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DESCRIPCION
Método y dispositivo para sincronizacion eléctrica cardiaca

La presente descripcion se refiere a un método, un programa informatico y un sistema para determinar las
configuraciones Optimas de ritmo en la Terapia de Resincronizacion Cardiaca (CRT) utilizando catéteres
convencionales o nuevos catéteres cuadripolares y multipolares.

La insuficiencia cardiaca (IC) es la principal disfuncién cardiaca progresiva que amenaza la salud social. Se
presenta tanto como una patologia primaria como consecuencia de numerosas enfermedades primarias. El
sindrome clinico de insuficiencia cardiaca se asocia con el desarrollo de la remodelacion ventricular: una
modificacion de la geometria ventricular que altera progresivamente sus parametros funcionales. La remodelacion
representa una retroalimentacion fisiolégica que a menudo no conduce a una configuracion estable, sino a un
empeoramiento progresivo de la funcion cardiaca y a la falla. A pesar de los tratamientos modernos, la tasa de
hospitalizaciéon y mortalidad sigue siendo alta, con casi el 50 % de las personas diagnosticadas con insuficiencia
cardiaca falleciendo en un plazo de 5 afios [1].

US 2007/0299479 A1 describe un método para revertir la disincronia ventricular que utiliza parametros medidos
ecocardiograficos intracardiacos para determinar sistematicamente una configuracion éptima e individualizada para
un dispositivo estimulador de resincronizacion cardiaca. Este método es especialmente relevante para pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva. El algoritmo evalua la mejora en el flujo aértico y en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo a medida que se varian los parametros de retardo auriculoventricular e interventricular del
dispositivo estimulador de resincronizacion del paciente.

En un gran numero de pacientes afectados por insuficiencia cardiaca, las patologias estan asociadas con una
conduccion eléctrica deteriorada dentro del miocardio y tipicamente un bloqueo de rama izquierda (BRI) que da lugar
a una contraccion incorrecta. En esta condicion, el miocardio se contrae de manera descoordinada y asincronica; por
ejemplo, se contrae en una regidon mientras se expande en otra y proporciona poco flujo neto de sangre en la
circulacién. Por lo tanto, un enfoque terapéutico importante para la insuficiencia cardiaca es la terapia de
resincronizacion cardiaca, o CRT, donde la contraccidn se sincroniza mediante estimulacion eléctrica. En la CRT,
tipicamente se posicionan dos electrodos en el apex del ventriculo derecho y en una vena adyacente al ventriculo
izquierdo respectivamente, o mas recientemente, se encuentran disponibles multiples cables del ventriculo izquierdo
y cables cuadripolares. Los electrodos cuadripolares del ventriculo izquierdo tienen cuatro electrodos que pueden
marcar el ventriculo izquierdo en varias ubicaciones, utilizando multiples vectores a lo largo del cable o entre los
catéteres derecho e izquierdo, y permiten muchas posibilidades de patrones de estimulaciéon. Una estimulacion
eléctrica adecuada puede lograr una contraccién éptima y una terapia exitosa con resultados positivos a largo plazo
y supervivencia.

Sin embargo, un numero relevante de pacientes no mejora la funcién ventricular después de la terapia de
resincronizacion cardiaca (CRT) y esto se debe principalmente a la alta variabilidad de la anatomia venosa y a
problemas técnicos para llegar al sitio o sitios con la contraccion mas retrasada que, generalmente, también es el
mas adecuado para obtener la resincronizacion, lo que impide estimular el corazén en los sitios adecuados. En estos
casos, para evitar el problema, una secuencia de estimulacion interventricular personalizada entre los electrodos
puede permitir obtener una mejora e incluso una normalizacién del patron de contraccion cardiaca. Por ejemplo, en
el marcapasos biventricular simple, es necesario ajustar el retardo de estimulacién atrioventricular (A-V) y el retardo
ventriculoventricular (V-V). En los marcapasos mas modernos que utilizan cables cuadripolares, los valores a
optimizar aumentan de dos valores (A-V y V-V) a dieciséis o mas vectores de ritmo diferentes.

En este contexto, una vez que se asume que la colocacion del electrodo se realiza de la mejor manera, la elecciéon
de las configuraciones de ritmo se convierte en el elemento critico principal para la efectividad de la terapia. El
problema es que el patrén de estimulacién eléctrica es dificil de estandarizar debido a las diferencias individuales en
la geometria y funcién del corazén, asi como a las diferencias procedimentales descritas anteriormente. Por lo tanto,
establecer una estimulacion eléctrica dptima normalmente no es inmediato.

Los marcapasos a menudo estan equipados con algoritmos disefiados para optimizar la activacion eléctrica
basandose unicamente en las trazas del ECG. Sin embargo, lo mas comun es que el A-V se establezca en cero y el
V-V se establezca en cero o se elija entre un par de valores estandar. Como alternativa, algunos ensayos de
investigacion se han tentado a optimizar la estimulacion basada en la mecanica cardiaca, utilizando medidas
complejas sobre la sincronia de la contraccion cardiaca. Un ejemplo es la desviacion estandar del tiempo hasta el
pico de la deformacion transversal (SDTTS); sin embargo, los resultados no fueron satisfactorios [2,3]. De hecho,
equiparar la efectividad de la CRT a través de mediciones de la mecanica regional podria ser limitante [4], ya que el
movimiento regional normal no es perfectamente sincrénico ni uniforme, y es dificil definir un patron de contracciéon
espacio-temporal 6ptimo.

En la actualidad, la tasa de éxito de la terapia de resincronizacion cardiaca (CRT) sigue siendo baja: del 30 al 50 %
de los pacientes, dependiendo de los criterios utilizados para definir cuando se considera exitoso el procedimiento,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2951074T3

no responden a la terapia [5]. Sin embargo, un numero significativo de pacientes que no responden a la terapia de
resincronizacién cardiaca (CRT) pueden convertirse en respondedores mediante el uso de diferentes
configuraciones de ritmo [6]. Por lo tanto, es un hecho aceptado que la eficacia terapéutica podria mejorar
sustancialmente si se optimizara el patrén de estimulacién eléctrica. Desafortunadamente, los métodos actuales de
creacion de imagenes, basados principalmente en el analisis de la deformacién de las paredes, no son capaces de
detectar de manera confiable la configuracion mas adecuada del dispositivo para sincronizar la contraccion de las
paredes. Si esta dificultad es evidente en la estimulacion biventricular utilizando catéteres unipolares, se encuentran
problemas mas relevantes con el uso de catéteres cuadripolares, en cuyo caso el parametro a considerar no solo es
el tiempo del intervalo de estimulacion, sino también qué par de electrodos es el mas apropiado.

La direccion para lograr la optimizacion del ritmo cardiaco podria ser vista desde una perspectiva diferente.
Considera que "la funcion del corazén consiste en crear y mantener el movimiento de la sangre", lo cual se logra a
través de un adecuado tiempo de contraccidn-relajacién del musculo miocardico. Un patrén de contraccién correcto
como este seguramente varia de forma individual, pero en cualquier caso, debe ser capaz de crear los gradientes de
presion intraventriculares adecuados (IVPG) que impulsan el movimiento de la sangre tanto durante la eyeccion
ventricular como durante el llenado ventricular. Recientemente, varios estudios realizados mediante catéteres o
mediante imagenes de resonancia magnética de fase de contraste 3D (comunmente conocidas como 4D Flow MRI)
han reconocido que la insuficiencia cardiaca se caracteriza por una alteracion de los IVPG en la sangre [7,8,9,10].
Basandose en estos resultados, se sugirié optimizar la CRT mediante el analisis del movimiento de la sangre y
observando los IVPG, o fuerzas hemodinamicas, que son los IVPG integrados en toda la camara cardiaca, cuya
alineacion adecuada a lo largo del eje ventricular corresponde a una funcion éptima del ventriculo izquierdo
[11,12,13].

La evaluacion de las fuerzas hemodinamicas, sin embargo, no es practicamente factible para la optimizacion de la
CRT. Cuando no se basa en catéter [7], se apoya en métodos de imagen complejos que no se combinan facilmente
con un procedimiento de configuracion de marcapasos. Un método es el eco-PIV [10,12,13], que requiere la infusion
de un agente de contraste de ultrasonido e imagenes ecocardiograficas de alta calidad. Este enfoque depende de la
experiencia del operador y presenta una reproducibilidad limitada; ademas, la infusion del agente de contraste a
menudo no es factible o no se puede prolongar para el andlisis de multiples configuraciones. El método mas
confiable para la imagen del flujo sanguineo es la resonancia magnética de flujo 4D, cuya complejidad tanto en la
adquisicion como en el procesamiento posterior no permite la comparacion sistematica de diferentes
configuraciones. Ademas, la mayoria de los marcapasos no son compatibles con la resonancia magnética (MRI),
algunos son compatibles con la MRI pero solo cuando estan apagados.

Los inventores se dieron cuenta sorprendentemente de que no es necesario un analisis hemodinamico completo y
preciso para obtener buenos resultados, sino que se pueden utilizar unos pocos parametros basados en la
hemodinamica para estimar las propiedades fundamentales de las fuerzas hemodinamicas que se van a optimizar.
Las principales secuencias de ritmo cardiaco se establecen siempre a través de parametros de ECG de acuerdo con
las Directrices de la ESC sobre ritmo cardiaco y terapia de resincronizacion cardiaca, tal como se publicaron por
ultima vez en el European Heart Journal (2013) 34, 2281-2329. Las estimaciones de los parametros de fuerza
hemodinamica, aunque no sean precisas, podrian llevar a una mejora significativa de las configuraciones de ritmo,
especialmente si se asocian con un procedimiento optimizado para obtener los resultados mas efectivos.

Por lo tanto, el objetivo es proporcionar un método para mejorar las configuraciones de ritmo que sea simple, facil de
explotar y rentable.

La invencién alcanza el objetivo con un método implementado por ordenador que comprende:

a) recibir un conjunto de configuraciones de ritmo para el marcapasos;

b) recibir mediciones o datos de mecanica de fluidos relacionados con el corazén de un sujeto correspondientes
a todas o parte de las configuraciones de ritmo del conjunto;

c) estimar parametros de fuerza hemodinamica mediante la elaboraciéon de dichas mediciones o ingresando
parametros de fuerza hemodinamica recibidos;

d) seleccionar una configuracion optima de ritmo del conjunto, o calcular mas configuraciones de ritmo,
basandose en los parametros de fuerza hemodinamica estimados.

En una configuracion ventajosa, la ultima operacioén, o todo el procedimiento, si es necesario, se repiten de forma
iterativa, reduciendo progresivamente la regién de busqueda en el espacio de los parametros de configuracion de
ritmo para converger hacia la solucion éptima.

En tal medida, el paso d) puede comprender la seleccion de una o mas configuraciones de ritmo del conjunto o la
creacion de una configuracion de ritmo diferente basada en un proceso de optimizacion, particularmente a través de
métodos de minimizacion/maximizacion no restringidos o restringidos.

