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@ Resumen:

Respirador versatil multi-modal compatible con Resonan-
cia Magnética.

La presente invencion describe un aparato para suminis-
trar gases especiales en experimentos de RMN con alta
precision y reproducibilidad. El gas especial se introdu-
ce en una bolsa flexible (100) que se encuentra dentro
de un recinto hermético (101). Este gas pasa a un moé-
dulo neumatico (102) que incluye un sensor de presién
(103). A su vez, la salida de este médulo neumatico se
conecta a través de un conductor (104) a un tubo endo-
traqueal (muy usado con pequefios animales de experi-
mentacion) o mascarilla aplicada a la boca del sujeto bajo
estudio. El médulo (105) controla con alta precisién el tra-
bajo en tiempo-real del sistema, las electro-valvulas que
manejan al médulo neumatico, la presién en los pulmones
del sujeto bajo estudio y el flujo de los gases suministra-
dos a dicho sujeto. Este médulo se programa por medio
del médulo de control e interfaz (106), que a su vez pue-
de recoger y almacenar otras sefales fisiologicas (107).
Por otra parte, el médulo (105) puede generar una sefal
completamente controlada o puede recibir una o varias
sefales externas (108) que garantizan el sincronismo con
un equipo de RMN y demas equipos que estén midiendo
simultaneamente otros parametros fisiolégicos del sujeto
en estudio. Todos los mddulos) son completamente com-
patibles con la RMN y pueden situarse dentro del iman o
del apantallamiento magnético de este equipo (109).
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DESCRIPCION

Respirador versatil multi-modal compatible con
Resonancia Magnética.

Objeto de la invencion

La presente invencién se refiere a un ventilador
que genera patrones respiratorios versatiles multi-mo-
dales, que permite la administracién sincronizada de
gases a sujetos, compatible con estudios de Resonan-
cia Magnética Nuclear (RMN) y el registro simulta-
neo de algunas medidas fisioldgicas que ademads son
utilizadas para garantizar la proteccion del sujeto o
porque sea conveniente desde un punto de vista clini-
co o cientifico.

Estado de la técnica anterior

En muchos experimentos de RMN in-vivo, el uso
de un ventilador es importante para sincronizar la
imagen con el ciclo respiratorio, sobre todo cuando
se estudian aquellas partes que estdn en movimiento
por la respiracion.

En la literatura se han descrito varios ventilado-
res compatibles con RMN, que permiten el intercam-
bio de gas entre el pulmén del sujeto bajo estudio,
ya sea humano o de animales, en presencia de cam-
pos magnéticos muy intensos, asi como un adecua-
do control del movimiento respiratorio (Dunn et al.
(1985) Magn. Reson. Imaging, 3: 169-172; Ramsay
et al. (1986) