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DESCRIPCION

Meétodo y dispositivo para el andlisis continuo de la actividad cardiovascular de un sujeto.
Campo de la invencion

La invencion estd en el campo de los dispositivos de diagnostico médico y mds especificamente dispositivos para
analizar la actividad cardiovascular de un sujeto.

Glosario

A continuacién sigue un glosario de términos usados en la presente algunos de los cuales son estandar, habiéndose
acufiado otros, junto con sus abreviaturas.

Pletismégrafo (PG)- Un instrumento para medir el flujo sanguineo.

Tiempo de transito de pulso (PTT)- El tiempo transcurrido entre la llegada de un pulso de pico (peak) de presion a
dos puntos en el sistema arterial, o el tiempo transcurrido entre un punto particular en la sefial ECG y la llegada de la
consiguiente onda de pulso a un punto particular en el sistema arterial.

Salida cardiaca (CO)- El volumen de sangre bombeado hacia la aorta por el corazén por minuto.
Conformidad bascular (VCL)- La razén de cambio en el volumen de presién bascular al cambio en la presion.
AREA- El 4drea bajo el pico de una seiial de pletismdgrafo.
Amplitud de pico (PA)- La amplitud del pico de una sefial de pletismégrafo.
Presion sistélica (SP)- La presidn sanguinea durante la fase de contraccidn del ciclo cardiaco.
Presién diastélica (DP)- La presion durante el periodo de relajacion del ciclo cardiaco.

Antecedentes de la invencion

El seguimiento continuo, no invasivo de la presion sanguinea y los pardmetros basculares es importante, por ejem-
plo en personas para las cuales una presién sanguinea anormalmente elevada o baja supone una grave amenaza para
su salud. Se han desarrollado diversos enfoques para el seguimiento no invasivo, continuo, de la presion sanguinea.
Por ejemplo, la patente de Estados Unidos n° 4.475.554 divulga un dispositivo que determina la presioén sanguinea a
partir de mediciones oscilométricas. Estos dispositivos utilizan un pufio inflable que puede ser colocado en un brazo
por encima del codo o en un dedo. El puiio es inflado para equilibrarse con la presién interna en los vasos digitales
subyacentes. A medida que la presion sanguinea en las arterias digitales fluctia, la presion del pufio se ajusta mediante
un mecanismo de control de retroalimentacién de manera que balancee la presion sanguinea. La presién sanguinea
en cualquier momento se considera proporcional a la presion del pufio. Esto asume que la elasticidad y el tono de
las arterias digitales permanecen constantes a lo largo del tiempo cuando, de hecho, es extremadamente variable. Por
esta razon, estos dispositivos no son pricticos para el seguimiento prolongado de la presién sanguinea, ademds, la
constante presion del pufio hace incémodos a los pufios para el paciente y a menudo causa problemas en la circulacién
periférica de sangre. Estos dispositivos oscilométricos son, por lo tanto, raramente utilizados para el seguimiento de la
presioén sanguinea.

Se han intentado diversos estudios para estimar la presion sistélica y diastélica analizando solamente las sefiales de
pletismégrafo (PG). Estos métodos, sin embargo, emplean derivadas de orden elevado y por ello requieren una sefial
con ruido extremadamente bajo que es practicamente inobtenible debido a los movimientos del sujeto. Ademads, estos
métodos no pueden ser usados para mediciones de presion sanguinea en tiempo real puesto que los datos deben de ser
promediados a lo largo de varios minutos.

Los documentos US-A-4869262, US-A- 4807638 y US-A- 5709212 divulgan dispositivos que calculan la presion
sanguinea Unicamente a partir del tiempo (PTT) de transito de pulso. La fiabilidad y capacidad de reproduccién de
las mediciones de presion sanguinea determinadas tinicamente a partir de PTT no son, sin embargo lo suficientemente
grandes para permitir mediciones de presion sanguinea correctas.

Otro enfoque del seguimiento no invasivo de la presién sanguinea se divulga en la solicitud de patente europea
EP-A-443267. Este método utiliza tanto la sefial PG como una sefial PTT para el célculo de las presiones sistdlica
y diastdlica. La sefial PG debe de ser primeramente normalizada en cada ciclo cardiaco dividiendo la sefial AC por
la sefial DC asumiendo que la variacién en el tono y elasticidad bascular es més lenta que en el pulso cardiaco. Este
procedimiento de normalizacidn es empirico e incorrecto. Ademads, las ecuaciones utilizadas para calcular las presiones
sistdlica y diastélica son también empiricas y por ello incorrectas en muchos casos.
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El documento US-A-5309916 divulga un dispositivo y método para determinar de forma continua y no invasiva las
presiones sanguineas sistdlica y diastdlica asi como el médulo de Young de una arteria obteniendo de forma continua
y no invasiva la velocidad de flujo sanguineo de un sujeto y la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto.
Esta técnica conocida estd basada en un nimero de asunciones empiricas y requiere un proceso de calibracidn.