En una modalidad, el paso d) se extiende en un procedimiento iterativo que comprende:
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d.1) calcular una nueva configuracion como una configuracion éptima tentativa;

d.2) afadir la nueva configuracion al conjunto de configuraciones de ritmo;

d.3) recibir mediciones o datos de mecanica de fluidos relacionados con dicha nueva configuracion;

d.4) estimar los parametros de fuerza hemodinamica para la nueva configuracién mediante la elaboracién de
mediciones para la nueva configuracién o ingresando los parametros de fuerza hemodinamica de entrada
recibidos para la nueva configuracion;

d.5) mejorar la seleccién de una configuracion éptima de ritmo, o calcular configuraciones de ritmo adicionales,
basandose en los nuevos parametros de fuerza hemodinamica estimados.

d.6) repetir desde el paso d.1 hasta la optimizacion de una funcion de costo basada en uno o mas parametros
con un criterio de parada basado en una variacién minima en el valor de los parametros optimizados.

Esto permite operar la eleccion no solo entre las configuraciones ya disponibles, sino en un conjunto que se
construye dinamicamente durante el procedimiento, lo que lleva a una herramienta de software muy potente para
mejorar la CRT.

Segun un aspecto, hay un producto informatico directamente cargable en la memoria de un ordenador digital y que
comprende porciones de codigo de software para llevar a cabo el método segun las modalidades aqui descritas
cuando el producto se ejecuta en un ordenador.

Segun otro aspecto, hay un dispositivo para mejorar las configuraciones de ritmo de un marcapasos para un sujeto,
que comprende:

- una primera entrada para recibir mediciones de datos relacionados con el corazén del sujeto;

- una segunda entrada para recibir un conjunto de configuraciones de ritmo para el marcapasos;
una unidad de procesamiento;

una salida;

donde dicha unidad de procesamiento esta configurada para:

- estimar los parametros de fuerza hemodinamica inducidos en el corazdén cuando se adoptan las
configuraciones de ritmo por el marcapasos mediante la elaboracion de dichas mediciones de datos;

- seleccionar una o mas configuraciones optimas de ritmo del conjunto, o elaborar configuraciones de ritmo
adicionales, basadas en los parametros de fuerza hemodinamica calculados/ingresados;

- generar la configuraciéon o configuraciones de ritmo seleccionada o elaborada.

El dispositivo puede operar ventajosamente en modo iterativo con la unidad de procesamiento realizando los pasos
del método como se muestra arriba para elaborar un conjunto dinamico de configuraciones de ritmo.

Otras mejoras de la invencion seran objeto de las reivindicaciones dependientes.

Las caracteristicas de la invencion y las ventajas derivadas de la misma seran mas evidentes a partir de la siguiente
descripcion de modalidades no limitantes, ilustradas en los dibujos adjuntos, en los cuales:

La Figura 1 ilustra un diagrama de bloques ejemplificado de una primera modalidad del dispositivo.

La Figura 2 ilustra un diagrama de bloques ejemplificado de una segunda modalidad del dispositivo.

La Figura 3 ilustra un diagrama de bloques ejemplificado de una tercera modalidad del dispositivo.

Las Figuras 4-6 ilustran un diagrama de flujo de las operaciones de los métodos de acuerdo con las modalidades
aqui descritas.

El dispositivo de la presente invencion se presta a muchas modalidades. A menudo pueden diferir de la forma en
que se obtienen las fuerzas hemodinamicas. De hecho, la presién intraventricular puede medirse directamente o,
mas comunmente, se pueden obtener velocidades a partir de mediciones y tecnologia de imagenes. A partir de uno
0 mas valores de velocidad/aceleracion, es posible estimar la fuerza hemodinamica, es decir, los gradientes de
presién integrados en la cavidad cardiaca de volumen V(t), mediante la inversion de la ecuacion de Navier-Stokes de
la siguiente manera:

F(0) J (a" vV )dv
V= Sl—=— 1 V- VU )ay
umr) at

donde la integral puede evaluarse numéricamente mediante una férmula de cuadratura apropiada, entre las
numerosas disponibles, dependiendo de la distribucién espacial y propiedades de las mediciones disponibles.

En la forma mostrada en la Figura 1, el dispositivo 1 se proporciona en combinacion con una pluralidad de sensores,
particularmente microsondas, capaces de detectar la velocidad, el desplazamiento, la presion, la aceleracion u otros
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parametros en pocos puntos del corazén, particularmente en el ventriculo izquierdo de un paciente, y proporcionar
dichos parametros en una entrada 101 del dispositivo.

De hecho, el procedimiento de CRT requiere el implante de cables de ritmo; por lo tanto, durante el mismo
procedimiento, otros microsensores pueden ser introducidos como adiciones o como parte del mismo equipo de
ritmo. Hoy en dia, la tecnologia de microsensores proporciona disponibilidad de numerosas herramientas de micro
medicién. Tales sensores pueden ser micro o nano-transductores de presion colocados cerca del epitelio
endocardico u ocultos dentro de las trabéculas, proporcionando asi medidas directas de las diferencias de presion.
Tales microsensores también pueden ser acelerémetros, a partir de los cuales se puede obtener la velocidad
mediante la integracion temporal, o pueden ser sensores de posicién, a partir de los cuales se puede obtener la
velocidad mediante la diferenciacion temporal. Desde el sensor de posicion también se puede estimar la dimension
de la cavidad cardiaca, lo que permite mejorar las férmulas de cuadratura como en [15]. A partir de
microtransductores de presion se puede obtener la presion real. Toda la informacion de los microsensores
tecnolégicamente disponibles puede integrarse para proporcionar estimaciones robustas del gradiente de presion
intraventricular basadas en los conocidos principios basicos de la fisica.

En la modalidad mostrada en la Figura 2, el dispositivo 1 se proporciona en combinacion con un aparato de
ultrasonido 2 que tiene al menos una sonda 4 para adquirir informacién Doppler de una pluralidad de puntos en el
corazon, particularmente en el ventriculo izquierdo, del sujeto. Esto permite ingresar los componentes del vector de
velocidad de una pluralidad de puntos en el corazon sin necesidad de dispositivos invasivos.

Si el aparato de ultrasonido es un aparato ecografico, se pueden adquirir 2 secuencias de datos del corazén de un
paciente en forma de imagenes bidimensionales o tridimensionales. Estos datos proporcionados en la entrada 101
permiten evaluar la dinamica del borde endocardico y el flujo de momento a través de las valvulas mitral y adrtica del
sujeto. El aparato 2 esta conectado de manera fisica o a través de conexiones de ordenador inalambricas o Ethernet
a una entrada 101. También es posible establecer que el intercambio de datos entre el aparato 2 y el dispositivo 1 se
realice a través de memorias masivas o de manera completamente independiente del modo de funcionamiento del
aparato ecografico 2, por lo que este ultimo puede ser de cualquier tipo.

Todas las modalidades comprenden una unidad de procesamiento 301 que lee los datos de entrada y los procesa
para estimar los parametros de fuerza hemodinamica en el corazén del paciente mediante la realizacion de uno o
mas pasos del método segun las modalidades aqui descritas. Una salida, por ejemplo en forma de un monitor 401,
puede mostrar los resultados del analisis en forma grafica y/o numérica. La unidad de procesamiento 301 puede ser
un sistema de microprocesador dedicado o, mas generalmente, una PC también del tipo de propdsito general. Las
caracteristicas de la unidad 301 obviamente se reflejaran en la velocidad de procesamiento.

El dispositivo también comprende una entrada adicional 201 para recibir un conjunto de configuraciones de ritmo
para el marcapasos. Esto permite que la unidad de procesamiento 301 calcule los parametros de fuerza
hemodinamica para cada configuracion.

Alternativamente o en combinacion, los parametros de fuerza hemodinamica para cada configuraciéon de ritmo
pueden ser una entrada con el dispositivo funcionando para seleccionar o construir una configuracién de ritmo
especifica para el paciente.

Dependiendo del tipo de datos disponibles en la entrada, la unidad de procesamiento 301 esta configurada para
elaborar informacion de datos del corazén de un sujeto para estimar parametros de fuerza hemodinamica vy, asi,
determinar una configuracién de ritmo adecuada realizando las operaciones como se muestra en el diagrama de
flujo de la figura 4 a 6.

Con referencia al diagrama de flujo de la figura 5, una modalidad comprende cuatro operaciones basicas:

(A) estimar las fuerzas hemodinamicas de manera reproducible;
(B) asociar cada evaluacién de fuerzas con configuraciones de ritmo especificas y
(C)asociar cada evaluacion de fuerzas con parametros especificos que reflejen la calidad de la funcion cardiaca

y
(D) definir las configuraciones Optimas de ritmo basadas en las estimaciones disponibles de estas fuerzas
asociadas a las configuraciones individuales de ritmo.

(A) Estimacion de fuerzas hemodinamicas.

En general, este pasaje representa un método cualquiera para encontrar una estimacion, o un sustituto, o una
aproximacion de las fuerzas hemodinamicas. Esto se puede lograr a través de varios medios combinando datos de
la mecanica cardiaca que se pueden obtener a partir de imagenes de ultrasonido, desde imagenes en 3D hasta
medidas puntuales, o a partir de medidas de microsensores. Todos estos métodos tienen el resultado comun de
lograr una estimacion, o un sustituto, o una aproximacion de las fuerzas hemodinamicas:
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Un método para estimar las fuerzas hemodinamicas se basa en el conocimiento de la dinamica del borde
endocardico y el flujo de momento a través de las valvulas utilizando el modelo matematico descrito en [15]. Esto
requiere (A1) un medio para registrar y/o visualizar imagenes de ultrasonido 3D o multiplano, (A2) un medio para
evaluar la dinamica endocardica como el seguimiento de speckle y/o la deteccion de bordes ya sea de forma
automatica o manual; (A3) un medio para estimar el area efectiva del orificio valvular. Esta parte de todo el sistema
también debe caracterizarse por un flujo de trabajo claro y dirigido que minimice la dependencia del operador que de
otra manera podria aparecer al utilizar herramientas de propoésito general en la evaluacion de diferentes grabaciones
de ultrasonido.

Se prevé un registro minimo de imagen como el de una camara apical de 3 camaras que permite la visualizacién del
flujo mitral y el tracto de salida ventricular, y donde se puede obtener una estimacion de la geometria 3D mediante
suposiciones de simetria.

Otro método para estimar las fuerzas hemodinamicas se basa en el conocimiento de la dinamica de fluidos dentro
de la cavidad ventricular mediante métodos de ultrasonido.

Esto requiere (A1) un medio para registrar y/o visualizar imagenes de ultrasonido Doppler 2D o 3D, (A2) un medio
para transformar la informacién del ultrasonido Doppler en un campo de velocidad multidimensional [17,18,19] y
eventualmente en un campo de gradiente de presion [20]. Esta parte de todo el sistema también debe caracterizarse
por un flujo de trabajo claro y dirigido que minimice la dependencia del operador que de otra manera podria aparecer
al utilizar herramientas de propésito general en la evaluacion de diferentes grabaciones de ultrasonido.

Un método mas sencillo para estimar las fuerzas hemodinamicas se basa en el conocimiento de la velocidad en
algunos puntos dentro de la camara cardiaca. Esto requiere (A1) un medio para registrar y/o visualizar la velocidad
en uno o varios puntos, o a lo largo de una linea, mediante ultrasonido Doppler (PW/CW/M-Color), (A2) un medio
para evaluar los gradientes de presion a partir de los campos de velocidad individuales. Esto se puede lograr
tipicamente mediante la inversion de la ecuacion de Navier-Stokes y evaluando el gradiente de presion, o la fuerza
total incluyendo o no los efectos de friccidon, a partir de las variaciones apropiadas de velocidad en el tiempo v,
cuando estén disponibles, en el espacio.

Por ejemplo, incluso a partir de una unica medicion de velocidad Vmy(t) en el chorro mitral, se puede estimar el
gradiente de presion diastdlica mediante la integracion de Navier-Stokes desde ese punto basal hasta un punto en el
apex donde la velocidad es aproximadamente nula. Este balance proporciona el IVPG desde la base hasta el apex
como

BaVMV Umy
2 ot P

Ap(t) =

donde H es la altura del ventriculo, y hemos asumido una variacién espacial lineal en la velocidad. Entonces, la
fuerza hemodinamica se puede estimar mediante una simple cuadratura dada por este IVPG multiplicado por el area
transversal media del ventriculo. O, la fuerza hemodinamica normalizada dividida por el volumen ventricular puede
estimarse mediante una cuadratura simple dada por este IVPG dividido por la altura del ventriculo H. Técnicas de
cuadratura ponderada mas precisas pueden ser utilizadas al tener en cuenta adecuadamente la forma de la camara
ventricular.

Cuando hay mas puntos de medicion disponibles, se puede utilizar el mismo enfoque y las integrales se realizan
mediante técnicas de cuadratura numérica mas precisas.

De manera similar, se pueden desarrollar otros enfoques para estimar los IVPG a partir de medidas de velocidad, o
desplazamiento, o presién en uno o pocos puntos a través de microsondas alrededor del ventriculo izquierdo. Toda
la informacién de los microsensores tecnolégicamente disponibles puede integrarse para proporcionar estimaciones
robustas del gradiente de presion intraventricular basadas en los conocidos principios basicos de la fisica.

(B) Evaluacion de parametros hemodinamicos de la funcion cardiaca

Las fuerzas hemodinamicas obtenidas son vectores variables en el tiempo, a veces campos de vectores, que
requieren una parametrizacion en uno o pocos parametros para crear un espacio de parametros de dimensiones lo
suficientemente pequefias que permita la optimizacion a partir de la informacion limitada disponible. Normalmente,
las fuerzas deben estar principalmente dirigidas en la direccidon longitudinal (de la base al apex); deben ser lo
suficientemente fuertes como para garantizar una funcién cardiaca eficiente, deben estar equilibradas, entre otros
aspectos.

Por lo tanto, se pueden crear parametros hemodinamicos significativos siguiendo estos conceptos. Varios
parametros pueden ser creados de esta manera en base a una comprension fundamental de la correcta dinamica de
fluidos para la funcién cardiaca. Un ejemplo es la relacion entre los componentes transversales y longitudinales de la
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fuerza hemodinamica promediada espacialmente, que debe ser lo mas pequefa posible para un mecanismo normal
de llenado-vaciado en la base. Un segundo ejemplo es la entidad de la fuerza longitudinal, posiblemente
normalizada con el volumen de la camara cardiaca, que debe maximizarse para un funcionamiento eficiente. Otro
ejemplo es el centro de aplicacion de la fuerza hemodinamica, que debe estar en el centro de la cavidad para
obtener un mejor equilibrio. Un ejemplo adicional es el torque dado por las fuerzas hemodinamicas que se espera
que sea cercano a cero en una funcion normal para evitar tensiones rotacionales no fisiolégicas en la camara
cardiaca. Todos estos parametros son perfiles temporales a partir de los cuales se pueden obtener medidas
individuales a partir de los valores pico o de valor eficaz evaluados durante todo el ciclo cardiaco o intervalos
especificos, como la sistole o la diastole o porciones/combinaciones de los mismos. Los parametros mas
adecuados, posiblemente dependiendo de las condiciones patoldgicas especificas del sujeto, seran identificados
junto con la experiencia clinica.

(C) Asociacion de configuraciones de ritmo a la evaluacion de fuerza

Las configuraciones de ritmo especificas pueden ser introducidas manualmente en el dispositivo de optimizacion
externo cada vez que se realiza una medicion de fuerza. El dispositivo también puede formar parte del propio
controlador externo de ritmo que establece las configuraciones de ritmo. De esta manera, las configuraciones son
inherentes al propio dispositivo o se adquieren cuando se comunican al marcapasos implantado.

En otro enfoque, el dispositivo de medicién, como un sistema de creacion de imagenes con unidad de
procesamiento, puede integrarse, en dimensiones regulares o en miniatura, dentro del sistema de ritmo cardiaco que
asocia automaticamente los parametros de ritmo cardiaco y hemodinamicos.

En un enfoque mas integrado, el dispositivo puede ser en miniatura y estar incluido internamente como parte del
propio marcapasos implantado, en cuyo caso las configuraciones estan inherentemente disponibles para el sistema
integrado.

(D) Optimizacion

El dispositivo puede incluir un método para extraer las configuraciones dptimas de ritmo. En un método basico y
simple, las configuraciones optimas de ritmo pueden definirse como aquellas asociadas con el valor 6ptimo medido
de un parametro de fuerza hemodinamica elegido, por ejemplo, la configuracion asociada con el componente base-
apex mas alineado y/o mas alto. Otra opcion sencilla es la de una interpolacion de parametros entre los medidos y
buscar el minimo de la funcion interpolada, lo que permite detectar una configuracion éptima entre los medidos. Sin
embargo, se pueden implementar procedimientos de optimizacion mas avanzados. De hecho, las mediciones de
fuerza pueden estar inicialmente limitadas a unas pocas opciones de configuracién tentativas, mientras que la
configuracion 6ptima puede ser otro valor que no esté presente en el conjunto inicial original. Esto sugiere utilizar un
procedimiento de optimizacion, posiblemente, pero no necesariamente, de tipo iterativo, para detectar el resultado
mas efectivo con un criterio de parada, por ejemplo, basado en una variacidn minima en el valor de uno o mas
parametros en diferentes iteraciones tentativas o consecutivas. La optimizacion en este caso puede incluir aquellas
que caen en la categoria de optimizacion con restricciones, que consiste basicamente en encontrar el minimo o
maximo de una funcion objetivo sujeta a algunas restricciones. Las restricciones en este caso pueden ser la
periodicidad de la funcion, que algun retraso no pueda ser negativo, que algun retraso no pueda ser mayor que otro,
que ninguno pueda ser mayor que la duracion de la sistole; restriccion especifica dependiendo del marcapasos
utilizado especificamente.

La minimizacion restringida se puede lograr de muchas maneras, un ejemplo famoso es el método de los
multiplicadores de Lagrange, pero se pueden emplear numerosos otros métodos.

En la modalidad basica, el dispositivo puede integrarse en el sistema externo utilizado en el momento de la
optimizacion de la CRT, por ejemplo, después del implante o en cualquier seguimiento periddico. Integrar el
procedimiento del marcapasos con dicho dispositivo permitiria optimizar la terapia de resincronizaciéon cardiaca y
mejorar en gran medida el resultado terapéutico.

En una modalidad avanzada adicional, el dispositivo en miniatura puede integrarse en el propio marcapasos,
especialmente cuando el implante incluye microsensores de medicion que permiten estimar las fuerzas
hemodinamicas. En este caso, la optimizacion de la configuracion se puede realizar con mayor facilidad sin
necesidad de un sistema externo.

Esta misma modalidad integrada en miniatura incluso puede permitir la optimizacion de la configuracion totalmente
integrada en el sistema de ritmo. Por lo tanto, la optimizacién se puede realizar en tiempo real o cuasi en tiempo real
por el propio dispositivo de ritmo, lo que permite un ritmo éptimo continuo.

En tal medida, una modalidad proporciona un marcapasos que comprende una entrada para recibir configuraciones

de ritmo, una memoria para almacenar al menos una configuracion de ritmo, medios de ritmo para activar una
secuencia de ritmo en base a la configuracién de ritmo almacenada en la memoria y un dispositivo de acuerdo con
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las modalidades aqui descritas. El marcapasos y el dispositivo estan dispuestos de manera que la segunda entrada
201 del dispositivo reciba la configuracion o configuraciones de ritmo del marcapasos y la salida 401 del dispositivo 1
transmita la configuracion de ritmo optimizada a la entrada del marcapasos cuando la unidad de procesamiento 301
del dispositivo 1 realice uno o mas pasos del método segun las modalidades aqui descritas.

El dispositivo también puede integrarse en el marcapasos, como se muestra en la Figura 3 (para la configuracion
con un aparato de ultrasonido 2), de modo que la unidad de procesamiento 501 del marcapasos 5 puede ejecutar
una o mas operaciones del método segun las modalidades aqui descritas, logrando asi un sistema muy compacto
capaz de ajustar la configuracion de ritmo en funcién de las fuerzas hemodinamicas estimadas directamente, incluso
cuando el marcapasos esta en funcionamiento.
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REIVINDICACIONES

Método para mejorar las configuraciones de ritmo de un marcapasos, que comprende, mediante una unidad de
procesamiento (301):

a) recibir un conjunto de configuraciones de ritmo para el marcapasos; caracterizado porque el método
ademas comprende:

b) recibir mediciones o datos de mecanica de fluidos relacionados con el corazoén de un sujeto para todas o
parte de las configuraciones de ritmo del conjunto;

c) estimar parametros de fuerza hemodinamica mediante la elaboracién de dichas mediciones o ingresar
parametros de fuerza hemodinamica recibidos;

d) seleccionar una configuracién optima de ritmo del conjunto, o calcular mas configuraciones de ritmo,
basado en los parametros de fuerza hemodinamica estimados;

en donde el paso b) y el paso c) se ejecutan como uno o mas de:

paso b) que comprende proporcionar informacion de presién de una pluralidad de puntos en el ventriculo
izquierdo del sujeto, y paso c) que comprende transformar la informacion de presion en un campo de diferencia
de presion o gradiente dentro del ventriculo izquierdo;

paso b) que comprende proporcionar informacién de aceleracion o posicion de una pluralidad de puntos en el
ventriculo izquierdo del sujeto, y paso c¢) que comprende transformar la informacion de aceleracion/posicion en
informacion de velocidad mediante integracion/derivacion temporal y evaluar los gradientes de presion a partir
de dichas velocidades mediante la integracion de la ecuacién de Navier Stokes;

