sistema calcula, optimiza 'y permite la seleccién y luego predice resultados
detallados parala prescripcion de terapia seleccionaday optimizada.

[0017] Se contempla que los parametros estimados del paciente, por giemplo, G,
Vp, Kic Yy Ku se actualicen periodicamente para adecuarse a una condicion cambiante del
paciente y para adecuarse a los datos actuales que se obtienen de terapias anteriores. Por
gjemplo, a paciente se le pueden redlizar andlisis de sangre periodicamente, de modo que la
prescripcion descargada se pueda cambiar si los resultados del andlisis de sangre garantizan
tal cambio. Por lo tanto, los tres componentes se pueden programar y actualizar
periddicamente, por gemplo, una vez o dos veces al afio o con la frecuencia que el doctor
considere necesaria

[0018] En la segunda forma de redlizacion primaria bajo el nimero romano Il a
continuacion, la presente descripcion establece métodos para predecir concentraciones de
fosforo sérico en un paciente durante hemodidlisis. En unaforma de realizacion, el método
incluye la medicion de concentraciones de fosforo sérico (“C”) del paciente durante una
sesion de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion (“Que”) calculada
por una diferencia entre el peso corpora pre- y post-dialitico del paciente durante una
sesién inicial de tratamiento de hemodialisis dividido por un tiempo total de tratamiento de
la sesion de tratamiento, calculando una depuracion de desplazamiento de fosforo (“Ky”) y
un volumen de distribucion de pre-didisis de fosforo (“Vere’) para €l paciente y
prediciendo la C del paciente en cual quier momento durante cualquier sesion de tratamiento
de hemodidlisis con Ky y Vpre estimados del paciente. C del paciente se puede medir cada
15 0 30 minutos durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

[0019] En una tercera forma de realizacion primaria bajo € nimero romano Il a
continuacion, la presente descripcion establece métodos para predecir concentraciones de
potasio sérico en un paciente durante hemodidlisis. En una forma de realizacion similar a
método para predecir concentraciones de fosforo en un paciente durante hemodialisis, €l
método incluye la medicion de concentraciones de fosforo sérico (también conocido como
“C”") del paciente durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de

ultrafiltracion (“Que’) calculada por una diferencia entre €l peso corpora pre- y post-



dialitico del paciente durante una sesion inicial de tratamiento de hemodidlisis dividido por
un tiempo total de tratamiento de la sesiéon de tratamiento, calculando una depuracion de
desplazamiento de fésforo (también conocida como “Ky”) y un volumen de distribucién de
pre-didlisis de potasio (también conocido como “Vpre”) para e paciente y prediciendo C
del paciente en cualquier momento durante cualquier sesién de tratamiento de hemodidlisis
conlaKy y e Vpge estimados del paciente.

[0020] En otra forma de realizacion, un dispositivo informatico para la prediccion
de concentraciones de potasio o fosforo sérico en un paciente durante hemodidlisis incluye
un dispositivo de visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo
de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuaes, a egecutarse
mediante e procesador, hacen que € procesador funcione con el dispositivo de
visuaizacion y el dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relacionados a C de un
paciente de hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y una Qur
calculada mediante una diferencia entre el peso corpora pre- y post-dialitico del paciente
de hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo
total de tratamiento de la sesion de tratamiento, (b) calcular Ky y Vpge para € paciente y
(c) predecir C del paciente en cualquier momento durante hemodidlisis. El procesador
puede funcionar con el dispositivo de visuaizacion y el dispositivo de entrada para recibir
datos relacionados a al menos uno de Kg, Kp 0 un tiempo de muestreo para la recoleccion
de la concentracion de potasio o fésforo sérico.

[0021] En aln otra forma de realizacion, un método para determinar niveles de
potasio o fosforo sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio en un paciente de
hemodidlisis incluye una generacion de red de fésforo o potasio (“G”) del paciente de
hemodidlisis, determinando niveles de potasio o fosforo sérico de pre-didlisis en estado de
equilibrio (“Csspre”’) del paciente de hemodidlisis y simular el efecto de al menos uno de
un parametro de paciente o un pardmetro de tratamiento sobre Csspre del paciente de
hemodidlisis.

[0022] En una forma de realizacion, un dispositivo informatico para determinar
niveles de potasio o fésforo sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio en un paciente de
hemodidlisis incluye un dispositivo de visualizacién, un dispositivo de entrada, un

procesador y un dispositivo de memoria que amacena una pluralidad de instrucciones, las



cuales, a gecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con el
dispositivo de visualizacion y e dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relacionados a
G de ad menos unaingesta alimentaria de potasio o fosforo de un paciente de hemodiaisis o
un modelado cinético de urea del paciente de hemodidlisis, (b) determinar Csspre del
paciente y (¢) simular e efecto de al menos uno de un pardmetro de paciente 0 un
pardmetro de tratamiento sobre los Csspre del paciente de hemodidisis. El procesador
puede funcionar con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir
datos relacionados a a menos uno de Kg, Kp, Ku, Vere, tix, F, Cere arededor de un mes
antes de una sesion de tratamiento de hemodidisis 0 un tiempo de muestreo para la
recoleccion de la concentracion de potasio o fosforo sérico. El dispositivo informatico
puede mostrar un régimen de tratamiento del paciente de hemodidlisis de manera que los
Csspre Se encuentran dentro de un interval o deseado.

[0023] Una ventgja de la presente descripcion es en consecuencia proporcionar
sistemas y métodos de terapia sanguinea de insuficienciarenal .

[0024] Otra ventgja de la presente descripcion es la de proporcionar sistemas y
métodos de terapia sanguinea de insuficiencia renal que tienen una herramienta de
prediccion de terapia con la que los médicos pueden gustar terapias sanguineas de
insuficiencia renal, por g emplo, terapias HHD, para pacientes especificos con respecto a
las medidas claves de depuracion de soluto.

[0025] Aun otra ventaja de la presente descripcion es la de proporcionar sistemas'y
métodos de terapia sanguinea de insuficiencia renal que le ofrecen a los médicos multiples
opciones para alcanzar metas objetivo deseadas.

[0026] Todavia otra ventga de la presente descripcion es la de proporcionar
sistemas y métodos de terapia sanguinea de insuficiencia rena que emplean un
procedimiento de prueba que es clinicamente préctico y viable para ayudar a caracterizar la
respuesta del paciente a una terapia sanguinea renal especifica.

[0027] Una ventaja adicional de la presente descripcion es la de proporcionar
sistemas y métodos de terapia sanguinea de insuficiencia renal que ayudan a reducir la

cantidad de pruebay error en la optimizacién de unaterapia sanguinea para el paciente.



[0028] Todavia una ventga adicional de la presente descripcion es la de
proporcionar sistemas y métodos de terapia sanguinea de insuficiencia renal que ayudan al
paciente en el intento de optimizar opciones de estilo de vida para terapias.

[0029] Otra ventgja de la presente descripcidn es la de predecir con certeza niveles
de potasio o fosforo plasmético en un paciente durante hemodidlisis corta, convencional,
diariay nocturna.

[0030] Aun otra ventaja de la presente descripcion es la de predecir con certeza
niveles de potasio sérico o fésforo plasmético de pre-didisis en estado de equilibrio en un
paciente que se mantiene con una terapia de hemodidlisis por un tiempo especificado.

[0031] Todavia otra ventgja de la presente descripcion es la de desarrollar o
modificar regimenes de tratamiento de hemodidlisis de manera gque los niveles de potasio
sérico o fosforo plasmético de un paciente de hemodidlisis se mantengan dentro de un
interval o deseado.

[0032] Una ventaja adicional de la presente descripcién es la de proporcionar
sistemas que desarrollen o modifiquen regimenes de tratamiento de hemodidlisis de manera
gue los niveles de potasio sérico o fésforo plasmético de un paciente de hemodidlisis se
mantengan dentro de un intervalo deseado.

[0033] Aun una ventgja adicional de la presente descripcion es la de conservar
dializado y otros suministros de didlisis, racionalizando la terapia y reduciendo costos de
terapia.

[0034] En el presente documento se describen caracteristicas y ventgjas adicionales,

las cuales seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detalladay las figuras.

BREVE DESCRIPCION DE LASFIGURAS
[0035] LaFig. 1 esunavistageneral esquemética de unaformade realizacion de un
sistemay método de terapia sanguinea de insuficiencia renal de la presente descripcion.
[0036] La Fig. 2 es un gemplo de una pantalla de seleccién de componente del
sistema de una forma de realizacion de un sistema y método de terapia sanguinea de

insuficienciarena de la presente descripcion.



[0037] La Fig. 3 es un gemplo de una pantala de entrada de estimacion de
pardmetro de paciente de una forma de realizacion de un sistema y método de terapia
sanguinea de insuficienciarenal de la presente descripcién.

[0038] LaFig. 4 es un gemplo de una pantalla de salida de estimacién de parametro
de paciente de una forma de realizaciéon de un sistema y método de terapia sanguinea de
insuficienciarenal de la presente descripcion.

[0039] LaFig. 5 es un g emplo de una pantalla de entrada de prediccion de terapia
de una forma de realizacién de un sistema y método de terapia sanguinea de insuficiencia
renal de la presente descripcion.

[0040] LaFig. 6 esun gjemplo de una pantalla de salida de prediccion de terapia de
unaformade realizacion de un sistemay método de terapia sanguinea de insuficiencia renal
de la presente descripcion.

[0041] La Fig. 7 es un gemplo de una pantala de entrada de optimizacion de
terapia de una forma de redlizacion de un sistema y método de terapia sanguinea de
insuficienciarenal de la presente descripcion.

[0042] La Fig. 8A es un gemplo de una pantalla de rutina de optimizacion de
terapia de una forma de redlizacion de un sistema y método de terapia sanguinea de
insuficienciarenal de la presente descripcion.

[0043] La Fig. 8B es otro gjemplo de una pantalla de rutina de optimizacion de
terapia de una forma de realizacién de un sistema y método de terapia sanguinea de
insuficienciarena de la presente descripcion.

[0044] Las Figs. 9A y 9B son un diagrama de flujo esquemético que representa
algunas de las caracteristicas del sistema y método de terapia sanguinea de insuficiencia
renal de la presente descripcion.

[0045] LaFig. 10 ilustra una forma de realizacién de un dispositivo informético de
la presente descripcion.

[0046] La Fig. 11 es una descripcion conceptua del seudomodelo de un
compartimiento.

[0047] La Fig. 12 muestra las concentraciones de fosforo plasmatico medido y
model ado para paciente 1 durante tratamientos cortos HD y convencionales HD.



[0048] La Fig. 13 muestra las concentraciones de fosforo plasmatico medido y
model ado para paciente 2 durante tratamientos cortos HD y convencionales HD.

[0049] La Fig. 14 muestra las concentraciones de fésforo plasmético medido y
model ado para paciente 3 durante tratamientos cortos HD y convencionales HD.

[0050] La Fig. 15 muestra las concentraciones de fosforo plasmatico medido y
model ado para paciente 4 durante tratamientos cortos HD y convencionales HD.

[0051] La Fig. 16 muestra las concentraciones de fésforo plasmético medido y
model ado para paciente 5 durante tratamientos cortos HD y convencionales HD.

[0052] La Fig. 17 es un modelo conceptual que se usa para describir balance de
masa de fésforo en estado de equilibrio sobre u periodo de tiempo promedio.

[0053] La Fig. 18 ilustra €l efecto de frecuencia de tratamiento per se sobre
concentracion de fésforo sérico de pre-didisis como una funcién de depuracion de fosfato
de dializador.

[0054] La Fig. 19 muestra los efectos de un incremento en la frecuencia y tiempo
del tratamiento con relacion aformas nocturnas de hemodidlisis.

[0055] LaFig. 20 muestra el efecto de incrementar |afrecuencia del tratamiento y €
tiempo del tratamiento apropiado para acortar hemodidlisis diarias en concentracion de
fosforo sérico - Ky = 50 ml/min.

[0056] LaFig. 21 muestra el efecto deincrementar lafrecuenciadel tratamientoy €
tiempo del tratamiento apropiado para acortar hemodidlisis diarias en concentracion de
fosforo sérico - Ky = 50 ml/min.

[0057] LaFig. 22 muestra el efecto deincrementar lafrecuenciadel tratamientoy €
tiempo del tratamiento apropiado para acortar hemodidlisis diarias en concentracion de
fosforo sérico - Ky = 150 mi/min.

[0058] LaFig. 23 muestra el efecto de incrementar lafrecuenciadel tratamientoy el
tiempo del tratamiento apropiado para acortar hemodidlisis diarias en concentracion de
fosforo sérico - Ky = 150 mi/min.

[0059] La Fig. 24 muestra la relacion entre stdKt/v de urea, 32-M MPC y duracion
de terapia.

[0060] La Fig. 25 es una descripcion conceptual de un seudomodelo cinético de un

compartimiento para potasio.



[0061] La Fig. 26 muestra el volumen de distribucién central de potasio de pre-
didlisis frente depuracion de desplazamiento de potasio con base en resultados
experimentales.

[0062] LaFig. 27 muestra la dependencia de concentracion de potasio sérico frente
tiempo para cuatro categorias de concentracion de potasio dializado con base en resultados
experimentales.

[0063] La Fig. 28 muestra depuracion de desplazamiento de potasio como una
funcion de concentracion de potasio dializado inicial con base en resultados
experimentales.

[0064] La Fig. 29 muestra volumen de distribucién de potasio de pre-didlisis como
una funcién de concentracion de potasio dializado inicial con base en resultados
experimentales.

[0065] La Fig. 30 muestra eliminacion de potasio dividido por la concentracion de
suero de pre-didlisis para cuatro categorias de concentracién de potasio dializado con base
en resultados experimental es.

[0066] La Fig. 31 muestra eliminacién de potasio normalizado frente concentracion

de potasio sérico con base en resultados experimentales.

DESCRIPCION DETALLADA

|.  ESTIMACION, PREDICCION Y OPTIMIZACION DE TERAPIA

[0067] Haciendo referencia ahora alos dibujos, y en especial alaFig. 1, €l sistema
10 ilustra un sistema y método de optimizacion de la presente descripcion para la
implementacion de una prescripcién de terapia en una maquina de terapia sanguinea de
insuficienciarenal 100, tal como una maguina de hemodidlisis, y en especial un méquinade
hemodidlisis en casa (“HHD”). Una maquina HHD particularmente bien adaptada para
operar los sistemas y métodos de la presente descripcion se expone en las siguientes
solicitudes de patente de los Estados Unidos. (i) U.S. Pub. No. 2008/0202591, (ii) U.S.
Pub. No. 2008/0208103, (iii) U.S. Pub. No. 2008/0216898, (iv) U.S. Pub. No.
2009/0004033, (v) U.S. Pub. No. 2009/0101549, (vi) U.S. Pub. No. 2009/0105629, U.S.
Pub. No. 2009/0107335, and (vii) U.S. Pub. No. 2009/0114582, |os contenidos de cada uno



de los cuaes se incorporan aqui expresamente por referenciay aporte. La maquina HHD
incluye al menos un procesador y a menos una memoria que se encuentra modificada y
programada especificamente para aceptar una prescripcion de terapia para €ecutarse, la
cual la prescribe un doctor, un médico o una enfermera (en adelante conocidos
colectivamente como doctor 14, a menos que se especifique lo contrario). La terapia se
descarga a la méaquina HHD (por comodidad “maguina HHD” hace referencia en adelante
colectivamente a una maguina de terapia de hemodialisis en casa, hemofiltracion en casa,
hemodiafiltracion en casa o terapia continua de reemplazo rena (“CRRT”), a menos que se
especifique lo contrario), por gemplo, a través de un dispositivo de amacenamiento de
memoria, tal como una unidad flash o USB, o a través de una red de internet, local o de
areaamplia.

[0068] Un paciente 12 puede estar provisto de terapias adecuadas multiplesy que se
le permita elegir entre las terapias, por ejemplo, con base en e cronogramadel paciente que
diao semana. Las solicitudes de patente de Estados Unidos que describen la provision dey
la seleccion a partir de maltiples terapias de didlisis peritoneal incluyen: (i) U.S. Pub. No.
2010/0010424, (ii) U.S. Pub. No. 2010/0010423, (iii) U.S. Pub. No. 2010/0010426, (iv)
U.S. Pub. No. 20100010427, and (v) U.S. Pub. No. 20100010428, cada una cedida al
cesionario de la presente descripcion y todos los contenidos de cada uno de los cuaes se
incorporan en el presente documento por referenciay aporte.

[0069] EI sistema 10 incluye tres componentes, a saber, un componente de

estimacioén 20, un componente de prediccion 40 y un componente de optimizacion 60.

Componente de estimacion

[0070] El componente de estimacion 20 incluye una prueba de paciente 22, la cual
consiste de hecho en llevar a cabo la terapia de eleccién, por gemplo, una terapia de
hemodidlisis, hemofiltracion, hemodiafiltracion o CRRT sobre un paciente 12 y latoma de
muestras de sangre a diferentes momentos, por g emplo, en cinco oportunidades diferentes,
durante laterapia actual. Laterapia de prueba puede ser, por g emplo, unaterapia de cuatro
horas, en la que los tiempos de muestreo son, por gemplo, a inicio de la prueba, media
hora, una horay dos horas; o la terapia de prueba puede ser, por gemplo, una terapia de

ocho horas, en la que las muestras se toman al inicio de la terapia, y en una hora, cuatro



horas, cinco horas, seis horasy ocho horas. Laduraciony nimero de muestras de laterapia
de prueba pueden variar segun se desee.

[0071] Se analizan cada una de las muestras de sangre para determinar € nivel de
concentracion de determinados solutos indicadores, tales como, urea 24 (molécula pequefia)
beta 2-microglobulina (“32-M”) 26 (molécula mediana) y fosfato 28. Se sabe que para
determinados pacientes que gjecutan ciertas terapias de didisis, por gemplo, terapias més
largas, ese exceso de fosfato se puede eliminar del paciente, a punto que en algunas
instancias €l fosfato tiene que regresar a paciente. El sistema 10 contempla la
determinacién de si el paciente puede estar predispuesto a experimentar niveles bajos de
fosfato.

[0072] Los niveles de concentracion determinados en momentos conocidos durante
la terapia se incorporan en una serie de modelos o agoritmos 30, un modelo para cada
soluto de interés, por g emplo, un primer modelo 30a para urea 24, un segundo modelo 30b
para 32-M 26 y un tercer modelo 30c para fosfato 28. También se puede usar un modelo
para potasio (no se muestra). Cada uno de los modelos 30 (haciendo referencia
colectivamente a los modelos 30a, 30b, 30c,...30n) pueden incluir uno o mas algoritmos.
L os model os adecuados 30 se estudian en el presente documento.

[0073] La informacion de salida del componente de estimacion 20 incluye una
multitud de parametros estimados de paciente 32 para cada soluto 24, 26 y 28 de interés, los
cuales se basan en |los resultados de sangre del paciente que usan modelos 30 y que por |o
tanto son especificos para € paciente. Si bien es importante para la presente descripcion
que los pardametros estimados de paciente 32 se adapten a la estructura fisiolégica del
paciente, el doctor puede sentir que una prueba de sangre es demasiada intensa o invasiva.
Asi, e sistema 10 también contempla los pardmetros de estimaciéon 32 en lugar de usar
datos empiricos, por gemplo, valores de parametros normales para el paciente con base en,
por ejemplo, la edad, € peso, el sexo, e tipo de sangre, la presién de sangre normal, la
altura, la duracion de terapia, € estado nutricional y la informacién de enfermedad
relacionada con la cinética del soluto(s) de interés. Se cree que estos datos se pueden
desarrollar con el tiempo usando € sistema 10. Los pardmetros importantes para los
modelos 30 del sistema 10, incluyen pardmetros estimados de paciente 32 y valores

calculados, adoptados o conocidos (fuera del modelo) 42, como por ejemplo:



Kic, que es e coeficiente de difusion inter-compartimental del paciente para la
molécula o soluto y es un pardmetro estimado 32;

Kp, gue es una depuraciéon de dializador conocida para la molécula o soluto en
particular, y puede ser un pardmetro 42 calculado fuera del modelo;

Kwm, que es la depuracion de desplazamiento de potasio o fésforo del paciente y es
un parametro estimado 32;

Knr, que es el coeficiente renal residual del paciente para la molécula o soluto en
particular y puede ser un pardmetro 42 que supone ser una constante;

V es el volumen de distribucion de fosforo o potasio y es un parametro estimado 32;

G, que es la velocidad de generacion para e soluto o molécula en particular
producida por la ingesta del paciente y es un pardmetro estimado 32 0 puede ser un
parametro incorporado 42;

Vp, que es & volumen extracelular o perfundido, es un parametro estimado 32;

Ve, que es el volumen intracelular o no perfundido, es un pardmetro estimado 32;

Vb, que es & volumen de distribucion de soluto en el cuerpo, igual aVe + Vyp para
ureay beta 2-microglobulina, es un pardametro estimado 32;

Cp, que es la concentracion extracelular de soluto, es un pardmetro 42 determinado
a partir de la prueba 22 y es, por tanto, un conocido en los modelos 30 del componente de
estimacion 20 (debe sefidlarse que no solo Cp puede ser un componente medido de
estimacion 20, Cp también se puede predecir junto con Cyp por una modulo de prediccion,
después de lo cua se puede comparar versiones medidas y predichas de Cp, etc., para medir
el rendimiento del sistema 10);

Cnp, que es la concentracion intracelular del soluto y no se puede medir, no es un
resultado de prueba 22 y no es una entrada a los model 0s, es en cambio unainformacion de
salida predicha a partir de los componentes de prediccion y optimizacion;

F e, que es una relacion de volumen del compartimiento intracelular a volumen
total de distribuciony Fp, que eslarelacion de volumen del compartimiento extracelular al
volumen total de distribucién, los cuales son parametros 42 conocidos de la literatura; y

a, que es una ingesta interdialitica de liquido, es decir, ingesta de agua, es un
parametro 42 calculado fuera de modelos 30 con base en ingesta promedio de liquido, o

aumento de peso.



[0074] Tad como se muestra anteriormente, hay por o menos siete pardmetros
estimados 32, a saber, Kic, Ku, V, G, Vp, Ve, Y Vp, donde Ve y Vp estan relacionados
con Vp atravésde Fpy Fnp.  Por comodidad, solo tres de ellos seilustran en laFig. 1, a
saber, Kic, Vp Yy Vnp.  Se debe apreciar que cualquiera, todos o algunos de los siete
parametros pueden calcularse a través de componentes de estimacion 20 y modelos 30. Se
contempla permitir parametros deseados para estimacion a elegir por el doctor, por
gjemplo, através de cuadros de seleccidén como los que se muestran abajo en la Fig. 5 para
los solutos bajo el componente de prediccién 40.

[0075] También hay parametros operacionales 44 descritos en este documento, tales
como, velocidad de flujo de sangre, velocidad de flujo dializado, volumen total de
dializado, velocidad de flujo de ultrafiltracion y volumen de ultrafiltracion, y también
parametros operacionales 44 que afectan el estilo de vida del paciente, tales como:

T, que es en un caso la duracion de tiempo en gque se toma cada muestra en
componente de estimacion 20 y, por lo tanto, es un parametro 42 conocido para la prueba
22 de componente de estimacion 20, y en otro caso es la duracion de didlisis en los
componentes de prediccién 40 y optimizacion 60; y

F, que es la frecuencia de terapia, se toma para ser una para la Unica terapia de
prueba 22, pero se varia en los componentes de prediccidn 40 y optimizacién 60.

Componente de prediccion

[0076] Los pardmetros estimados de paciente 32 se incorporan entonces de nuevo
en los modelos en componente de prediccion 40, sobre todo en € flujo personalizado de
soluto y rutina de flujo de volumen 50. El flujo personalizado de soluto y larutina de flujo
de volumen 50 usan en esencia los mismos modelos o algoritmos 30 del componente 20,
pero aqui usan los parametros estimados de paciente 32 del componente de estimacion 30,
como entradas, haciendo que los pardmetros 32 sean datos conocidos en lugar de variables.

[0077] Como se muestra en la Fig. 1, e componente de prediccion de paciente 40
acepta otros val ores cal culados, adoptados o conocidos (fuera del modelo) 42 para €l soluto
en particular, tal como depuracion de diaizador Kp, en flujo personaizado de soluto y
rutina de flujo de volumen 50. Lo que se dgja como desconocido con rutina 50 son (i) los

parametros operacionales de prescripcion variables 44, tal como duracion de didisis (*T”)



y frecuenciade didisis (“F") y (iii) concentraciones de soluto 52 (C tanto intracelular como
extracelular) para solutos 24, 26 y 28. Otros parametros operacionales de maguina 44 que
se pueden introducir en componente de prediccion 40 y variar incluyen velocidad de flujo
de sangre, velocidad de flujo dializado, volumen total dializado, velocidad de flujo de
ultrafiltracion y velocidad de flujo de ultrafiltracion. El volumen de distribucion de soluto
y volumen total de agua corporal no son constantes a lo largo de laterapia. El sistema 10
usa en consecuencia un modelo de volumen variable que permite que €l sistema 10 cambie
durante la duracién de terapia simulada. EL componente de prediccion 40 luego calcula
Cp, Cnp, Vp, Y Ve CON base en | as variables de entrada determinadas, talescomo M, T, Kp,
etc. El componente de prediccion de paciente 40 se conecta en diferentes valores realistas
para pardmetros operacionales 44, por gjemplo, como valores del ge x de una grafica, y
concentraciones de soluto de salida 52, por g emplo, como valores del gjey delagréfica

[0078] Los gréficos permiten que el doctor vea como la concentracion 52 de un
determinado soluto varia a lo largo de, por gemplo, una semana, para un determinado
conjunto de parametros operacionales de prescripcion 44. EIl doctor puede ver un vaor
promedio u otra medida aceptada de cuantificacion para la concentracion 52, por € emplo,
un Kt/v estandarizado para la depuraciéon de urea. El doctor también puede ver e valor
maximo parala concentracion 52 en €l transcurso de un ciclo de terapia

[0079] El doctor puede variar |os parametros de entrada de duracion y frecuencia de
la terapia para desarrollar multiples conjuntos de gréficos de las concentraciones de soluto
emitidas, por g emplo, conjunto 1 de gréficos para urea, 32-M y fosfato para duracion de
terapia 1 y frecuencia de terapia 1 y conjunto 2 de gréficos para urea, [32-M y fosfato para
duracion de terapia 2 y frecuencia de terapia 2. Si se desea, cada conjunto de graficos
puede combinarse en una sola gréfica, por € emplo, concentracion de urea, [32-M y fosfato
en una sola gréfica para duracion de terapia 1 y frecuencia de terapia 1. Lafrecuencia(s) y
duracion(es) de terapia que produce concentraciones adecuadas de soluto se pueden
comunicar entonces a paciente, que a su vez aplica preferencias de estilo de vida 54 para
producir una 0 mas prescripciones de terapia seleccionadas 56 para su descarga a una
méquina HHD 100. EIl paciente o doctor luego selecciona una de las prescripciones, por
gjemplo, sobre la base de una vez por semana para la gjecucion del tratamiento. En otros



giemplos, también se pueden gjustar velocidades de flujo de sangre y dializado para
alcanzar ciertos objetivos de depuracion o para adaptarse alas necesidades del paciente.

[0080] También se contempla expresamente para optimizar visualizacion y
funcionalidad para el doctor, es decir, para optimizar el aspecto y funcionamiento de los
gréficos y tablas, por eemplo, para permitir Unicamente los valores para parametros
deseados de adecuacion a ser manipulados. El sistema 10 puede manipular estos valores,
con €l fin de personadlizar las necesidades y preferencias de cada doctor. Las pantallas que
se muestran en el presente documento son por consiguiente destinadas a ser ggemplos. Los
gjemplos no estén destinados a limitar lainvencion.

Componente de optimizacion

[0081] EI componente de optimizacién 60 ingresa una pluralidad de objetivos de
terapia 62, como la eliminacion objetivo de urea 24, la eliminacion objetivo de [32-M, la
eliminacion objetivo de fosfato 28 y la eliminacion objetivo de ultrafiltracion (“UF") o
exceso de agua que se ha acumulado dentro del paciente entre tratamientos. Los objetivos
de terapia 62 se introducen en unarutina de optimizacién 70. En una forma de realizacion,
la rutina de optimizacion 70 usa, en esencia, los modelos cinéticos o ecuaciones 30
mencionadas anteriormente para componente de estimacion 20, que, a igual que con la
rutina 50, han ingresado los parametros estimados de paciente 32 obtenidos a partir del
componente de estimacion 20. Luego, se hacen célculos para cada soluto contrarios del
componente de prediccion 40. Es decir, en lugar de ingresar pardmetros operacionales de
prescripcion 44y calcular concentracion de soluto 52, se ingresa una concentracion deseada
de soluto 52 y se calculan parametros operacionales 44, que satisfagan la concentracion
deseada u optimizada de soluto 52. Aqui, los resultados 72 del componente de
optimizacion 60 son independientes de, 0 mas preci samente contrarios de, 10s resultados del
componente de prediccién 40. La rutina de optimizacion 70 identifica una 0 mas
prescripciones de terapia 72 que cumplen con la concentracion deseada u optimizada de
soluto 52 para cada soluto designado.

[0082] En especia, se ha encontrado que las técnicas computacionales que usan
rutina de optimizacién 70 de componente de optimizacién 60 son procedimientos fuertes y

estables que identifican las condiciones de terapia que alcanzan los valores objetivo de



entrada propuestos (por gjemplo, concentracion sérica de pre-didlisis de R2-M (“MPC"),
Kt/v estandar de urea (std Kt/v) y concentracion sérica de pre-didisis en estado de
equilibrio de fosfato) por e doctor. Las técnicas computacionales identifican
prescripciones optimizadas multiples de terapia y tratan de hacerlo realizando €l menor
nimero de simulaciones iterativas. Parametros de terapia emitidos del componente de
optimizacion 60 pueden incluir duracion de terapia (“T”), frecuencia de terapia (“F’),
velocidad de flujo de sangrey dializado (“Qg” y “Qp”, respectivamente).

[0083] En un gemplo, e (es decir, entrada) stdKt/v de ureay 32-M MPC se pueden
establecer para que sean 2,0 y 27,5 mg/L respectivamente. La Fig. 24 muestra la relacién
(por gemplo, curvas) entre stdKt/v de urea, R2-M MPC y duracion de terapia. En €
gjemplo, los valores objetivo de entrada se indican mediante lineas de puntos. La rutina de
optimizacion 70, seguido de un procedimiento relativamente facil e iterativo, varia duracion
de terapia T (para un conjunto determinado de F, Qg, Y Qp) hasta que tanto stdKt/v de urea
como valores objetivo 32-M MPC se completan en la T minima necesaria, que se presume
es la T Optima tanto para € paciente como para la maguina de hemodidisis, dado que €
tiempo que e paciente esta conectado a la maquina y e tiempo que la maquina necesita
funcionar y consumir componentes dializados se reduce a minimo.

[0084] En una primeraiteracion de muestra, la rutina de optimizacion 70 realiza una
simulacion a T1 = 600 minutos, una duracion de terapia general y suficientemente larga
para producir pardmetros de adecuacién mucho mejores que los deseados. En una segunda
iteracién de muestra, la rutina de optimizacion 70 realiza una ssmulacion a T 2 = 600/2 =
300 minutos, produciendo resultados satisfactorios. En la tercera etapa, la rutina de
optimizacion 70 realiza una simulacion a T3 = 300/2 = 150 minutos, esta vez produciendo
resultados insatisfactorios tanto para stdKt/v como para 32-M MPC. En una cuarta
iteracion, la rutina de optimizacion 70 realiza una simulacion en un incremento de tiempo
T4 = (150 + 300)/2 = 225 minutos, produciendo solamente resultado satisfactorio para
stdKt/v. En una quintaiteracion, la rutina de optimizacion 70 realiza una simulacion en un
incremento adicional de tiempo T 5 = (225 + 300) / 2 = 263 minutos, produciendo
resultados satisfactorios tanto para stdKt/v como para 32-M MPC.

[0085] Al final de cada etapa, si se alcanzan ambos parametros objetivo, larutina de

optimizacion 70, en una forma de realizacion, calcula la diferencia entre € objetivo y los



valores obtenidos. Si la diferencia de @ menos uno de los parametros objetivo es mayor
gue un valor umbral, entonces la rutina de optimizacion 70 realiza todavia otra iteracion
para lograr resultados mas cercanos a los valores objetivo, disminuyendo y optimizando
aun mas la duracion T. Haciendo uso del procedimiento anterior, la rutina de optimizacion
70 redliza una simulacion final a T = (263 + 225)/2 = 244 minutos (linea gruesa vertical),
donde tanto stdKt/v como objetivos 32-M MPC se completan y las diferencias entre stdKt/v
y 32-M MPC logrados y stdKt/v objetivo y 32-M MPC son pequefias.

[0086] Tal como se ilustra, se encuentra la duracién éptima de terapia T de 244
minutos en solo seis iteraciones, de nuevo para un conjunto determinado deF, Qs y Qp. Se
pueden entonces identificar prescripciones optimizadas multiples de terapia, por gemplo,
variando duracion de terapia, frecuencia, sangre y/o velocidad de flujo dializado, para
permitir a paciente una eleccion con base en € estilo de vida, tal como se menciona a
continuacion.

[0087] El paciente 12 y e doctor 14 revisan las prescripciones de terapia que
cumplen con la concentracion deseada u optimizada de soluto 52 y el factor en las
preferencias de estilo de vida del paciente 74. Quizas, € paciente 12 prefiere una terapia
diaria corta durante el dia cuando €l conyuge del paciente esta despierto para asistirlo. O
tal vez e paciente trabgja fuera de casa los lunes, miércoles y viernes y tiene menos UF
debido a sudor en esos dias, prefiriendo entonces g ecutar tratamientos en otros dias.

[0088] La aplicacion de preferencias de estilo de vida 74 a las prescripciones de
terapia 72 que cumplen con la concentraciéon deseada u optimizada de soluto 52 produce
una 0 Mas prescripciones de terapia seleccionadas 76. Se pueden descargar prescripciones
de terapia seleccionada 56 y 76 a la maguina 100, por gjemplo, a través de la introduccion
manual en la maquina 100, una descarga desde un dispositivo de almacenamiento de
memoria, por gemplo, una unidad flash o memoria USB, o una descarga de un red de
datos, tal como lainternet.

[0089] Se contempla modificar una 0 més prescripciones de terapia seleccionadas
56 0 76 de vez en cuando, por ejemplo, debido a prueba regular y periédica de sangre 78,
que el paciente ha realizado de vez en cuando. Con €l tiempo, el paciente puede perder
funcién rena residua haciendo que se necesite modificar una 0 més prescripciones de

terapia seleccionadas 56 o0 76. El andisis de sangre puede en todo caso indicar que una o



més prescripciones de terapia seleccionadas 56 0 76 no eliminan uno o més solutos de
forma suficientemente efectiva, 10 que provoca un cambio. El paciente puede perder peso o
someterse a un cambio de estilo de vida, 10 que permite que en su lugar se use una 0 mas
prescripciones de terapia menos rigurosas 56 o0 76. En cualquier caso, se contempla que las
preferencias de estilo de vida 74 seguirdn desempefiando un papel en una posible

modificacion de una 0 mas prescripciones de terapia seleccionadas 76.

Capturas de pantalla de muestreo

[0090] Las Figs. 2 a 8B son capturas de pantalla de muestreo que ilustran
adicionalmente el sistema 10 descrito en relacion con laFig. 1. Las capturas de pantalla de
las Figs. 2 a 8B se pueden generar de forma personalizada por la solicitud del doctor y se
pueden implementar en el procesamiento y memoria de uno 0 mas computadores usados
por el doctor, e médico o la enfermera, 10s cuales pueden estar en comunicacion de datos
en red con la maquina HHD 100, por gemplo, a través de una red de internet, local o de
areaamplia. También se contempla, especialmente para maquinas en centros, implementar
el sistema 10 vy las capturas de pantalla de las Figs. 2 a 8B en uno 0 més procesamientos y
memorias de la maguina 100.

[0091] La Fig. 2 ilustra una pantalla de inicio de muestra que permite al doctor
elegir s ingresar o trabajar con el componente de estimacion del parametro de paciente 20,
el componente de prediccién de terapia 40 o e componente de optimizacion de terapia 60.
El sistema 10 se describi6 anteriormente de principio afin. Sin embargo, puede ser que el
componente de estimacion del pardmetro de paciente 20 ya se haya llevado a cabo, de
manera que el doctor pueda saltar directamente, ya seaa componente de prediccion 40 0 al
componente de optimizacion de terapia 60. Como se menciond anteriormente, €l
componente de optimizacién de terapia 60 se puede operar independiente del componente
de prediccion 40. Por lo tanto, puede ser que e doctor s6lo use un componente de
prediccion 40 y componente de optimizacion 60 en un momento especifico o en la
aplicacion del sistema 10.

[0092] ElI componente de prediccién 40 y el componente de optimizacién de terapia
60 se basan en informacién del componente de estimacién del parametro de paciente 20, sin

embargo, cabe sefidar que si el paciente 12 no desea someterse a prueba 22, o €l doctor 14



no quiere que el paciente 12 se someta a prueba 22, es posible, aungue no se prefiere, usar
valores estandarizados con base en lainformacion del paciente, tal como edad, sexo, tipo de
sangre, funcion renal residual (si se conoce), etc. También se contempla expresamente para
mantener una base de datos de pardmetros estimados de paciente 32 desarrollado con €l
tiempo usando € sistema 10, lo que puede proporcionar parametros estimados de paciente
estandarizados y viables 32 con base en |a categoria del paciente.

[0093] La Fig. 3 ilustra una entrada de datos de muestra 'y pantalla de resultados de
prueba 22 para e componente de estimacion de pardmetro 20. La pantalla a la izquierda
aceptainformacion del paciente, tal como nombre, edad, sexo y peso. Se contempla para el
sistema 10 gue pueda buscar un archivo bajo cualquiera de estos datos introducidos. El
doctor ingresa datos para prueba 22 en la mitad de la pantalla de la Fig. 3, ta como €l
tiempo total de tratamiento, velocidad de flujo de sangre, velocidad de flujo dializado (o
volumen total) y velocidad de UF o volumen (no se ilustra). El paciente se somete
entonces a una terapia de prueba que se gecuta de acuerdo con estos datos introducidos.
Lapantallade laFig. 3 ala derecha acepta entonces |os resultados de las pruebas de sangre
realizadas para urea 24, [32-M 26 y fosfato 28 en diversos momentos durante el curso del
tratamiento, formando un perfil con base en tiempo para cada uno de |os solutos analizados.
L os tiempos de muestra que se muestran en laFig. 3 incluyen una horade inicio y unahora,
dos horas, cuatro horas, cinco horas, seis horas y ocho horas a partir de la hora de inicio.
Otros intervalos que incluyen mas o menos entradas de tiempo se pueden usar
alternativamente.

[0094] La Fig. 4 ilustra una muestra de pantalla de visualizacién de pardmetros
estimados de paciente 32. Los parametros estimados de paciente 32 pueden incluir, por
giemplo, velocidad de generacién G, depuracion intracelular K,c, depuracion de
desplazamiento de fosforo o potasio Ky y volumen de distribucién Vp, (Vo = Ve + Ve,
donde Vp es e volumen extracelular o perfundido y Ve es € volumen intracelular o no
perfundido). Los valores para G, K¢, y Vp son las salidas de model os 30 de componentes
de estimacion 20 y se usan entonces como datos introducidos en componentes 40 y 60
como parametros estimados de paciente 32.

[0095] La Fig. 5 ilustra una pantalla de entrada de muestra para componente de

prediccion 40. En € gemplo ilustrado, el doctor alaizquierda de la pantalla elige gecutar



la rutina de prediccion de rutina para urea 24 y 32-M (casillas marcadas), pero no para
fosfato 28 (casillas sin marcar). El médico también ingresa entradas operacionales 44, a
saber, el doctor desea modelar una terapia que se gjecuta cinco dias a la semana (es decir,
F) por tres horas (es decir, T) por sesion. Como se menciond anteriormente, otros
parametros de funcionamiento de maguina que se pueden introducir (y variar) alternativa o
adicionalmente aF y T incluyen velocidad de flujo de sangre, velocidad de flujo dializado,
volumen total dializado, velocidad de flujo de ultrafiltracion y volumen total de
ultrafiltracion. Los botones “Back” y “Run” le permiten al doctor navegar a través de cada
uno de los componentes 20, 40 o0 60 cuando se selecciona el componente especifico.

[0096] La Fig. 6 ilustra una pantalla de informacion de salida de muestra para
componente de prediccion 40, que muestra los resultados después de gecutar € flujo
personalizado de soluto y ecuaciones de volumen 50. Si se desea, los resultados de
concentracion se pueden combinar en una sola gréfica, por gemplo, con la escaa de
concentracion de urea alo largo de laizquierday la escala 32-M a lo largo de la derecha.
Se pueden mostrar aternativamente concentraciones de soluto 52 en forma de hoja de
calculo, pero se muestran en la Fig. 6 en forma gréfica, con dias de un inicio de uso de la
prescripcion de terapia especifica a lo largo del eje x. De esta manera, el doctor puede
facilmente ver € perfil de soluto predicho para una frecuencia y duracion determinada, y
para los parametros estimados y personalizados del paciente. También se muestran
concentraciones de soluto 52 en una forma normal o estandar, por g emplo, como un Kt/v
estdndar, que entenderdn aquellos expertos en la materia.  Conociendo la concentracién
maximay la concentracion media o estandarizada, €l doctor puede determinar rpidamente
si lafrecuenciay la duracion propuestas son adecuadas para los solutos sel eccionados, aqui,
urea 24y [32-M 26. Ta como se delinea en laFig. 6, P es para perfundido o extracelular,
Np es para no perfundido o intracelular. Si el soluto, por gemplo urea, se encuentra en el
volumen extracelular o de sangre entonces €l dializador puede depurar facilmente el soluto.
S e soluto se encuentra en e volumen intracelular, entonces el soluto tiene que pasar
primero en el volumen extracelular superando laresistencia definida por Kc.

[0097] La Fig. 6 ilustra valores de concentracion para una duracion de terapia T y
frecuencia F determinada. Se contempla para € doctor volver a gecutar componente de

prediccion 40 paravariar T y F. El doctor puede entonces optar por uno o mas conjuntos de



gréficos, por ejemplo, de (i) T1, My; (ii) T2, Fy; (iii) Ts, Fs; etc., que son clinicamente
aceptables. Los gréficos aceptables 0 sus prescripciones de terapia correspondientes se
pueden entonces evaluar con el paciente, quien selecciona uno o mas gréficos o
prescripciones que mejor se adapten a sus necesidades de estilo de vida y/o solicitudes.

[0098] La Fig. 7 ilustra una pantalla de entrada de muestra para componente de
optimizacion 60. Ejecutandose opuesto a componente de prediccion 40, € doctor, en
componente de optimizacion 60, ingresa valores deseados para resultados de terapia, por
giemplo, un valor deseado para urea, por gemplo, a través de estdndar Kt/v, un valor
deseado para fosforo en, por gjemplo, concentracion plasmatica de fosforo de pre-didlisis
en miligramos por litro, un valor deseado para [32-M en, por ejemplo, miligramos por litro y
un valor deseado de eliminacién de ultrafiltrado (“UF"), por gemplo, en litros. UF es
generamente una funcion de maquina controlada pero puede afectar eliminacién de soluto,
por lo que la entrada de UF es deseabl e para optimizacion.

[0099] La Fig. 8A muestra un gjemplo de una rutina de optimizacién 70, que para
requisitos introducidos de ureay 32-M (y fosfato, si se desea), muestra una hoja de calculo
de frecuencia en dias a la semana (a lo largo de la parte lateral) y duracion de terapia en
horas (a lo largo de la parte superior), y coloca una “X” en la celda correspondiente a un
tratamiento que cumplira con € requisito de ese soluto. En las doce posibles
combinaciones que se muestran en laFig. 8, dos (cuatro dias de tratamientos de tres horas y
viceversa) cumplen los requisitos para requisitos de urea y 32-M. El paciente puede
entonces decidir qué opcion se gusta mejor a su estilo de vida O bien, ambas
prescripciones pueden ser prescripciones ingresadas o seleccionadas de maquina72. El
paciente decide entonces, por eemplo, sobre una base semanal, cua de las dos
prescripciones aprobadas y seleccionadas se gjusta mejor para esa semana.

[00100] La Fig. 8A también muestra pardmetros introducidos de ejemplo 72
para componente de optimizacion 60, aqui, dando como resultado velocidad de flujo de
sangre, volumen total de solucion, velocidad de flujo dializado (o volumen total) y
velocidad de UF (o volumen), gue se usan en las ecuaciones para todas las combinaciones
de frecuencia en las rutinas de optimizacion de ureay 32-M 70. El doctor, independiente
del sistema 10, puede calcular velocidad de flujo de sangre y velocidad de flujo dializado,

etc., paralograr valores Kp deseados. Sin embargo, esos cal cul os son independientes de los



clculos que tienen lugar como parte de los componentes de prediccion 40 y/o de
optimizacion 60. Para el sistema 10, velocidades de flujo son entradas para determinar Kp,
gue a su vez es una entrada a los componentes de prediccion y/o de optimizacién 40y 60.

[00101] La Fig. 8B muestra otro ejemplo de una rutina de optimizacién 70,
gue para requisitos introducidos de urea 'y [32-M (y fosfato, s se desed), muestra una hoja
de calculo de frecuencia de terapia (es decir, F) en dias de la semana (alo largo de la parte
lateral) y duracion de terapia (es decir, T) en horas (alo largo de la parte superior). Aqui,
se muestran los dias redles de la semana. El componente de optimizacion 60 puede
discernir entre diferentes combinaciones del mismo nimero de dias, por gjemplo, tres dias
lunes/miércoles/viernes frente a tres dias lunes/miércoles/sabado. En una forma de
realizacion, e sistema 10 adopta determinados dias predeterminados cuando se ingresan
valores de frecuencia de terapia. Por gjemplo, paraun F de tres dias por semana, €l sistema
10 adoptard, por ejemplo, lunes/miércoles/viernes. El sistema 10, sin embargo, permite que
el doctor 14 ingrese dias especificos (opuesto a entrada F). El sistema 10 hace los calculos
segun los dias introducidos. La capacidad de simular dias de terapia personalizada puede
ser importante porque € sistema 10 puede entonces seguir de forma mas precisa la
acumulacion de solutos dentro del cuerpo.

[00102] En la Fig. 8B, cada celda se codifica entonces con color o por otro
lado se designa en una de tres categorias (por gjemplo) para la depuracion de no sélo un
soluto especifico, sino paralos solutos analizados como un grupo. Los valores deseados de
Kt/v estandarizado para urea situada en la parte superior derecha de la tabla de rutina 70
muestran el grupo de depuradores de soluto. Cada celda de depuraciones de soluto se
etiqueta en e gemplo como inadecuada, limitada o adecuada. Por eemplo, adecuada
puede significar que cumple todos los requisitos, limitada puede significar que cumple
algunos requisitos o casi cumple todos los requisitos, mientras que inadecuada significa que
no cumple lamayor parte o ninguno de los requisitos. Se pueden usar alternativamente més
0 menos tres clasificaciones que tienen diferentes significados. El paciente puede entonces
elegir entre uno de las celdas de prescripcion de terapia adecuadas, por € emplo, seleccionar
la prescripcidn de terapia menos rigurosa.

[00103] Haciendo referencia ahora a las Figs. 9A y 9B, € método 110 ilustra

la relacion entre componentes 20, 40 y 60 del sistema 10 que se estudia en €l presente



documento. El método 110 esta destinado a ayudar a comprender la interrelacion entre
componentes 20, 40 y 60 y de ningin modo a describir todas las aternativas para los
componentes que se han descrito en detalle anteriormente.

[00104] En el oval 112, iniciael método 110. En el cuadro 114, laterapia de
prueba se lleva a cabo en e paciente para determinar niveles de concentracion de varios
solutos, tales como urea, 32-M y fosfato. Los solutos para €l sistema 10 y el método 110
no se limitan a esos tres solutos y podrian incluir otros, tales como potasio, calcio, hormona
paratiroidea (“PTH”"), y determinados solutos unidos a proteinas tales como sulfato de p-
cresol. Se contempla expresamente incluir éstos y otros solutos en el sistema 10 y €l
método 110. Los solutos adicionales se pueden monitorear al menos a través de la prueba
en componente de estimacion 20, por jemplo, mientras se refieren a adecuacion general
y/o se correlacionan con depuracion/desplazamiento de fosfato. Con el tiempo, |os solutos
adicionales se pueden predecir mediante componente de prediccion 40 y optimizar
mediante componente 60 cuando en el futuro se diseflan modelos para los solutos
adicionales, como se hizo mas adelante para fosfato.

[00105] En los cuadros 116a, 116b y 116c, los niveles de concentracién de
urea, R2-M y fosfato se incorporan en e modelo cinético correspondiente para determinar
a menos un pardmetro especifico del paciente. En el modelo cinético correspondiente, se
pueden ingresar todas las concentraciones de prueba de soluto, menos de la totalidad de las
concentraciones de prueba de soluto o0 algunas concentraciones promedio de prueba para
soluto.

[00106] En los cuadros 1183, 118b y 188c, el menos un parametro estimado
especifico del paciente se incorporajunto con a menos un parametro de funcionamiento en
maguina, tal como duracion de terapia (es decir, T) y frecuencia de terapia (es decir, F), en
el modelo cinético correspondiente para urea, 32-M y fosfato para determinar volimenes de
depuracion o niveles de solucién para el soluto.

[00107] En los cuadros 120a, 120b, y 120c, los valores de depuracion de
soluto para urea, 32-M vy fosfato se grafican (podrian ser graficos combinados individuales)
o tabulan parala evaluacion del doctor. En los rombos 1223, 122b y 122c, se determina si
los cuadros 118a a 118c y 120a a 120c se repiten para otro conjunto de parametros



operacionales de terapia introducidos. De no ser asi, en e cuadro 124 el doctor determina
que gréfico(s), tabulacion(es), prescripcion(es) es/son clinicamente aceptable(s).

[00108] En los cuadros 126a a 126c¢, los parametros estimados especificos del
paciente para urea, 32-M y fosfato se incorporan en el modelo cinético correspondiente
junto con un nivel de eliminacion de soluto deseado o nivel para el soluto para determinar
uno o més parametros de funcionamiento en maguina que satisfagan la ecuacion y logren e
nivel deseado para el uno 0 mas solutos.

[00109] En e cuadro 128, los pardmetros de funcionamiento en maquina que
logran € nivel deseado de soluto (0 agunos de los niveles deseados de soluto) se tabulan
para el doctor. El doctor puede entonces concentrarse en las mejores terapias clinicamente
aceptables para el paciente.

[00110] En el cuadro 130, que se incorpora tanto del cuadro de prediccion
124 como del cuadro de optimizacion 128, e doctor consulta con el paciente para
determinar cudl uno 0 més prescripciones seleccionadas de terapia se adaptan mejor a las
necesidades personales del paciente. Tal como se menciond anteriormente, parametros de
funcionamiento en maguinaincluyen T, F y otros, tales como velocidades de flujo de fluido
y/o volumenes. Estos otros parametros son susceptibles a ser ordenados por el doctor y no
a ser negociados con € paciente. Hastacierto grado, T y F g ecutardn |os otros parametros.
Por gjemplo, una terapia mas corta probablemente requerira vel ocidades de flujo més altas.

[00111] En @ cuadro 132, una 0 mas prescripciones de terapia seleccionadas
se descargan a la méguina de terapia de insuficiencia renal del paciente (o del doctor) (por
giemplo, maguina HHD 100). Si se descargan multiples prescripciones seleccionadas, €l
paciente puede tener la facultad de elegir que prescripcion ejecutar, por gemplo, la
semana. Alternativamente, € doctor puede determinar, a menos inicialmente, que
prescripcion gjecutar. La descarga de prescripcion puede ser a través de un dispositivo de
red de datos o almacenamiento de datos, tal como una USB o unidad flash.

[00112] Debe apreciarse que e sistema 10, en formas de realizacion
alternativas, puede incorporar cualquier de los métodos, modelos y ecuaciones que se

mencionan a continuacion y en detalle en las secciones |1 y 111.

M odelado cinético




(i) modelado de ureay 32-M
[00113] M odel os cinéticos adecuados 30 para ureay [32-M para € sistema 10
se muestran a continuacion, y describen en detalle en: Ward (Ward et a., Kidney
International, 69: 1431 hasta 1437 (2006)), contenidos completos que se incorporan
expresamente en € presente documento por referencia y aporte, para un modelo de dos

compartimentos,

_d@'f;) =®,6+K,[C,—C,)-0K.C,—K.C,+00.0,.C, —(1-0)d_aC,

WoCe)_ 0,64 K(C,~C,)-00,0,6, +1-010

[00114] y Clark (Clark et al., J. AM. Soc. Nephrol., 10: 601 hasta 609
(1999)), contenidos completos que se incorporan expresamente en el presente documento

por referenciay aporte.

@= G+X; (c,g, -cp)- OK,;Cp—KyyCp
"@' W) g (c,-c)
aw,)_ 0p +(1-9)D,a
d(?) = +(1-0)0,
[00115] Las ecuaciones anteriores se pueden aplicar tanto a urea como a 32-

M. Se usa e mismo modelo para ambos solutos, con los valores de parametro que son
diferentes, tales como, velocidad de generacion, depuracién no renal, volumen de

distribucion, etc.

(if) modelado de balance de masa



[00116] Un modelo adecuado para balance de electrolitos para € sistema 10,
por eiemplo, para sodio, potasio, etc., es un modelo de tres compartimentos, y se describe
en detalle por Ursino et a., (Ursino M. et a., Prediction of Solute Kinetics, Acid-Base
Status, and Blood Volume Changes During Profiled Hemodialysis, Annals of Biomedical
Engineering, Vol. 28, pp. 204-216 (2000)), contenidos completos que se incorporan

expresamente en el presente documento por referenciay aporte.

(iii) modificaciones de modelado para fluidos de sustitucion

[00117] Tal como se describe aqui, el sistema 10 no se limita a didlisisy se
puede aplicar a otros tratamientos sanguineos de insuficiencia renal, tales como
hemofiltracion y hemodidfiltracion. Tanto la hemofiltracion y hemodiafiltracion implican
el uso de un fluido de sustitucion, que se bombea directamente en 10s vasos sanguineos para
depuracion convectiva usada en lugar de (hemofiltracion), o ademés de (hemodiafiltracion),
la depuracion osméticade didlisis.

[00118] Las siguientes ecuaciones muestran modificaciones a los modelos
cinéticos que los solicitantes han encontrado se pueden hacer a todos para uso de fluido de
sustitucion. La primera ecuacion muestra el efecto sobre el balance de masa. En especial,
se aflade € factor Qr*Cs, R para fluido de sustitucion. La segunda ecuacion muestra el

efecto de depuracion convectiva (J (t)) en depuracion de dializador.

M
0 0.0~ IO+ RO+ rcus

7.0-5,-0,0-222

r
[1.  MODELADO DE FOSFATO

M étodos de prediccion de fosfato en pacientes de hemodidlisis y sus aplicaciones

[00119] A laluz de los sistemas que se mencionan en el presente documento,
se contempla proporcionar métodos para predecir concentraciones de fosforo plasmético o
sérico 0 niveles en un paciente de hemodidlisis antes durante y después de terapias de
hemodidlisis. Tener la capacidad de niveles de fosforo sérico puede ser Util en la
determinacién de regimenes éptimos de tratamiento para pacientes de hemodidlisis. Estos



métodos se pueden incorporar en cualquier de los sistemas y dispositivos informaticos
descritos en este documento para optimizar terapias de hemodialisis para el paciente.

[00120] Los niveles elevados de fosforo sérico se han asociado con pacientes
con enfermedad renal de etapa terminal con un mayor riesgo de mortalidad, principa mente
debido a causas cardiacas relacionadas. Estas asociaciones se han demostrado dentro de
diversos paises alrededor del mundo y con el tiempo. Aungue los mecanismos fisiol 6gicos
implicados todavia no se entienden, un control inadecuado de niveles de fosforo séricoy el
uso de aglutinantes de fosfato a base de calcio se han vinculado a la répida progresion de
calcificacion coronaria, aumento de rigidez de la pared arterial y ata presion sanguinea.

[00121] El control de concentraciones de fésforo sérico en la mayoria de
pacientes de hemodidlisis (“HD”) requiere tanto € uso diario de aglutinantes de fosfato
orales para inhibir absorcion intestinal de fosfato como la eliminacion de fosfato mediante
tratamientos HD. A pesar de este doble enfoque, |a hiperfosfatemia a menudo se debe a
que las dietas occidentales comunes contienen alto contenido de fosfato. AuUn se usan
ampliamente aglutinantes de fosforo orales a base de calcio debido a su bgo costo, y
aglutinantes mas eficaces estan bajo desarrollo activo. Otros esfuerzos han intentado,
mediante varios métodos, aumentar eliminacion dialitica de fosforo durante terapias de tres
VECES por semana, a menudo sin mejoras sustanciales. El Unico pardmetro de prescripcion
HD gue ha demostrado reducir consistentemente concentraciones de fosforo sérico es el uso
de los tratamientos méas prolongados, tanto durante HD de tres veces por semana como
durante tratamientos HD aplicados con mas frecuencia.

[00122] Métodos para predecir o determinar niveles de fosforo sérico de un
paciente sometido a hemodidlisis que usa un modelo cinético de fosforo practico y fuerte
permitido para modificar efectivamente nuevas modalidades de tratamiento HD con base en
cada paciente. En una forma de realizacion, se proporciona un método para predecir
concentracion de fésforo sérico en un paciente durante hemodidlisis. El método incluye la
medicidn de concentraciones de fésforo sérico (“C”) del paciente durante una sesion de
terapia de hemodidlisis (usando cualquier método adecuado de medicién, tales como, por
gjemplo, andlisis fluorométricos y colorimétricos) y una velocidad de eliminacion de fluido
y ultrafiltracion (“Que”) calculadas mediante una diferencia entre el peso corpora pre- y

post-dialitico del paciente durante una sesion inicial de tratamiento de hemodidlisis



dividido por un tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento y calculando Ky y
Vere para € paciente que usa cuadros minimos no lineales que se gjustan a las ecuaciones
de transporte dominantes que poseen soluciones analiticas de la siguiente forma:

Ku+Kp+Kg—Que ]

V(t Qur
KM +(KD +KR _QUF) V()
Ct)=C PRE
e K, +K,+K,-Q, (I-A)y

KuT

C(T) = CPRE - (CPRE - CPOST) e{ Ve Qur ttXJ (11-B)

[00123] donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de
hemodidlisis, T es un momento después de un fina de la sesién de tratamiento de
hemodidlisis, t es una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €5
una concentracion pre-dialitica de fésforo plasmético, Cpost €S una concentracion post-
dialitica de fosforo plasmatico, Ky es una depuracion de desplazamiento de fosforo del
paciente, Kr es un depuracion renal residual de fosfato, Kp es una depuracion de fosfato de

dializador, Vpre €s un volumen de distribucion de pre-didlisis de fosforo del paciente, y
V(1) = Ve = Que Xt (11-0).

[00124] Se puede entonces predecir C (es decir, concentraciones de fosforo
sérico) del paciente en cualquier momento durante cualquier sesion de tratamiento de
hemodidlisis mediante e uso de las ecuaciones |1-A y |1-B, para € conjunto previamente
estimado de Ky y Vere del paciente. Alternativo a los cuadros minimos no lineales
gjustados, Vpre también se puede calcular como un porcentaje determinado de peso
corporal o volumen de agua corporal del paciente.

[00125] En otra forma de realizacién, se proporciona un método para predecir
concentracion de fosforo sérico en un paciente durante hemodidlisis cuando se asume gque
la velocidad de ultrafiltracion es imperceptible (es decir, Que = 0). El método incluye la
medicion de C del paciente durante una sesion inicial de tratamiento de hemodidlisis
(usando cualquiera método adecuado de medicion tales como, por eemplo, andisis



fluorométricos y colorimétricos) y la estimacion de Ky y Vere para € paciente usando
cuadros minimos no lineales que se gjustan a las ecuaciones de transporte dominantes que
poseen soluciones analiticas de la siguiente forma:

_(Ku+Kp+Kg)
Ky +(K,+Kgle V=

C(t) = Cpre K TK 1K (1-D) y
M D R

)
C(T) = Cpre — (Cpre — Cposr) € Vere ) (11-E)

[00126] Se puede predecir C del paciente en cualquier momento durante
cualquier sesion de tratamiento de hemodidlisis mediante el uso de las ecuaciones|I-D y 11-
E para un conjunto determinado de parametros previamente estimados, Ky y Vere del
paciente. Alternativamente, Vpre también se puede calcular adicionalmente como un
porcentaje determinado de peso corporal o volumen de agua corporal del paciente. En una
forma de realizacion, Ky se puede calcular usando datos en donde Que # O y usar en
ecuacion D donde Qur = 0.

[00127] En cuaquier de los métodos descritos en este documento para
predecir concentraciones de fésforo sérico en un paciente durante hemodidlisis, Kp se
puede determinar usando |a ecuacion:

(0.94 - Het x100)(e” -1)

Ko =Q G ga-Hax1000, . ('P
(e” - )
Qp
en donde
Lk a(Qp - (0.94- Hotx100)Q;)

°"((0.94- Het x100)Q, x Q) @

(094 Hetx1000Q, , xQy 1-K,,, /Q,,, o
= . . X d d -
°7 Q,, —(0.94-Hctx100K,,,  |1-K,,, /|(0.94-Hctx1001Q,,, |



[00128] Qs Y op son las velocidades de flujo de sangre y dializado alas que la
depuracién deseada de dializador Kp se calcula usando ecuaciones I1-F y 11-G. KA es un
coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para fosfato obtenido como
resultado de una medicion anterior, donde el conjunto de velocidades de flujo de sangre y
didizado Qg,m Y Qpo,v resultaron en depuracion de dializador Kp,w y He €s conteo
hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del paciente. Alternativamente, Kp

se puede determinar en cualquier momento t usando la ecuacion:

— CD (ts)QD (ts) (II-I)
’ C(t.)
[00129] donde ts es un tiempo de muestreo y Cp (ts) es una concentracion de

fosforo en una descarga dializada en tiempo ts, Qp (ts) es una velocidad de flujo diaizado
entiempo tsy C (ts) es una concentracion de fésforo sérico en tiempo ts.

[00130] Alternativo alos cuadros minimos no lineales gjustados, Ky se puede
determinar usando la siguiente ecuacion algebraica:

Ky —Q
K =C D XU 1-J).
) POSF[CPRE - CPOSTJ ( J)

[00131] C dé paciente se puede medir en cualquier momento adecuado
durante la sesién de tratamiento de hemodidlisis, por giemplo, cada 15 o 30 minutos. ti
puede ser cualquier cantidad adecuada de tiempo tal como, por gjemplo, 2, 4 u 8 horas. T
puede ser cualquier tiempo adecuado, por jemplo, tal como 30 minutos o 1 hora.

[00132] Vpost €s una medida de la distribucién de volumen de fésforo a final
del tratamiento de hemodidisis cuando el paciente se considera que se encuentra
normohidratado. Este pardmetro se aproxima a volumen de fluidos extracelulares. Por lo
tanto, Vposr €S un parametro de paciente clinicamente relevante que se puede usar para
evaluar € estado de hidratacion del paciente. En una aplicacion a conocer € Vere

previamente determinado, se puede determinar V post usando la ecuacion:
Veosr =Vere = Que Xty (11K)

y a paciente se le pude proporcionar una terapia adecuada con base en el valor de Vposr.

Tal como se observa de la ecuacion 11-K, si Que = 0, entonces Vpost = Vpre.



[00133] Se pueden llevar a cabo etapas especificas de los métodos para
predecir desplazamiento de fosforo en un paciente durante hemodidlisis usando un
dispositivo informético. Tal dispositivo informatico puede incluir un dispositivo de
visuaizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que
almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, al gecutarse mediante el procesador,
hacen que e procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de
entrada para (@) recibir datos relacionados a C de un paciente de hemodialisis durante una
sesion de tratamiento de hemodidisis y una Qur calculada mediante una diferencia entre el
peso corpora pre- y post-dialitico del paciente de hemodidlisis durante una sesion de
tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la sesion de
tratamiento, (b) calcular Ky y Vere para € paciente usando cuadros minimos no lineales
que se gjustan a las ecuaciones de transporte dominantes que poseen soluciones analiticas
delasiguiente forma:

B Ku+Kp+Kr—Que |
V t Qur
KM + (KD + KR QUF)(\/()
C=C - (H-L)y
i K, +K,+K,-Q,
i)
C(T) = Core — (Cpre —Crosr) € Vore Qur b (1-M);
[00134] Y (c) predice C del paciente en cualquier momento durante

hemodidlisis mediante el uso de las ecuaciones II-L y 11-M para un conjunto determinado
de pardmetros estimados, Ky Y Vere del paciente. Se debe apreciar que las variables para
ecuaciones II-L y 1I-M se pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones
establecidas en este documento. La informacion/datos obtenidos para € paciente de
hemodidlisis se pueden visualizar/imprimir y ser usados por el profesional de la salud para
proporcionar un mejor tratamiento y regimenes nutricionales para € paciente de
hemodidlisis. Cualquiera de los factores desconocidos se puede determinar usando las
ecuaciones o mediciones apropiadas mencionadas anteriormente para los métodos para
determinar desplazamiento de fésforo en un paciente durante hemodidlisis.



[00135] Si Qur =0, entonces

_t(KM+KD+KR)
Ky, +(K,+K)e V=
C(t) = Cpre . . : 11-N).
K, +Kg+ K, (1-N)
[00136] El dispositivo informatico también se puede reprogramar o gecutar

de acuerdo a software que hace que e procesador funcione con el dispositivo de
visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno de
Kr, Kp 0 un tiempo de muestreo para la recoleccién de la concentracion de fésforo sérico.
En una forma de realizacién, el dispositivo informatico puede ser € sistema 10 descrito en
laseccion .

[00137] Junto con los métodos descritos anteriormente para determinar
desplazamiento de fosforo en un paciente durante hemodidlisis, también se ha desarrollado
un modelo de balance de masa para predecir niveles de fosforo sérico de pre-didisis en
estado de equilibrio (“Csspre”’) en pacientes tratados con terapias HD. Se usd un modelo
de balance de masa en combinacion con un seudomodelo de un compartimiento para
periodos interdialiticos y de recuperacion para determinar niveles de fosforo sérico de pre-
didisis en estado de equilibrio en pacientes individuales. Usando este modelo, se puede
evaluar € efecto de parametros especificos de terapia (por ejemplo, depuraciones de fosfato
de dializador, frecuencia de terapia semanal, duracion de terapia, etc.) sobre niveles de
fosforo sérico de pacientes individual es de hemodidlisis.

[00138] El modelo de balance de masa en estado de equilibrio que se da a
conocer combina las cinéticas interdialiticas de fosforo con ingesta alimentaria, uso de
aglutinantes de fosfato y depuracién rena residual para predecir niveles de fosforo sérico
de pre-didlisis en estado de equilibrio. A diferencia de los modelos anteriores, las
predicciones con este modelo implican célculos simplificados; por lo tanto, este modelo se
puede integrar fécilmente en la préctica clinica diaria. Ademés, € modelo incluye
parametros especificos del paciente que permiten predicciones individualizadas. Este
modelo se puede usar eventualmente para optimizar terapias con un dispositivo HHD para
eliminar cantidades adecuadas de fosforo usando volimenes minimos necesarios de
dializado (es decir, consumo minimo de agua). Alternativamente, e modelo se puede usar
para determinar la cantidad de suplementos de sal de fosfato requeridos en dializado.



[00139] En una aplicacion del modelo cinético, se proporciona un método
para determinar |os Css.pre €n un paciente de hemodidlisis. El método incluye la obtencién
de una generacion neta de fosforo (“G”) de a menos una ingesta alimentaria de fésforo del
paciente o de un modelado cinético de urea del paciente y la determinacion Csspre del
paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:

(G)(10080/ F)

C = —
SPE (K + Kg)NC,t, + KnC (10080/ F —t,,)

X tx

(11-0)

[00140] en donde F es una frecuencia de tratamientos por semana, t, €s un
tiempo de tratamiento para una sesion de tratamiento de hemodidlisis (por ejemplo, en
unidades de minutos por sesién de tratamiento), Kp es una depuracion de fosfato de

dializador, Kg es una depuracion renal residua de fosfato, nCy es la concentracion

promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado durante un tratamiento de didisis, y
nG es la concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado para un
intervalo interdialitico. El efecto de a menos uno de un pardmetro de paciente 0 un
pardmetro de tratamiento en Csspre del paciente se puede simular con € fin de obtener un
intervalo Optimo de Csspre para € paciente. Por gemplo, el parametro de paciente puede
ser G, Ky 0 Vpge Y € pardmetro de tratamiento puede ser ti, Kp (por eiemplo, Qg, Qp) 0 F.
[00141] En una forma de realizacion alternativa, se proporciona un método
para predecir los Csspre €n un paciente de hemodidlisis. El método incluye la

determinacién de una generacion neta de fosforo (“G”) usando la ecuacion:

GC (Kp +Kg)nC,t,, +K.nC,(10080/F —t, )
SS-PRE-IN 10080/ F (I I'P)
[00142] donde Csspre-in €S un nivel inicial medido de fésforo sérico de pre-

didlisis en estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis que se mantiene mediante una
terapia de hemodidlisis (por eemplo, identificado por Kp, F y tx) por un tiempo
determinado antes del calculo de G usando ecuacion P. El tiempo especificado puede ser,
por gjemplo, a menos una semana, dos semanas, tres semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4

meses 0 mucho antes de que se calcule G. F es una frecuencia de tratamientos por semana,



t €S un tiempo de tratamiento para una sesion de tratamiento de hemodidlisis (por gjemplo,

en unidades de minutos por sesiéon de tratamiento), Kp es una depuracion de fosfato de

nC

dializador, Kg es una depuracion renal residua de fosfato, x es |a concentracion

promedio de fosforo plasmético de tiempo normalizado durante un tratamiento de didisis, y
nG es la concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado para un
intervalo interdialitico.

[00143] Una vez se haya calculado G usando ecuacion 11-P o estimado por
otros métodos, se puede usar para predecir el efecto de cambios en los pardmetros de
tratamiento de hemodidlisis en la concentracion de fosforo sérico en estado de equilibrio.
Por gjemplo, una vez se conoce G del paciente de hemodidisis, se pude, bajo diferentes
condiciones de tratamiento de hemodidlisis, predecir Csspre del paciente mediante
reordenacion de la ecuacion |1-P para formar ecuacion 11-O y usar e G conocido para
resolver Csspre del paciente de hemodidlisis. Se puede simular €l efecto de al menos uno
de un parametro de paciente o un pardmetro de tratamiento en Csspre del paciente, y se
puede entonces modificar un régimen de tratamiento del paciente de hemodidlisis de modo
gue Csspre esta dentro de un interval o deseado.

[00144] En general, hay un intervalo 6ptimo de niveles de fésforo sérico de
pre-didlisis en estado de equilibrio en pacientes con enfermedad renal de etapaterminal. Se
pueden determinar terapias nutricionales/de régimen/de prescripcion Optimas que resultan
en niveles de fésforo de pre-didlisis en estado de equilibrio dentro de los interval os éptimos
deseados usando ecuaciones 11-O y I1-P, por iemplo, en el componente de optimizacion
del sistema HHD descrito anteriormente en este documento. La optimizacion de terapias de
hemodidlisis en casa con base en ecuaciones [1-O y |1-P para mantener Css.pre dentro de un
intervalo deseado es ventajosa, debido a que cambios en la prescripcion de hemodialisis o
en el comportamiento del paciente (por gemplo, cambios en la dieta) podrian llevar a
cambiosen G.

[00145] En cualquiera de los métodos para determinar 1a G 0 10s Csspre €n

un paciente de hemodidisis, se pueden determinar nC,, y nC, usando las ecuaciones:

nc_:t :i|: KMttx }
" ttx KM+KR+KD_QUF




(Km +Kr+Kp)/ Que
+11- KM VPRE 1— VPOST Q)
K, +K.+K,-Q, | K, +K,+K, Ve ’

- 1 { K, (10080/F —t,, )}

nC.
Ky + Kg +Que

'~ 10080/ F —t,

(Ky +Kp+Kr—Que )/ Que
+ KM +|:1_ KM :||:Vposrj|
KM +KR+KD_QUF KM +KR+KD_QUF VPRE

(Kn +KRr)/ Que
— K M x VPOST 1— VPOST (R) ’
K, +Kqi+ Qe K, + K, Ve

[00146] en donde Ky es una depuraciéon de desplazamiento de fésforo del
paciente, Qwg €es una velocidad constante de fluido obtenido por e paciente durante el
intervalo de tiempo interdialitico (calculado por Qwe = (tx Qur)/(10080/F)), Qur €S una
velocidad constante de fluido eliminado del paciente, Vpre €s un volumen de distribucion
de pre-didlisis de fésforo del paciente antes de una sesion de tratamiento de hemodidlisis, y

Vpost €s un volumen de distribucion de post-didlisis de fésforo del paciente al fina de una

sesion de tratamiento de hemodidlisis.
[00147] En cuaquier de los métodos para determinar G 0 Csspre €N UN
paciente de hemodidlisis cuando hay ultrafiltracién imperceptible neta o eliminacién de

fluido del paciente durante terapias de hemodidlisis y ningin aumento de peso entre las

terapias de hemodidisis, se pueden determinar nC,, y nC, usando las ecuaciones:

né :i KMttx
ot | Ky, +Kg K,

K V
+1- v 1-exp(— (K, + K, + K )t 1V, 11-9),
{ KM+KR+KJ{KM+KR+KJ[ P (K + K+ K, ), PRE)]}( )

y



" 1 K, (10080/F —t, )
' 10080/F -t Ky + Kg
Ky +1- K, x exp[- (K, + K, + K)t, /VF,RE]—L
K, +Kq+K, K, +Kq + K, K, +Kg
X {VPA}[]-_ exp(— (K + Ky )(10080/ F _ttx)/VPOST )]} (11-T),
Ku +Kg
[00148] Se debe apreciar que las variables para ecuaciones II-S y |I-T se
pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones establ ecidas en este documento.
[00149] En cualquiera de los métodos para determinar 1a G 0 10s Csspre €N
un paciente de hemodialisis, se puede determinar Kp usando |as ecuaciones.
B (0.94 - Hct x100)(e” -1)
Ko =Q— 6 0a-rHax1000, . V)
(e” - )
Qo
en donde
-(0.94- Hct x100
7=k AQo ¢ 1000Q) 1y
((0.94-Hctx100)Q; xQp) ’
K A= (0.94- Het x100)Qg X Qo 1-Dy, /1 Qo (1w,
Qpw — (0.94- Hct x100)Q, ,, 1-D,, /|(0.94- Hct x100)Q, ,, |

[00150] Qs Y Qb son las velocidades de flujo de sangre y dializado a las que

la depuracion deseada de dializador Kp se calcula usando ecuaciones U y V. KpA es un
coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para fosfato obtenido como
resultado de una medicion anterior, donde el conjunto de velocidades de flujo de sangre y
didizado Qg,m Y Qpb,v resultaron en depuracion de dializador Kp,w y He €s conteo
hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del paciente. Alternativamente, Kp
se puede determinar en cualquier momento t usando la ecuacion:

_ Co(t)Qu(t,)

’ C(t.)

(11-X)



[00151] en donde ts es un tiempo de muestreo y Cp (tS) es una concentracion
de fésforo en una descarga diadizada en tiempo ts 'y Qp (ts) es una velocidad de flujo
dializado entiempo tsy C (t s) es una concentracién de fosforo sérico en tiempo ts.

[00152] Alternativo alos cuadros minimos no lineales gjustados, Ky se puede
determinar usando |la siguiente ecuacion algebraica:

K, = Cpog[ﬁ] (11-Y)

CPRE - CPOST

[00153] en donde Cpost €S una concentracion post-dialitica de fésforo
plasmatico y Cpre €S Una concentracion de fosforo plasmatico de pre-didisis. G se puede
determinar usando la ecuacion:

_ IPAD_IBPB (11-2)
10080

[00154] en donde IP es una ingesta aimentaria semana de fosforo del
paciente de hemodidlisis, AP es un porcentgje de absorcién de fosforo del paciente de
hemodidlisis, IB es unaingesta aglutinante semanal del paciente de hemodidisisy PB esun
poder de enlace del aglutinante.

[00155] En unaformaderealizacion, Ky y Vere Se pueden determinar usando
los métodos para predecir desplazamiento de fosforo en un paciente durante hemodidlisis,
tal como se mencion6 anteriormente. En este caso, Ky Y Vere Se determinan midiendo C
del paciente de hemodidlisis durante una sesién de tratamiento de hemodidisis y Qur,
calculadas por una diferencia entre el peso corporal pre- y post-dialitico del paciente
durante una sesion inicia de tratamiento de hemodialisis dividido por € tiempo total de
tratamiento de la sesion de tratamiento, y estimando Ky y Vere para € paciente de
hemodidlisis usando cuadros minimos no lineales que se gjustan a las ecuaciones de
transporte dominantes que poseen soluciones analiticas de la siguiente forma:

K, + (K, +K, —QUF)(V
PRE

Ky + Ky +K,=Q

Ku+Kp+Kr—Qur

V(1) Qur

C(t) = Core (II-AA) y




Ky T
C(T) = Core — (CPRE - CPOST) e[ Vore Que ttXJ (11-BB)

[00156] donde t es un momento durante la sesién de tratamiento de
hemodidlisis, T es un momento después de un fina de la sesion de tratamiento de
hemodidlisis, ti s una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €S
una concentracion de fosforo plasmético de pre-didlisis, Cpost €S una concentracion post-
diaitica de fosforo plasmatico, Ky es una depuracion de desplazamiento de fésforo del
paciente, Kr es un depuracion renal residual de fosfato, Kp es una depuracion de fosfato de
dializador, Vere €S un volumen de distribuciéon de pre-didlisis de fosforo del paciente, y
V() = Vige — Que x t (11-CO).

[00157] Los métodos para determinar G 0 Csspre €N UN paciente de
hemodidlisis también se pueden usar para determinar o modificar los tratamientos
apropiados/cambios en la dieta para cumplir un nivel de fésforo sérico deseado en €
paciente de hemodidlisis durante un periodo de tiempo. Por gemplo, los métodos se
pueden usar para determinar o modificar un nivel de ingesta de fosforo de manera que Css.
pre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los
métodos se pueden usar para determinar o modificar aglutinante de fésforo administrado al
paciente de manera que Css.pre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente
3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los métodos se pueden usar ademés para determinar o modificar
una cantidad de suplementos de sal de fésforo afadidos a dializado de manera que Csspre
del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl.

[00158] Los métodos se pueden usar para determinar o modificar el tiempo
tota de sesion de tratamiento de hemodidlisis de manera que Csspre del paciente de
hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los métodos se pueden
usar para determinar o modificar la frecuencia F de manera que Csspre del paciente de
hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Los métodos se pueden
usar para determinar o modificar una velocidad de flujo de sangre requerida y/o una
velocidad de flujo dializado de manera que Css.pre del paciente de hemodidlisis oscile entre
aproximadamente 3,6 mg/dl y 5,0 mg/dl. Se debe apreciar que € intervalo preferido de

Csspre puede ser para paci ente especifico.



[00159] Se pueden llevar a cabo etapas especificas para determinar Csspre de
una paciente de hemodidlisis usando un dispositivo informédtico. Tal dispositivo
informatico puede incluir un dispositivo de visualizacién, un dispositivo de entrada, un
procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las
cuales, a gecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con el
dispositivo de visualizacion y e dispositivo de entrada para: () recibir datos relativos a G
de a menos una ingesta alimentaria de fosforo de un paciente de hemodidlisis o de un
modelado cinético de urea del paciente de hemodidlisis; (b) determinar los Csspre de

paciente usando la ecuacion:

C B (G)(10080/ F) DD
S PR T (K K )Gt + K .nC (10080/F —t,)  '"PP)
[00160] en donde F es una frecuencia de tratamientos por semana, tx €s un

tiempo de tratamiento para una sesion de tratamiento de hemodidlisis (por ejemplo, en

unidades de minutos por sesion de tratamiento), Kp es una depuracion de fosfato de

dializador, Kg es una depuracion renal residua de fosfato, NCy es la concentracion
promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado durante un tratamiento de didisis, y
nG es la concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado para un
intervalo interdialitico; y (c) simular el efecto de al menos uno de un parametro de paciente
0 un parametro de tratamiento en Csspre del paciente de hemodidlisis. Se debe apreciar
gue las variables para ecuaciones I1-DD se pueden determinar usando cualquiera de las
ecuaciones apropiadas establecidas en este documento.

[00161] Otro de tal dispositivo informético puede incluir un dispositivo de
visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que
amacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a gecutarse mediante el procesador,
hacen que e procesador funcione con € dispositivo de visualizaciéon y el dispositivo de

entrada para: (a) determinar una generacion neta de fésforo (“G”) usando la ecuacion:

{(KD +K,)nC,t, +K,nC (10080/F —t,,)

X *tX

10080/ F } (1-E6)

G= CS&PREle



[00162] en donde Csspre-in €S UN nivel inicial medido de fosforo sérico de
pre-didlisis en estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis que se mantiene mediante
una terapia de hemodidlisis (por gemplo, identificado por Kp, F, y t) por un tiempo
especificado antes del célculo de G usando la ecuacion II-EE. El tiempo especificado
puede ser, por eiemplo, a menos una semana, dos semanas, tres semanas, 1 mes, 2 meses, 3
meses, 4 meses 0 méas antes de la época en que se calcula G. F es una frecuencia de
tratamientos por semana, ti €s un tiempo de tratamiento para una sesion de tratamiento de

hemodidlisis, Kp es una depuracién de fosfato de dializador, Kr es una depuracion rena

residua de fosfato, nCy es la concentracion promedio de fésforo plasméatico de tiempo

normalizado durante un tratamiento de didlisis, y nG es la concentracion promedio de
fosforo plasmatico de tiempo normalizado para un intervalo interdialitico; (b) predecir
niveles de fosforo sérico de pre-didisis en estado de equilibrio (Csspre) del paciente de

hemodidlisis usando la ecuacion:

c ~ (G)(10080/ F) -
SPE T (KK )Gyt + KNG, (10080/F —t, ) (TFP:Y
[00163] (c) smular € efecto de al menos uno de un parametro de paciente o

un parametro de tratamiento en Csspre del paciente de hemodidlisis. Se debe apreciar que
las variables para ecuaciones I1-EE y 11-FF se pueden determinar usando cualquiera de las
ecuaciones apropiadas 0 métodos establecidos en este documento.

[00164] En cuaquiera de los dispositivos informaticos descritos en este
documento, la informacion/datos obtenidos para el paciente de hemodidlisis se pueden
visualizar/imprimir y ser usados por el profesional de la salud para proporcionar un mejor
tratamiento y regimenes nutricionales para el paciente de hemodidlisis. Cualquiera de los
factores desconocidos se puede determinar usando cualquiera de las ecuaciones o
mediciones apropiadas mencionadas en e presente documento para los métodos para
determinar los niveles de fosforo sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio del paciente
de hemodidlisis.

[00165] Los dispositivos informéticos también se pueden reprogramar 0
gjecutar de acuerdo al software que hace que el procesador funcione con e dispositivo de
visualizacion y e dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a a menos uno de



Kr, Kp, Km, Vere, tix, F, Cere @rededor de un mes antes de una sesion de tratamiento de
hemodidlisis 0 un tiempo de muestreo para la recoleccion de la concentracion de fésforo
sérico. El dispositivo informético usa esta informacion para simular €l efecto de uno o més
de estos parametros de paciente o pardmetros de tratamiento en Csspre del paciente de
hemodidlisis, por gjemplo, usando ecuaciones |1-DD o II-FF (por jemplo, viendo cédmo un
cambio en uno o mas de los pardmetros de paciente o parametros de tratamiento impactan
Csspre). El dispositivo informético se puede preprogramar para mostrar un régimen de
tratamiento del paciente de hemodidlisis de manera que Csspre Se encuentre dentro de un
intervalo deseado usando cualquiera de los métodos usados descritos en e presente
documento. En unaformade realizacion, el dispositivo informéatico puede ser € sistema 10
descrito en laseccion I.

[00166] Cuaquiera de los dispositivos informéticos descritos en este
documento (incluyendo cualquier parte del sistema 10 descrito en la seccion |) puede ser un
dispositivo que tiene un procesador capaz de recibir datos y realizar célculos con base en
esos datos. Tal dispositivo informatico puede ser, por g emplo, un dispositivo de mano de
cliente, computador portétil de cliente, servidor de base de datos, etc. Un diagrama de
blogues més detallado de los sistemas eléctricos de los dispositivos informéticos descritos
en este documento se ilustra en la Fig. 10. Aunque los sistemas eléctricos de estos
dispositivos informaticos pueden ser similares, las diferencias estructurales entre estos
dispositivos son bien conocidas. Por gemplo, un dispositivo comin de mano de cliente es
pequefio y de peso ligero en comparacion con un servidor de base de datos normal.

[00167] En la Fig. 10, un gemplo de dispositivo informatico 202 incluye
preferiblemente uno 0 méas procesadores 204 acoplados eléctricamente por un bus de
direcciones/datos 206 a uno o més dispositivos de memoria 208, otro sistema de circuito de
computador 210, y uno 0 mas circuitos de interfaz 212. El procesador 204 puede ser
cualquier procesador adecuado, tal como un microprocesador de la familia de
microprocesadores INTEL PENTIUM®. La memoria 208 incluye, preferiblemente, una
memoria volatil y una memoria no volétil. Preferiblemente, la memoria 208 almacena un
programa de software (por gemplo, Matlab, C ++, Fortran, etc.) que puede realizar los
célculos necesarios de acuerdo con formas de realizacion que se describen en e presente

documento y/o que interactGa con los otros dispositivos en una sistema de hemodidlisis.



Este programa se puede gecutar mediante procesador 204 de cualquier manera adecuada.
La memoria 208 también puede almacenar datos digitales indicativos de documentos,
archivos, programas, paginas web, etc. recuperados desde otro dispositivo informatico y/o
cargados através de un dispositivo de entrada 214.

[00168] El circuito de interfaz 212 se puede implementar usando cualquier
estandar adecuado de interfaz, tal como unainterfaz Ethernet y/o unainterfaz USB. Uno o
mas dispositivos de entrada 214 pueden estar conectados a circuito de interfaz 212 para
introducir datos y comandos en el dispositivo informatico 202. Por gjemplo, € dispositivo
de entrada 214 puede ser un teclado, mouse, pantala tactil, panel tactil, bola de
seguimiento, isopoint y/o un sistema de reconocimiento de voz.

[00169] Una o mas pantallas, impresoras, altavoces y/u otros dispositivos de
salida 216 también se pueden conectar a dispositivo informéatico 202 através del circuito de
interfaz 212. La pantalla 216 puede ser un tubo de rayos catddicos (“CRT”), una pantalla
de cristal liquido (“LCD”") o cualquier otro tipo de pantalla. La pantala 216 genera
representaciones visuales de datos generados durante e funcionamiento del dispositivo
infformatico 202. Las representaciones visuales pueden incluir indicaciones para
intervencién humana, estadisticas de tiempo de gecucién, valores medidos, valores
calculados, datos, etc.

[00170] Uno o més dispositivos de amacenamiento 218 también se pueden
conectar a dispositivo informatico 202 a través del circuito de interfaz 212. Por gjemplo,
un disco duro, una unidad de CD, una unidad de DVD y/u otros dispositivos de
almacenamiento se pueden conectar a dispositivo informético 202. Los dispositivos de
almacenamiento 218 pueden almacenar cualquier tipo de datos adecuados.

[00171] Los dispositivo informaticos 202 también puede intercambiar datos
con otros dispositivos de red 220 a través de una conexién a una red 230. La conexion de
red puede ser cualquier tipo de conexion de red, tal como una conexion Ethernet, linea de
abonado digital (“DSL"), lineatelefénica, cable coaxial, etc. Esto permite que € dispositivo
de computacién 202 se comunigue con una maguina de didlisis adecuada, una base de datos

de paciente y/o unared de hospitales, dependiendo de |as aplicaciones deseadas.

Ejemplos



[00172] A modo de giemplo y no de limitacién, los siguientes g emplos son
ilustrativos de diversas formas de realizacion de la presente descripcion e ilustran
adicionalmente pruebas experimentales llevadas a cabo con los sistemas y métodos de

acuerdo con formas de realizacion de la presente descripcion.

Ejemplo 1
Objetivo
[00173] El objetivo de este andlisis era demostrar €l procedimiento de cuadros

minimos no lineales ajustados para calcular los parametros para pacientes especificos (por
giemplo, Ky Y Vere) de un seudomodelo de un compartimento a partir de datos clinicos y
evaluar la validez de célculos de pardmetros sobre diferentes modalidades de tratamiento
HD.

Seudomodelo de un compartimento

[00174] EnlaFig. 11 se muestra una descripcion conceptual del seudomodelo
de un compartimiento. En este modelo, se elimina fosforo mediante €l dializador desde un
compartimiento de volumen V, también denominado e volumen de distribucion, y
concentracion de fésforo C. Se asume que € volumen de distribucién se encuentra en
equilibrio con plasma. El fosforo de desplazamiento en este compartimiento se produce
desde fondos de fosforo en € cuerpo que son inaccesibles al dializador. Estos fondos se
representan como un gran compartimento con una concentracion de fésforo constante igual
a la concentracion pre-dialitica de fdsforo plasmético (“Cere’). La velocidad de
desplazamiento de fésforo en e volumen de distribucion se describe como la diferencia
entre niveles de fosforo plasmatico instantdneo y pre-dialitico multiplicado por la
depuracion de desplazamiento de fésforo (“Ky”). Ku es andogo a un coeficiente de
transferencia de masa inter-compartimental, y se asume que es constante durante el
tratamiento y los periodos post-dialiticos de recuperacion. En este gjemplo se abandona la
depuracién renal residual de fosfato.

[00175] Los cambios en & volumen y la concentracion de fésforo del
volumen de distribucién de fésforo durante y poco después de una sesion de tratamiento

HD se representan mediante ecuaciones E-Aly E-A2,



d(vC)

=K, (Coge —C)-TK,C  E-Al

dt
d(v)
—==-T E-A2
p Qur
[00176] donde, T es una variable que indica s € tratamiento de didlisis se

llevaacabo (T =1) ono (T =0), Kp esladepuracion de fosfato de dializador y Que es la
velocidad de ultrafiltracion (“UF”). El modelo cinético descrito anteriormente también
supone que todo € fluido eliminado durante el tratamiento es a partir del volumen de
distribucion de fosforo.

[00177] Las soluciones anditicas de forma cerrada a la concentracion de
fosforo plasmético en funcion de tiempo se pueden obtener mediante ecuaciones de
integracion 1y 2. Paralos periodos de recuperacion (T = 0) e interdialiticos (T = 1), la
dependencia de tiempo de concentracion de fosforo se puede expresar tal como se muestra

por ecuaciones E-A3 y E-A4, respectivamente:

Ku+Kp—Que |
V — Q x t Qur
KM 4 (KD _QUF)( PREV UF
C0)=Cpne £A3
K mT K D QUF

KuT

C(T) = CPRE o (CPRE o CPOST) e[_VPRE_QUF ttxj E-A4

[00178] en donde Vpre €s €l volumen de distribucion pre-dialitico de fésforo,
t el tiempo durante el tratamiento, T es &l tiempo después del final del tratamiento y t es
duracion total del tratamiento antes del periodo de recuperaciéon. También se asume que €l
volumen de distribucion de fésforo se mantiene constante durante € periodo post-dialitico
de recuperacion.



Métodos

[00179] Los datos clinicos obtenidos a partir de 5 pacientes cronicos de
hemodidlisis que participaron en un ensayo cruzado. Los pacientes se sometieron a una
sesion de tratamiento corto HD (“SHD”) y a una sesiéon de tratamiento convencional HD
(“CHD™) de unasemanade diferencia. Las muestras de sangre se recolectaronent = 0, 60,
90 minutos durante SHD y t = 0, 30, 60, 120, 180 minutos durante tratamientos CHD. Las
muestras de dializado se recolectaron 60 minutos después iniciados los tratamientos, para
determinar depuracion de fosfato de dializador. Se recolectaron muestras de sangre
adicionales en t = 10 segundos, 2, 10, 30, 60 minutos después del final de los tratamientos.
Las muestras de dializado y plasméticas se analizaron para fosforo.

[00180] Los parametros para pacientes especificos (Ky y Vpre) Se calcularon
mediante cuadros minimos no lineal es que se gjustan alos datos clinicos usando ecuaciones
3y 4. Los cuadros minimos gjustados se llevaron a cabo a través de un software de célculo
cientifico (MATLAB v2008a, Mathworks, Natick, MA, EE.UU.). El modelo se adapt6
para e desarrollo datos SHD y CHD por separado, dando lugar a dos conjuntos de
estimados de Kv y Vere para cada paciente. Qur se calcul6 por la diferencia entre peso
corporal pre-diaitico y post-diaitico del paciente divididos por e tiempo total del
tratamiento. La depuracion de fosfato de dializador se calculd de acuerdo con la ecuacion
E-A5, donde Cp es la concentracion de fosforo en la descarga dializada y Qp es la
velocidad de flujo dializado.

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

E-AS5

[00181] Laregresiéon no lineal gjustada a los datos clinicos de cada paciente
se muestra en las Figs. 12-16. La Fig. 12 muestra concentraciones de fésforo plasmatico
medido y modelado para paciente 1 durante sesiones de tratamientos SHD y CHD. LaFig.
13 muestra concentraciones de fésforo plasmatico medido y modelado para paciente 2
durante sesiones de tratamientos SHD y CHD. La Fig. 14 muestra concentraciones de
fosforo plasmatico medido y modelado para paciente 3 durante sesiones de tratamientos
SHD y CHD. La Fig. 15 muestra concentraciones de fosforo plasmético medido y
modelado para paciente 4 durante sesiones de tratamientos SHD y CHD. La Fig. 16

muestra concentraciones de fésforo plasmético medido y modelado para paciente 5 durante



sesiones de tratamientos SHD y CHD. Hubo buena concordancia entre la concentracion de
fosforo plasmético medido y modelado durante sesiones de tratamientos SHD y CHD.

[00182] En la Tabla I1.1 se muestra un resumen detallado de los calculos de
parametros. Los célculos de pardmetros varian considerablemente entre |os pacientes, pero
para cada paciente, los cdlculos obtenidos a partir de las sesiones de tratamientos SHD y
CHD fueron similares. Los valores bajos de errores estandar (“SE”) indican una alta
precision en los célculos de parametros.

[00183] Estos resultados sugieren que Ky Yy Vpre SON parametros para
pacientes especificos independientes del tiempo de tratamiento HD. Por lo tanto, la
extension de predicciones de modelo cinético de terapias convencionales de tres semanas
(3-4 horas) a terapias HD diurnas (2-3 horas) y nocturnas cortas (6-10 horas) puede ser

factible usando valores Ky y V pre estimados de tratamientos HD convencionales.

Tabla I1.1: Los valores estimados de parametros de paciente de sesiones de tratamientos
SHDy CHD.

) Ku (SHD)  Km (CHD)  Vpre (SHD) Vpere (CHD)
ID paciente

(ml/min) (ml/min) (L) (L)
1 66 + 10 55+5 11.2+14 11.8+10
2 785 84+6 81+05 9.6+0.7
3 67+8 96 + 12 146+ 1.3 140+ 22
4 104 + 18 101+11 7311 89+09
5 58+5 50+5 9.0+0.7 10.7+£1.1

L os célculos de parametros se expresan como valor estimado + error estdndar

Ejemplo 2
Objetivo
[00184] El objetivo de este estudio fue demostrar la aplicacion de un método

simple para calcular el parémetro de paciente Ky de un seudomodelo de un compartimento
usando datos de tratamientos de hemodidlisis convencionales de 4 horas y evauar la



exactitud de valores estimados Ky a través de la comparacion con los resultados obtenidos

usando cuadros minimos no lineal es gjustados.

Métodos

[00185] Los datos clinicos obtenidos a partir de 5 pacientes cronicos de
hemodidlisis que se sometieron atratamientos CHD. Se recolectaron muestras de sangre en
t = 0, 30, 60, 120, 180 minutos durante los tratamientos y 10 segundos, 2, 10, 30, 60
minutos después del final de los tratamientos. Las muestras de dializado se recolectaron a
partir de 60 minutos iniciado los tratamientos, para determinar depuracion de fosfato de
dializador. Las muestras de dializado y plasméticas se analizaron para fésforo.

[00186] Kwm se calculé para cada paciente usando ecuacion E-B1, donde Cposr
es concentracion post-dialitica de fosforo plasmatico, Kp es la depuraciéon de fosfato de
dializador, Qur eslavelocidad de ultrafiltracion o velocidad neta de eliminacién de fluido y

Crre €s la concentracién post-dialitica de fésforo plasmatico.

Ky, -Q

PRE ~ “POST

[00187] Qur se calcul6 por la diferencia entre peso corpora pre-dialitico y
post-dialitico del paciente divididos por € tiempo total del tratamiento. La depuracion de
fosfato de dializador se calcul6 de acuerdo con la ecuacion E-B2, donde Cp es

concentracion de fosforo en la descarga dializaday Qp eslavelocidad de flujo dializado.

K _CD(t:GOmin)xQD E-B2
P C(t=60min)

[00188] Con €l fin de evaluar la exactitud de la ecuacion E-B1, se compararon
los valores Ky con las estimaciones obtenidas usando cuadrados minimos no lineales
gjustados a 10 concentraciones post-dialiticas e interdialiticas medidas de recuperacion de

fosforo plasmético, tal como se describe en el Ejemplo 1.



Resultados

[00189] Los vaores Ky para pacientes individuales, calculados mediante la
ecuacion E-B1 y estimados a partir de cuadrados minimos no lineales gjustados a
mediciones frecuentes, se muestran en la Tabla 11.2, junto con las concentraciones pre-
diditicas y post-dialiticas de fosforo plasmatico, las velocidades de ultrefiltracion y la
depuracién de fosfato de dializador. Hubo buena concordancia entre valores Ky, obtenidos
mediante la ecuacion E-B1 y cuadros minimos no lineal es gjustados.

[00190] Estos resultados sugieren que la ecuacién E-B1 se puede usar como
una aternativa a la realizacion de cuadrados minimos no lineales gustados a las
medi ciones frecuentes de concentraciones de fésforo plasmatico para la estimacion de Ky,
para paciente especifico. Su forma agebraica simple y utilizacion de sdlo muestras de
sangre pre-dialiticas y post-dialiticas hace que sea un método préctico para estudiar la
cinética de desplazamiento de fosforo durante tratamientos HD sobre una base de paciente
individual.

Tablall.2: Los valores Ky para pacientes individuales calculados a partir de la ecuacion E-
B1y estimados mediante el uso de cuadros minimos no lineales ajustados (“NLSQ”)

ID Crre Crost Qur Ko Ku (E-B1) Ku (NLSQ)
paciente (mg/dl)  (mg/dl)  (mI/min)  (mI/min) (ml/min) (ml/min)
1 8.4 2.3 8 154 55 56
2 4.4 18 7 131 85 84
3 6.7 3.2 8 129 110 96
4 7.3 3.2 12 135 96 102
5 4.2 15 12 117 58 51

Abreviaturas: SD, desviacion estandar

Ejemplo 3

Modelo de balance de masa de fosforo en estado de equilibrio



Objetivos

[00191] Tal como se menciond anteriormente, |os inventores han propuesto
un modelo cinético para describir cambios en concentraciones de fdsforo sérico o
plasmético durante hemodidlisis (generalmente, tratamientos extracorporeos) y periodo
post-dialitico de recuperacion. Ese modelo cinético permite la prediccion de
concentraciones de fosforo interdialitico como una funcion del tiempo y eliminacion total
de fosfato a partir del conocimiento de: 1) la concentracion de pre-didisis de fosforo en
plasma o suero, 2) la depuracion de dializador de fosfato, 3) € volumen de distribucion de
fosforo, 4) la cantidad de fluido eliminado durante el tratamiento y 5) una depuracion de
desplazamiento de fésforo para paciente especifico. El modelo de balance de masa de
fosforo en estado de equilibrio que se describe a continuacion se usara en combinacion con
el modelo cinético anterior para permitir la determinacién de concentracion de fosforo
sérico de pre-didlisis para pacientes individuales bajo cualquier prescripcion de tratamiento
de hemodidlisis cuando se establecen los parédmetros anteriores 2-5, se prescribe la
frecuencia de tratamientos de hemodidlisis por semana y la duracion de tratamiento, y la
generacion neta de fosforo (definida més adelante), y se conocen € rifion residua o la
depuracién de fosforo renal. Alternativamente, e model o de balance de masa de fésforo en
estado de equilibrio en combinacion con el modelo cinético anterior se puede usar para
determinar la generacion neta de fosforo para un paciente determinado cuando se
establecen los parametros anteriores 1-5 y la frecuencia de tratamientos de hemodidlisis por
semana, se conoce la duracién de tratamiento de hemodialisis y la depuracion de fosforo de
rifion residual. Como en otros modelos de balance de masa, se asume que el paciente se

encuentra en estado de equilibrio.

M odelo de balance de masa en estado de equilibrio
[00192] El modelo usado para describir balance de masa de fésforo en estado

de equilibrio durante un periodo de tiempo promedio, es decir, una semana, para un
paciente tratado por la hemodidlisis se muestra esquematicamente en la Fig.17. Este
modelo es una version generalizada del modelo cinético descrito previamente que

caracteriza cinéticas de fésforo durante los tratamientos y el periodo de recuperacion pre-



dialitico. El modelo asume que el fosforo se distribuye en un solo compartimiento bien
mezclado.

[00193] Hay varias vias que dan lugar a cambios en la concentracion de
fosforo (“C”) dentro de su volumen de distribucion (“V”). Laingesta dietética de fésforo
se deriva principamente de proteinas alimentarias, sin embargo, los aditivos alimentarios
también pueden contener cantidades significativas de fosfato. La cantidad de ingesta
alimentaria de fésforo a menudo excede la cantidad de fosfato que se puede eliminar
mediante hemodialisis convencionales de tres veces por semana; por o tanto, los pacientes
de didlisis se prescriben frecuentemente con aglutinantes orales de fosforo para controlar
concentraciones de fésforo sérico. Laingesta aimentaria de fosforo, menos la cantidad de
fosfato vinculado y que no se absorbe en €l intestino, puede combinarse y definirse como la
generacion neta de fosforo (“G”); este pardmetro se asume como una constante en este
modelo. El fosforo se puede eliminar directamente de su volumen de distribucién mediante
depuracion de dializador (“Kp”) o depuracion renal residual o de rifion (“Kg”). Como se ha
descrito previamente en el modelo cinético, el fésforo también se puede desplazar a partir
de otros compartimentos a una velocidad proporcional a la diferencia entre las
concentraciones pre-diditicas e instantdneas de fosforo (“Cpre”). El pardmetro de
proporcionalidad ha denominado la depuracion de desplazamiento de fésforo (“Ky”). El
fosforo también se puede depositar en tejidos dependiendo de una concentracion critica de
tgjido (“C;"); este proceso se ha modelado como una depuracion de deposicion de tejido
(“K").

[00194] El modelo que se muestraen laFig. 17 fue ideado para identificar las
principales vias para la distribucion de fosforo en pacientes de hemodidlisis, sin embargo,
es demasiado complgo para ser Gtil clinicamente y requiere simplificacion.
Especificamente, es posible que la deposicién de tejido de fosforo sea pequefia en
comparacién con las otras vias y se puede abandonar como una primera aproximacion en
este model o de balance de masa.

[00195] La siguiente es una ecuacion diferencial de balance de masa para €

model o que se muestraen laFig. 17 (abandonando la deposicion de tejido de fésforo):



dCV) _6_Kk.c-K.C+K,(C.. -C)
dt E-C1

[00196] Suponiendo que las sesiones de tratamientos de hemodidlisis se
ubican simétricamente a lo largo de la semana, la ecuacion de integracion E-C1 de
alrededor de una semana es equivalente a que sea integrada en un ciclo completo de un
tratamiento (con un tiempo de tratamiento de t) y un intervalo interdialitico entre
tratamientos (con unatiempo de T;). Debe tenerse en cuenta que €l caso inferior t indica el
tiempo durante el tratamiento y varia de 0 a ti, mientras que T indica € tiempo durante €l
intervalo interdialitico y varia de 0 a Ti. Los valores de ty y Ti estan relacionados y
dependen del nimero de tratamientos por semana (el analisis matematico anterior es
genera y se aplica a un nimero arbitrario de sesiones de tratamientos de hemodialisis por
semana; agui, F denota el nimero de tratamientos por semana). Sity T se indican en
unidades de horas, entonces Ti = 168/F-t. Sity T seindican en unidades de minutos,
entonces Ti = 10080/F-t. Esta integracion resulta en la ecuacion E-C2, después de

algunos reordenamientos.
to T, to T
A(CV)-K,, j[c:pRE ~C(O)dr =G(t, +T,) - (K, +Kp) jc:(r)dr— K jc:(r)dr E-C2
0 t=0 120

[00197] donde A (CV) indica & cambio en la masa de fésforo dentro de su
volumen de distribucion. Debe tenerse en cuenta que e segundo término en e lado
izquierdo de esta ecuacion indica (menos) la masa de fésforo transportada en V através de
lavia de desplazamiento.

[00198] Suponiendo ademés que & paciente esta en estado de equilibrio y que
la masa total de fosforo en el cuerpo (es decir, la parte izquierda de la ecuacion E-C2) no
cambia durante un ciclo completo de un tratamiento y un intervalo interdialitico, € lado
izquierdo de la ecuacion E C2 debe ser cero; por lo tanto, la ecuacion E-C2 se reduce en

estado de equilibrio alo siguiente:



ttx T|
0=G(t, +T,) - (Ko +Kg) [C(r)dz - Ky [C(r)dr gy
t=0

T=0

[00199] Para usar esta ecuacion de balance de masa integrada, es necesario
para calcular ambas integrales en la ecuacion E-C3. Debe tenerse en cuenta que la primera
integral es € periodo de tiempo durante el tratamiento y el segunda es el periodo de tiempo
durante el intervalo de interdialitico.

[00200] Para evaluar las integrales de la ecuacion E-C3, los inventores hacen
dos supuestos adicionales. En primer lugar, los inventores suponen que los cambios en la
concentracion de fésforo durante un tratamiento y el periodo de recuperacion post-dialitico
se pueden describir por e modelo cinético propuesto anteriormente, donde la generacion
neta de fosforo se puede abandonar. En segundo lugar, los inventores suponen gue este
mismo modelo cinético describe cambios en la concentracion de fosforo durante todo el
intervalo interdialitico, no sélo el periodo de recuperacion post-didlisis. La ecuacion que

describe el modelo cinético esla siguiente

d(CVv
% = _KDC - KRC + KM (CPRE - C)
E-C4
[00201] La ecuacion E-C4 se puede resolverse analiticamente; la dependencia

de tiempo de la concentracion de fésforo sérico durante e tratamiento se puede describir

mediante

(K +Kp+Kr-Que )/ Que
C(t) K, {1_ K, }{V(t)}
CPRE KM + KR + KD _QJF KM + KR + KD _QJF VPRE

E-C5

[00202] donde se supone que € fluido se eliminadel paciente a unavelocidad

constante (“Que”), de tal manera que € volumen de distribucién disminuye linealmente de



su valor inicia de pre-didisis (“Vpre") durante todo €l tratamiento. Expresado en términos

matemati cos,

V(t) :VPRE o QUF X1 E-C6

[00203] Por lo tanto, se asume que todo el fluido eliminado durante el
tratamiento se elimina del volumen de distribucién de fosforo.

[00204] Durante el periodo de recuperacion (y todo el intervalo interdialitico),
la ecuacion E-C4 sigue siendo vdlida salvo que Kp es cero.  Suponiendo que el paciente
adquiere fluido a una velocidad constante (“Qwg”) durante €l intervalo interdialitico, de tal
manera que € volumen de distribucién aumenta linealmente de su valor inicial de post-
didisis (“Vpost”), la solucién analitica que describe la dependencia de tiempo de la
concentracion de fésforo sérico durante el intervalo interdialitico es

—(Kn +Kr+Que)/ Que
c(T) {cm_ Ky }{vm} K
CPRE CPRE I<M + KR +QNG VPOST KM + KR +QNG E-C7
[00205] donde la dependencia de tiempo del volumen de distribucion durante

el intervalo interdialitico se describe mediante

V(T)=V(T =0)+Qc XT =Vouer + Que XT =Vore — Q¢ xt, +Q, xT E-C8

[00206] Debe tenerse en cuenta que se asume gue todo e fluido adquirido
durante € intervalo interdialitico se limita al volumen de distribucion de fésforo. Los dos
integrales en la ecuacion E-C3 ahora se pueden obtener mediante las ecuaciones de

integracion E-C5 y E-C7. La concentracién promedio de fosforo plasmético de tiempo

C

normalizado durante los tratamientos de didlisis (n ) se obtiene por la ecuacion de

integracion E-C5:



nC, =| = |[c()dr =+ ALY £-Co
t C 0 ttx KM +KR+KD_QUF

tx — PRE

(Ky +Kr+Kp)/ Que
+1- Ky Vere 1— Veosr
K, +K:+K,-Q) || K, + K, +K, Ve

[00207] La ecuacion de integracion E-C7 y € calculo de Cpost/Cere de la

ecuacion E-C5 cuando t = tix da la concentracién promedio de fésforo plasmatico de tiempo

normalizado para el intervalo interdialitico ( nG ):

C :( 1 J ]C(r) a4 1 {KM (10080/ F —ttx)} £.C10

TCome )2 T 10080/F —t, || K, +Kg+Que

(K +Kp+Kr—Qur )/ Que
N PR N
KM +KR+KD_QUF KM +KR+KD_QUF VPRE

(KM KR)/Q\NG

[00208] Cuando se combinan las ecuaciones E-C3, E-C9 y E-C10, la

ecuacion resultante que rige el balance de masa de fosforo en estado de equilibrio se puede

expresar Como:

(Kp +Kg)nC,t,, + K nC,(10080/F —t, )

G — C . % XX E-Cll
PREZSSIN 10080/ F
[00209] Csspre-in €S Un nivel inicial medido de fosforo sérico de pre-didlisis

en estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis que se mantiene mediante una terapia

de hemodidlisis (por gemplo, identificado por Kp, Fy ty) por un tiempo especificado antes



del célculo de G usando la ecuacion E-C11. La ecuacion E-C11 se puede usar para
predecir G s la concentracion sérica de pre-didisis se mide en un paciente con €
conocimiento de varios tratamientos y parametros de paciente.

[00210] Unavez se haya calculado G usando ecuacion E-C11 o estimado por
otros métodos, se puede usar para predecir € efecto de cambios en parametros de
tratamiento de hemodidlisis en la concentracion de fosforo sérico en estado de equilibrio

mediante reordenacién de ecuacion E-C11 alo siguiente:

C _Gx 10080/ F E.CL
PRE-SS (K +Kg)nC,t, + KonC,(10080/F -t )
[00211] En general, hay un intervalo 6ptimo de niveles de fésforo sérico de

pre-didisis en pacientes de enfermedad renal de etapaterminal; por lo tanto, la ecuacién E-
C12 se puede usar para optimizar la prescripcion para obtener una concentracion deseada
de fosforo sérico de pre-didlisis. Cabe mencionar que los cambios en la prescripcién de
hemodidlisis 0 en el comportamiento del paciente (por ejemplo, ingesta alimentaria) podria
llevar a cambios en G; por lo tanto, puede ser necesario € uso iterativo de ecuaciones E-
Clly E-C12 paraoptimizar Css.pre.

[00212] La ecuacion E-C12 se puede usar para predecir la concentracion de
fosforo sérico de pre-didisis con el conocimiento de varios tratamientos y parametros de
paciente. Por lo tanto, las ecuaciones E-C9 a E-C12 se pueden ver como la definicion de
un balance de masa de fésforo en estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis.

[00213] Las ecuaciones E-C5 a E-C10 no se aplican cuando hay
ultrafiltracion imperceptible neta o eliminacién de fluidos del paciente durante el
tratamiento y ningun aumento de peso entre los tratamientos. Cuando hay ultrafiltracion
imperceptible durante el tratamiento y ningin aumento de peso entre los tratamientos, las

ecuaciones E-C5 ae-C10 se convierten en:

Ch_ K, | K, xexpl— (K, + K + K, )t/V,.] E-C5A
C K, +K,+K, Ky + Ke +Kp

PRE



V(t)=V({t=0)=V, E-CoA

KM
—— E-C7A
+ K

c(m) J%OST o }XeXp[—(KR+KM)T/vm]+

PRE PRE M + R M R

V(T) =V(T =0) =Voosr =Vpre E-C8A

_ 1 fo 1 K. t
nC. =| —— | |C(r)dr=— M i
o (tC ]Of (r)dr tm{{KMﬁLKRJrKJ E-COA

tx — PRE

K Y/
+|1- v PRE 1-exp(— (K, + K+ K )t 1V,
{ KM+KR+KJ{KM+KR+KJ[ P= (Ko + K+ K, PRE)]}

T
— | K, (10080/F —t
nC. = ! _[C(r)dr = 1 u ( ) E-C10A
T.Core /3 10080/ F —t,, Ku +Kxg
+ Ky +|1- Ky x expl— (K, + K, + K )t /VPRE]—K—M
K, + K. +K, K, + K+ K, K, + Kk

Y {K\/P%}[l— exp(— (K + K, )(10080/ F —t, )/ Voos: )]}

M R

[00214] Bajo estas condiciones, las ecuaciones E-C11 y E-C12 se pueden usar

con estas ecuaciones modificadas.

Aplicaciones



[00215] Las ecuaciones E-C9 a E-C11 se pueden usar para calcular valores
para paciente especifico de G a partir de los datos analizados en los gemplos 1y 2. Las
concentraciones medidas de pre-didlisis de fosforo (“Cere”) y l0s valores calculados de G

de esos datos durante tratamientos convencionales de 4 horas se resumen en laTabla11.3 a

continuacion.
Tablall.3
Marca paciente Cpre (mg/dl) G (g/week)
Paciente 1 8.4 413
Paciente 2 4.4 1.71
Paciente 3 6.7 3.64
Paciente 4 7.3 3.83
Paciente 5 4.2 1.68
[00216] Los valores calculados de G son consistentes con las velocidades de

generacion neta de fosforo esperada en pacientes cronicos de hemodialisis.

[00217] L as ecuaciones E-C9 a E-C12 también se pueden usar parasimular €
efecto de los pardmetros de paciente (G, Ky y Kg) Yy los parametros de tratamiento (tw, Kp
y F) en concentraciones de fosforo sérico de pre-didisis. Seilustraran varias simulaciones
diferentes;, Kr se asume que es cero en estas simulaciones. Estos gjemplos de simulacion
muestran que el modelo de balance de masa en estado de equilibrio predice resultados que
son similares alos esperados de la literatura médica.

[00218] La importancia del tiempo de tratamiento bao condiciones
pertinentes de hemodidlisis a tres veces por semana es de gran interés médico; por o tanto,
los inventores examinaron el efecto del tiempo de tratamiento en la concentracion de
fosforo sérico de pre-didlisis en la misma dosis de didisis 0 Kt/V de urea. Los inventores
usaron €l modelo descrito anteriormente parallevar a cabo simulaciones por computador de
concentraciones de fosforo sérico en estado de equilibrio durante hemodidlisis de tres veces
por semana. Las simulaciones se realizaron para una ingesta neta de fosforo fija o una

velocidad de generacion (absorcién menor de ingesta alimentaria mediante aglutinantes




orales), unaKt/V de urea de 1.4 y unarelacion constante entre depuracion de dializador de
fosfato y urea (es decir, los inventores supusieron que la depuracion de dializador de
fosfato era la mitad de esta para urea y que €l volumen de distribucion de fésforo era un
tercio de esta para urea).

[00219] Las concentraciones simuladas de fosforo sérico de pre-didlisis (en
mg/dl) se tabulan en la Tabla 11.4 a continuacién para pacientes hipotéticos con diferente
Kwm, un volumen de distribucion de fosforo de post-didlisis de 12 L y eliminacién neta de

fluido por tratamientode 2 L.

Tablall.4
Km (ml/min)
Tiempo de tratamiento (min) 50 100 200
180 7.65 6.91 6.07
240 7.36 6.56 5.75
300 7.07 6.24 5.47
[00220] Para un paciente determinado, €l aumentar € tiempo de tratamiento

en una Kt/V de urea determinada dio lugar a disminuciones modestas en una concentracion
de fésforo sérico de pre-didisis. Se obtuvieron hallazgos similares para otros valores de
Kt/V de urea entre 1,0 y 2,0 (resultados que no se muestran). Estas predicciones muestran
gue € uso de Kt/V de urea como la Unica medida de dosis de didisis o adecuacion de
didisis no da cuenta de las diferencias en la eliminacion de fosfato.

[00221] La Fig.18 ilustra el efecto de frecuencia de tratamiento per se en la
concentracion de fésforo sérico de pre-didisis como una funcién de depuracion de fosfato
de dializador donde se asume que Ky eraigua a 100 mi/min, V seasumioigual al10 L sin
ninguna eliminacion de fluido durante el tratamiento, €l tiempo de tratamiento fue de 630
minutos/semana y la generacion neta de fésforo se mantuvo constante a 3 g/semana. Hay
una disminucién relativamente uniforme en la concentracion de fésforo sérico de pre-
didisis a aumentar la frecuencia de tratamiento de 3 veces por semana a 6 veces por
semana, independiente de la depuracion de fosfato de dializador. La uniformidad de la
disminucion fue sorprendente, varié entre 0,98 y 1,00 cuando Ky = 100 ml/min, tal como
se muestra en esta figura (para depuracién de fosfato de dializador entre 100 y 200 mi/min).




También fueron evidentes disminuciones relativamente uniformes en concentracion para
Kwm de 50, 150 y 200 mi/min (datos que no se muestran). Las disminuciones respectivas en
concentracion de fosforo sérico de pre-didlisis fueron 1,67-1,84 (Ky = 50 ml/min), 0,60-
0,63 (Km = 150 ml/min) y 0,40-0,43 (Kym = 200 mi/min).

[00222] La Fig. 19 ilustra los efectos de un incremento en la frecuencia y
tiempo del tratamiento con relacion a formas nocturnas de hemodialisis. La duplicacion de
tiempo de tratamiento durante una terapia de tres veces por semana produce reducciones
sustanciales en la concentracion de fosforo sérico de pre-didlisis. Cuando estas reducciones
se comparan con aquellas para tratamientos de frecuencia duplicada al mismo tratamiento
semanal como en la Fig. 18, se puede concluir que la duplicacion de tiempo de tratamiento
(a la misma frecuencia de tratamiento) tiene un efecto sustancial, mayor sobre
concentraciones de fésforo sérico de pre-didisis que aquellas frecuencias duplicadas (al
mismo tratamiento semanal). La duplicacién de tanto el tiempo de tratamiento como la
frecuencia de tratamiento reduce alln més la concentracion de fosforo sérico de pre-didisis.

[00223] Estudios clinicos previos han demostrado que los pacientes tratados
con hemodidlisis diarias cortas a menudo tienen una mayor velocidad de catabolismo
proteico (0 aparicion de nitrégeno proteico) y una mayor ingesta alimentaria de proteinas y
fosforo. El aumento en la velocidad de aparicion de nitrégeno proteico se ha informado
gue es aproximadamente el 20%. Por lo tanto, los inventores evaluaron el efecto de
aumentar la frecuencia de tratamiento y € tiempo de tratamiento relacionados a
hemodidlisis diarias cortas en concentraciones de fosforo sérico de pre-didisis cuando la
generacion neta de fosforo se incrementd hasta un 30% mas que durante terapias
convencionales de hemodidlisis de 3 veces por semana. Estos resultados que suponen
volumen de distribucion de fésforo post-dialitico de 10 L con 6 L de eliminacion de liguido
por semana se muestran en las Figs. 20-21 para Ky = 50 ml/min 'y las Figs. 22-23 para Ky
= 150 ml/min. Como era de esperar, las concentraciones de fosforo sérico de pre-didlisis
fueron superiores para valores inferiores Ky. Las interacciones entre Ky, la depuracion de
fosfato de dializador (“Kp”) y la frecuencia de tratamiento y €l tiempo de tratamiento son
complegjas cuando la generacion neta de fosfato se incrementa. Algunos valores especificos
de concentracion de fésforo sérico de pre-didisis en mg/dl durante hemodidlisis

convencional de 3 veces por semana (“CHD”) y durante hemodidlisis diaria corta



(“SDHD”), cuando la generacién neta de fésforo durante la Ultima terapia se incremento en
un 20 %, setabulan enlaTablall.5.

Tablall.5

Kwm =50 ml/min Km=150 ml/min
CHD | SDHD | SDHD | CHD | SDHD | SDHD
Tiempo detratamiento | 240 120 180 240 120 180

(min)

80 834 | 853 | 638 | 698 | 785 | 552
Ko (mi/min) | 110 | 711 | 697 | 536 | 562 | 622 | 442
140 | 643 | 610 | 480 | 486 | 529 | 3.80

[00224] El aumento de la frecuencia de sesion de tratamiento de hemodidlisis
sin un aumento en el tiempo de tratamiento semanal (CHD a SDHD en un tiempo de
tratamiento de 120 min) puede resultar en un aumento o una disminucion en la
concentracion de fésforo sérico de pre-didisis, dependiendo tanto de la depuracion de
fosfato de dializador y el Ky para paciente especifico. Ademés, lahemodidlisis diaria corta
con depuracion reducida de fosfato de dializador no da lugar a reducciones en la
concentracion de fosforo sérico de pre-didlisis a menos que e tiempo de tratamiento se
incremente lo suficiente. Los inventores concluyen que el aumento tanto de la depuracién
de fosfato de dializador como €l tiempo de tratamiento durante hemodidlisis diaria corta
puede resultar en reducciones clinicamente significativas en la concentracién de fésforo
sérico de pre-didisis.

[00225] Un gemplo adicional del uso de este modelo de balance de masa en
estado de equilibrio es su aplicacion para la determinacion de prescripciones de
hemodidlisis éptimas durante hemodidlisis nocturnas frecuentes (por gemplo, 6 veces por
semana, 8 horas por tratamiento). Durante esta terapia, 1os Kps son a menudo
empiricamente bajos por la adicion de suplementos de sal de fosfato a la solucién de
didisis, a fin de mantener concentraciones de fosforo sérico de pre-didisis dentro de un
intervalo 6ptimo; sin embargo, no existen guias cuantitativas para determinar un Kp
optimo. Los inventores usaron € modelo anterior para determinar Kp que mantiene la
concentracion de fosforo sérico de pre-didlisis dentro del intervalo recomendado por los
resultados de didisis y € estudio de patrones de practica (“DOPPS’) de 3,6 a 5,0 mg/dI.



Las simulaciones por computador se llevaron a cabo para una ingesta alimentaria
determinada de fosforo (por € emplo, suponiendo que no hay uso de aglutinantes orales), un
volumen de distribucion de fésforo post-dialitico de 12 L y una eliminacion neta de fluido
por tratamientode 1 L.

[00226] Los intervalos calculados para Kp (ml/min) para mantener la
concentracion de fésforo sérico de pre-didlisis entre 3,6 y 50 mg/dl para pacientes

hipotéticos con diferentes Ky, en estado de equilibrio se tabulan en la Tablall.6.

Tablall.6
Km (ml/min)
Ingesta alimentaria de potasio 50 100 150
4 g/semana 40-70 35-53 32-48
5 g/semana 57-114 46-75 42-65
6 g/semana 81-200 60-102 54-84
[00227] Estas simulaciones demostraron que la individualizacion de Kp,

dependiendo tanto en laingesta alimentaria de fosforo como el Ky, para paciente especifico,

es necesaria durante hemodidlisis nocturna frecuente.

1. MODELADO DE POTASIO

M é&todos de prediccidn de potasio en pacientes de hemodidlisis vy sus aplicaciones

[00228] A laluz de los sistemas que se mencionan en el presente documento,
se contempla ademas proporcionar métodos para predecir concentraciones de potasio
plasmético o sérico o niveles en un paciente de hemodidlisis antes durante y después de
terapias de hemodidlisis. Tener la capacidad de niveles de potasio sérico puede ser Util en
la determinacion de regimenes Optimos de tratamiento para pacientes de hemodidlisis.
Estos métodos se pueden incorporar en cualquier de los sistemas y dispositivos
informaticos descritos en este documento para optimizar terapias de hemodialisis para €
paciente.

[00229] Es importante controlar los niveles de potasio sérico dentro de un

cierto intervalo, especiamente en pacientes de etapa 5 de enfermedad renal crénica, ya que




tanto la hiperpotasemia como la hipopotasemia se asocian con un gran riesgo de
mortalidad. La hiperpotasemia se refiere a la condicion en la que los niveles de potasio
sérico se encuentran demasiado altos y la hipopotasemia se refiere ala condicion en la que
los niveles de potasio sérico se encuentran demasiado bgjos. Se ha sugerido que la
concentracion Optima de potasio sérico de pre-didisis en pacientes de etapa 5 de
enfermedad renal cronica sea de 4,6 a 5,3 mEQ/L, en comparacion con un intervalo normal
de3,5a5,0 mEg/L.

[00230] Métodos para predecir o determinar niveles de potasio sérico de un
paciente sometido a hemodidlisis que usa un modelo cinético de potasio préactico y fuerte
permitido para modificar efectivamente nuevas modalidades de tratamiento HD con base en
cada paciente. Los métodos para predecir o determinar niveles de potasio sérico de un
paciente sometido a hemodidlisis son similares a los métodos para predecir o determinar
niveles de fosfato sérico mencionados anteriormente y usan un modelo cinético de potasio
practico y fuerte permitido para modificar efectivamente nuevas modalidades de
tratamiento HD con base en cada paciente. En una forma de realizacion, se proporciona un
método para predecir concentracion de potasio sérico en un paciente durante hemodialisis.
El método incluye la medicion de concentraciones de potasio sérico (“C”) del paciente
durante una sesion de terapia de hemodidisis y una velocidad de eliminacién de fluido y
ultrafiltracion (“Que”’) calculada mediante una diferencia entre el peso corporal pre- y post-
dialitico del paciente durante una sesién inicial de tratamiento de hemodialisis dividido por
un tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento y calculando Ky y Vere para e
paciente que usa cuadros minimos no lineales que se gjustan a las ecuaciones de transporte

dominantes que poseen soluciones analiticas de la siguiente forma:

Ky +Kg+D-Que

Qur
) =Con KKM+DCD/CPRE +[1_ K, +DC,/Cpe }{v(t)} (11-A)
w T Kg+D-Qy Ky +Kg+D-Qy Vire

y

Ky T
C(T) = CPRE - (CPRE - CPOST) e[ VoreQur ttXJ (111-B)

[00231] donde t es un momento durante la sesién de tratamiento de

hemodidlisis, T es un momento después de un fina de la sesion de tratamiento de



hemodidlisis, t es una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis, Cpre €5
una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis, Cpost €S Una concentracion post-
dialitica de potasio plasmatico, Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del
paciente, Kr es una depuracion renal residua de potasio, Cp es la concentracion de potasio
dializado, D es la dialisancia de potasio de dializador, Vere €s un volumen de distribucion

de pre-didisis de potasio del paciente, y

V() = Vere —Que xt  (111-0).

[00232] Se puede entonces predecir C (es decir, concentraciones de potasio
sérico) del paciente en cualquier momento durante cualquier sesién de tratamiento de
hemodidlisis mediante el uso de las ecuaciones |11-A y 111-B, para el conjunto previamente
estimado de Ky y Vpre del paciente. tx puede ser cualquier cantidad adecuada de tiempo
tal como, por gjemplo, 2, 4 u 8 horas. T puede ser cualquier tiempo adecuado, por gjemplo,
tal como 30 minutos o0 1 hora. Alternativo a los cuadros minimos no lineales gjustados,
Vere también se puede calcular como un porcentaje determinado de peso corpora o
volumen de agua corporal del paciente.

[00233] Como en € caso del fosforo, también se puede proporcionar un
método para predecir concentracion de potasio sérico en un paciente durante hemodialisis
cuando se asume que la velocidad de ultrafiltracion es imperceptible (es decir, Qur = 0). El
método incluye la medicion de C del paciente durante una sesion inicial de tratamiento de
hemodidlisis y la estimacion de Kv y Vpre para € paciente usando cuadros minimos no
lineales que se gjustan a las ecuaciones de transporte dominantes que poseen soluciones

analiticas de la siguiente forma:

Kuy+Kg+D
C(t)ZCP KM +DCD/CPRE+ 1 KM +DCD/CPRE e(_t Vere j
"9 K, +Kg+D K, +Kg+D

(11-D) y

KT
C(T) = Cpre — (Cpre — Cposr) e( VPRE] (1-E).



[00234] Se puede predecir C del paciente en cualquier momento durante
cualquier sesion de tratamiento de hemodidlisis, por gemplo cada 15 o 30 minutos,
mediante el uso de las ecuaciones I11-D y I11-E para un conjunto determinado de parametros
previamente estimados, Ky Yy Vere del paciente. T puede ser cualquier tiempo adecuado,
por gjemplo, tal como 30 minutos o0 1 hora. Alternativamente, Vpre también se puede
calcular adicionalmente como un porcentaje determinado de peso corpora 0 volumen de
agua corpora del paciente. En una forma de realizacion, Ky se puede calcular usando
datos en donde Qur # 0y usar en ecuacion I11-D donde Que = 0.

[00235] Los métodos para predecir o determinar niveles de potasio sérico
difieren entonces de los métodos para predecir o determinar niveles de fosfato sérico
descritos anteriormente en que el calculo de dialisancia de potasio de dializador (D) se

determina usando la ecuacion:

B (0.94- Hct x100)(e” -1)
D=Q, o (0.94-HX100)Q; (H-F)

( Qo

en donde

7 -k Qo - (094-Hcl x100)Q,)
((0.94- Hct x100)Q, x Q)

(11-G),

[00236] donde Qg y Qp son las velocidades de flujo de sangre y diaizado a
las que se calculan la dialisancia deseada de potasio de dializador D usando ecuaciones 111-
Fy llI-G. En e céculo de D, se puede asumir en una forma de realizacion que el
coeficiente dializador de zona de transferencia de masa (KoA) para potasio es 80% 0
aproximadamente 80% de este para urea. Alternativamente, se puede calcular KoA usando

la siguiente ecuacion:

(0.94- Hct x100)Qg y % Qp 1-Dy /Qpm
KoA= ' —xIn ’ (11-H).
Qo — (0.94- Hct x100)Q, 1-D,, /|(0.94- Hct x100)Q, ,, |
[00237] En la ecuacion 111-H, KoA es un coeficiente dializador de zona de

transferencia de masa para potasio obtenido como resultado de una medicion anterior



donde, €l conjunto de velocidades de flujo de sangre y dializado Qg,v Y Qp,m dio lugar a
unadialisancia medida o asumida de dializador Dy y H¢: es €l recuento hematocrito medido
a partir de un muestra de sangre del paciente. Por otro lado, el célculo de los parametros
Cinéticos para potasio procede como se ha descrito anteriormente para el fésforo.

[00238] Alternativamente, las ecuaciones II-A a |lI-E se pueden usar Si una
depuracién de dializador Kp se determina usando la siguiente ecuacion, que se considera
para concentraciones no-cero de potasio dializado:

KD:B(Z— Co —iJ (111-1)

2 C PRE POST

[00239] donde Cpre €s la concentracién de potasio sérico de pre-didisis,
Crosr €s la concentraciéon de potasio sérico de post-didlisis y Cp es la concentracion de
potasio dializado.

[00240] Alternativo alos cuadros minimos no lineales gjustados, Ky se puede
determinar usando |a siguiente ecuacion algebraica:

K, :CPOST(KD;QUFJ (111-J).

CPRE ~ “posT

[00241] Vpost €s una medida de la distribucién de volumen de potasio a final
del tratamiento de hemodidlisis cuando €l paciente se considera gque se encuentra
normohidratado. Este pardmetro se aproxima al volumen de fluidos extracelulares. Por lo
tanto, Veosr €S un parametro de paciente clinicamente relevante que se puede usar para
evaluar el estado de hidratacion del paciente. En una aplicacion a conocer e Vege

previamente determinado, se puede determinar V post usando la ecuacion:
Veost =Vere = Que Xty (1K)

y a paciente se le pude proporcionar una terapia adecuada con base en el valor de Vposr.

Tal como se observade laecuacion 111-K, si Que = 0, entonces Vpost = Vpre.

[00242] Se pueden llevar a cabo etapas especificas de los métodos para
predecir desplazamiento de potasio en un paciente durante hemodidlisis usando un
dispositivo informético. Tal dispositivo informatico puede incluir un dispositivo de

visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que



almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a gecutarse mediante el procesador,
hacen que e procesador funcione con el dispositivo de visualizacion y el dispositivo de
entrada para (@) recibir datos relacionados a C de un paciente de hemodialisis durante una
sesion de tratamiento de hemodidlisis y un Qur calculada mediante una diferencia entre el
peso corpora pre- y post-dialitico del paciente de hemodidlisis durante una sesion de
tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la sesion de
tratamiento, (b) calcular Ky y Vere para € paciente usando cuadros minimos no lineales
que se gjustan a las ecuaciones de transporte dominantes que poseen soluciones analiticas
de la forma de las ecuaciones I11-A y 111-B (o0 equivalentes aternativos); y (c) predecir C
del paciente en cualquier momento durante hemodidlisis a usar las ecuaciones|11-A y 111-B
para un conjunto determinado de parametros estimados, Ky y Vpre del paciente. Se debe
apreciar que las variables para ecuaciones I11-A y 111-B se pueden determinar usando
cualquiera de las ecuaciones establecidas en este documento. La informacion/datos
obtenidos para el paciente de hemodidlisis se pueden visualizar/imprimir y ser usados por €l
profesional de la salud para proporcionar un mejor tratamiento y regimenes nutricionales
para € paciente de hemodidlisis. Cualquiera de los factores desconocidos se puede
determinar usando las ecuaciones o mediciones apropiadas mencionadas anteriormente para
los métodos para determinar desplazamiento de potasio en un paciente durante
hemodidlisis. Si Que = 0, se deben usar entonces las ecuaciones I11-D and IlI-E (o
equivalentes alternativos).

[00243] El dispositivo informatico también se puede reprogramar o gecutar
de acuerdo a software que hace que e procesador funcione con el dispositivo de
visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno de
Kr, Kp 0 un tiempo de muestreo para la recoleccién de la concentracion de potasio sérico.
En una forma de realizacién, el dispositivo informatico puede ser € sistema 10 descrito en
laseccion .

[00244] Junto con los métodos descritos anteriormente para determinar
desplazamiento de potasio en un paciente durante hemodialisis, también se ha desarrollado
un modelo de balance de masa para predecir niveles de potasio sérico de pre-didisis en
estado de equilibrio (“Csspre”’) en pacientes tratados con terapias HD. Se puede usar un

modelo de balance de masa en combinacion con un seudomodelo de un compartimiento



para periodos interdialiticos y de recuperacion para determinar niveles de potasio sérico de
pre-didlisis en estado de equilibrio en pacientes individuales. Usando este modelo, se
puede evaluar el efecto de parametros especificos de terapia (por gjemplo, depuraciones de
potasio de dializador, frecuencia de terapia semanal, duracion de terapia, etc.) sobre niveles
de potasio sérico de pacientes individuales de hemodidlisis. No se pueden especificar las
cinéticas de potasio durante terapias HD usando un modelo convencional de un
compartimento porgue la interdidlisis que disminuye en concentracién de potasio sérico es
diferente alade la urea, y hay una considerable recuperacion post-didlisis de concentracion
de potasio. Las cinéticas de potasio durante terapias HD se describieron anteriormente
usando un modelo de dos compartimentos suponiendo que la distribucion de potasio esta
confinada a compartimentos clasicos de fluido extracelular o intracelular con transporte
tanto pasivo como activo de potasio entre los compartimentos, pero esos modelos de dos
compartimentos son complejos y necesitan un nimero relativamente grande de parametros
para especificar cinéticas de potasio,

[00245] El modelo de balance de masa en estado de equilibrio que se da a
conocer combina las cinéticas interdialiticas de potasio con ingesta alimentaria, uso de
aglutinantes de potasio y depuracion rena residua para predecir niveles de potasio sérico
de pre-didisis en estado de equilibrio. A diferencia de los modelos anteriores, las
predicciones con este modelo implican célculos simplificados; por lo tanto, este modelo se
puede integrar facilmente en la practica clinica diaria.  Ademas, € modelo incluye
parametros especificos del paciente que permiten predicciones individualizadas. Este
modelo se puede usar eventualmente para optimizar terapias con un dispositivo HHD para
eliminar cantidades adecuadas de potasio usando volUmenes minimos necesarios de
dializado (es decir, consumo minimo de agua). Alternativamente, el modelo se puede usar
para determinar la cantidad de potasio requerido para afiadirse a dializado.

[00246] En una aplicacion del modelo cinético, se proporciona un método
para determinar |os Css.pre €n un paciente de hemodidlisis. El método incluye la obtencién
de una generacion neta de potasio (“G”) de a menos una ingesta alimentaria de potasio del
paciente y la determinacion Css.pre del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:

G(10080/F) + Dx C, xt,,

Cespre = = _
SPRE (D +K,)NC,t,, + K ,NnC, (10080/F—t,)

XX

(I-L)



[00247] en donde Cp es la concentracion de potasio diaizado, Kr es una
depuracion renal residual de potasio, tix €s una duracion total de la sesion de tratamiento de

hemodidlisis, D es la didisancia de dializador, F es una frecuencia de tratamientos por

semana, NCy es la concentracion promedio de potasio plasmético de tiempo normalizado

nG es la concentracién promedio de potasio

durante un tratamiento de didlisis y
plasmético de tiempo normalizado para un intervalo interdialitico. Esta ecuacion toma en
cuenta el potasio en € dializado. El efecto de a menos uno de un parametro de paciente o
un parametro de tratamiento en Css.pre del paciente se puede simular con € fin de obtener
un intervalo Optimo de Csspre para el paciente.

[00248] En una forma de realizacion alternativa, se proporciona un método
para predecir los Csspre €n un paciente de hemodidlisis. El método incluye la

determinacién de una generacién neta de potasio (“G”) usando la ecuacion:

(D+K,)nC,t, +K.nC (10080/F —t, )
G_ R X -tx R i tx

(10080/ F)
< c B DxC, xt,
SPREIN T (D LK )NC.t + K.nC (10080/F —t ) | "M
[00249] donde Csspre-in €S un nivel inicial medido de potasio sérico de pre-

didlisis en estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis que se mantiene mediante una
terapia de hemodidlisis por un tiempo determinado antes del calculo de G usando ecuacion
[11-M. El tiempo especificado puede ser, por g emplo, al menos una semana, dos semanas,
tres semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses 0 mucho antes de que se calcule G.

[00250] Una vez se haya calculado G usando ecuacion I11-M o estimado por
otros métodos, se puede usar para predecir € efecto de cambios en los parametros de
tratamiento de hemodidlisis en la concentracion de potasio sérico en estado de equilibrio.
Por gjemplo, una vez se conoce G del paciente de hemodidisis, se pude, bajo diferentes
condiciones de tratamiento de hemodidlisis, predecir Csspre del paciente mediante



reordenacion de la ecuacion I11-M para formar ecuacion 1l1-L y usar € G conocido para
resolver Csspre del paciente de hemodidlisis. Se puede simular € efecto de al menos uno
de un parametro de paciente o un pardmetro de tratamiento en Csspre del paciente, y se
puede entonces modificar un régimen de tratamiento del paciente de hemodidlisis de modo
que Csspre €sta dentro de un intervalo deseado.

[00251] En general, hay un intervalo 6ptimo de niveles de potasio sérico de
pre-didlisis en estado de equilibrio en pacientes con enfermedad renal de etapaterminal. Se
pueden determinar terapias nutricionales/de régimen/de prescripcidn Optimas que resultan
en niveles de potasio de pre-didisis en estado de equilibrio dentro de los interval os ptimos
deseados usando ecuaciones I11-L y 111-M, por ejemplo, en el componente de optimizacion
del sistema HHD descrito anteriormente en este documento. La optimizacion de terapias de
hemodidlisis en casa con base en ecuaciones l11-L y I11-M para mantener Csspre dentro de
un intervalo deseado es ventajosa, debido a que cambios en la prescripcion de hemodidlisis
o en e comportamiento del paciente (por g emplo, cambios en la dieta) podrian llevar a
cambiosen G.

[00252] En cualquiera de los métodos para determinar la G 0 10s Csspre €n

un paciente de hemodidisis, se pueden determinar nC,, y nC, usando las ecuaciones:

~ _i |:(KM +DCD/CPRE)ttx:|

nC, =
ot || Ky +Kg+D-Qy

X

(Ky+Kg+D)

Ll1- Ky +DCp / Coge Vore 1— Veost Que
Ky +Kg+D=-Qu || Ky + Kz +D Ve

(I11-N), y

= 1 {K , (10080/ F—ttx)}

10080/ F—t, || K, + Ky + Qe



(Ky +D+Kg—QuE)
K, +DCp / Cone +{1 KM—kDCD/CWE:[VWQ Qur
KM+KR+D_QUF KM+KR+D_QUF VPRE

(Km+KRr)

% Vpost 1— Viposr | Qe
Ky +Kg Vore (-0),

[00253] en donde Qwc es una velocidad constante de fluido obtenida
mediante e paciente durante € intervalo de tiempo interdialitico. En cualquier de los
métodos para determinar G 0 Csspre €n un paciente de hemodidlisis cuando hay
ultrafiltracion imperceptible neta o eliminacion de fluido del paciente durante terapias de

hemodidlisis y ningln aumento de peso entre las terapias de hemodidlisis, se pueden

determinar nCy y nG usando las ecuaciones:

nc_: — i (K M + DCD /CPRE )ttX
oty Ky +Kg+D
—(D+K R +Ky )t
By A
Ky +Kg+D | K, +Kg+D (-5



© - 1 K, (10080/F-t, )
' 10080/ F-t, K, +Kg

(—(D+KR+KM )ttx]
KM+DCD/CPRE+ l_KM+CD/CPRE x @ Vere _ KM
Ky +Kg +D Ky +Kg +D Ky +Kg

—(Kg+Ky,)(10080/ F-t, )
VPOST v
X| ————|[1-e FosT
K, +Kxg (1-Q).
[00254] Se debe apreciar que las variables para ecuaciones I11-P y 111-Q se

pueden determinar usando cual quiera de | as ecuaciones establ ecidas en este documento.

[00255] En unaformade realizacion, Ky y Vpere Se pueden determinar usando
los métodos para predecir desplazamiento de potasio en un paciente durante hemodidisis,
tal como se menciond anteriormente. En este caso, Ky Yy Vere Se determinan midiendo C
del paciente de hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y Qur,
calculadas por una diferencia entre el peso corporal pre- y post-diaitico del paciente
durante una sesion inicia de tratamiento de hemodidlisis dividido por el tiempo total de
tratamiento de la sesién de tratamiento y por € calculo Ky y Vere para e paciente de
hemodidlisis usando cuadros minimos no lineales que se gustan a las ecuaciones de
transporte dominantes que se derivan de las ecuaciones I11-A y [11-B.

[00256] Los métodos para determinar G 0 Csspre €N UN paciente de
hemodidlisis también se pueden usar para determinar o modificar los tratamientos
apropiados/cambios en la dieta para cumplir un nivel de potasio sérico deseado en el
paciente de hemodidlisis durante un periodo de tiempo. Por gemplo, los métodos se
pueden usar para determinar o modificar un nivel de ingesta de potasio de manera que Css
pre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5 y 5,0 mEg/L (intervalo
onormal) o aproximadamente 4.6 y 5,3 mEg/L (intervalo Optimo sugerido). Los métodos
se pueden usar para determinar o modificar aglutinante de potasio administrado al paciente
de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5y 5,0
MEQ/L o aproximadamente 4,6 y 5,3 mEg/L. Los métodos se pueden usar para determinar



o modificar una cantidad de potasio afadido a dializado de manera que Csspre del
paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 35 y 50 mEgL o
aproximadamente 4,6 y 5,3 mEqg/L.

[00257] Los métodos se pueden usar para determinar o modificar el tiempo
total de sesion de tratamiento de hemodidisis de manera que Csspre del paciente de
hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5y 5,0 mEg/L o aproximadamente 4,6 y 5,3
mEQg/L. Los métodos se pueden usar para determinar o modificar lafrecuencia F de manera
que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5y 5,0 mEg/L o
aproximadamente 4,6 y 5,3 mEg/L. Los métodos se pueden usar para determinar o
modificar una velocidad requerida de flujo de sangre y/o una velocidad requerida de flujo
dializado de manera que Css.pre del paciente de hemodialisis oscile entre aproximadamente
3,5y 5,0 mEg/L o aproximadamente 4,6 y 5,3 mEg/L. Se debe apreciar que el intervalo
preferido de Css.pre puede ser para paci ente especifico.

[00258] Se pueden llevar a cabo etapas especificas para determinar Csspre de
una paciente de hemodidlisis usando un dispositivo informédtico. Tal dispositivo
informatico puede incluir un dispositivo de visualizacién, un dispositivo de entrada, un
procesador y un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las
cuales, a gecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con el
dispositivo de visualizacion y e dispositivo de entrada para: (a) recibir datos relacionados a
G de, por g emplo, una ingesta alimentaria de potasio de un paciente de hemodidlisis; (b)
determinar los Csspre del paciente usando la ecuacién I11-L; y (c) simular €l efecto de a
menos uno de un pardmetro de paciente o un parametro de tratamiento sobre 10s Css pre del
paciente de hemodidlisis. Se debe apreciar que las variables para ecuaciones Ill-L se
pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones apropiadas establecidas en este
documento.

[00259] Otro de tal dispositivo informético puede incluir un dispositivo de
visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y un dispositivo de memoria que
amacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a egecutarse mediante el procesador,
hacen que e procesador funcione con € dispositivo de visualizaciéon y el dispositivo de
entrada para: (a) determinar una generacion neta de potasio (“G”) usando la ecuacion 111-

M; (b) predecir niveles de potasio sérico de pre-didisis en estado de equilibrio (“Csspre”)



del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion I11-L; y (c) simular €l efecto de al menos
uno de un pardmetro de paciente o un parametro de tratamiento sobre los Csspre del
paciente de hemodidlisis. Se debe apreciar que las variables para ecuaciones I11-L y [11-M
se pueden determinar usando cualquiera de las ecuaciones apropiadas 0 métodos
establecidos en este documento.

[00260] En cualquiera de los dispositivos informaticos descritos en este
documento, la informacion/datos obtenidos para € paciente de hemodidlisis se pueden
visualizar/imprimir y ser usados por el profesional de la salud para proporcionar un mejor
tratamiento y regimenes nutricionales para el paciente de hemodidisis. Cualquiera de los
factores desconocidos se puede determinar usando cualquiera de las ecuaciones o
mediciones apropiadas mencionadas en € presente documento para los métodos para
determinar los niveles de potasio sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio del paciente
de hemodidlisis.

[00261] Los dispositivos informéticos también se pueden reprogramar o
gjecutar de acuerdo al software que hace que el procesador funcione con e dispositivo de
visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno de
Kr, Kp, D, Km, Vereg, tix, F Y Cere alrededor de un mes antes de una sesion de tratamiento
de hemodidlisis 0 un tiempo de muestreo para la recoleccién de la concentracion de potasio
sérico. El dispositivo informatico usa estainformacion para simular €l efecto de uno o méas
de estos parametros de paciente o parametros de tratamiento en Csspre del paciente de
hemodidlisis, por gemplo, usando las ecuaciones Il1-L (por gemplo, viendo cdmo un
cambio en uno o més de los parametros de paciente o parametros de tratamiento impactan
Csspre). El dispositivo informético se puede preprogramar para mostrar un régimen de
tratamiento del paciente de hemodialisis de manera que Csspre Se encuentre dentro de un
intervalo deseado usando cualquiera de los métodos usados descritos en e presente
documento. En unaformade realizacion, el dispositivo informético puede ser el sistema 10
descrito en laseccion I.

[00262] Cudquiera de los dispositivos informaticos descritos en este
documento (incluyendo cualquier parte del sistema 10 descrito en la seccion |) puede ser un
dispositivo que tiene un procesador capaz de recibir datos y realizar célculos con base en

esos datos. Tal dispositivo informatico puede ser, por g emplo, un dispositivo de mano de



cliente, computador portétil de cliente, servidor de base de datos, etc. Un diagrama de
bloques més detallado de los sistemas eléctricos de los dispositivos informéticos descritos

en este documento seilustraen laFig. 10.

Ejemplos
[00263] A modo de gilemplo y no de limitacién, los siguientes ejemplos son
ilustrativos de diversas formas de realizacién de la presente descripcion e ilustran
adicionalmente pruebas experimentales llevadas a cabo con los sistemas y métodos de
acuerdo con formas de realizacion de la presente descripcion.

Ejemplo 1
Objetivo
[00264] El objetivo de este andlisis era demostrar el procedimiento para

cacular parametros especificos (por gemplo, Ky Yy Vpere) de un seudomodelo de un
compartimento a partir de datos clinicos y evaluar la validez de célculos de pardmetros
sobre diferentes modalidades de tratamiento HD. No se pueden especificar las cinéticas de
potasio durante hemodialisis usando un modelo convencional de un compartimento porque
lainterdidisis que disminuye en concentracion de potasio sérico es diferente alade laurea,
y hay una considerable recuperacion post-didlisis de concentracion de potasio. El
seudomodelo de un compartimento también es ventgjoso respecto a los modelos de dos
compartimentos, los que permiten voliumenes de dos compartimentos (intracelular y
extracelular) de distribucion y transporte activo de potasio, pero son complejos y necesitan
un gran nimero de pardmetros para describir cinética de potasio.

[00265] El seudomodelo de un compartimiento se puede usar para evaluar las
cinéticas interdialiticas y post-dialiticas de potasio de recuperacion e incluye solo dos
parametros cinéticos (Ky y Vere). Este modelo es ventgjoso con respecto a los modelos
anteriores que asumen distribucion de potasio en compartimentos convencionales
intracelulares y extracelulares, incorporan actividad activa de bombeo de potasio de sodio y

contienen numerosos parametros cinéticos que no pueden ser estimados de forma Unica a



partir de datos limitados durante los tratamientos HD, cuando solamente se mide la

dependencia de concentracion de potasio sérico atiempo.

Seudomodelo de un compartimento

[00266] El potasio no se distribuye uniformemente en los fluidos corporales.
Menos del 2% del potasio total del cuerpo estd contenido con e compartimento
extracelular, y € 98% restante es intracelular. Tal distribucién de potasio del cuerpo
sugiere que su cinética durante hemodidlisis se puede describir usando un seudomodelo
cinético de un compartimiento, en el que el potasio se elimina durante hemodidlisis a partir
de un compartimiento central (el espacio extracelular) que es mucho menor que un segundo
compartimento inaccesible, andlogo al que se demostrd previamente para fosforo.

[00267] En laFig. 25 se muestra una descripcion conceptua del seudomodelo
Cinético de un compartimiento para potasio. En este modelo, se elimina potasio mediante €
dializador desde un compartimiento de volumen V, también denominado e volumen de
distribucion, y concentracion de potasio C. Se asume que €l volumen de distribucién se
encuentra en equilibrio con plasma. El potasio de desplazamiento en este compartimiento
se produce desde compartimientos de potasio en el cuerpo que son inaccesibles a
dializador. Las lineas discontinuas indican que € volumen del compartimiento periférico o
inaccesible se ha asumido que es muy grande de manera que la concentracion de potasio en
el compartimento se mantiene constante en su valor de pre-didisis (“Cpre”). Ladepuracion
de desplazamiento de potasio se denota por Ky y la depuracion de potasio de dializador se
denota por Kp.

[00268] Los cambios en e volumen y la concentracion de potasio del
volumen de distribucién de potasio durante y poco después de una sesion de tratamiento
HD se representan mediante las ecuaciones E-D1y E-D2,

d(\VC
B Ky (Cone O~ K C-D(C~Co) E-D1
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-T E-D2

[00269] en donde C es la concentracion sérica 0 plasmética de potasio, Cere
es la concentracion sérica de pre-didlisis de potasio, Cp es la concentracién de potasio
didizado, D es la didisancia de potasio de diaizador, Ky es una depuracion de
desplazamiento de potasio del paciente y Kr es la depuracion rena residual. La ecuacion
E-D1 difiere del modelo de balance de masa de fosforo a sustituir dialisancia por
depuracién y permitir aun valor distinto de cero paraCp. T esunavariable queindica s
el tratamiento de didlisis se llevaacabo (T = 1) ono (T = 0) y Qur es la velocidad de
ultrafiltracion (“UF”). El modelo cinético descrito anteriormente también supone que todo
el fluido eliminado durante el tratamiento es a partir del volumen de distribucion de
potasio.

[00270] Las soluciones anditicas de forma cerrada a la concentracion de
potasio plasmatico en funcion de tiempo se pueden obtener mediante ecuaciones de
integracion 1y 2. Paralos periodos de recuperacion (T = 0) e interdialiticos (T = 1), la
dependencia de tiempo de concentracion de potasio se puede expresar tal como se muestra

por ecuaciones E-D3 y E-D4, respectivamente:

Kp+Kr+D-Que

Qur
C(t)=C,p.| Ku*DCo/Core +[1_ Ky +DCp / Come }{V(t)} £.D3
Ky +Kg+D-Qu Ky +Kg+D-Qu Ve
[_LJ E-D4
C(T) = Core — (CPRE - CPOST) g VmeQurle -
[00271] en donde Vpre €s e volumen de distribucién pre-dialitico de potasio,

t el tiempo durante el tratamiento, T es el tiempo después del final del tratamiento y tx es

duracion total del tratamiento antes del periodo de recuperacion. También se asume que €l



volumen de distribucion de potasio se mantiene constante durante € periodo post-dialitico

de recuperacion.

M étodos

[00272] Los datos clinicos se obtuvieron de un estudio clinico prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico para evaluar € efecto de las dosis aumentadas de didlisisy €
uso de la didlisis de alto flujo en los resultados del paciente. Un total de 1846 pacientes
fueron aeatorizados entre 1995 y 2001 en 72 unidades de didlisis afiliados con 15 centros
meédicos en los Estados Unidos.

[00273] Durante la g ecucién de este estudio clinico, se realizaron sesiones de
modelado cinético durante 4 meses'y 36 de seguimientos de pacientes para entender mejor
y monitorear el cumplimiento de la intervencion de la dosis. A la mitad de la prueba, se
[levaron a cabo otros andlisis quimicos ademés de urea en las muestras séricas recolectadas
para explorar la cinética de solutos distintos de urea, una de las cuales era potasio. Las
sesiones de modelado cinético se llevaron a cabo con cuatro muestras de sangre diferentes:
(1) una muestra de sangre tomada durante la pre-didisis; (2) una muestra de sangre tomada
60 minutos después de iniciar € tratamiento; (3) un muestra de sangre tomada 20 segundos
después de parar € tratamiento usando una técnica de flujo lento; y (4) un muestra de
sangre tomada 30 minutos después del final del tratamiento. Todas las muestras se dgjaron
coagular y luego se centrifugaron para obtener el suero paraandlisis quimico. Las muestras
séricas se enviaron a un laboratorio central para el andlisis de concentracion de potasio
(registrado a 0,1 mEg/L mas cercano).

[00274] Durante 4 meses 4 y 36 seguimientos, 792 pacientes tuvieron
concentraciones de potasio sérico medido en todas las 4 muestras séricas. Los datos fueron
excluidos si un paciente tenia alguna concentracion de potasio sérico superior a10 mEg/L o
igual a0 mEg/L, o tenia una concentracion post-dialitica de potasio sérico inesperadamente
alta (relacién de concentracion post-dialiticaa pre-didlisis = 1,2).

[00275] Durante cada sesion de modelado cinético, la depuracién de potasio
de dializador se estimd usando los registrados de velocidad de flujo de sangre y dializado,
las concentraciones de potasio plasmatico y dializado y las vel ocidades de flujo efectivas de
difusion, que suponen el coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para



potasio, fueron de 80% de aquella determinada para urea a la velocidad de flujo dializado
especificada y e hematocrito fue del 33% para todos los pacientes. La velocidad de
ultrafiltracion durante el tratamiento se supone constante y se calculé como el peso corporal
de pre-didlisis menos el peso corporal de post-didisis dividido por €l tiempo de tratamiento.
Por lo tanto, se asume que todo € fluido eliminado durante el tratamiento se elimind del
volumen de distribucion central de fosforo.

[00276] Se realiz6 un andlisis cinético usando & modelo que se muestraen la
Fig. 25 a determinar el mejor gjuste entre las concentraciones predichas de potasio en cada
momento con aguellos medidos experimentalmente, tal como describié anteriormente para
analizar cinéticas de fosforo. Los valores Optimos de depuracion de desplazamiento de
potasio (Ky) y € volumen de distribucién central de pre-didlisis de potasio (Vere) Y SUS
errores estandar se calcularon simultaneamente para cada paciente usando regresion no
lineal.  Suponiendo errores comparables en cada medicion de concentracion, la
concentracion de potasio sérico de pre-didisis se tratdé como un parametro desconocido.
Ademas, los cllculos de Ky 0 Vpre con errores estandar 5 veces mayores que los valores
optimos fueron excluidos del conjunto de datos, a igual que aquellos con valores Ky
inferiores a cero y valores Vpge inferiores a 0,1 L, dejando un total de 551 pacientes para
andlisis adicionales. Dado que los valores estimados de concentracién de potasio de pre-
didlisis no son fisiol 6gicamente de interés, no se describieron ampliamente.

[00277] La eliminacion de potasio se calculé usando € método trapezoidal
como €l &rea bajo la curva de concentracion sérica multiplicado por la concentracién de
potasio de dializador. Todos los valores se presentan como media + desviacion estandar o
mediana (intervalo intercuartil). La regresion multiple lineal simple y por pasos del
logaritmo de Ky y Vpre con caracteristicas del pacientey otras variables medidas se llevé a
cabo con &l software comercial.

[00278] Para todos los pacientes, la concentracién de potasio sérico
disminuyé de pre-didisisen 5,3 + 0,9 mEg/L a4,1 + 0,7 mEg/L después de 60 minutos de
tratamiento y 3,6 £ 0,6 mEQ/L post-didlisis. La concentracion de potasio sérico recuperado
a4,1 + 0,7 meg/L a 30 minutos post-didlisis. Para todos los pacientes Ky y Vpre tenian
valores medianos de 158 ml/min y 15,6 L, respectivamente. Las principales diferencias

absolutas entre las concentraciones medidas y de modelo-predicho de potasio sérico para



todos los pacientes fueron 0,01 mEg/L. Ky y Vpere NO se distribuyen normalmentey, por lo
tanto, la transformacion logaritmica se aplicé a ambos parametros cinéticos antes de la
prueba estadistica 0 modelado. La Fig. 26 muestra la distribucion de estos parametros
cinéticos estimados para todos los pacientes. Més especificamente, la Fig. 26 muestra el
volumen de distribucién central de potasio de pre-didisis (Vere) frente a la depuracion de
desplazamiento de potasio (Ky) paratodos |os pacientes en escalas |ogaritmicas.

[00279]
en los pardmetros cinéticos, la concentracion de potasio dializado se divide en 4 categorias

Para examinar la influencia de la concentracion de potasio dializado

nominales: OK, 1K, 2K y 3K. LaTablalll.1 compara las caracteristicas del paciente y del
tratamiento y la Fig. 27 muestra la dependencia de concentracion de potasio sérico frente a
tiempo para las cuatro concentraciones nominales de potasio dializado. En la Tabla Il1.1,
OK incluye 0,0-0,5 mEg/L, 1K incluye 0,6-1,5 mEg/L, 2K incluye 1,6-2,5 mEg/L y 3K

incluye = 2,6 mEQ/L de concentracién de potasio.

Tablalll.1

Concentracion de potasio dializado (mEg/L)
Caracteristica 0K 1K 2K 150
N 4 60 437 50
Edad (afios) 51.6+ 165 | 545+156 | 59.3+142 | 59.7+ 145
Sexo femenino (N, %) 2,50 38, 63 242,55 23,46
Peso corporal pre-diaitico 70.1+ 3.7 71.6+155 | 726+150 | 684+ 152
(kg)
Peso corporal post-dialitico 66.6 £ 5.1 685+ 152 | 69.7+ 14.6 65.4+15.1
(kg)
Tiempo de tratamiento (min) 200 + 32 206 = 27 206 + 29 208 + 30
Velocidad de flujo de sangre 361+51 348 + 87 370+ 81 380+ 85
(mL/min)
Velocidad de flujo dializado 575 + 150 642 + 139 693 + 127 700 + 128
(mL/min)
Didlisancia de potasio de 179+ 16 172+ 29 182 + 26 186 + 30
dializador (mL/min)
Depuracion de potasio de 179+ 16 129+ 21 95+ 17 57+ 17
dializador (mL/min)

[00280]

En general, y en pacientes promedio tratados con bajas

concentraciones de potasio dializado, se obtuvieron altas concentraciones séricas de pre-




didisisy atas disminuciones interdialiticas en concentracién de potasio sérico, tal como se
muestraen laFig. 27. LaFig. 27 también muestra que la disminucién en concentracion de
potasio sérico durante € tratamiento fue mayor cuando la concentracion de potasio
dializado era bgja.
[00281]

categorias de concentraciones nominales de potasio diaizado que se mencionan

La Tabla I11.2 resume los céalculos de Ky y Vere para las cuatro
anteriormente.  Ni la depuracién de desplazamiento de potasio ni € volumen de
distribucién central de pre-didlisis fue una fuerte funcién de la concentracion de potasio
diadizado. Las Figs. 28 y 29 muestran las dependencias de Ky Y Vere €n la concentracion
inicial de potasio dializado. Més especificamente, la Fig. 28 muestra la depuraciéon de
desplazamiento como una funcidn de la concentracion inicial de potasio dializado y la Fig.
29 muestra el volumen de distribucion de potasio de pre-didisis como una funcion de la
concentracion inicial de potasio dializado. Los valores de Ky fueron independientes de la
concentracion de potasio dializado, mientras que Vere aumentd en una concentracion
iniciadl baja de potasio dializado. Los datos en estas figuras demuestran e alto
solapamiento entre los calculos de los parametros cinéticos sobre todas las concentraciones
de potasio didlizado. La “diferencia’ que se muestra en la Tabla 111.2 es la diferencia
absoluta entre las concentraciones medidas y de model o-predicho.

Tablalll.2
Valor medio [intervalo intercuartil]

Concentracién de potasio Diferencia
dializado (mEg/L) Kwm (mL/min) Vere (L) (mEg/L)

OK 143[133-170] 21.1[18.3-38.7] 0.110.08-0.16]
1K 177 [126-242] 20.0[13.2-29.2] 0.10[0.04-0.14]
2K 152 [111-242] 15.5[11.7-21.9] 0.10 [0.05-0.17]
3K 161 [103-214] 12.1[8.4-17.7] 0.07[0.04-0.13]

[00282]

potasio es independiente de la concentraciéon de potasio dializado y que € volumen de

Los resultados demuestran que la depuracion de desplazamiento de

distribucion central es mas alto a concentraciones dializadas bajas. Como era de esperar, la
eliminacion de potasio durante e tratamiento fue generamente més alta para las
concentraciones bajas de potasio de diaizador. La eliminacién de potasio para las

categorias de concentracion de potasio dializado fueron 123,5 + 9,9 mEq pata 0K, 69,5 +




25,8 mEq para 1K, 41,9 + 18,2 mEq para 2K y 16,7 = 9.9 mEq para 3K. LaFig. 30 sefiaa
la eliminacion de potasio dividido por la concentracion sérica de pre-didlisis separadamente
para las cuatro categorias de concentracion de potasio dializado. Hay un solapamiento
significativo en este parametro para varias concentraciones de potasio dializado, 1o que
sugiere que la eliminacién de potasio durante HD no se puede predecir facilmente mediante
la concentracion de potasio sérico de pre-didisis.

[00283] Los vaores de depuracion de desplazamiento de potasio
determinados en este estudio son comparables a, pero aproximadamente 50% mayores que,
la depuracion de desplazamiento previamente determinada para €l fosforo durante la
hemodidlisis. El potasio es un electrolito méas pequefio que el fésforo y, por tanto, se puede
desplazar mas rapidamente por las diferencias en la concentracion inducida por la
eliminacion répida durante la hemodidisis. El volumen de distribucién central de potasio
también es comparable a que, pero mas grande que el que, se determind previamente para
el fésforo. Los resultados combinados sugieren que tanto e potasio como el fosforo tienen
un volumen de distribucion central determinado cinéticamente que es comparable a, pero
mayor que, € volumen extracelular. El soporte adicional para la aplicabilidad del
seudomodel o de un compartimento es la constancia de que la depuracion de desplazamiento
de potasio es independiente de la concentracion de potasio dializado. Estos resultados
sugieren gque los pardmetros cinéticos son relativamente independientes de la concentracion
de potasio dializado y son, en gran parte, para paciente especifico.

[00284] L as presentes observaciones sugieren que aproximadamente la mitad
del potasio eliminado durante la hemodialisis viene desde el compartimiento intracelular, y
sugieren ademas que la cantidad de potasio eliminado desde € compartimiento inaccesible
dependera sustancialmente de la depuracién de desplazamiento de potasio. La gran
variabilidad en la depuracién de desplazamiento de potasio entre los pacientes (Fig. 27) y €
efecto de tal variabilidad en la eliminacion de potasio (Fig. 30) demuestran que este
pardmetro puede ser Util para cuantificar la variabilidad individual en las concentraciones
de potasio sérico y eliminacién de potasio entre |os pacientes. Los resultados sugieren que
Kum Y Vpre SOn parametros para pacientes especificos. El seudomodelo de un
compartimiento que se describe anteriormente se puede entonces usar para evaluar las

cinéticas interdialiticasy post-dialiticas de potasio de recuperacion usando Ky Y Vpre.



Ejemplo 2
Objetivo

[00285] Un modelo de balance de masa en estado de equilibrio también se
puede basar en e seudomodelo de un compartimiento. El modelo matemético se puede
usar para promover la comprension actual de eliminacion de potasio en pacientes de
hemodidlisis y para predecir concentraciones Optimas de potasio dializado para la
eliminacién dialitica adecuada de potasio, mientras se mantiene el potasio sérico dentro del
intervalo normal. Estos modelos son especidmente ventgosos durante terapias de
hemodidlisis de altas dosis que usan sesiones de tratamiento frecuentes y largas.

[00286] Igual que con e fésforo, un modelo de balance de masa de potasio en
estado de equilibrio permite la prediccion de la eliminacién total de potasio a partir del
conocimiento de: 1) la concentracion de pre-didisis de potasio en plasma o suero, 2) la
depuracion de dializador o dialisancia de potasio, 3) € volumen de distribucion de potasio,
4) la cantidad de fluido eliminado durante e tratamiento, 5) la concentracién dializada de
potasio y 6) una depuracion de desplazamiento de fosforo para paciente especifico. El
modelo de balance de masa de potasio en estado de equilibrio que se describe a
continuacion se usara en combinacion con e modelo cinético anterior para permitir la
determinacién de concentracion de potasio sérico de pre-didlisis para pacientes individuales
bajo cualquier prescripcion de tratamiento de hemodidlisis cuando se establecen los
pardmetros anteriores 2-6, se prescribe la frecuencia de tratamientos de hemodidlisis por
semana y la duracién de tratamiento, y la generacion neta de potasio (definida més
adelante), y se conocen € rifion residua o la depuracién de potasio renal.
Alternativamente, e modelo de balance de masa de potasio en estado de equilibrio en
combinacién con € modelo cinético anterior se puede usar para determinar la generacion
neta de potasio para un paciente determinado cuando se establecen los parametros
anteriores 1-6 y la frecuencia de tratamientos de hemodidlisis por semana, se conoce la
duracion de tratamiento de hemodidlisis y la depuracion de potasio de rifion residual.
Como en otros modelos de balance de masa, se asume que € paciente se encuentra en
estado de equilibrio.



M odel o de balance de masa en estado de equilibrio

[00287] El modelo de balance de masa en estado de equilibrio que se muestra
en la Fig. 17, con relacion a fésforo, también se puede usar para describir €l balance de
masa de potasio en estado de equilibrio en un periodo de tiempo promedio para un paciente
tratado mediante hemodidlisis. El calculo de los cambios en la concentracién de potasio
sérico, sin embargo, difiere del clculo de los cambios en la concentracion de fésforo
descrito anteriormente. Tal como se ha expuesto anteriormente, los cambios en la
concentracion de potasio sérico durante un tratamiento se representan mediante la siguiente

ecuacion,

%zKM(CPRE—C)—KRC—D(C—CD) E-E1
[00288] en donde C es la concentracion sérica o plasmética de potasio, Cere
es la concentracion sérica de pre-didisis de potasio, Cp es la concentracion de potasio
diadizado, D es la diaisancia de dializador y Kr es la depuracién rena residual. La
ecuacion E-E1 difiere del modelo de balance de masa de fosforo al sustituir dialisancia por
depuracién y permitir a un valor distinto de cero para Cp. Adicional a lo expuesto
anteriormente, la ecuacion E-E1 se puede resolver para producir la siguiente ecuacion que

describe la concentracion sérica de potasio durante el tratamiento.

Ky +K; +D-Que

C(t) _ Ky +DCo/Core | Ky +DCo/Cpre }X[V(ﬂ Qur E.E2
CPRE KM+Kr+D'QUF KM+Kr+D'QUF Ve
[00289] La ecuacion que describe € cambio en la concentracion de potasio

sérico durante el intervalo interdialitico es la misma que la del fésforo. Con base en la

ecuacion E-D2, la ecuacion que describe la concentracion normalizada de potasio sérico de

tiempo promedio durante el tratamiento ( nCy ) seconvierteen
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[00290] La relacion global de balance de masa para € potasio se determina
entonces mediante la siguiente ecuacion.

c G(t, +0)+DxC, xt,
e (D+K,)xt, xnC, +K, x0xnC,

E-E4

[00291] 0 es d intervalo interdiaitico y nG es la concentracion promedio de
potasio plasmético de tiempo normalizado para un intervalo interdialitico. La ecuacion E-
E4 es consistente con las ecuaciones I11-L y 111-N anteriores, en donde (tx + 6) = (10080/F).
La ecuacion E-E4 se puede usar para predecir G si la concentracién de potasio sérico de
pre-didlisis se mide en un paciente con €l conocimiento de varios tratamientos y parametros
de paciente. Unavez se haya calculado G, se puede usar para predecir €l efecto de cambios
en los parametros de tratamiento de hemodialisis en la concentracion de potasio sérico en
estado de equilibrio que usan las ecuaciones que se establecieron anteriormente. Por
giemplo, una vez se conoce G del paciente de hemodidlisis, se pude, bgo diferentes
condiciones de tratamiento de hemodidlisis, predecir Csspre del paciente mediante
reordenacion de las ecuaciones descritas y usando € G conocido para resolver Csspre del
paciente de hemodidlisis. Usando este modelo, se puede evaluar el efecto de parametros
especificos de terapia (por ejemplo, depuraciones o dialisancia de potasio de dializador,
frecuencia de terapia semanal, duracién de terapia, etc.) sobre niveles de potasio sérico de

pacientes individuales de hemodidlisis.



[00292] Una diferencia sustancial adiciona entre el balance de masa de
fosforo y potasio en pacientes de hemodidlisis es la existencia de secrecion intestinal
sustancial (especificamente del colon) de potasio. Normalmente, la secrecion de potasio
por los intestinos es aproximadamente solo e 5% del total de eliminacion de potasio del
cuerpo, pero puede variar hasta 35% de la dieta de potasio en pacientes de didlisis. El
aumento de la secrecion puede ser debido a un aumento en la atipica permeabilidad de
potasio del epitelio intestina grande. Independiente del mecanismo que se menciond
anteriormente, la secrecion sustancial de potasio por |os intestinos debe tenerse en cuenta

en cualquier modelo de balance de masa para el potasio.

M étodos

[00293] Hay dos documentos que contienen datos que ilustran €l efecto de la
concentracion de potasio dializado en los niveles de potasio sérico y la eliminacion de
potasio dialitico. El primer documento, Dolson et al, (Dolson et al., Acute decreases in
serum potassium augment blood pressure, Am J Kidney Dis 1995; 26: 321-326), cuyo
contenido se incorpora agui expresamente por referencia y aporte, describe el efecto de
diferentes concentraciones de potasio dializado mediante el estudio de once pacientesen 1,
2y 3 mEg/L barios de potasio por a menos un mes cada uno. Los resultados del estudio se
muestran en laTablall1.3.

Tablalll.3
Nivel de potasio dializado | Potasio sérico de pre- Eliminacién de potasio
(mEg/L) didlisis (mEg/L) dialitico (mEq)
1 49+0.2 770+ 65
2 51+0.3 545+79
3 53+03 425+99
[00294] El segundo documento, Zehnder et a., (Zehnder et a., Low-

potassum and glucose-free dialysis maintains urea but enhances potassium removal,
Nephrol Dia Transplant 2001; 16: 78-84), cuyo contenido se incorpora agui expresamente
por referenciay aporte, describe el efecto de 0,1 0 2 mEg/L bafios de potasio dializado por
una semana cada uno. Los resultados del estudio se muestran en laTablalll.4.



Tablalll.4

Nivel de potasio didizado | Potasio sérico de pre- Eliminacién de potasio
(mEg/L) didisis (mEg/L) dialitico (mEQ)
0 44+0.2 117.1+ 10.3
1 45+0.2 80.2+6.2
2 49+0.2 63.3+5.2
[00295] LaFig. 31 sefiala los datos de las tablas [11.3 y 111.4 juntos, donde la

eliminacién de potasio dialitico se normaliza para aquel de la concentracion de potasio
dializado de O mEg/L. La linea de regresion tiene una pendiente negativa de 0,59 L/mEq.
Suponiendo que la ingesta alimentaria de potasio es igual en ambos grupos, una
disminucion en la concentracion de potasio sérico por 1 mEQ/L resulta en secrecion
disminuida de potasio por los intestinos del 59%, ya gue la eliminacion total (intestinal plus
dialytic) debe ser siempre igual a la ingesta alimentaria de potasio para mantener un
balance general de potasio. Con € fin de usar esta relacion en e modelo de balance de
masa para aumentar o disminuir la concentracion de potasio dializado, la velocidad neta de
generacion necesita ser modificada con base en € aumento o disminucion de la
concentracién sérica. Este calculo esinterativo por naturaleza. El factorizar estarelacion a
los cambios en concentracién de potasio sérico permite la prediccién Optima de
concentracion de potasio dializado para guiar la disminucién en la magnitud de la
generacion neta de potasio (“G”) en la ecuacion E-E4, para tener en cuenta para la
secrecion neta de potasio. De lo contrario, €l modelo de balance de masa de potasio sigue
el procedimiento descrito anteriormente para el fésforo.

[00296] Los aspectos, incluyendo las formas de realizacién, de la presente
materia que se describen anteriormente pueden ser beneficiosos de manera individual o en
combinacién, con uno o0 mas aspectos o formas de realizaciéon. Sin laintencion de limitar la
anterior descripcion, y de acuerdo con un aspecto de la materia del presente documento, se
proporciona un método para predecir concentraciones de potasio sérico en un paciente
durante hemodidlisis, el método comprende: medir las concentraciones de potasio sérico
(“C") del paciente durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de

ultrafiltracion (Que”) calculada mediante una diferencia entre el peso corporal pre- y post-



dialitico del paciente durante una sesion inicial de tratamiento de hemodidlisis dividido por
un tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento; calcular Ky y Veree para €

paciente que usa cuadros minimos no lineal es gjustados a las ecuaciones:

Ky +Kr+D-Que
K, +DCp /Cpope +[1_ K, +DCp /Cpope }{V(t) Que
Ky +Kg +D-Qu Ky +Kg +D-Qu Ve

C(t) = Cpre

(egn. 1-A),y

C(T =C —(C -C e Vere -Qur tix

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesién de tratamiento de hemodidlisis,
ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

Crre €S Una concentracion de potasio plasmatico de pre-didlisis,

Crost €S Una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cp es una concentracion de potasio dializado,

Kwm es una depuracién de desplazamiento de potasio del paciente,

Kr es una depuracion renal residual de potasio,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

Vpre €S un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente, y
V() = VPRE - QUF XU (egn. 1-C);y

predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier sesion de
tratamiento de hemodidlisis mediante €l uso de las ecuaciones 1-A y 1-B con los Ky y Vere
estimados del paciente.
[00297] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, Ky se determina usando la ecuacion:
K D — QUF j
Cere = Crosr (egn. 1-D),

en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la
ecuacion:

KM :CPOST(



-Bfe- o G )
2 Cere  Crost (eqn- 1'E)-

[00298] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, D se determina usando la ecuacion:

(0.94- Hct x100)(e” -1)

D=Qe— 004 Hax1000Q,. (1P,
(e” - )
Qo
en donde
Sk a(Qo -(094-Het x100)Q,)
- (@]

((0.94 - Hct x100)Q, x Q,) (egn. 1-G),

en donde Qg es unavelocidad de flujo de sangre,

Qb esunavelocidad de flujo diaizado,

KoA es un coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y

Hx es un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del

paciente.

[00299] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, D se calculaa asumir que KoA es 80% o
aproximadamente 80% de esta para urea

[00300] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, KoA se determina usando la ecuacion:

_ (0.94- Hetx100)Qg y x Qp 1-Dy /Qp

KoA X
Qo — (0.94- Het x100)Q, 1- D,, /[(0.94- Hct x100)Q, , |

J (egn. 1-H), y

en donde Qg,m s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en una dialisancia medida de dializador Dy, y

Qo.M €s una velocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en una
dialisancia medida de dializador Dy.

[00301] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, C del paciente se mide cada 15 minutos
durante la sesion de tratamiento de hemodidisis.



[00302] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o0 siguientes, C del paciente se mide cada 30 minutos
durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

[00303] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, ti es 2 horas.

[00304] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, ti, es 4 horas.

[00305] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, ti es 8 horas.

[00306] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, ti, s 30 minutos.

[00307] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, T es 1 hora.

[00308] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o0 siguientes, el método comprende determinar Vpost

usando la ecuacion:
Veost =Vere — QUF X Ty (egn. 1-1)

y proporcionar laterapiaa paciente con base en €l valor de Vposr.

[00309] Sin la intencién de limitar la anterior descripcion, y de acuerdo con
un aspecto de la materia del presente documento, se proporciona un método para predecir
concentraciones de potasio sérico en un paciente durante hemodidlisis, € método
comprende: medir las concentraciones de potasio sérico (“C") del paciente durante una
sesion de tratamiento de hemodidlisis para una velocidad de ultrafiltracion (Que’) = 0
durante una sesién inicial de tratamiento de hemodidlisis; calcular Ky Yy Vpree para €

paciente que usa cuadros minimos no lineal es gjustados a las ecuaciones.

Kuy+Kg+D
KM+DCD/CPRE+ 1 KM+DQ)/CPRE e(_t Vere j
Ky +Kz+D Ky +Ks +D

C(t)=Cer

(ean. 2-A) y



)
Vere
C(T) = Cpre — (Cpre —Cposr) € (eqn. 2-B)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesién de tratamiento de hemodialisis,

Crre €S UNa concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cp es una concentracion de potasio dializado,

Kwm es una depuracién de desplazamiento de potasio del paciente,

KR es una depuracion renal residual de potasio,

D esunadialisancia de potasio de dializador, y

Vpre €S un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente; y

predecir C del paciente en cualquier momento durante cualquier sesién de
tratamiento de hemodidlisis mediante el uso de las ecuaciones 2-A 'y 2-B conlos Ky Y Vere
estimados del paciente.

[00310] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, Ky se determina usando la ecuacion:

K, =Crosr (ﬁ] (egn. 2-G),

CPRE - CPosr

en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la
ecuacion:

CPRE C:POST

KD=E(2— Co _&J (egn. 2-D).

[00311] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, D se determina usando la ecuacion:
(0.94 - Het x100)(e” -1)
oz . (094~ Htx100)Q; (eqn. 2-6),
Qp

D:QB

(

en donde



B (Q,, - (0.94- Het x100)Q,)
‘= KOA((0.94- Hctx100)Q, x Q)  &n-2F):

en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,

Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA esun coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y

Hx es un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del
paciente.

[00312] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, D se determina usando la ecuacién:

(0.94- Hct x100)(e” -1) 0
(o2 . (094-Heb:100)Q, (egn. 2-G),
Qp

D:QB

en donde

B (Qy - (0.94 - Het x 100)Q,)
‘= Kc’A((o.94- Hctx100)Q, xQ,)  &an-2H).

en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,

Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA es un coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y

Hc: es conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del paciente.

[00313] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, D se calcula al asumir que KoA es 80% o
aproximadamente 80% de esta para urea.

[00314] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, KoA se determina usando la ecuacion:

_ (094-Hotx100)0Qy x Qo | 1-Dy, / Qo
Qo — (0.94- Het x100)Qs ,, 1-D,, /|(0.94- Hct x100)Q, |

Ko A J (eqgn. 2-1),y

en donde Qg,m €s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en una dialisancia medida de dializador Dy, y



Qob,m €s una velocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en una
dialisancia medida de dializador Dy.

[00315] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, C del paciente se mide cada 15 minutos
durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

[00316] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, C del paciente se mide cada 30 minutos
durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

[00317] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, la duracion total de la sesién de
tratamiento de hemodidlisis es de 2 horas.

[00318] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, la duracion total de la sesién de
tratamiento de hemodidlisis es de 4 horas.

[00319] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, la duracion total de la sesién de
tratamiento de hemodidlisis es de 8 horas.

[00320] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, ti es 30 minutos.

[00321] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, T es 1 hora.

[00322] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o0 siguientes, el método comprende determinar Vpost

usando la ecuacion:
Veost = Vere (egn. 2-J)

y proporcionar laterapiaa paciente con base en €l valor de Vposr.

[00323] Sin la intencién de limitar la anterior descripcion, y de acuerdo con
un aspecto de la materia del presente documento, se proporciona un dispositivo informatico
que comprende: un dispositivo de visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y
un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a



gjecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con e dispositivo de
visualizaciony el dispositivo de entrada para:

(a) recibir datos relacionados a concentraciones de potasio sérico (“C”) de un
paciente de hemodidlisis durante una sesién de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad
de ultrafiltracion (“Qufe’) calculada mediante una diferencia entre el peso corpord pre- y
post-dialitico del paciente de hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de
hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento;

(b) calcular Ky y Vere para e paciente que usa cuadros minimos no lineales
gjustados a las ecuaciones:

Ky +Kg+D-Que
Ky +DCp / Core +[1_ Ky +DCp / Core }{V(t) Qur
Ky +Kg +D-Qy Ky +Kg +D-Qu V ore

C(t) = Cpre

(egn. 3-A) y

Ky T
C(T) = Cpre = (Cpre — Crosr) e[ Vore Qur ttX] (egn. 3-B)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesidn de tratamiento de hemodidlisis,

ti €s unaduracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

Crre €S Una concentracion de potasio plasmatico de pre-didisis,

Crost €S una concentracion post-dialitica de potasio plasmaético,

Cpb es una concentracion de potasio dializado,

Kwm es una depuracién de desplazamiento de potasio del paciente,

Kr es una depuracion renal residual de potasio,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

Vpere €S un volumen de distribucion de pre-didisis de potasio del paciente de
hemodidlisis, y

(c) predecir C del paciente en cualquier momento durante la hemodialisis mediante
el uso delas ecuaciones 3-A y los Ky y Vere estimados del paciente.



[00324] El dispositivo informético de lareivindicacion 28, en donde si Qur =

0, entonces

C(t=Cx Ky +DG/Coge J{l K, +DG, /%E}G[IW]

K, +Kg+D K, +Kg+D (eqn. 3-C)

(e
C(T) = Cpre — (Cpre — Cposr) € Vere (ean. 3-D).

[00325] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o0 siguientes, el procesador funciona con el dispositivo
de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno
de Kg, D 0 un tiempo de muestreo para la recoleccion de la concentracion de potasio sérico.

[00326] Sin la intencién de limitar la anterior descripcion, y de acuerdo con
un aspecto de la materia del presente documento, se proporciona un método para
determinar niveles de potasio sérico en estado de equilibrio en un paciente de hemodidlisis,
el método comprende:

obtener una generacion neta de potasio (“G”) del paciente de hemodidlisis;

determinar niveles de potasio sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio (“Css.
pre’ ) del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:

G(10080/F) + Dx C, xt,,

Cecpre = _
SPRE T (D+K,)nC,t, + K NnC, (10080/F—t,)

(egn. 4-A)

en donde Cp es una concentracion de potasio dializado,

KR es una depuracion rena residual de potasio,

t €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es unafrecuencia de tratamientos por semana,

nC, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
durante un tratamiento de didisis, y



nC. es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
paraun intervalo interdialitico, y

simular el efecto de al menos uno de un pardmetro de paciente o un pardmetro de
tratamiento en Css pre del paciente de hemodidlisis.

[00327] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con

cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, nCy y nG, se determinan usando las

ecuaciones;

X

nC. = i (KM + DCD /CPRE)ttx
t Ky +Kg+D-0Q

X

(Ky+Kg+D)

n |:1 Ky +DCp / Cpee }[ Vere } 1_(VPOST Que

K, +Ko+D-0Q | K, +Kg+D Vo
(egn. 4-B), y
C - 1 K,,(10080/F—t, )
' 10080/F—t, || K, +Kg+Qus

(Ky +D+Kr—QuE)

Ky +DCp / Cone {1— Ky +DCp / Cone }{vm Qur

Ky +Kg+D-Q Ky +Ke+D=Qu | Vore
(Ku+Kg)
K X{WA} 1_(\ﬂﬂ Qwe
_KM+KR+QWG:| KM+KR VPRE (eqn4'C),

en donde Ky, es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Qwe €es una velocidad constante de fluido obtenida mediante el paciente durante el
interval o de tiempo interdialitico,

Crre €sla concentracion de potasio sérico de pre-didlisis,

Qur es una velocidad constante de fluido eliminado del paciente,



Vere €s un volumen de distribucién de pre-didisis de potasio del paciente antes de
la sesion de tratamiento de hemodidlisis, y

Vpost €s un valor post-didlisis de potasio del paciente a final de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis.

[00328] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores 0 siguientes, hay una ultrafiltracion imperceptible neta

o eliminacién de fluido del paciente durante terapias de hemodidlisis y ningiin aumento de

peso entre las terapias de hemodidlisis, Qur = 0 y en donde nCy y nG se determinan

usando las ecuaciones;

—~ 1 (KM + DCD /CPRE)ttx
nC, =—
t Ky +Kg+D

tx

(—(D+KR+KM)ttX]
_,{1_ KM + DCD /CPRE:||: VPRE :| 1—¢ Vre

K, +Kg+D | K, +Ks+D (ean. 4-D),
y
© - 1 K, (10080/F-t, )
' 10080/ F-t, K, +Kxg

((D+KR+KM)tth
KM+DCD/CPRE+ 1_KM+CD/CPRE x @ Vere KM
Ky +Kg+D Ky +Kg+D

(—(K r+K 1 )(10080/ F-t,, )j
VPOST 1—e Veost
K u K . (egn. 4-E),

X

en donde Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Qwe €s una velocidad constante de fluido obtenida mediante el paciente durante el
intervalo de tiempo interdialitico,

Crre €s la concentracion de potasio sérico de pre-didlisis,

Qur es unavelocidad constante de fluido eliminado del paciente,

K, +K,



Vere €s un volumen de distribucién de pre-didisis de potasio del paciente antes de
la sesion de tratamiento de hemodidlisis, y

Vpost €s un valor post-didlisis de potasio del paciente a final de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis.

[00329] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, €l parametro de paciente es G, Ky 0
VprE.

[00330] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de | os aspectos anteriores o siguientes, el parametro de paciente esty, D o F.

[00331] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, Ky se determina usando la ecuacion:

Ky = Crost (ﬁ] (egn. 4-F),

CPRE - CPOST

en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la ecuaci on:

D C C
K. =——|2_-_=b __D] (egn. 4-G), y
° 2( C:PRE CPOSI’

Crost €S una concentracion post-dialitica de potasio plasmatico, y
Crre €S Una concentracion de potasio plasmatico de pre-didisis.
[00332] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con

cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, G se calcula usando la ecuacion:

- {(D+ K o)nC,t, + K nC, (10080/ F —ttx)}

(10080/ F)

DxC, xt,
+K,nC, (10080/ F —t, ) (eqn. 4-H)

(D+Kg)nC, t

X |:CSS—PRE—IN -

X tx

en donde Cssprein €S UN nivel inicial medido de potasio sérico de pre-didlisis en

estado de equilibrio del paciente de hemodialisis que se mantiene mediante una terapia de
hemodidlisis por un tiempo especificado antes del célculo de G usando la ecuacion 4-G.

[00333] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con

cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, D se determina usando la ecuacion:



(0.94- Hct x100)(€? -1)
(&7 . (0.94-Hctx100)Q,,,

Qo

D= QB
(egn. 4-1),

en donde

7 - K Qo - (094-Hcl x100)Q,)
((0.94- Het x 100)Q, x Qp)

(eqn. 4-J),

en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,

Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA es un coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y

He s un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del
paciente.

[00334] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, D se calculaa asumir que KoA es 80% o
aproximadamente 80% de esta para urea.

[00335] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de |os aspectos anteriores o siguientes, KoA se determina usando la ecuacion:

(0.94- Het x 100)Q; y % Qp o 1-D,, /Q,,
= ' = x1In '
Qo — (0.94- Het x100)Q, ,, 1-D,, /|(0.94- Hct x100)Qy, |

KoA ] (egn. 4-K),y
en donde Qg,v €s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en unadialisanciamedida de dializador Dy, y

Qo,v €s una velocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en la
dialisancia medida de dializador Dy.

[00336] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores 0 siguientes, los métodos comprenden determinar un
nivel de ingesta de potasio de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre
aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

[00337] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, e método comprende determinar un
aglutinante de potasio administrado a paciente de manera que Csspre del paciente de
hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.



[00338] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, el método comprende determinar un
tiempo total de sesion de tratamiento de hemodidlisis de manera que Css pre del paciente de
hemodialisis oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

[00339] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o0 siguientes, e método comprende determinar la
frecuencia F de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre
aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

[00340] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, e método comprende determinar una
velocidad requerida de flujo de sangre y/o una velocidad requerida de flujo dializado de
manera que Css.pre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y
5,3 mEg/L.

[00341] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, e método comprende determinar una
cantidad de potasio afiadida al dializado de manera que Css.pre del paciente de hemodidlisis
oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

[00342] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, Ky y Veree Se determinan a medir las
concentraciones de potasio sérico (“C") del paciente de hemodidlisis durante una sesién de
tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion (Que”) calculada mediante
una diferencia entre el peso corporal pre- y post-diaitico del paciente durante una sesién
inicial de tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la
sesion de tratamiento, y al calcular Ky y Vpree para e paciente de hemodidisis que usa
cuadros minimos no lineales gjustados a las ecuaciones:

Ku+Kr+D-Que

C(i-C..] DG/ Cre {1_ Ky +DG, / Cone Hva) Qr

Ky +Kg +D-Qyr Ky +Kg +D-Que | | Vere

(egn. 4-L)y



Ky T
C(T) = Core — (CPRE - CPOST) e( Vo= Qur ttx} (egn. 4-M)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
Crre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cb es una concentracion de potasio dializado,

Kwm es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

KR es una depuracion rena residual de potasio,

Vpre €s un volumen de distribucion de pre-didisis de potasio del paciente, y
V(1) = Vere —Quext  (ean. 4-N).

[00343] Sin la intencién de limitar la anterior descripcion, y de acuerdo con
un aspecto de la materia del presente documento, se proporciona un dispositivo informatico
que comprende: un dispositivo de visualizacion, un dispositivo de entrada, un procesador y
un dispositivo de memoria que aimacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a
gjecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con € dispositivo de
visuaizaciony e dispositivo de entrada para:

(a) recibir datos relacionados a una generacion neta de potasio (“G”) de a menos
una ingesta alimentaria de potasio de un paciente de hemodidlisis 0 un modelado cinético
de urea del paciente de hemodidlisis;

(b) determinar niveles de potasio sérico de pre-didisis en estado de equilibrio (“Css.
pre’ ) del paciente usando la ecuacion:

C B G(10080/F) + Dx C, xt,,
SSPE T (D+K,)nC t, + K .nC, (10080/F—t,)  (€I->A)

XX

en donde Cp es una concentracion de potasio dializado,

KR es una depuracion rena residual de potasio,

ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es una frecuencia de tratamientos por semana,



nC, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
durante un tratamiento de didisis, y
nC. es una concentracion promedio de fosforo plasmético de tiempo normalizado

paraun intervalo interdialitico, y

(c) smular €l efecto de a menos uno de un parametro de paciente o un parametro de
tratamiento en los Css pre del paciente de hemodidlisis.

[00344] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de |los aspectos anteriores o siguientes, el procesador funciona con el dispositivo
de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno
de Cp, D, Kgr, Km, Vere, tix, F 'y Cpre arededor de un mes antes de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis o un tiempo de muestreo para la recoleccion de la
concentracion de potasio sérico.

en donde Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente, Vpre €5
un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente y Cpre €S una
concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis.

[00345] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, € dispositivo informatico muestra un
régimen del paciente de hemodidlisis de manera que Csspre Se encuentra dentro de un
interval o deseado.

[00346] Sin laintencién de limitar la anterior descripcion, y de acuerdo con
un aspecto de la materia del presente documento, se proporciona un dispositivo informatico
gue comprende: un dispositivo de visualizacién, un dispositivo de entrada, un procesador y
un dispositivo de memoria que amacena una pluralidad de instrucciones, las cuales, a
gjecutarse mediante el procesador, hacen que e procesador funcione con e dispositivo de
visualizaciony el dispositivo de entrada para:

(a) determinar una generacion neta de potasio (“G”) usando |a ecuacion:

G {(D +K z)nC,t,, + K .nC, (10080/ F —ttx)}
(10080/ F)
DxC, xt,,
+K_nC, (10080/ F —ttx)} (eqn. 6-A)

x| C — -
{ SEEN (D+K)NC, t

XX



en donde Csspren €S Un nivel inicial medido de potasio sérico de pre-didisis en
estado de equilibrio del paciente de hemodialisis que se mantiene mediante una terapia de
hemodidlisis por un tiempo especificado antes del célculo de G usando la ecuacion 6-A.

Cb es una concentracion de potasio dializado,

Kr es una depuracion renal residual de potasio,

ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es una frecuencia de tratamientos por semana,

nC, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
durante un tratamiento de didisis, y

nC. es una concentracion promedio de fésforo plasméatico de tiempo normalizado
paraun intervalo interdialitico;

(b) predecir niveles de potasio sérico de pre-didisis en estado de equilibrio (“Css.

pre’ ) del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:

C B G(10080/F) + Dx C, xt,,
SSPRE T (D+K)nC,t, +K,nC (10080/F —t,)  (©n-&BLy

X tx

(c) ssimular €l efecto de @ menos uno de un parametro de paciente o un parametro de
tratamiento en Css.pre del paciente de hemodidlisis.

[00347] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar 0 combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, el procesador funciona con el dispositivo
de visualizacion y el dispositivo de entrada para recibir datos relacionados a al menos uno
de Cp, D, Kgr, Km, Vere tix, F Y Cpre arededor de un mes antes de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis o un tiempo de muestreo para la recoleccion de la
concentracion de potasio sérico.

en donde Ky es una depuracién de desplazamiento de potasio del paciente, Vpre €S
un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente y Cpre €S una
concentracion de potasio plasmatico de pre-didisis.

[00348] De acuerdo con otro aspecto que se puede usar o combinar con
cualquiera de los aspectos anteriores o siguientes, el dispositivo informatico muestra un



régimen del paciente de hemodidisis de manera que Csspre Se encuentra dentro de un
interval o deseado.

[00349] Se debe entender que los diversos cambios y modificaciones a las
formas de realizacion preferidas que actuamente se describen en este documento seran
evidentes a los expertos en la materia. Tales cambios y modificaciones se pueden hacer sin
apartarse del espiritu y alcance de la presente materiay sin disminuir las intenciones de sus
ventgjas. Por lo tanto, se pretende que tales cambios y modificaciones estén cubiertos por

las reivindicaciones adjuntas.



REIVINDICACIONES

Lainvencion reivindicalo siguiente:

1 Un método para predecir concentraciones de potasio sérico en un paciente
durante hemodidlisis, € método comprende:

medir concentraciones de potasio sérico (“C”) del paciente durante una sesion de
tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion (“Qug”’) calculada mediante
una diferencia entre el peso corporal pre- y post-diaitico del paciente durante una sesién
inicial de tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la
sesion de tratamiento;

cacular Ky y Vere para el paciente que usa cuadros minimos no lineales gjustados a

|as ecuaciones:

Ky +Kg+D-Que

K D K D Que
)= | 2 Co / Crre {1_ v +DCp /Crre Hva)
u +FKg +D-Que Ky +Kg +D-Qe V pre

(egn. 1-A), y

gos
C(T) -C _ (C -C ) e Vere-Qur tix
PRE PRE POST (wn 1-B)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

Cpre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S Una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cpb es una concentracion de potasio dializado,

Kwu €s una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Kr €s una depuracion renal residual de potasio,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

Vpre €S un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente, y

V() = Vere —Que Xt (egn. 1-C);y



predecir C del paciente en cualquier momento durante cuaquier sesion de
tratamiento de hemodidlisis mediante el uso de las ecuaciones 1-A y 1-B conlos Ky y Vere

estimados del paciente.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde Ky se determina usando la

ecuacion:

CPRE - CPOST

K, = CPOST{KD;QUFJ (egn. 1-D),

en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la

ecuacion:
D C C
e (eqn. 1-E).
° 2 ( CPRE CPOST J
3. El método de la reivindicacion 1, en donde D se determina usando la
ecuacion:
(0.94 - Hct x100)(e” -1)
D= ]
e (e* - (0.94- HctxlOO)QB) (egn. 1-F),
Qo
en donde

B (Q,, - (0.94- Het x100)Q,)
‘= KoA((0.94- Hctx100)Q, xQ,) &I 1-G)

en donde Qg es una velocidad de flujo de sangre,
Qo es unavelocidad de flujo dializado,

KoA esun coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y

Hq es un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del

paciente.

4. El método de lareivindicacion 3, en donde D se calcula a asumir que KoA

es 80% o aproximadamente 80% de esta para urea.



5. El método de la reivindicacion 3, en donde KoA se determina usando la

ecuacion:
0.94- Hct x100 1-D,, /

KoA= ( ot 100)Qs 4 X Qo xIn v Qo (eqn. 1-H), y
Qo — (0.94- Het x100)Q, 1- D,, /|(0.94- Hct x100)Q, |

en donde Qg,m €s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en una dialisancia medida de dializador Dy, y
Qo,m €s una velocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en una

dialisancia medida de dializador Dy,.

6. El método de la reivindicacion 1, en donde C del paciente se mide cada 15

minutos durante la sesién de tratamiento de hemodidlisis.

7. El método de la reivindicacion 1, en donde C del paciente se mide cada 30

minutos durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis.

8. El método de lareivindicacion 1, en donde t es 2 horas.

0. El método de lareivindicacion 1, en donde t es 4 horas.

10.  El mé&odo delareivindicacion 1, en donde tiy es 8 horas.

11.  El méodo delareivindicacion 1, en donde T es 30 minutos.

12.  El méodo delareivindicacion 1, endonde T es 1 hora.

13.  El método de lareivindicacion 1 que comprende determinar Veosr usando la
ecuacion:

VPOST :VPRE - QUF X ttx (egn. 1-1)

y proporcionar laterapiaa paciente con base en €l valor de Vposr.



14.  Un método para predecir concentraciones de potasio sérico en un paciente
durante hemodidlisis, € método comprende:

medir las concentraciones de potasio sérico (“C") del paciente durante una sesion de
tratamiento de hemodidlisis para una velocidad de ultrafiltracion (“Que’) = 0 durante una
sesioninicia de tratamiento de hemodidlisis;

cacular Ky y Vere para €l paciente que usa cuadros minimos no lineales gjustados a

|as ecuaciones:
Ky +DG/Core KutDG/Core %KMV%LD]
C(t-G +1 "
Ky +Kg+D Ku+Kg+D (ean. 2-A) y
(_ K MTJ
C(T) = Cpre — (Cpre — Cpost) € Ve (egn. 2-B)

en donde t es un momento durante |a sesion de tratamiento de hemodidlisis,

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

Cpre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S Una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cpb es una concentracion de potasio dializado,

Kwu €s una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Kr €s una depuracion renal residual de potasio,

D esunadialisanciade potasio de dializador, y

Vpre €S un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente; y

predecir C del paciente en cualquier momento durante cuaquier sesion de
tratamiento de hemodialisis mediante €l uso de las ecuaciones 2-A y 2-B conlos Ky Y Vere
estimados del paciente.

15. El método de la reivindicacion 14, en donde Ky se determina usando la
ecuacion;

K = Crosr (ﬁJ (egn. 2-C),

CPRE - CPOST



en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la
ecuacion:

KD:E(Z— Co _ij (egn. 2-D).

C PRE C POST

16. El método de la reivindicacion 14, en donde D se determina usando la

ecuacion;
_~  (0.94-Hct x100)(e” -1)
TR z (0.94-Hctx100)Qg (egn. 2-E),
(e” - )
Qo
en donde

B (Q,, - (0.94- Het x100)Q,)
£= KOA((0.94- Hctx100)Q, xQ,)  &In-2F).

en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,
Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA esun coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y
Hx es un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del
paciente.

17. El método de la reivindicacion 16, en donde D se determina usando la
ecuacion:;
(0.94- Het x100)(e” -1)
(€ - (0.94- Hct xlOO)QB) (ean. 2-G),
Qo

D=Q;

en donde

(Q, - (0.94 - Hct x100)Q,)
Z=KsA (egn. 2-H)
((0.94 - Het x100)Q; x Qp) s
en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,
Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA es un coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y




H es conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del paciente.

18.  El método de lareivindicacion 16, en donde D se calcula a asumir que KoA

es 80% o aproximadamente 80% de esta para urea.

19. El método de la reivindicacion 16, en donde KoA se determina usando la
ecuacion:

(0.94- Het x100)Qg y x Qp ( 1-Dy /1 Qo
= X

Ko A
Qo — (0.94-Hctx100)Q,,, | 1- D,, /[(0.94- Het x100)Qy , |

j (egn. 2-1),y

en donde Qg,v €s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en unadialisanciamedida de dializador Dy, y
Qob,v es unavelocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en una dialisancia
medida de dializador Dy.

20.  El método de lareivindicacion 14, en donde C del paciente se mide cada 15

minutos durante la sesion de tratamiento de hemodialisis.

21.  El método de lareivindicacion 14, en donde C del paciente se mide cada 30

minutos durante la sesién de tratamiento de hemodidlisis.

22. El método de lareivindicacion 14, en donde la duracién total de la sesién de

tratamiento de hemodidlisis es de 2 horas.

23. El método de lareivindicacion 14, en donde la duracion total de la sesion de

tratamiento de hemodidlisis es de 4 horas.

24, El método de lareivindicacion 14, en donde la duracién total de la sesion de

tratamiento de hemodidlisis es de 8 horas.

25. El método de lareivindicacion 14, en donde T es 30 minutos.



26. El método delareivindicacion 14, en donde T es 1 hora.

27.  El méodo de lareivindicacién 14 que comprende determinar Vposr usando
la ecuacion:

Veoost =Vere  (egn. 2-9)

y proporcionar laterapiaal paciente con base en e valor de Vposr.

28.  Undispositivo informético que comprende:

un dispositivo de visualizacion;

un dispositivo de entrada;

un procesador; y

un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales,
a gecutarse mediante e procesador, hacen que el procesador funcione con el dispositivo
de visualizacién y el dispositivo de entrada para:

(a) recibir datos relacionados a concentraciones de potasio sérico (“C") de un
paciente de hemodidalisis durante una sesion de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad
de ultrafiltracion (“Que”) calculada mediante una diferencia entre € peso corporal pre- y
post-dialitico del paciente de hemodidlisis durante una sesion de tratamiento de
hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la sesion de tratamiento;

(b) calcular Ky y Vpre para e paciente que usa cuadros minimos no lineales
gjustados a | as ecuaciones:

Kv+Kg+D-Que
Ky +DCp / Cone +[1_ Ky +DCp / Cone }{va) Qur

Ct)=C
0 e Ky +Kg +D-Qy Ky +Kg+D-Qy Vire

(ean. 3-A)y

C(T) — C _ (C _ C ) e Vere -Qur ti
PRE PRE POST (eqn 3—B)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesidn de tratamiento de hemodidlisis,



t €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

Cpre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S Una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cb es una concentracion de potasio dializado,

Kwu es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

KR es una depuracion rena residual de potasio,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

Vpre €S un volumen de distribucion de pre-didisis de potasio del paciente de
hemodidlisis, y

(c) predecir C del paciente en cualquier momento durante la hemodidlisis mediante

€l uso de las ecuaciones 3-A y los Ky y Vpre estimados del paciente.

29.  El dispositivo informético de la reivindicacion 28, en donde s Que = O,
entonces

KutKg+D
C(t)=QD KM+D(E)/CPRE+ 1 KM+DCEJ/C:PRE * Vere J
K, +K,+D K, +K+D (egn. 3-C)y
(_KMT
C(T) = Cere — (Cpre — Cposr) € 7 (egn. 3-D).

30.  El dispositivo informatico de la reivindicacion 28, en donde el procesador
funciona con el dispositivo de visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos
relacionados a a menos uno de Kg, D 0 un tiempo de muestreo para la recoleccion de la
concentracion de potasio sérico.

31. Un méodo para determinar niveles de potasio sérico de pre-didisis en
estado de equilibrio en un paciente de hemodidlisis, e método comprende:

obtener una generacion netade potasio (“G”) del paciente de hemodidisis;

determinar niveles de potasio sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio (“Css.

pre’ ) del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:



G(10080/F) + Dx C,, xt,,

Cecpre = — _
SPRE T (D+K,)NC,t, + K NnC, (10080/F—t,)

X tx

(egn. 4-A)

en donde Cp es una concentracion de potasio dializado,

Kr es una depuracién renal residual de potasio,

t €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es unafrecuencia de tratamientos por semana,

nC, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado

durante un tratamiento de didisis, y

nC. es una concentracion promedio de fésforo plasméatico de tiempo normalizado

paraun intervalo interdialitico, y
simular el efecto de al menos uno de un pardmetro de paciente o un parametro de

tratamiento en Css pre del paciente de hemodidlisis.

32.  El método de la reivindicacion 31, en donde nC, y nC, se determinan

usando la ecuacion:

nC,

X

1 [ (K, +DCy/ Coe )ty
ttx L KM+KR+D_QUF

(Ky+Kg+D)

+l1- Ky +DCp / Coee Vore 1— Veost Que
Ky +tKg+D-Qu | Ky, +Kg+D Ve

(egn. 4-B),y



" 1 K, (10080/F-t, )
' 10080/F-t, || K, +Kg+Qus

(Ky +D+Kg—QuE)
K, +DCp / Cone {1 K, +DCp / Cone }{vm Qur
KM+KR+D_QUF KM+KR+D_QUF VPRE

(Ku+Kgr)
Ky X{WA} 1_[VPOSTJ Qe
_KM+KR+QWG} Ky +Kg V ore (eqn. 4-C),

en donde Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Qwe €es una velocidad constante de fluido obtenida mediante el paciente durante el
interval o de tiempo interdialitico,

Cere €sla concentracion de potasio sérico de pre-didlisis,

Qur es una velocidad constante de fluido eliminado del paciente,

Vpere €s un volumen de distribucién de pre-didisis de potasio del paciente antes de
lasesion de tratamiento de hemodidlisis, y

Vpost €s un valor post-didlisis de potasio del paciente a final de una sesion de

tratamiento de hemodidlisis.

33. El método de la reivindicacion 31, en donde hay una ultrafiltracion

imperceptible neta o eliminacion de fluido del paciente durante terapias de hemodidlisis y
ningln aumento de peso entre |as terapias de hemodidlisis, Que = 0y en donde nC,, y nC,

se determinan usando |as ecuaciones:

~ _i |:(KM+DCD/CPRE)ttX:|
S

nC, =
Ky +Kg+D

tx

—(D+Kg+K )t
1— KM + DCD /CPRE }{ VPRE } 1— e[ Vere ]
(egn. 4-D),

Ky +Kg+D Ky +Kg+D



© - 1 K, (10080/F -t )
' 10080/ F-t, K, +Kxg

- (—(D+KR+KM)ttX]
KM+DCD/CPRE+ 1_KM+CD/CPRE % @ Vere _ KM
Ky+Kg+D | K, +Kg+D Ky +Kg
. ~(Kg+K 1 )(10080/ F-ty)
% VPOST 1_ e( Veost ]
Ky +Kg | (ean. 4-E),

en donde Ky, es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

Qwe €s una velocidad constante de fluido obtenida mediante el paciente durante el
interval o de tiempo interdialitico,

Crre €s la concentracion de potasio sérico de pre-didlisis,

Qur es una velocidad constante de fluido eliminado del paciente,

Vere €S un volumen de distribucién de pre-didlisis de potasio del paciente antes de
lasesion de tratamiento de hemodidlisis, y

Vpost €S un valor post-didisis de potasio del paciente al final de una sesion de
tratamiento de hemodidlisis.

34.  El método de lareivindicacion 32, en donde el parametro de paciente es G,
Kwm 0 Vpre.

35. El método de lareivindicacion 31, en donde el pardmetro de paciente es ty,
DoF.

36. El método de la reivindicacién 32, en donde Ky se determina usando la
ecuacion;

KD _QUF

CPRE - CPOSI’

KM :CPOST( J (eqn' 4'_':)’



en donde Kp es una depuracion de potasio de dializador estimada que usa la

ecuacion:

KD=9{2— “o —iJ (eqn. 4-G), y
2 CPRE CPOST

Crost €S Una concentracion post-dialitica de potasio plasmaético, y

Cpre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis.

37. El método de la reivindicacion 31, en donde G se calcula usando la

ecuacion;

G- {(D +K 2)nC,t,, + K .nC, (10080/ F —ttx)}
(10080/ F)
DxC, xt,
+ KRnEi (10080/ F —ttx)} (egn. 4-H)

x| C - —
{ SS-PRE-IN (D+K;)nC,t

X tx
en donde Csspren €S Un nivel inicial medido de potasio sérico de pre-didlisis en

estado de equilibrio del paciente de hemodidlisis que se mantiene mediante una terapia de

hemodidlisis por un tiempo especificado antes del cdlculo de G usando la ecuacion 4-G.

38. El método de la reivindicacion 31, en donde D se determina usando la

ecuacion:
_ ~  (0.94-Hct x100)(e” -1)
Pl z (0.94-Hctx100)Q, (egn. 4-1),
(e - )
Qo
en donde

> _ kA Qp - (0.94-Hct x100)Q;)
© 7 ((0.94- Het x100)Q, x Q) &4

en donde Qg eslavelocidad de flujo de sangre,

Qo eslavelocidad de flujo dializado,

KoA es un coeficiente dializador de zona de transferencia de masa para potasio, y
Hq es un conteo hematocrito que se mide a partir de muestras de sangre del

paciente.



39. El método de lareivindicacion 38, en donde D se calculaa asumir que KoA

es 80% o aproximadamente 80% de esta para urea.

40. El método de la reivindicacion 38, en donde KoA se determina usando la
ecuacion;
~ (0.94- Het x100)Qg  x Qp 1-Dy /Qp

KoA X
Qo — (0.94-Hctx100)Q,,, | 1- D,, /[(0.94- Het x100)Qs |

J (egn. 4-K), y

en donde Qg,m €s una velocidad de flujo de sangre medida previamente que resulta
en una dialisancia medida de dializador Dy, y

Qob,m €s una velocidad de flujo dializado medida previamente que resulta en la
dialisancia medida de dializador Dy.

41.  El méodo de la reivindicacion 31 que comprende determinar un nivel de
ingesta de potasio de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre

aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

42.  El méodo de lareivindicaciéon 31 que comprende determinar un aglutinante
de potasio administrado a paciente de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis
oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

43.  El método de lareivindicacion 31 que comprende determinar un tiempo total
de sesion de tratamiento de hemodidlisis de manera que Csspre del paciente de

hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

44.  El método de lareivindicacion 31 que comprende determinar la frecuencia F
de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5
mEg/L y 5,3 mEg/L.



45.  El méodo de lareivindicacion 31 que comprende determinar una velocidad
requerida de flujo de sangre y/o una velocidad requerida de flujo dializado de manera que

Csspre dél paciente de hemodidlisis oscile entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEg/L.

46.  El método de la reivindicacion 31 que comprende determinar una cantidad
de potasio afiadida a dializado de manera que Csspre del paciente de hemodidlisis oscile
entre aproximadamente 3,5 mEg/L y 5,3 mEQ/L.

47.  El método de la reivindicacion 31, en donde Ky y Veree Se determinan al
medir las concentraciones de potasio sérico (“C”) del paciente de hemodialisis durante una
sesién de tratamiento de hemodidlisis y una velocidad de ultrafiltracion (Que”) calculada
mediante una diferencia entre el peso corporal pre- y post-dialitico del paciente durante una
sesion inicial de tratamiento de hemodidlisis dividido por un tiempo total de tratamiento de
la sesion de tratamiento, y al calcular Ky y Veree para el paciente de hemodidisis que usa
cuadros minimos no lineales gjustados a | as ecuaciones:

Ku+Kr+D-Que

C(t)=C, Ky +DG/Gore 11— Ku +DG /Coge % V(Y Qe
"TK,, +Kg +D-Q,¢ Ky +Kg +D-Que | | Vore

(ean. 4-L)y

Ky T
C(T) = CPRE - (CPRE - CPOST) e( Vore Qe tth (egn. 4-M)

en donde t es un momento durante la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

T es un momento después de un final de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,
Crre €S Una concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis,

Crost €S una concentracion post-dialitica de potasio plasmético,

Cb es una concentracion de potasio dializado,

Kwm es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente,

KR es una depuracion rena residual de potasio,

Vpre €s un volumen de distribucion de pre-didisis de potasio del paciente, y



V(1) = Vere —Quext  (ean. 4-N).

48.  Undispositivo informatico que comprende:

un dispositivo de visualizacion;

un dispositivo de entrada;

un procesador; y

un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales,
al gecutarse mediante el procesador, hacen que el procesador funcione con € dispositivo
devisualizaciéon y e dispositivo de entrada para:

(a) recibir datos relacionados a una generacion neta de potasio (“G”) de a menos
una ingesta alimentaria de potasio de un paciente de hemodidisis 0 un modelado cinético
de urea del paciente de hemodidlisis;

(b) determinar niveles de potasio sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio (“ Css.

pre’ ) del paciente usando la ecuacion:

C _ G(10080/F) + Dx C, xt,,
SS-PRE (D+Kg)nC,t, +K.nC (10080/F-t, ) (eqn. 5-A)

en donde Cp es una concentracion de potasio dializado,

Kr es una depuracién renal residual de potasio,

ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es unafrecuencia de tratamientos por semana,

nC,, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
durante un tratamiento de didisis, y

nC. es una concentracion promedio de fosforo plasmético de tiempo normalizado
paraun intervalo interdialitico, y

(c) ssimular €l efecto de @ menos uno de un parametro de paciente o un parametro de
tratamiento en los Css pre del paciente de hemodidlisis.

49.  El dispositivo informatico de la reivindicacion 48, en donde el procesador
funciona con el dispositivo de visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos

relacionados a al menos uno de Cp, D, Kg, Ky, Vere, tix, F Y Cere arededor de un mes



antes de una sesion de tratamiento de hemodidisis o un tiempo de muestreo para la
recoleccion de la concentracion de potasio sérico,

en donde Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente, Vpre €5
un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente y Cpre €S Una
concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis.

50. El dispositivo informético de la reivindicacion 48, en donde e dispositivo
informético muestra un régimen de tratamiento del paciente de hemodidlisis de manera que
los Css-pre Se encuentran dentro de un interval o deseado.

51.  Undispositivo informatico que comprende:

un dispositivo de visualizacion;

un dispositivo de entrada;

un procesador; y

un dispositivo de memoria que almacena una pluralidad de instrucciones, las cuales,
al gecutarse mediante el procesador, hacen que el procesador funcione con € dispositivo
devisualizacién y el dispositivo de entrada para:

(a) determinar una generacion neta de potasio (“G”) usando la ecuacion:

G {(D +K z)nC,t,, + K .nC, (10080/ F —ttx)}
(10080/ F)

DxC, xt,,
+ KRnC_:i (10080/ F _ttx) (egn. 6-A)

x| C — —
{ SEEN (D+K,)NC, t

XX

en donde Csspren €S Un nivel inicial medido de potasio sérico de pre-didisis en
estado de equilibrio del paciente de hemodialisis que se mantiene mediante una terapia de
hemodidlisis por un tiempo especificado antes del célculo de G usando la ecuacion 6-A.

Cb es una concentracion de potasio dializado,

Kr es una depuracion renal residual de potasio,

ti €S una duracion total de la sesion de tratamiento de hemodidlisis,

D esunadialisancia de potasio de dializador,

F es una frecuencia de tratamientos por semana,



nC, es una concentracion promedio de fésforo plasmético de tiempo normalizado
durante un tratamiento de didisis, y

nC. es una concentracion promedio de fosforo plasmético de tiempo normalizado
paraun intervalo interdialitico;

(b) predecir niveles de potasio sérico de pre-didlisis en estado de equilibrio (“Css
pre’ ) del paciente de hemodidlisis usando la ecuacion:

Ca = G(L008O/F) + Dx Cp xt,, .
(D+K,)nC,t, +KnC (10080/F -t )  (EI-EBLY

X tx

(c) smular €l efecto de a menos uno de un parametro de paciente o un parametro de

tratamiento en Csspre del paciente de hemodidlisis.

52.  El dispositivo informético de la reivindicacion 51, en donde el procesador
funciona con € dispositivo de visualizacion y € dispositivo de entrada para recibir datos
relacionados a a menos uno de Cp, D, Kg, Ku, Vere, tix, F Y Cpre adrededor de un mes
antes de una sesion de tratamiento de hemodidisis 0 un tiempo de muestreo para la
recoleccion de la concentracion de potasio sérico,

en donde Ky es una depuracion de desplazamiento de potasio del paciente, Vpre €5
un volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio del paciente y Cpre €S Una
concentracion de potasio plasmético de pre-didlisis.

53.  El dispositivo informético de la reivindicacion 51, en donde e dispositivo
informético muestra un régimen de tratamiento del paciente de hemodidlisis de manera que
los Css-pre Se encuentran dentro de un interval o deseado.
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Box No. IV Lack of unity of invention

1.0

2.

In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has, within the applicable time
limit:

O restricted the claims.

[ paid additional fees.

O paid additional fees under pretest and, where applicable, the protest fee.

[J paid additional fees under protest but the applicable protest fee was nct paid.
O neither restrictad the claims nor paid additional fees.

This Authority found that the requirement of unity of invention is not compiied with and chose, according to
Rule 68.1, not to invite the applicant fo restrict or pay additional fees.

3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3

is:

00 complied with.

=

not complied with for the following reasons:

see separate sheet

4. Consequentiy, this report has been established in respect of the following parts of the international application:

K all parts.

O0

the parts relating to claims Nos. .
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-53
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-53
No: Claims

industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-53
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Documents
D1 US 2014/042092 A1 {(AKONUR ALP [US] ET AL) 13 February 2014

(2014-02-13)

D2 BARIS U. AGAR ET AL: "Potassium kinetics during hemodialysis”,
HEMODIALYSIS INTERNATIONAL, 1 August 2014 {(2014-08-01), pages
n/a-n/a, XP055143154,

ISSN: 1492-7535, DO 10.1111/hdi.12195

D3 AGAR BARIS U ET AL: "A NOVEL MCODEL DESCRIBING PCTASSIUM
KINETICS DURING HAEMODIALYSIS: RESULTS FROM THE HEMO
STUDY",

NEPHROLOGY DIALYSIS TRANSPLANTATION,

vol. 28, no. Suppl. 1, May 2013 (2013-05), page 418,

& 50TH EUROPEAN-RENAL-ASSOCIATION - EUROPEAN-DIALYSIS-
AND-TRANSPLANT-ASSOCIATION CONGRESS; ISTANBUL, TURKEY;
MAY 18 -21, 2013

ISSN: 0931-0809(print)

D4 WO 2011/130668 A1 (BAXTER INT [US]; BAXTER HEALTHCARE SA
[CH]; AKONUR ALP [US]; LEYPOLDT) 20 October 2011 (2011-10-20)

D5 Andrea Ciandrini ET AL: "Model-Based Analysis of Potassium Removal
During Hemodialysis",
Artificial Organs,
vol. 33, no. 10, 1 October 2009 (2009-10-01), pages 835-843,
XP055143161,
[SSN: 0160-564X, DOJ: 10.1111/].1525-1594.2009.00806.x

1 D1 is published within the 12-month priority interval. The claims of D1 are
identical to those of the present application.

2 D2 is from the present inventors published within the 12-month priority interval.
It discloses modelling serum potassium kinetics during hemodialysis using a
pseudec one-compartment model.

3 - D3 is a conference abstract published before the 12-month prionty interval. it
discloses modelling serum potassium kinetics during hemodialysis using a
pseudo one-compartment model.
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D4 is a patent application from the present applicant published before the 12-
month priority interval. It discloses analogous methods to the present
appiication, the only difference being that D4 concerns serum phosphorus
whereas the present application concerns serum potassium.

D5 is prior art representing a classical two-compartment model of serum
potassium Kinetics during hemodialysis.

Re ltem IV
Lack of unity of invention

6

1.1

1.2.

The problem to be solved is the provision of methods and products for
modelling serum potassium levels in a hemodialysis patient. The only
technical feature common to all claims is: a pseudo one-compartment kinetic
model. The single general concept which can be identified as a priorfiinking
the various claimed inventions is thus the notion that a pseudo one-
compartment kinetic model may be used for modeliing serum potassium levels
in a hemodialysis patient.

The above identified single general concept is not novel D3 alone, which
discloses medeliing serum potassium kinetics during hemodialysis using a
pseudo one-compartment model. For the sake of completeness, it is also not
inventive in light of D3 in combination with D4, which discloses analogous
methods to the present application except serum phosphorus is the modelled
analyte instead of serum potassium.

Thus, there is no single general inventive concept as required by R. 13.1. The
present application therefore does not fulfil the requirement of unity of R. 13.1.

The cbjective problem is therefore to provide further methods and products for
modelling serum potassium levels in a hemodialysis patient. Each of the
following identified two inventions is then a separate solution to this problem
not sharing a special technical feature in the sense of R. 13.2:

claims: 1-53

Invention 1

claims: 1-30

Independent claims 1, 28, 14.

claims: 31-53
Independent claims 31, 48, 51.

Form PCT/Soparate Sheet/409 (Sheet 2) {EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2014/050383

10 The examination under ltem V covers all inventions. However, itis a
requirement of the PCT that the application be limited to a single invention
(Art. 3(4)(iity PCT).

Re litem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Independent claims

11 The following independent claims are identified: 1(method), 14(method), 28
(product), 31(method), 48(product), 51 (product).

Art. 33(2),(3)
12 The closest prior art is D3 (all documents described earlier).

13 The pending independent claims are distinguished by specific mathematical
formulae, since D3 lacks any detail in connection with the underlying
mathematics. Tnherefore, the claims are novel.

14 There is no new technical effect.

15 The problem is te provide suitable mathematical formulae for modelling serum
potassium levels in a hemodialysis patient.

16 The solution is the specific mathematical formulae of the independent claims.

17 At first glance, the solution seems obvious from D4, which describes similar

formulae in an analogous situation in relation to phosphorus. However, upon
closer inspection, the equations in D4 and those of the pending independent
claims differ in many respects (cf. applicant's letter of 05/06/2015). These
differences are neither taught nor suggested in the prier art. Therefore, the
claims are inventive.

Art. 33(4)
18 The subject-matter of all claims is industriaily applicable in the field of
hemodialysis.

Miscellaneous

19 Independent claim 31 relates to mental acts per se, since none of the steps
involve any technical means. Note that independent claim 31 merely involves
obtaining data as the first step, rather than making concrete measurements 2s
specified in the other independent method claims (i.e. claims 1,14). Certain
designated Offices such as the EPO do not regard such subject-matter as
patentable.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2805)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) : PCT/US2014/050383

20 Claims 18 and 27 involve therapy. Certain designated Offices such as the
EPO do not regard such subject-matter as patentable.

Re ltem VI

Certain documents cited .

21 D1 and D2 are not prior art under R. 64.1, since the priority right is valid.
Re Item VIII

Certain observations on the international application

Art. 6 {(minor)

22 The approximate term "about" is vague and imprecise within the context of
claims 4,41-46.
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Baxrer
ASSIGNMENT

(Joint Inventors)

M

Serial No. 13/969,162 Filed: August 16,2013  Attoney Docket No. P5525US1A BX2013T01651
(3712044-040286)

For good and valuable considerations, the receipt and sufficiency whereo! are hereby acknowledged, we
hereby assign to BAXTER INTERNATIONAL INC., a corporation of Delaware, having a principal place of business at
Oeerfield, Ilinols, its successors, legal representatives and assigns, and to BAXTER HEALTHCARE SA, a
corporation of Switzerland, having & principal place of business at Glatipark (Opfikon), Switzerland, its successors,
legal representatives and assigns (hereinafter jointly referred to as ‘assignee”) the entire right, title and interest
throughout the world, to the extent not previoustly assigned to assignes, in our invention or improvements in

THERAFY PREDICTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE ELOQD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

and, effective as of the date of filing, in the above listed application(s) for Letters Patent therefor, executed by each of
us individually, and any and all other patent applications in any and all countries which have been or may hereafter
be filed, either solely or jointly with others, on said invention or improvements, and in any and all Letters Patent of any
country which may be obtained on any of the said applications, and in any reissue or extension thereof and any
applications that claim priority thereto, including any regional and national stage applications.

We hereby authorize and request the patent offices of all countries to issue to the said assignee all patents
that may issue on said invention or improvements. We hereby authorize and request the attoreys of record in said
appiication to insert in this assignment the date and serial number and docket number of said applications when
officially known.

We warrant ourselves to be the owners of the interest herein assigned and to have the right to make this
assignment; and further warrant that there are no outstanding prior assignments, licenses, or other rights to any
person or entity other than the assignee in the interest herein assigned.

For said considerations we hersby agree, upon the request and at the expense of said assignee, its
successors, legal representatives and assigns, to execute any and all divisional, continuation, and renewal
applications for said invention or improvements, and any necessary oath or supplemental oath or affidavit relating
therato, and any application for the reissue or extension of any Letters Patent that may be granted upon said
application, including any regional and nationat stage applications that claim priority thereto, that said assignee, its
successors, legal representatives and assigns may deem necessary or expedient, and for the said considerations we
further agree, upon the request of said assignes, its successors, legal representatives and assigns, in the event of
said application or any continuation or division thereof, or Letters Patent issued thereon, or any reissue or application
for the reissue thereof becoming involved in interference, to cooperate to the best of our ability with said assignee, its
successors, legal representatives and assigns in the matters of preparing and executing the preliminary statement
and giving and producing evidence in support thereof.

We further agree to perform, upon such request, any and all affirmative acts, including but not limited to
execution of any and all documents deemed necessary or expedient by the said assignee or its successors, legal
representatives or assigns, to obtain Letters Patent, and vest all rights therein hereby conveyed in the said assignee,
its successors, legal representatives and assigns whereby said Letters Patent will be held and enjoyed by the said
assignes, its successors, legal representatives and assigns to the end of the term for which said Letters Patertt may
be granted as fully and entirely as the sarme would have been held and enjoyed by us if this assignment and sale had
not been made, and for the said considerations we hereby also assign to said assignee, is successors, legal
representatives and assigns the entire right, title and interest in said invention or improvements for any and all foreign
countries and the right of priority for patent and utility mode! applications in all countries arising under any applicable
international convention for the protection of industrial property and/or any internal priority legisiation of such
countries, and we further agree upon the request of said assignee, its successors, legal representatives and assigns
to execute any and all documents that shalf be required to be executed in connection with any and all applications for
foreign Letters Patent therefor, including the prosecution thereof, and to execute any and all documents necessary 10
invest title in said foreign applications and patents in said assignee.

WITNESS my hand and seal:

Page 1of3



Baxrer

Signature Sheet

_ (Joint In ventors!