Es largamente conocido que los cambios en la salida cardiaca y otras caracteristicas vasculares (conformidad,
resistencia y modulo de Young) afectan a la presion sanguinea. Diferentes procesos fisioldgicos de diferentes origenes
gobiernan los cambios en la presion sanguinea y se requiere un tratamiento médico diferente para el mismo cambio
en la presién sanguinea cuando proviene de origenes diferentes. Determinar la causa de un cambio en la presién
sanguinea es, por ello, crucial para un tratamiento exitoso. Sin embargo, ninguno de los dispositivos y métodos de la
técnica anterior busca el seguimiento no invasivo de estos factores. Ademds, todos los dispositivos y métodos de la
técnica anterior ignoran los efectos de estos factores en la presion sanguinea.

En consecuencia, existe una necesidad en la técnica de un método y dispositivo para el seguimiento continuo, no
invasivo de la presién sanguinea, salida cardiaca y otras caracteristicas vasculares en los cuales se reduzcan o eliminen
sustancialmente las desventajas de los métodos de la técnica anterior arriba mencionados.

En el contexto de la presente invencién, dos variables calculables o medibles descritas explicitamente se consideran
equivalentes entre si cuando las dos variables son proporcionales una con respecto a la otra.

En la siguiente descripcidn y juego de reivindicaciones, k se utilizard para denotar la razén de la velocidad de flujo
sanguineo a la velocidad de propagacién de la onda de pulso de presion en un individuo.

La invencién se basa en el hallazgo novedoso y no obvio de que las presiones diastdlicas y sistdlicas determinadas
a partir de célculos que implican k son mas correctas que las obtenidas por métodos de la técnica anterior en los que
no se utiliza k.

Asi, la invencién comprende un método y un dispositivo para la medicién continua y no invasiva de k segin se
establece en las reivindicaciones principales. En una realizacion preferida de la invencioén, k es obtenido a partir de
una sefial PG y PTT de un sujeto. En una de las realizaciones mds preferidas, k se obtiene a partir de una sefial PG
y PTT de un sujeto de acuerdo con la teoria de ondas de fuertes discontinuidades segtin se describe, por ejemplo en
Landau, L.D. y Lifshitz E.M., Statistical Physics, Pergamon Press 1979, Landau L.D. y Lifshitz E.M., Fluid Mechanics
Pergamon Press 1987 y Landau, L.D. y Lifshitz E.M., Theory of Elasticity Pergamon Press, 1986 y Kaplan D y Glass,
Understanding Non-Linear Dynamics, Springer-Verlag N.Y., 1995.

En una realizacion ain mas preferida, k estd dada por:

k = 1/(1/(PEAK-V) + 1)

donde v es la velocidad de propagacién de la onda de pulso (la velocidad de onda de pulso) que es inversamente
proporcional a PTT, y

PEAK =k, PTTPA + k,- AREA

donde PA y AREA son respectivamente la amplitud y el drea de la onda de pulso obtenida a partir de la sefial PG, y
K, K, son dos constantes obtenidas empiricamente.

En otra realizacién preferida k estd dada por:

Fluctuaciones lentas (0,01-0,05 Hz)en el radio vascular (tono vasomotor) pueden ser opcionalmente filtradas a
partir de la sefial PG con objeto de aumentar la correccion de la medicidn de k. Esto puede llevarse acabo, por ejemplo,
reemplazando PEAK en la definicién de k por PEAK/(pequefios componentes de PEAK)?. El componente lento de
PEAK puede ser obtenido, por ejemplo, filtrando en pasa baja la onda de pulso. Otros métodos para obtener k de forma
continua y no invasiva también se contemplan dentro del alcance de la invencion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292427 T3

Se conocen medios para obtener la sefial PG de un sujeto de forma continua y no invasiva y pueden ser, por
ejemplo, un fotosensor PG. Dentro del alcance de la invencion se contemplan otros métodos para medir las ondas de
presién en un vaso sanguineo. Esto incluye, pero no se limita al uso de varios fotodispositivos PG, dispositivos de
imperancia PG, piezoelectricos, de ultrasonidos, ldser, u otros tipos de sensores.

En la técnica se conocen medios para la determinacién continua y no invasiva de PTT y pueden comprender, por
ejemplo, un monitor de electrocardidgrafo y un sensor PG. El PTT en este caso es el espacio de tiempo transcurrido
entre un punto particular en la onda ECG, por ejemplo el pico R y la llegada de la correspondiente onda de presion al
sensor PG. Otros medios para medir PTT comprenden, por ejemplo, un par de sensores PG que estdn unidos a la piel
a lo largo del mismo vaso arterial y separados uno del otro. En este caso, el PTT es el lapso de tiempo entre la llegada
de una onda de presion a las dos localizaciones.

La invencién proporciona ademds un dispositivo para procesar k en tiempo real de manera que se obtenga una
medicién continua y no invasiva de las presiones sanguineas sistdlica y diastélica.

Adn adicionalmente, la invencién proporciona un dispositivo para procesar k en tiempo real de manera que obtenga
una medicidon continua y no invasiva del médulo de Young, la resistencia vascular, la salida cardiaca y la conformidad
vascular. La técnica anterior no describe métodos para obtener estos pardmetros.

Las mediciones provistas por la invencién de las presiones diastdlica y sist6lica, médulo de Young, resistencia
vascular, salida cardiaca y conformidad vascular son mas robustas y menos sensibles a ruidos externos, cambios en
la posicidn del cuerpo, y colocacién de sensores que las mediciones proporcionadas por dispositivos de la técnica
anterior.

La invencidén proporciona adicionalmente un dispositivo para procesar k en tiempo real de manera que obtenga de
forma continua y no invasiva indices para indicar un cambio en la presion sanguinea en un sujeto debido a un cambio
en la salida cardiaca o un cambio en la conformidad vascular. Dado que diferentes procesos fisiolgicos de diferentes
origenes gobiernan los cambios de presion sanguinea y que se requiere un tratamiento médico diferente para el mismo
cambio en la presion sanguinea cuando éste proviene de diferentes origenes, la presente invencidn proporciona medios
para determinar el tratamiento apropiado.

En una realizacion preferida, k es procesada en tiempo real de manera que obtenga los pardmetros arriba mencio-
nados de acuerdo con la teorfa de ondas de fuertes discontinuidades. En una realizaciéon mds preferida los pardmetros
arriba mencionados son obtenidos utilizando las siguientes expresiones algoritmicas

Presion sistolica (SP)

Método 1

SP = pv'd(x, y),

donde p es la densidad sanguinea y es el exponente termodindmico de Poisson de la sangre y,

o VKON 4 =D +1-1
Ay-1

Método 2

SP = (logv’)/o + 2p vik/3 + A,

donde A=(log(2pR/EyH))/a donde R es el radio de la arteria, h es el grosor de la pared arterial, E, es el médulo de
Young referida a la presion cero y @ es una constante obtenida empiricamente.

Método 3

SP = (logv¥/(1 — eH))Ya + 2pvik/3 + A,
donde ¢ es una constante obtenida empiricamente y h es el pulso cardiaco.
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Método 4

SP = [(logv®)/a. + AJ/(1 - ).

Método 5
SP = [(logv¥/(1 — eH?)Yo + AJ/(1 - k).

Presion diastélica (DP)

DP = SP - pv’k,

Modulo de Young

Método 1
E = (2R/h) (SP-DP)/x

Método 2
E = (2R/h) SP/® (k.y)

Método 3

E = (2R/h) p exp[(-A+MP)]

donde MP es la presion media, MP=(SP + 2-DP)/3 donde SP o DP es obtenido usando una expresion algoritmica que
implica k.

Método 4

E = (2R/h)-p-exp ((-A+SP-(1-x))a)

Salida cardiaca (CO)

CO =PEAK " { v [l + SP/(2p-V})]}?

donde SP es obtenido utilizando una expresion algoritmica que implica k y el componente lento de pico ha sido filtrado
seglin se describe anteriormente.

Resistencia vascular (VR)

VR = (SP - DP)/CO

donde uno o mas de SP, DP y CO son obtenidos utilizando una expresion algoritmica que implica k.
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Conformidad vascular (VC)
VC = PEAK/(SP - DP)

donde uno o mds de SP y DP son obtenidos a partir de un cédlculo que implica k. Otros métodos para obtener la
conformidad vascular a partir de k también estdn contemplados dentro del alcance de la invencién.

El efecto de VC, VR 'y CO en la presion sanguinea

La contribucion relativa de CO a un cambio observado en SP estd dada por un pardmetro INDEX1 definido me-
diante

INDEX]1 = dSP/0CO - 6SP/oVC

donde uno o mds de los pardmetros SP, CO, y VC son obtenidos a partir de un célculo que implica k. Un aumento
en INDEXI1 a lo largo del tiempo es indicativo de un cambio en SP principalmente debido a cambios en la salida
cardiaca (CO). Un descenso en INDEXI a lo largo del tiempo es indicativo de cambios en SP principalmente debido
a un cambio en la conformidad vascular (VC).

La contribucién relativa de VR y CO a un cambio observado en SP estd dada por un pardmetro INDEX?2 definido
por

INDEX?2 = 0SP/0CO - dSP/0VR

donde uno o més de los pardmetros SP, CO y VR son obtenidos a partir de un cédlculo que implica k. Un aumento en
INDEX2 a lo largo del tiempo es indicativo de un cambio en SP principalmente debido a cambios en la salida cardiaca
(CO). Un descenso en INDEX?2 a lo largo del tiempo es indicativo de un cambio en SP y DP principalmente debido a
un cambio en la resistencia vascular (VR).

La invencidn serd ahora descrita mediante un ejemplo dado tnicamente con referencia a los dibujos adjuntos no
limitativos en los cuales:

la figura 1 muestra una realizacién utilizando un dispositivo de la invencidn; y

la figura 2 muestra un diagrama generalizado de flujo de las etapas del proceso de acuerdo con una realizacién de
la invencion.