paso b) que comprende proporcionar la velocidad en una pluralidad de puntos dentro de la camara cardiaca y
paso ¢) que comprende evaluar los gradientes de presidon a partir de dichas velocidades mediante la
integracion de la ecuacion de Navier Stokes;

paso b) que comprende proporcionar informacion de ultrasonido Doppler bidimensional o tridimensional del
ventriculo izquierdo del sujeto, y paso ¢) que comprende transformar la informacion de ultrasonido Doppler en
un campo de velocidad multidimensional y calcular a partir del campo de velocidad multidimensional un campo
de gradiente de presion dentro del ventriculo izquierdo;

paso b) que comprende proporcionar la dinamica del borde endocardico y el flujo de momento a través de las
valvulas mitral y adrtica del sujeto, y paso c) que comprende calcular las fuerzas hemodinamicas como
aquellas necesarias para equilibrar el flujp de momento a través de las valvulas mitral y adrtica y la fuerza
absorbida por el miocardio.

2. Método segun la reivindicacién 1, en donde el paso d) comprende seleccionar una o mas configuraciones de

ritmo del conjunto o construir una configuracién de ritmo diferente basada en un proceso de optimizacion,
particularmente a través de un proceso de minimizacion/maximizacioén sin restricciones o con restricciones.

Método segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el paso d) se repite de forma iterativa al reducir progresivamente
la region de busqueda en el espacio de parametros de configuracion de ritmo para converger hacia la solucion
optima.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso d) se extiende en un
procedimiento iterativo que comprende:

1) calcular una nueva configuracién como una configuracion optima tentativa;

2) afadir la nueva configuracion al conjunto de configuraciones de ritmo;

3) recibir mediciones o datos de mecanica de fluidos relacionados con dicha nueva configuracion;

4) estimar los parametros de fuerza hemodinamica para la nueva configuracion mediante la elaboracion de
mediciones para la nueva configuracion o ingresar los parametros de fuerza hemodinamica de entrada
recibidos para la nueva configuracion;

5) mejorar la seleccion de una configuracion éptima de ritmo, o calcular mas ajustes de ritmo, basados en los
nuevos parametros de fuerza hemodinamica estimados.

6) repetir desde el paso 1) hasta la optimizacion de una funcién de costo basada en uno o mas parametros
con un criterio de parada basado en una variacién minima en el valor de los parametros optimizados.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso d) comprende seleccionar o
elaborar configuraciones de ritmo asociadas al componente base-apex mas alineado y/o mas alto.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso ¢) comprende estimar uno 0 mas
parametros seleccionados del grupo que comprende: la relacidon entre los componentes transversales y
longitudinales de una fuerza hemodinamica promediada espacialmente, la magnitud de la fuerza longitudinal, el
centro de aplicacion de una fuerza hemodinamica, el torque dado por una fuerza hemodinamica.
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Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el paso b) comprende proporcionar
informacion de velocidad, aceleraciéon, desplazamiento o presion de una pluralidad de puntos en el corazon,
particularmente en el ventriculo izquierdo, del sujeto.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde:

paso b) consiste en proporcionar la velocidad en una pluralidad de puntos dentro de la camara cardiaca y paso
c) consiste en evaluar los gradientes de presion a partir de dichas velocidades mediante la integracion de la
ecuacion de Navier Stokes; y

a partir de la medicion de la velocidad en el chorro mitral (Vwv), se estima el gradiente de presion diastdlica (Ap)
mediante la integracion, desde el punto basal hasta un punto en el apex que tiene una velocidad
sustancialmente nula, asumiendo una variacién espacial lineal en la velocidad, la ecuacion:

pAVyy UI%/IV
O =575 = r>

donde H es la altura del ventriculo y p es la densidad de la sangre

9. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde:

paso c¢) comprende evaluar los gradientes de presion a partir de tales velocidades mediante la integracion de la
ecuacion de Navier Stokes; y
la integracion de la ecuacion de Navier-Stokes se realiza con técnicas de cuadratura numeérica.

10. Método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde

paso b) consiste en proporcionar la dinamica del borde endocardico y el flup de momento a través de las
valvulas mitral y adrtica del sujeto;

paso c¢) comprende calcular las fuerzas hemodinamicas como aquellas necesarias para equilibrar el flujo de
momento a través de las valvulas mitral y adrtica y la fuerza absorbida por el miocardio; y

los parametros de medida individuales se obtienen a partir de una norma de la fuerza hemodinamica, desde el
valor de norma infinito o pico hasta el valor de norma 2 o valor eficaz, evaluados durante todo el ciclo cardiaco
o intervalos especificados, como la sistole o la diastole o porciones/combinaciones de los mismos.

11.Un producto informatico directamente cargable en la memoria de un ordenador digital y que comprende

porciones de codigo de software para llevar a cabo el método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores
cuando el producto se ejecuta en un ordenador.