Serial No. 13/969,162 Filed: August 16,2013

Attorney Docket No. P5525US1A BX2013701651

(3712044-04026)

THERAPY PREDICTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE BLOQD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

Inventor Name: Alp Akonur

oate_(Jedeber 29 42014
S

Signature A
AN
stateof__ 1 lltnors
County of L—-UQ/
On 101 ;&113 before me, 'Ilnrg Lricsen (Notary

Public}, personally appeared ﬂigﬁt’:)‘b’éf’éonaﬂy known
to me (or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
hisher/their authorized capacity(ies), and that by
hisherftheir signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which th

person{s) acted, executed the instrument, o

WITNESS my hand and office seal.

g?gff;yng;.ﬁg( LA é./ éﬂt‘c e

(Seal)

DENISE A ERICSON
OFFICIAL SEAL
8 Nosary Public,_ State of [llinois § -
My Commission Expites
November 19, 2014

Page 2 of 3

Inventor Name: John Kenneth Leypoldt

Date
Signature

State of -

County of

On___ . beforeme, ______ (Notary
ublic), personally appeared , personaily known
to me (or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
his/er/their authorized capacity(ies), and that by
hisher/their signature(s) on the instrument the
personi(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal.

Notary
Signature

(Seal)
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Suppiemental Signature Sheet
(Joint Inventors)

M

Serial No. 13/969,162 Filed: August 16, 2013

Attomey Docket No. P5525US1A BX2013T01651

(3712044-04028)

THERAFY PREDICTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE BLOOD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

Inventor Nare: Ying-Cheng Lo

Date (Q/‘I 22 zeif
Signature %“Z’f’@ﬂ«j <z o

State of i“n’ioi:s
County of LA{,V; &

on lal}y' ' before me, b““‘s‘— E"‘Cfﬁ&ary

Public), personally appeared v1:\5 L4 personally known
to me {or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
hisherftheir authorized capacity(ies), and that by
hisfherftheir signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal.

Notary - A' ‘?
Signatufe . 5(0_/_/=—~

(Seal)

DENISE A ERICSON
OFFICIAL SEAL

My Commission Expires
November 19, 2614

Page 30f 3

Inventor Name: Baris Ugur Agar

Date
Signature

State of

County of

On before me, (Notary
Fublic}, personaily appeared . personally known
to me (or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
his/her/their authorized capacity(ies), and that by
hisherftheir signature(s} on the instrument the
person{s}, or the entity upon behalf of which the
person(s} acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal.

Notary
Signature

(Seal)
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Serial No. 13/969,162 Filed: August 18, 2013

Attorney Docket No. P5525U81A BX2013T01651

(3712044-04026)

THERAPY PREDICTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE BLOOD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

Inventor Name: Ying-Cheng Lo

Date

Signature

State of

Ceounty of

On before me, {Notary
Public), personally appeared , personally known
to me (or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the enfity upon behalt of which the
parson{s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal.

Notary
Signature

(Seal)

Damn 3 e D

Inventor Name: Baris Ugur Agar

Date 10/ 3D /2014
Signature /%
-

State of I ”;V?O'l by

County of La )<e.

'Jl !
On OQ"{“ 30/901“1‘[ before me,mh’ . (Notal’y

Public}, personally appearedBeris Acgpersonally known
1o me {or proved to me on the basis of satisfactory
evidence) to be the person{s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that hefshe/they executed the same in
his/her/their authorized capacity(ies), and that oy
his/herftheir signature(s) on the instrument the
person{s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal,

Notary
Signature Eouns s, T &M\L,

(Seal) OFFICIAL SEAL

LAURENE M. LERCHE
NOTARY PUBLIC, STATE OF ILLINOIS
MY COMISISSION EXPIRES & 14-2015



Baxrter
ASSIGNMENT
(Joint Inventors)

Serial No. 13/969,162 Filed: August16,2013  Attoney Docket No. P5525US1A BX2013T01651
(3712044-04026)

For good and valuable considerations, the receipt and sufficiency whereof are hereby acknowledged, we
hereby assign to BAXTER INTERNATIONAL INC., a corporation of Delaware, having a principal place of business at
Deerfield, lllinois, its successors, legal representatives and assigns, and to BAXTER HEALTHCARE SA, a
corporation of Switzedand, having a principal place of business at Glattpark (Opfikon), Switzerland, its successors,
legal representatives and assigns (hereinafter jointly referred to as "assignee”} the entire right, tile and interest
throughout the world, to the extent not previously assigned to assignee, in our invention or improvements in

THERAPY PREDIGTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE BLOOD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

and, effective as of the date of filing, in the above listed application(s) for Letters Patent therefor, executed by each of
us individually, and any and all other patent applications in any and all countries which have been or may hereafter
be filed, either solely or jointly with others, on said invention or improvements, and in any and all Letters Patent of any
country which may be obtained on any of the said applications, and in any reissue or extension thereof and any
applications that claim priority thereto, including any regional and national stage applications.

We hereby authorize and request the patent offices of all countries to issue to the said assignee all patents
that may issue on said invention or improvements. We hereby authorize and request the attomeys of record in said
application to insert in this assignment the date and serial number and docket number of said applications when
officially known,

We warrant ourselves 1o be the owners of the interest herein assigned and to have the right to make this
assignment; and further warrant that there are no cutstanding prior assignments, licenses, or other rights to any
person or entity other than the assignee in the interest herein assigned.

For said considerations we hereby agree, upon the request and at the expense of said assignee, its
successors, legal representatives and assigns, to execute any and all divisional, confinuation, and renewal
applications for said invention or improvements, and any necessary oath or supplemental cath or affidavit relating
thereto, and any application for the reissue or extension of any Letters Patent that may be granted upon said
application, including any regional and national stage applications that claim priority thereto, that said assignes, its
successors, legal representatives and assigns may deem necessary or expedient, and for the said considerations we
further agree, upon the request of said assignee, its successors, legal representatives and assigns, in the event of
said application or any continuation or division thereof. or Letters Patent issued thereon, or any reissue or application
for the reissue thereof becoming involved in interference, to cooperate to the best of our ability with said assignee, its
successors, legal representatives and assigns in the matters of preparing and executing the preliminary statement
and giving and producing evidence in support thereof,

We further agree to perform, upon such raequest, any and all affirnative acts, including but not limited to
execution of any and all documents deemed necessary or expedient by the said assignee or its successors, legal
representatives or assigns, to obtain Lefters Patent, and vest all rights therein hereby conveyed in the said assignee,
its successors, legal representatives and assigns whereby said Letters Patent will be held and enjoyed by the said
assignee, its successors, legal representatives and assigns to the end of the term for which said Letters Patent may
be granted as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this assignment and sale had
not been made, and for the said considerations we hereby also assign to said assignee, its successors, legal
representatives and assigns the entire right, title and interest in said invention or improvements for any and all foreign
countries and the right of priority for patent and utility model applications in all countries arising under any applicable
international convention for the protection of industrial property andfor any intemal priority legislation of such
countries, and we further agree upon the request of said assignee, its successors, legal representatives and assigns
to execute any and all documents that shall be required to be executed in connection with any and all applications for
foreign Letters Patent therefor, including the prosecution thereof, and to execute any and all documents necessary to
invest title in said foreign applications and patents in said assignee.

WITNESS my hand and seal:
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Signature Sheet

‘Joint Inventorsz

Serial No. 13/989,162 Filed: August 18, 2013

Attorney Docket No. P5525US1A BX2013T01651

(8712044-04026)

THERAPY PREDICTION AND OPTIMIZATION OF SERUM POTASSIUM FOR RENAL FAILURE BLOOD
THERAPY, ESPECIALLY HOME HEMODIALYSIS

Inventor Name: Alp Akonur

Date

Signature

State of

County of

On before me, (Notary
Public}, personally appeared , personally known
to me {or proved to me on the basis of satistactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
hisiher/their authorized capacity(ies), and that by
hisher/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the
person{s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal.

Notary
Signature

(Seal)
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Inventor Name: John Kenneth Leypoldt

Date Gc,f'oé.én 2/, 20/Y

Signature Q.. W_

e
4

State of :CJ lfhe:.-.r&

County of Ld' é-f
On to-24 -ﬂj{ before me, £ {Notary
ublic}, persorfally appeared.loﬁa%gz ersonally known

to me (or proved t0 me on the’basis of satisfactory
evidence) to be the person(s) whose name(s) isfare
subscribed to the within instrument and acknowledged
to me that he/shefthey executed the same in
hisher/their authorized capacity(ies), and that by
his’her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and office seal,

Notary
Signature __ ’
(Seal) g U

Ly . L

OFFICIAL SEAL

Wg;imﬁd GRAVES
FU&!C.-S!’MEOF&LMS

A CORRESSION 0SIE




TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR HELBER RENGIFO
NAVARRETE DE UN DOCUMENTO ESCRITO ORIGINALMENTE EN INGLES.

CESION
B BM EEF (Coinventores)

No. Expediente de abogado: P5525US1A
No. Serie: 13/969.162 Presentado: Agosto 16 de 2013 BX2013T01651 (3712044-04026)

Por contraprestacién valida y onerosa, cuyo recibo y suficiencia se reconocen por la
presente, cedemos 2 BAXTER INTERNATIONAL INC., una compaitia de Delaware, cuya sede
principal se encuentra ubicada en Deerfield, Iilinois, a sus sucesores, representantes legales y
cesionarios, y 2 BAXTER HEALTHCARE S.A., una compaiiia de Suiza, cuya sede principal se
encuentra ubicada en Glattpark (Opfikon), Suiza, a sus sucesores, representantes legales y
cesionarios (en adelante conocidos de manera conjunta como el “cesionario™) Ia totalidad de los
derechos, titulos ¢ intereses en todo el mundo, en la medida que 1o se cedid con anterioridad al
cesionario, sobre nuestra invencioén o mejoras a

PREDICCION DE TERAPIA Y OPTIMIZACION DE POTASJO SERICO PARA TERAPIA
SANGUINEA DE INSUFICIENCIA RENAL, ESPECIALMENTE HEMODIALISIS EN
CASA

Y, vigente a partir de la fecha de presentacién, sobre la(s) solicitud(es) de Titulos Patente de las
mismas que figuran con anterioridad, ejecutadas por cada uno de nosotros de manera individual, y
toda y cualquier otra solicitud de patente en todos y cualquiera de los paises en donde se hayan
presentado o se presenten en lo sucesivo, ya sea de manera individual o en conjunto con otras, sobre
dicha invencién o mejoras, y sobre todas y cualquiera de los Titulos Patente de cualquier pais que se
obtengan sobre cualquiera de dichas solicitudes, y cualquier reemisién o prérroga de las mismas y
cualquier solicitud que reivindique prioridad sobre las mismas, incluyendo cualquier solicitud en
fase regional y nacional.

Por medio de la presente autorizamos y solicitamos a las oficinas de patentes de todo el
mundo emitir a favor de dicho cesionario todas las patentes que puedan ser emitidas sobre dicha
invencién o mejoras. Por medio de la presente autorizamos y solicitamos a los letrados
representantes en dicha solicitud que incluyan en esta cesion la fecha, niimero de serie y namero de
expediente de dichas solicitudes una vez se conozcan oficialmente.

Garantizamos ser los titulares de los intereses cedidos por Ia presente y del derecho a
realizar esta cesidn; adicionalmente, garantizamos que no existen cesiones, licencias u otros
derechos anteriores pendientes a favor de ninguna persona o entidad diferente al cesionario sobre
los intereses cedidos por medio de la presente.

, Por dichas consideraciones, por medio de la presente acordamos, a solicitud y a expensas de
dicho cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, ejecutar todas y cualquiera de
las solicitudes divisionales, de continuacién y renovacién para dicha invencién o mejoras, asi como
todo juramento, juramento suplementario o declaracién jurada adicional en relacion a las mismas, y
cualquier solicitud para la reemisién o extensién de cualquier Titulo Patente que pueda ser otorgado
sobre dicha solicitud, incluyendo cualquier solicitud en etapa regional o nacional que revindique
prioridad sobre las mismas, que dicho cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios




consideren necesarias o convenientes, y, por dichas consideraciones, adicionalmente acordamos, a
solicitud de dichos cesionario, sus sucesores, representantes Jegales y cesionarios, en ¢l caso de que
dicha solicitud o cualquier continuacién o divisién de la misma, o que los Titulos Patente emitidos a
partir de las mismas, o cualquier reemisién o solicitud de reemision de la misma se vea involucrada
en interferencia, cooperar en la medida de nuestras capacidades con dicho cesionario, sus sucesores,
representantes legales y cesionarios en la preparacién y ejecucion de la declaracion preliminar, y
suministrar y aportar pruebas como soporte de la misma.

Adicionalmente acordamos realizar, a solicitud, todo vy cualquier acto afirmativo,
incluyendo mas no limitado a la gjecucién de todos y cualquiera de los documentos que dicho
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios consideren necesarios o convenientes
para obtener Titulos Patente, y conferir todos los derechos trasmitidos por la presente a dicho
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, por medio de lo cual dichos Titulos
Patente seran de titularidad de y disfrutados por dicho cesionario, sus sucesores, representantes
legales y cesionarios durante el tiempo por el cual sean otorgados dichos Titulos Patente, de la
misma manera que las tendrian y disfrutarian los Cedentes si no hubiesen ocurrido la presente venta
y cesién, y por dichas consideraciones, por medio de la presente también cedemos a dicho
cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, la totalidad de los derechos, titulos e
intereses sobre dicha invencidn o las mejoras para todos y cualquiera de los paises extranjeros, asi
como el derecho de prioridad para las solicitudes de patente y modelos de utilidad en todos los
paises que surjan en virtud de cualquier convencién internacional para la proteccién de la propiedad
industrial aplicable y/o cualquier legislacion de prioridad interna de dichos paises, y adicionalmente
acordamos, a solicitud de dicho cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
ejecutar todos y cualquier documento cuya ejecucion sea necesaria en relacién a todas y cualquiera
de las solicitudes de Titulos Patente extranjeras, incluyendo el procesamiento de las mismas, y
ejecutar todo y cualquier documento necesario para conferir titularidad a dicho cesionario sobre
dichas solicitudes v patentes extranjera.

EN FE DE LO ANTERIOR, estampamos nuestra firma y sello.



Nombre del inventor: Alp Akonur

Fecha: 22 de octubre de 2014
Firma: [firma ilegible]
Estado de Tllinois

Condado de Lake

El 22 de octubre de 2014 ante mi Denise A Ericson (notario piblico) comparecié personalmente
Alp Akonur a quien conozco personalmente (o quien me comprobd sobre la base de evidencia
satisfactoria) ser la(s) persona(s) cuyo nombre(s) esta(n) suscrito(s) en el presente instrumento y
quien reconocié ante mi que es quien ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que por su(s)
firma(s) en el presente instrumento, la persona o la entidad en nombre de quien Ja(s) persona(s)
actud, ejecutd el instrumento.

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma y sello.
Firma del Notario: [firma ilegible]

Sello en tinta: DENISE A ERICSON
SELLO OFICIAL
Notario publico, estado de Illinois
Mi nombramiento vence el 19 de noviembre de 2014

Nombre de] inventor: Ying-Cheng Lo

Fecha: 22 de octubre de 2014
Firma: [firma ilegible]
Estado de Illinois

Condado de Lake

El 22 de octubre de 2014 ante mi Denise A Ericson (notario pablico) comparecié personalmente
Ying-Cheng Lo a quien conozco personalmente (o quien me comprobé sobre la base de evidencia
satisfactoria) ser la(s) persona(s) cuyo nombre(s) esti(n) suscrito(s) en el presente instrumento y
quien reconoci6 ante mi que es quien ejecuté el mismo en su capacidad autorizada, v que por su(s)
firma(s) en el presente instrumento, la persona o la entidad en nombre de quien la(s) persona(s)
actuo, ejecutd el instrumento.

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma y sello.
Firma del Notario: [firma ilegible]

Sello en tinta: DENISE A ERICSON
SELLO OFICIAL
Notario publico, estado de Illinois
Mi nombramiento vence el 19 de noviembre de 2014

Nombre de] inventor: Baris Ugur Agar
Fecha: 30 de octubre de 2014

Firma: [firma ilegible]
Estado de Tllinois




Condado de Lake

El 30 de octubre de 2014 ante mi Laurene M. Lerche (notario piiblico) comparecié personalmente
Baris Ugur Agar a quien conozco personalmente (o quien me comprobé sobre la base de evidencia
satisfactoria) ser la(s) persona(s) cuyo nombre(s) esti(n) suscrito(s) en el presente instrumento y
quien reconocid ante mi que es quien ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que por su(s)
firma(s) en el presente instrumento, la persona o la entidad en nombre de quien la(s) persona(s)
actud, ejecuto el instrumento.

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma v sello.
Firma del Notario: [firma ilegible]

Sello en tinta: LAURENE M. LERCHE
SELLO OFICIAL
Notario publico, estado de Illinois
Mi nombramiento vence el 14 de junio de 2015

Nombre del inventor: John Kenneth Leypoldt

Fecha: 21 de octubre de 2014
Firma: [firma ilegible]
Estado de Illinois

Condado de Lake

El 21 de octubre de 2014 ante mi Kimberly M. Graves (notario piblico) comparecié personalmente
John Kenneth Leypoldt a quien conozco personalmente (o quien me comprobd sobre la base de
evidencia satisfactoria) ser la(s) persona(s) cuyo nombre(s) esti(n) suscrito(s) en el presente
instrumento y quien reconocié ante mi que es quien ejecuté el mismo en su capacidad autorizada, y
que por su(s) firma(s) en el presente instrumento, la persona o la entidad en nombre de quien la(s)
persona(s) actud, ejecutod el instrumento.

EN FE DE LO ANTERIOR, estampo mi firma v sello.
Firma del Notario: [firma ilegible]

Sello en tinta: KIMBERLY M. GRAVES
SELLO OFICIAL
Notario piiblico, estado de Illinois
Mi nombramiento vence el 01 de agosto de 2016



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N* 7235
BOGOTA, 8 — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo fizmado (8)/1 (we), the uﬁdm:signcd

BAXTER HEALTHCARE S.A.
domiciliado (5)
en/of Thurgauerstrasse 130 8152, Glatipark (Opfikon), Switzerland
Por o presente nombrzmos a  CAVELIER! Do hercby appoint CAVELIER ABOGADOS, a
ABOGADOS, sociedad colectiva constituida  de

conformidad con las leyes de la Repiiblica de Colombia,
mediante Escritara Poblica No. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaris Sexta del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogotd D.C., con
matricula mercantil No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en l2 Carrera 4a N° 72-35, Bogoti,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industral, con facultad paza
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales,

CAVELIER ABOGADOS también poded
representarnos, con las mismas  facultades ardba
indicadas, ante cuzlesquiera entidades o personas,
cjerzan o no judsdiccidn, autoridades administrativas o
judsdicciorales, tbunales de arbitramento, en asuntos
de natumalezn civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, competencia desleal,  administrativa,
contencioso administrativa, proteccdén del consumidor,
variedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
acéiones de tutela, ln proteccidn de secretos industriales,
derecho regulatoro y en general para que nos represente
ea cualesquiera acciones y procesos quE promovamos &
SC NOS pPromuevan.

Ia representante podri, en ouestro nombre, designar
apoderados para actuar ante antoridades administrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, come demandantes,
como demandados, como lidsconsortes, como agentes
oficiosos, como terceros, pot llamamiento en garantia o
como intervinientes ad excindendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podri facultx a los
apoderados gue ella designe para transigir, conciliar,
admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir,
© CAVELIER ABOGADOS

general partnership organized wnder the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C,, with
Mercantlle Registradon No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
sepresentative for all Industdial Property matters with
faculty to receive notificadons and appoiat attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADQOS may also represert us, with
the same faculties stated above, before any entities or
persons, with or without jurisdicion, administrative or
judsdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commetcal, eriminal, constitadonal, competiton, unfair
competition, administrative, adeinistrative contentious,
copsumer protection, plant vadeties, domain pames,
opposition or observation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautonary messutes,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits institated by us or against us,

The represepmtive may, in our npame, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authordties, through out-of-court channels, and also
procedutally in our name s plaindff, defendant, joint
litigant, representative without power of attorney, third
party, when summoned to appear in coust or as
intervener ad excludendam. Under this authorzation,
the representative may empower the attorneys appointed
thereby to compromise, condiate, admir the facts of the
case, desist, cancel, rcceive, resign and substitute the



reounciar y o sustituir o poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revoear
ol poder 2sf otorgado cn el momento que considere
peztinente, La representante en todo caso podrd ratificar

los actos de agentes oficiosos.

power of attorney gpranted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attorney thus granted at any time it toay deem
convetient. The tepresentative may in any case ratify the
acts of represenmtives without 2 power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

En/in Deerfield, lllincis

Por/by John W. Cormnell

e ot Lol

Nota:
PARA SOCIEDADES

El documento de Representacidn deberd ser firmado
por €l representante legal de la compaidifa, autenticado
ante Notartio Pablico y legalizado*.

El Notario deberd certificar: i) que la compafife existe;
ii) que ejerce su objeto social; y iii) que la persona que
firma estd autorizada para otorgar este documento,

*La legalizacion poded sex por Apostlla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya del
5 de octubre de 1961 o ante ¢l Consul de Colombia en
caso contrario.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Reptesentacién deberd ser firmado
por €l otorgante: El Notario Piblico deberd certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documento de Representacién
deberh ser legalizado por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario.

e

Note:
FOR CORPORATIONS

The Representation document ought to be signed by
the legal representative of the company, notarized and
legalized®.

The WNotary Public must certify: i) that the company
legally exists; i) that it is in exercise of its corporate
purposes; and iif) that the person who signs the
Representation document is authorized to do so.

* Legalization may be made by Apostille if the issuing
country is a member of the The Fague Convention of
Qctober 5, 1961, or before the Colombian Consulate if
otherwise.

FOR INDIVIDUALS

The -Representation should be signed by the
grantor. The Notary Public should certify that the
petson signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostilie if the isswing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise,

day of November, 2009.

Signed to before me on this H

t
‘/J*F‘Ac"% ‘e‘ﬂ/«’b}‘ C‘J'/Notary Public
W :

AIDA BLEKHMAN
\ OFFICIAL SEAL
Notary Public, State of lllinois
My Commission Expires
September 30, 2070




Seficr Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. 3. D.

Asunto rSolicitud de patente para PREDICCION DE TERAPIA ¥
OPTIMIZACION DE POTASICO SERICO PARA TERAPIA 'SANGUINEA
DE INSUFICIENCIA RENAL, ESPECIAIMENTE HEMODIALISIS EN
CASA
PCT/US2014/050383

Solicitantes :BAXTER HEATTHCARE S.A.; BAXTER INTERNATIONAL INC.

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayoer de edad, vecina de esta
ciudad, identificada con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de
Bogotd, en mi calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER
ABOGADOS demiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrollo de la
representacién gque le fue otorgada por BAXTER HEALTHCARE S.A.,
confiero poder a los doctores ANDRES RINCON USCATEGUIL, identificado
con cédula de ciudadania No. 79.780.910 de Bogotéd, portader de la
tarjéta profesicnal No. 114.908, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada
con cédula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén, portadora de la
Tarjeta Profesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZABAL,
identificado con la cédula de ciudadaniz No. 16.202.380 de Cartago
{(Velle), portador de la Tarjeta Profesional No. 40.119 y EDNA DARMELY
SARMIENTC CHARRY identificada con la cédula de ciudadania No.
52.006.265 de Bogotd, portadora de la Tarjeta Profesional Wo. 65.794,
para presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la

referencia.

Los apoderados gquedan facultados para interponer recursocs,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
sustituir v revocar las sustitucicnes, y ratificar los acteos de

agentes oficiosos.
Sefior Director,
}%é@% Gt G%L\DO/

C.C. No. 51.680.W61 . de Bogoté

Acepto:

MMS\SDC\COLO-13936-841-073-0
“EXCELENGIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”

. BOSOTA - Edificlo Slski - Carrera 4 Mo, 72 - 35 - Tl (97-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax In LLS.A: (1-305) 675 7742 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Femanda Plaza - Carera 43 A No. 1- 50 - Torre Proteecifn Oficina 852 - Tel: (57~4) 520 4750 / (57-4) 326 0783 / (57) 317 365 BG63 / (57) 318 532 2565- COLOMBIA

W cavelier.com
cavelier@eavelier.com



CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N* 72-35
BOGOTA, & — COLOMBIA

REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosotros), abzjo firmado (5)/1 (we), the undersigned

BAXTER INTERNATIONAL INC,

domiciliado (5)
en/of

One Baxter Parkway, Deerfield, Illinois, USA

Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colecdva constituida de
conformidad con las leyes de la Repiiblica de Colombiz,
mediante Bscritura Poblica Ne, 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notariz Sexta -del
Circulo de Bogoti, domiciliada en Bogotd D.C., con
matdeulz mereantl No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domiciliada en la Carrera 42 N° 72-35, Bogoti,
Colombia, come nuesta tepresentante en todos los
asuntos de Propiedad Industdal, con facultad para
recibir notificaciones y nombrar apoderados ]ud.tcmles o
exrrajudiciales.

CAVELIER  ABOGADOS también podri
representarnos, con las’ mismas facultades arrba
indicadas, ante cualesquiera entidades o petsonas,

ejerzan o no jursdiccidn, autoridades administrativas o
jurisdiccionales, trbunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza civil, comercial, penal, constitucional,
competencia, —competencia desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccién del consumidor,
vatiedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias,
acciones de turels, la proteccién de secreros industrdales,
derecho regulatorio y en general pata que nos represente
en cualesquiera acciones y procesos que promovamos o
¢ NOS PLOMUESVALL.

La tepresentante podri, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar aate autoridades administrativas
v judiciales, por via estrajudicial y también
procesalmente en nuestro nombre, como demandantes,
como demandados, .comp, litisconsottes,.como agentes
oﬁc1osos como terceros, por lamamiento” en garantia o
como interviniédess 4d e\cludcndum Dentro de esta
‘autorizacidn, la representante podra faculta.r a los
apoderados que ella designe para” t:a.nszgir conciliar,
© CAVELIER ABOGADOS

Do heteby appoint CAVELIER ABOGADOS, 2
genetal parmetship organized under the laws of the
Republic of Colombia by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Citenit, domiciled in Bogota D.C,, with
Mercantile Registratdon No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domiciled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as out
representative for all Industrial Property matters with
faculty to receive notificatons and appoint attorneys in
and out of Court.

CAVELIER ABOGADOS may also tepresent us, with
the same faculties stated above, befote any entities or
persons, with or without jurisdiction, administrative ot
jurisdictional authorities, courts of arbitration, in civil,
commezcial, criminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant vateties, domain names,
oppositon or obsetvation matters, administrative and
Court cancellation, nullity, precautiopaty measures,
licensing, action for writ mandamus, protection of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits insdtuted by us or against us.

The reptesentatve may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorities, through out-of-court chaanels, and also
procedurally in our name as plaintiff, defendant, joint
litigant, representative without power of attomey, third
party, when summoned to appear in court or as
intervener ad excludendum. Under this authorzaton,
the representztive may empower the attorneys appointed
thereby to comprornise, conciliate, admit the facts of the
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admitir los hechos del proceso, desisdr, cancelar, recibit,
renunciar v sustitnir el poder que se le otorgue. Asi
mismo, la representante tendrd la facultad para revocar
el poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podra ratificar
los actos de agentes oficiosos.

En/in

case, desist, cancel, receive, resign and substitute the
power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
power of attomey thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y fitmado hoy/Giver and signed this 7/ T:)C/QK/ ¥ /waef— ﬂOC)?
7
Deerfield, I1linecis, USA

Por/by James Smith

Firma/Signature. W M

- *O

PARA SOCIEDADES

El documento de Representacion deberé ser firmado
por el representante legal de la compadiia. Debera ser
presentado ante Notario Publico para que certifique
que la persona que firma es quien dice ser. La firma
del sefior Notario debera ser legalizada¥k,

Adicionalmente deberd anexarse copia legalizada*®
del documento que prucbe la existencia y
representaci6n legal de la sociedad.

*La legalizacién podrd ser por Apostilla si el pajs del
otorgante hace parte de la Convencién de La Hayz
del 5 de octubre de 1961 o ante el Cénsul de
Colombia en caso contrario. Una sola legalizacién
que incluya ambos documentos serfa suficiente.

PARA PERSONAS NATURALES

El documento de Representacién deberd ser firmado
por el otorgante: El Notario Publico deberd certificar
que la persona que firma es quien dice ser.

Posteriormente el documente de Representacién
deberd ser legalizade por Apostilla si el pais del
otorgante hace parte de la Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961 ¢ ante el Cénsul de
Colombia en caso conttatio.

© CAVELIER ABOGADOS
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1 OFFICIAL SEAL
5 MARCIA L HARDING
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NOTARY PUBLIC - STATE OF ILLINOIS
MY COMMISSION EXPIRES:06/28/10
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Note:
FOR CORPORATIONS

The Representation document should be signed by
the Legal Representative of the company. It should
be produced before a Notary Public, who should
certify that the person signing the same is in fact
who he/she purports to be. The Notary’s signature
should then be legalized®.

In zdditon 2 Jegalized copy* of the document
proving the existence and legal representation of the
company should also be attached.

#Legalizaton may be made by Apostille if the
issuing country is a member of the The Hague
Convention of October 5, 1961, or before the
Colombian Consulate if otherwise. A single
legalization that would include both documents
would be sufficient.

FOR INDIVIDUALS

The Representation should be signed by the
grantor. The Notaty Public should certify that the
person signing is who he/she purports to be.

Subsequently, the Representation document should
be legalized by Apostille if the issuing country is a
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 or before the Colombian Consulate if
otherwise.

9
Subsorbed and swom before me, s /1
day of LIOWNIE ST | @ Notary Public
Ll

inandfor - Courtly,
State of T/ iaci S

Pzt R

(Signature) v
NOTARY PUBLI
My Commission expires <1 %'5“ . K=
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Seflior Cirector

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. 3. D.

Asunto :8clicitud de patente para PREDICCION DE TERAPIA ¥

' OPTIMIZACION DE POTASIO SERICO PARA TERAPIA ?ANGUINEA
DE INSUFICIENCIA RENAL, ESPECIALMENTE HEMODIALISIS EN
CASA
PCT/US2014/050383

Solicitantes :BAXTER HEALTHCARE S.A.; BAXTER INTERNATIONAL INC.

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDC mayor de edad, vecina de esta
ciudad, identificada .con cédula de ciudadania No. 51.680.061 de
Bogotda, en mi calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER
ABOGADOS domiciliada en la Carréra 4 No. 72-35, en desarrol;o de la
representacién que le fue otorgada por BAXTER INTERNATIONAL INC.,
confiero poder a los doctores ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado
con cédula de ciudadania No. 78.780.%10 de Bogotd, portador de la
tarjeta profesicnal No. 114.908, LUZ CLEMENCIZ DE PAEZ, identificada
con cedula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén, portadora -de la
Tarjeta Profesional Ne. 23.555, JORGE CHAVARRO  ARISTIZABAL,
identificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago
(Valle), portador de la Tarjeta Profesional No. 40.119 y EDNA DARMELY
SARMIENTO CHARRY identificada con la cédula de ciudadania No.
52.006.265 de Bogota, portadora de la Tarjeta Profesional No. 65.794,
para presentar la solicitud de registroc de la patente indicada en la

referencia.

Los apecderades guedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
sustituir y revocar las sustitucicnes, vy ratificar los actos de

agentes oficiosos.

Sefi Di T ; i
efior Director, jﬁ%ﬁ%ﬂﬁg %ﬁﬁ%é%%;;ggzﬁé///
o)

C.C/ No. 51.680.961 de Bogota

Acepto: '
ANDRES R USCATEGUT
T.P.A. No. 114.%908 del C.S5.J.
cC.C.

C. No. 79.780.810 de Bogota

MMS\SDC\COLO~13936-841-073~0  “EXCELENCIA LEGAL EN UN S£UNDD SIN FRONTERAS”

. BOGOTA - Ediiio Sieki - Cairere 4 Ko, 72 - 35 - Tl (57-7) 347 3811 - Fat (87-1) 211 8650 - Faxx in USA: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
WEDELLIN - Sa Femando Plaza - Cactera 43 A R, 1 - 80 - Tawe Proteositn Dlicina B52 - Tel: (57-4) 520 4780 / (57-4) 326 0748 / (57 817 265 8863 / (57) 318 532 2365- COLOMBIA

Wiw.caveller.com
cavefier@ravelier.com




RESUMEN

Un método para predecir concentraciones de potasio sérico en un paciente durante la
hemodidlisis incluye medir concentraciones de potasio sérico del paciente durante una
sesion de tratamiento de hemodidisis y una velocidad de ultrafiltracion cal culada mediante
una diferencia entre el peso corporal pre- y post-diaitico del paciente durante una sesién
inicial de tratamiento de hemodialisis dividido por un tiempo total de tratamiento de la
sesién de tratamiento, y calcular una depuracion de desplazamiento de potasio y un
volumen de distribucion de pre-didlisis de potasio para €l paciente. Las concentraciones de
potasio sérico del paciente se pueden entonces predecir en cualquier momento durante
cualquier sesion de tratamiento de hemodidlisis con la depuracion de desplazamiento de

potasio determinaday el volumen de distribucién de pre-didlisis de potasio del paciente.
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