La figura 1 muestra un sujeto bajo seguimiento mediante un dispositivo de acuerdo con una realizacién preferida
de la invencién. Los electrodos ECG 12 han sido fijados al pecho del sujeto para el seguimiento continuo y no invasivo
de su electrocardiograma. Un sensor PG 14 ha sido unido al dedo del sujeto para el seguimiento continuo no invasivo
de su onda de pulso. Las sefiales de los electrodos FG y el sensor PG alimentan de forma continua un procesador
16. El procesador 16 incluye una interfaz, un convertidor A/D, amplificadores y un cable a un puerto en serie de un
ordenador PC 18. Se llevan a cabo mediciones preeliminares de presion sanguinea para propésitos de calibracién con
objeto de obtener cualesquiera constantes definidas empiricamente utilizando un sigmomandmetro comercialmente
disponible.

Un diagrama generalizado de flujo del procedimiento llevado acabo por el procesador 16 es mostrado en la figura
2. Las sefiales ECG y PG son primeramente procesadas en tiempo real de manera que se obtengan valores instanta-
neos de k. k es seguidamente procesado en tiempo real de manera que se obtengan los valores instantdneos de los
parametros deseados. Los valores calculados de los pardmetros deseados son transferidos en tiempo real al PC 18 para
el almacenamiento y visualizacién.

Ejemplo

Se demostrard ahora la invencién a modo de ejemplo no limitativo.
Meétodos

La presion sanguinea de un grupo de once sujetos, 7 hombres y 4 mujeres con edades oscilando desde 21-44, fue
examinado utilizando la invencién. De los 11 sujetos, se conocia que 10 tenian presién sanguinea normal, mientras que
uno tenfa una hipertension limite. Cada sujeto fue examinado al menos dos veces. Cada examen duré aproximadamente

una hora e incluyo medidas en las siguientes posiciones: supina (15 minutos), sentada (15 minutos) y de pie (10
minutos). En 7 sujetos las mediciones también se realizaron en una posicién sentada después de 10 minutos de ejercicio
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fisico controlado en una bicicleta o durante un ensayo de Valsalva. Los datos fueron procesados separadamente para
cada sujeto y cada posicion.

Se obtuvieron medidas de referencia de la presién sanguinea para cada sujeto utilizando uno o ambos de los
siguientes dispositivos:

1. Un dispositivo de medicién de presién sanguinea comercialmente disponible (un Dynapulse 200M® compren-
diendo un manémetro de pufio conectado a un ordenador PC).

2. Medicién continua oscilométrica de la presién sanguinea de las arterias del dedo (Finapress®, Ohmeda) combi-
nado con un dispositivo (Ultramind) para la trasmisién de una salida a un ordenador PC.

Cuando el dispositivo Finapress® se usé como referencia, la presién sanguinea fue medida de forma continua y
salvada en tiempo real. Cuando se utilizé el dispositivo Dynapulse®, se hicieron mediciones discretas de la presién
sanguinea 3 6 4 veces durante el examen. Las mediciones de referencia de la presidon sanguinea al comienzo de cada
examen se utilizaron para obtener los pardmetros constantes ki, k.

Se obtuvieron sefiales ECG y PG a partir de cada sujeto y se procesaron por software especifico en tiempo real. El
procesamiento incluy6 las siguientes etapas sucesivas:

1. Preparacion (filtrado y ruido de alta frecuencia).

2. Correlacién de oscilacion de linea de base de la sefial PG (filtrado en pasa alta utilizando una frecuencia de corte
de 1,0-2,0 Hz).

3. Realizacion de un procedimiento de reconocimiento de picos en las sefiales ECG y PG.
4. Obtencién de PA como la altura del pico PG.
5. Célculo de PTT como el intervalo de tiempo entre un pico ECG y el correspondiente pico PG.

6. Calculo de AREA por integracién de la sefial PG a lo largo del intervalo de tiempo desde el pico ECG hasta el
pico PG.

7. Calculo del pulso cardiaco.

8. Cdlculo de los pardmetros constantes k;, k,, @, y € utilizando un ensayo chi-cuadrado de acuerdo con el principio
de maxima similitud.

Seguidamente SP y DP fueron obtenidos para cada sujeto segun lo siguiente:

Las sefiales ECG y PG fueron obtenidas para cada sujeto y procesadas mediante software especifico en tiempo
real, el procesado incluyé las siguientes operaciones sucesivas:

1. Preparacion (filtrado y ruido de alta frecuencia).

2. Correlacién de oscilacion de linea de base de la sefial PG (filtrado en pasa alta utilizando una frecuencia de corte
de 1.0-2.0 Hz).

3. Realizacion de un procedimiento de reconocimiento de picos en las sefiales ECG y PG.
4. Obtencién de PA como la altura del pico PG.
5. Célculo de PTT como el intervalo de tiempo entre un pico ECG y el correspondiente pico PG.

6. Calculo del AREA por integracion de la sefial PG a lo largo del intervalo de tiempo desde el pico ECG hasta el
pico PG.

7. Célculo del puso cardiaco.

8. Calculo de SP y DP de acuerdo con los métodos de la invencioén.

9. Célculo de SP y DP de acuerdo con el método de la solicitud de patente europea EPO 443267 A1 de Smith.
Los pardmetros constantes se ajustaron ocasionalmente durante el examen segtin fue requerido.

Los resultados fueron comparados con los obtenidos por los siguientes métodos.
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La salida consistié en las dos siguientes partes:
1. Series de tiempo SP y DP obtenidas de acuerdo con la invencién y de acuerdo con el método de Smith.

2. El error medio y el error cuadriatico medio entre las series de tiempo SP y DP y las mediciones de presién
sanguinea de referencia.

Resultados

Las mediciones de presién sanguinea obtenidas de acuerdo con la invencién en sujetos en reposo y aquellas calcula-
das por las formulas empiricas de la solicitud de patente europea EPO 443267A1 de Smith (tabla 1) fueron comparadas
con las obtenidas por los dispositivos de referencia. Las determinaciones SP y DP obtenidas de acuerdo con la presente
invencion son mds estables que las obtenidas por el método de Smith. En particular, el error medio y las desviaciones
estandar de las mediciones SP obtenidas después de tension de acuerdo con los métodos 3 y 5 de la presente invencién
fueron 2 y 5 veces menores, respectivamente, que las obtenidas por el método de Smith. En todos los 26 sujetos,
cuando las mediciones SP fueron obtenidas de acuerdo con el método 3 y 5, el error medio fue 1,6 veces menor que el
obtenido por el método de Smith (p=0,023).

La tabla 2 muestra los resultados de las mediciones de presion sanguinea obtenidas en sujetos cuando estaban en
posicién supina o sentados después de ejercicio. Los cinco métodos de la invencién y el método de la solicitud de
patente europea EPO 4432671A1 de Smith fueron comparados con las mediciones obtenidas por Finapress® y un
Dynapulse 200M®. En particular, el error medio entre las mediciones SP obtenidas de acuerdo con los métodos 3y 5
en todos los 26 sujetos fue el 54% del error obtenido en Smith (p=0,023).

TABLA 1
Posicién del sujeto Método 1 Métodos 2, 4 Métodos 3, 5 Smith

Dynapulse® SP 18+13 1348 1018 20437
(n=12) DP 1118 715 64 84
Finapress® SP 1245 9+4 814 94
(n=14) DP 743 6+3 844 6+3

Tabla 1. Error medio + desviacién estdndar (mm Hg) entre las mediciones de presion sanguinea obtenidas por los
cinco métodos de la presente invencidn, y el método de Smith comparado con las mediciones obtenidas utilizando un
Finapress® 6 Dynapulse®.

TABLA 2
Posicion del sujeto Método 1 Métodos 24 | Métodos 3.5 Smith
Supina SP 115 9+4 7:t4 814
(n=19) DP 744 614 744 643
Sentada tras ejercicio | SP 23+14 1718 14x9 3047
(n=7+) DP| 1418 714 714 814
Total SP 15210 1116 916 14126
(n=26) DP 916 614 714 713

Tabla 2. Error medio + desviacién estandar (mm Hg) obtenidos por los cinco métodos de la presente invencion y el
método de la solicitud Europea de Patente EP-A-443267 de Smith comparado con las mediciones realizadas utilizando
un Finapress® y un Dynapulse 200M®. Las mediciones se hicieron mientras el sujeto estaba en posicién supina sin
ejercicio previo o sentado después de ejercicio.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para obtener un seguimiento continuo y no invasivo de uno o mas de los pardmetros de un sujeto de
la lista que comprende:

i presién sanguinea sistdlica,

ii. presion sanguinea diastdlica,

iil. mdédulo Young de una arteria,

iv. salida cardiaca,

V. cambios relativos en la resistencia vascular, y
Vi. cambios relativos en la conformidad vascular;

comprendiendo dicho método:

(a) obtener de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén, k de la velocidad de flujo sanguineo del
sujeto a la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto, y

(b) procesado de k sustancialmente en tiempo real de manera que se obtengan los valores instantdneos de los
pardmetros deseados.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde k es obtenido mediante el procesado de una sefial PG de
pletismégrafo y un tiempo PTT de transito de pulso de manera continua y no invasiva obtenido a partir del sujeto.

3. El método de la reivindicacién 2 en el cual k es obtenido de acuerdo con la siguiente expresion algoritmica:
x = 1/(1/(PEAK) + 1),

donde v es la velocidad de pulso, y

PEAK =k, PTTPA + k,- AREA

donde PA y AERA son respectivamente la amplitud y el 4rea de la onda de pulso obtenida a partir de la sefial PG y k;
y k, son obtenidos empiricamente.

4. El método de la reivindicacién 2, en el cual k es obtenido de acuerdo con la siguiente expresion algoritmica:

donde PA es la amplitud de la onda de pulso obtenida a partir de la sefial PG.

5. El método de las reivindicaciones 3 y 4 que comprende adicionalmente el filtrado de las fluctuaciones lentas en
la onda de pulso.

6. El método de la reivindicacién 5 en el cual las fluctuaciones lentas de PEAK son filtradas reemplazando PEAK
en la reivindicacién 3 por PEAK/(componente lenta de PEAK)?.

7. El método de la reivindicacién 1, en el cual el proceso estipulado en el paso (a) para el calculo de la presion
sanguinea sistolica del sujeto incluye la expresion algoritmica

SP = pv’®(x, Y),



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2292427 T3

donde p es la densidad sanguinea, y es el exponente termodindmico de Poisson de la sangre, y v es la velocidad de
onda de pulso y

- J2x( 1) +4-(y-1)+1 -1
) 2(r-1)

8. El método de la reivindicacién 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo de la presién
sanguinea sistélica incluye la expresion algoritmica

SP = (logv®)/a + 2p vVik/3 + A,

donde p es la densidad de la sangre, v es la velocidad de la onda de pulso y 4 = (log (2p0R/Egh))/, donde R es el radio
de la arteria, y E, es el médulo de Young referido a la presion cero, h es el espesor de la pared arterial y « es obtenida
empiricamente.

9. El método de la reivindicacién 1 en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el calculo de la presion
sanguinea sistdlica del paciente incluye la expresion algoritmica

SP = [(logv?)/a. + AJ(1 - x)

donde v es la velocidad de onda de pulso y 4 = (log (20R/Eyh))/a, donde R es el radio de la arteria, y E, es el médulo
de Young referido a la presién cero, p es la densidad de la sangre, h es el espesor de la pared arterial y @ es obtenida
empiricamente.

10. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el clculo de la presién
sanguinea sistdlica incluye la expresién algoritmica

SP = (logv¥/(1 — eH))o + 2pvk/3 + A,

donde p es la densidad de la sangre, v es la densidad de onda de pulso, H es el pulso cardiaco, y A = (log (20R/Eh))/a,
donde R es el radio de la arteria, y Eq es el mddulo de Young referido a la presion cero, h es el espesor de la pared
arterial y £ y @ son obtenidas empiricamente.

11. El método de la reivindicacién 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo de la presién
sanguinea sistdlica del paciente incluye la expresion algoritmica

SP = [(logv*/(1 — eH}))/a + AJ(1 - k)

donde v es la velocidad de la onda de pulso, H es el pulso cardiaco, 4 = (log (20R/Eyh))/e, donde R es el radio de la
arteria, y E, es el médulo de Young referido a la presion cero, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad de
la sangre y € y a son obtenidas empiricamente.

12. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el clculo de la presion
sanguinea diast6lica del sujeto incluye la expresion algoritmica

2
DP = SP - pv'k,
donde SP es la presidn sistdlica, p es la densidad de la sangre, y v es la velocidad de la onda de pulso.

13. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del médulo
de Young de una arteria de un sujeto incluye la expresion algoritmia

E = (2R/h) (SP-DP)/x

donde R es el radio de la arteria, H es el espesor de la pared arterial, SP es la presién sistélica y DP es la presion
diastélica.
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14. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del médulo
de Young de una arteria del sujeto incluye la expresion algoritmica

E = (2R/h) SP/® (k.y)

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, SP es la presion sist6lica, y es el exponente
termodindmico de Poisson de la sangre y

N2k -1 4 (r -1 +1-1

)
2(y-1

15. El método de la reivindicacién 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del médulo
de Young de una arteria del sujeto incluye la expresion algoritmica

E = (2R/h) p exp[(-A+MP)a]

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad de la sangre, MP= (SP+2-DP)/3,
donde SP es la presion sistdlica, DP es la presion diastélica; en el cual al menos una de la presion sistélica 6 la presion
diastdlica es obtenida utilizando una expresion algoritmica que implica k y 4 = (log (2pR/E,H))/a, donde E, es el
moédulo de Young referido a la presidn cero y @ es una constante obtenida empiricamente.

16. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del médulo
de Young de una arteria del sujeto incluye la expresién algoritmica

E = (2R/h)-p-exp ((-A+SP-(1-x))a)

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad de la sangre, SP es la presion
sistdlica y 4 = (log (2pR/E,H))/ @ donde E, es el mddulo de Young referido a la presién cero y a es una constante
obtenida empiricamente.

17. El método de la reivindicacién 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el célculo del cambio
relativo en la salida cardiaca de un sujeto incluye la expresion algoritmica

CO =PEAK " { v'[I + SP/2p-v)}}’

donde SP es una presion sistdlica obtenida utilizando una expresidn algoritmica que implica k, p es la densidad de
la sangre y v es la velocidad de onda de pulso y

PEAK = k,- PTTPA + k, AREA

donde PA y AREA son respectivamente la amplitud y el area del pico de la onda de pulso obtenida a partir de una
sefial PG, y k; y k, son obtenidas empiricamente.

18. El método de la reivindicacion 14 que comprende adicionalmente filtrar las fluctuaciones lentas en la onda de
pulso.

19. El método de la reivindicacién 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo de la
resistencia cardiaca del paciente incluye la expresién algoritmica

VR =(SP - DP)/CO
donde uno o mds de SP, DP y CO son obtenidos a partir de un cdlculo que implica k.

11
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20. El método de la reivindicacion 1, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del cambio
relativo en la conformidad vascular de un sujeto incluye la expresidn algoritmica

VC = PEAK/(SP - DP)

donde

PEAK = k,- PTTPA + k, AREA

donde PA y AREA son respectivamente la amplitud y el drea de la onda de pulso obtenidas a partir de la sefial PG y
k; y k, son obtenidas empiricamente.

21. Un método para determinar de forma continua y no invasiva si un cambio en la presidn sanguinea del paciente
es debido a un cambio en la salida cardiaca o en la conformidad vascular, comprendiendo:

(a) obtener de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén, k de la velocidad de flujo sanguineo del
paciente a la velocidad de propagacion de la onda de pulso del paciente;

(b) procesar k sustancialmente en tiempo real de manera que se obtenga los valores instantdneos del sujeto SP, CO
yVCy

(c) procesar el SP, CO, y VC del paciente en tiempo real de manera que se obtengan los valores instantaneos de la
expresion algoritmica:

INDEX]1 = SP/oCO - oSP/oVC

indicando un incremento en INDEX1 a lo largo del tiempo un cambio en la presion sanguinea del sujeto debido a un
cambio en la salida cardiaca, de otro modo el cambio en la presidn sanguinea del sujeto es debido a un cambio en la
conformidad vascular.

22. Un método para determinar de forma continua y no invasiva si un cambio en la presion sanguinea de un sujeto
es debido a un cambio en la salida cardiaca o la resistencia vascular, comprendiendo:

(a) obtener de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén k, de la velocidad de flujo sanguineo del
sujeto a la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto;

(b) procesar k sustancialmente en tiempo real de manera que se obtengan los valores instantdneos SP, CO y VR del
sujeto; y

(c) procesar el SP, CO y VR del sujeto en tiempo real de manera que se obtengan los valores instantdneos de la
expresion algoritimica;

INDEX2 = 6SP/9CO - 0SP/GVR

indicando un incremento en INDEX?2 a lo largo del tiempo un cambio en la presién sanguinea del sujeto debido a un
cambio en la salida cardiaca; de otro modo el cambio en la presion sanguinea del sujeto es debido a un cambio en la
resistencia vascular.

23. Un dispositivo para obtener de manera continua y no invasiva uno o mds de los pardmetros vasculares de un
sujeto (10) de la lista que comprende:

i. presion sanguinea sistdlica,

ii. presion sanguinea diastdlica,

iii. mdédulo de young de una arteria,

iv. cambio relativo en la salida cardiaca,

12
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V. cambio relativo en la resistencia vascular, y
vi. cambios relativos en la conformidad vascular;
comprendiendo dicho dispositivo:

(a) un dispositivo que obtiene de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén k de la velocidad de flujo
sanguineo del sujeto a la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto y

(b) un dispositivo (16) que procesa k sustancialmente en tiempo real de manera que obtenga los valores instantdneos
de los pardmetros deseados.

24. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacion 23, en el cual k es obtenido por procesado de un pletismégrafo
PG y un tiempo PTT de transito de pulso de manera continua y no invasiva obtenido a partir del sujeto (10).

25. El dispositivo de la reivindicacién 24 en el cual k es obtenida de acuerdo con la siguiente expresion algoritmica:

x = 1/(1/(PEAK) + 1),

donde v es inversamente proporcional a PTT y

PEAK = k,- PTTPA + k,s AREA

donde PA y AREA son respectivamente la amplitud y el 4rea de la onda de pulso obtenida a partir de la sefial PG y k;
y k, son obtenidos empiricamente.

26. El dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 23, en el cual k es obtenido de acuerdo con la siguiente expresion
algoritmica

k= 1/((1/PA)+ 1)

donde PA es la amplitud de la onda de pulso obtenida a partir de la sefial PG.
27. El dispositivo de la reivindicacién 25, capaz de filtrar lentas fluctuaciones en la onda de pulso.

28. El dispositivo de la reivindicacién 27, en el cual variaciones lentas en la onda de pulso son filtradas reempla-
zando PEAK en la reivindicacién 22 por PEAK/(componente lento de PEAK)?.

29. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el calculo de la
presion sanguinea sistdlica del sujeto incluye la expresion algoritmica

SP = pv?d(k, ¥)

donde p es la densidad de la sangre, A es el exponente termodindmico de Poisson de la sangre, y v es la velocidad
de onda de pulso y

k(-1 +4-(r-D+1-1
B 2(y -1)

30. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el calculo de la
presion sanguinea sistdlica del sujeto incluye la expresion algoritmica

d

SP = (logv?)/a +2p V'k/3 + A

donde p es la densidad de la sangre, y 4 = (log (2pR/Eoh))/a donde R es el radio de la arteria, E, es el médulo de
Young referido a la presion cero, h es el espesor de la pared arterial y @ es obtenido empiricamente.

13
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31. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el calculo de la
presion sanguinea sistdlica del sujeto incluye la expresion algoritmica

SP = [(logv¥)/a + AJ(1 - k)

donde v es la velocidad de onda de pulso y 4 = (log (20R/Egh))/a donde R es el radio de la arteria, E, es el médulo
de Young referido a la presion cero, p es la densidad sanguinea y h es el espesor de la pared arterial y « es obtenido
empiricamente.

32. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo de la
presion sanguinea sistdlica del sujeto incluye la expresion algoritmica

SP = (logv¥/(1 — eH}))a + 2pv*x/3 + A

donde p es la densidad de la sangre, v es la velocidad de onda de pulso, H es el pulso cardiaco, A = (log (20R/Egh))/«a
donde R es el radio de 1a arteria, E, es el mdédulo de Young referido a la presion 0, h es el espesor de la pared arterial
y €y @ son obtenidas empiricamente.

33. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo de la
presion sanguinea sistélica del sujeto incluye la expresion algoritmica

SP = [(logv¥/(1 — eH))ou + AJ/(1 = k)

donde v es la velocidad de onda de pulso, H es el pulso cardiaco, 4 = (log (20R/Egh))/a donde R es el radio de la
arteria, E, es el médulo de Young referido a la presion O, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad sanguinea
y €y a son obtenidas empiricamente.

34. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el calculo de la
presion sanguinea diastdlica del sujeto incluye la expresion algoritmica

DP = SP - pv’k,
donde SP es la presidn sistdlica, p es la densidad sanguinea y v es la velocidad de onda de pulso.

35. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del
moédulo de Young de una arteria del sujeto incluye la expresion algoritmica

E = (2R/h) (SP-DP)/x

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, SP es la presion sist6lica y DP es la presion
diastélica.

36. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del
mdédulo de Young de una arteria del sujeto incluye la expresion algoritmica

E = (2R/h) SP/® (k,y)

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, SP es la presion sistélica, y es el exponente
termodindmico de Poisson de la sangre y

k(1) 44 (=D 1=

@
2(y-1)

37. El dispositivo de la reivindicacién 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del
mdédulo de Young de una arteria del sujeto incluye la expresidn algoritmica
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E = (2R/) p exp[(-A+MP)a]

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad de la sangre, MP= (SP+2-DP)/3
donde SP es la presion sistdlica, DP es la presion diastélica en el cual al menos una de la presion sistdlica o la presion
diastdlica es obtenida utilizando una expresién algoritmica que implica k, y 4 = (log (20R/Eh))/a, donde E, es el
moédulo de Young referido a la presién cero y @ es una constante obtenida empiricamente.

38. El dispositivo de la reivindicacién 35, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del
mdédulo de Young de una arteria del sujeto incluye la expresion algoritmica

E = (2R/h)-p-exp ((-A+SP-(1-x))a)

donde R es el radio de la arteria, h es el espesor de la pared arterial, p es la densidad de la sangre, SP es la presion
sistdlica y 4 = (log (20R/Eyh))/a, en el cual E, es el médulo de Young referido a la presién cero y « es una constante
obtenida empiricamente.

39. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el cdlculo del
cambio relativo entre la salida cardiaca y un sujeto incluye la expresion algoritmica

CO =PEAK " { v [l + SP/2pVH)]}*

donde SP es una presién sist6lica obtenida utilizando una expresién algoritmica que implica k y

PEAK =k, PTTPA + k; AREA

donde PA y AREA son respectivamente la amplitud y el 4rea de la onda de pulso obtenido a partir de una sefial PG y
k; y k, son obtenidos empiricamente.

40. El dispositivo de la reivindicacion 23, en el cual el procesado estipulado en la etapa (a) para el célculo de la
resistencia cardiaca del sujeto incluye la expresién algoritmica

VR =(SP - DP)/CO

donde uno o mas de SP, DP y CO son obtenidos a partir de un calculo que implica k.

41. Un dispositivo que determina de manera continua y no invasiva si un cambio en la presion de la sangre de un
sujeto es debida a un cambio en la salida cardiaca o en la conformidad vascular, comprendiendo:

(a) un dispositivo que obtiene de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén k de la velocidad de flujo
de la sangre del sujeto a la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto;

(b) un dispositivo (16) que procesa k sustancialmente en tiempo real de manera que se obtengan los valores instan-
tdneos de SP, CO y VC del sujeto; y

(c) un dispositivo que procesa el SP, CO y VC del sujeto en tiempo real de manera que obtenga los valores
instantdneos de la expresion algoritmica:

INDEX1 = dSP/aCO - oSP/oVC,

indicando un incremento en INDEX1 a lo largo del tiempo un cambio en la presion sanguinea del sujeto debido a un
cambio en la salida cardiaca, de otro modo el cambio en la presidn sanguinea del sujeto es debido a un cambio en la
conformidad vascular.

42. Un dispositivo que determina de manera continua y no invasiva si un cambio en la presién sanguinea de un
sujeto es debido al cambio en la resistencia vascular del sujeto comprendiendo:

(a) un dispositivo que obtiene de manera sustancialmente continua y no invasiva la razén k de la velocidad de flujo
de la sangre del sujeto a la velocidad de propagacién de la onda de pulso del sujeto;
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(b) un dispositivo (16) que procesa k sustancialmente en tiempo real de manera que se obtengan los valores instan-
tdneos de SP, CO y VR del sujeto; y

(c) un dispositivo que procesa el SP, CO y VR del sujeto en tiempo real de manera que obtenga los valores
instantdneos de la expresion algoritmica:

INDEX?2 = 6SP/0CO - SP/6VR,

indicando un incremento en INDEX?2 a lo largo del tiempo un cambio en la presion sanguinea del sujeto debido al
cambio en la salida cardiaca, de otro modo el cambio en la presién sanguinea del sujeto es debido a un cambio en la
resistencia vascular.

16
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