12. Dispositivo para mejorar las configuraciones de ritmo de un marcapasos para un sujeto, que comprende:

una primera entrada (101) para recibir mediciones de datos relacionados con el corazén del sujeto;
una segunda entrada (201) para recibir un conjunto de configuraciones de ritmo para el marcapasos;
una unidad de procesamiento (301);

una salida (401),

(oo JRopN Y]

)
)
)
)

caracterizado porque dicha unidad de procesamiento (301) esta configurada para:

estimar los pardmetros de fuerza hemodinamica inducidos en el corazén cuando se adoptan las
configuraciones de ritmo por el marcapasos mediante la elaboracion de dichas mediciones de datos;
seleccionar una o mas configuraciones optimas de ritmo del conjunto, o elaborar configuraciones de ritmo
adicionales, basadas en los parametros de fuerza hemodinamica calculados/ingresados;

en donde la unidad de procesamiento esta configurada en particular para:

recibir informacion de presion de una pluralidad de puntos en el ventriculo izquierdo del sujeto, y estimar
parametros de fuerzas hemodinamicas transformando la informacion de presién en un campo de diferencia
de presion o gradiente dentro del ventriculo izquierdo;

recibir informacién de aceleracién o posicion de una pluralidad de puntos en el ventriculo izquierdo del sujeto,
y estimar parametros de fuerzas hemodinamicas transformando la informacion de aceleracion/posicién en
informacion de velocidad mediante integracién/derivacion temporal y evaluando gradientes de presion a partir
de dichas velocidades mediante la integracion de la ecuacién de Navier Stokes;

recibir la velocidad en una pluralidad de puntos dentro de la camara cardiaca y estimar los parametros de
fuerzas hemodinamicas evaluando los gradientes de presion a partir de dichas velocidades mediante la
integracion de la ecuacion de Navier-Stokes;

recibir informacion de ultrasonido Doppler bidimensional o tridimensional del ventriculo izquierdo del sujeto, y
estimar parametros de fuerzas hemodinamicas mediante la transformacién de la informacion de ultrasonido
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Doppler en un campo de velocidad multidimensional y calcular a partir de dicho campo de velocidad
multidimensional un campo de gradientes de presién dentro del ventriculo izquierdo.

recibir la dinamica del borde endocardico y el flujp de momento a través de las valvulas mitral y adrtica del
sujeto, y estimar los parametros de fuerza hemodinamica mediante el calculo de las fuerzas hemodinamicas
necesarias para equilibrar el flujo de momento a través de las valvulas mitral y aédrtica y la fuerza absorbida
por el miocardio;

la unidad de procesamiento esta adicionalmente configurada para emitir la configuracion o configuraciones de
ritmo seleccionadas o elaboradas.

Dispositivo segun la reivindicacion 12, caracterizado porque se proporciona en combinacién con una pluralidad
de sensores (200), particularmente microsondas, capaces de detectar parametros de velocidad, desplazamiento,
presion, aceleracion o similares en pocos puntos del corazén, particularmente en el ventriculo izquierdo del
sujeto, estando la primera entrada (101) conectada o conectable a dichos sensores.

. Dispositivo segun la reivindicacion 12 o 13, caracterizado porque esta configurado para interconectarse, o

proporcionarse en combinacion, con un aparato de ultrasonido (2) que tiene al menos una sonda (4) para adquirir
informacion Doppler de una pluralidad de puntos en el corazén, especialmente en el ventriculo izquierdo, del
sujeto.

Dispositivo segun cualquier reivindicacién 12 a 14, caracterizado porque esta configurado para interconectarse, o
proporcionarse en combinacion, con un aparato ecografico (2) que tiene al menos una sonda (4) para adquirir
imagenes ecograficas bidimensionales o tridimensionales del corazdn del sujeto, la unidad de procesamiento
(301) esta configurada para evaluar la dinamica del borde endocardico y el flujo de momento a través de las
valvulas mitral y adrtica del sujeto.

Un marcapasos que comprende una entrada para recibir configuraciones de ritmo, una memoria para almacenar
al menos una configuracidon de ritmo, medios de ritmo para activar una secuencia de ritmo en base a la
configuraciéon de ritmo almacenada en la memoria, caracterizado por estar provisto en combinaciéon con un
dispositivo (1) segun cualquier reivindicacion 12 a 15, en donde el marcapasos y el dispositivo estan dispuestos
de manera que la segunda entrada (201) del dispositivo recibe la configuracion o configuraciones de ritmo del
marcapasos Y la salida (401) del dispositivo (1) transmite la configuracion de ritmo optimizada a la entrada del
marcapasos cuando la unidad de procesamiento (301) del dispositivo (1) realiza uno o mas pasos del método
segun cualquier reivindicacion 1 a 10.
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Proporcionar un conjunto de configuraciones de ritmo

y

Proporcionar una secuencia de mediciones de datos relativos
al corazon de un sujeto para al menos parte de las
configuraciones de ritmo

y

Estimar parametros de fuerzas hemodinamicas en el corazon
del sujeto elaborando tales secuencias de mediciones

y

Seleccionar la configuracion de ritmo del conjunto, o calcular
configuraciones de ritmo adicionales, en base a los parametros
de fuerzas hemodinamicas ingresados/calculados

Fig. 4

15




ES2951074T3

Estimar las fuerzas hemodinamicas

y

Asociar cada evaluacion de fuerzas con configuraciones de
ritmo especificas

y

Asociar cada evaluaciéon de fuerzas con parametros
especificos que reflejan la calidad de la funcién cardiaca

y

Definir configuraciones Optimas de ritmo en base a las
estimaciones disponibles de estas fuerzas asociadas a las
configuraciones de ritmo individuales

Fig. 5
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Proporcionar una configuracion de ritmo o un

) conjunto de configuraciones de ritmo

l

Creacién de imagenes o sensores para
proporcionar informacion sobre mecanicas cardiacas,
hemodinamicas

Estimar parametros de fuerzas hemodinamicas en el
corazon del sujeto elaborando tales secuencias de
mediciones

Calculo de configuracion éptima de ritmo en base al
conjunto de configuraciones disponible

Fig. 6
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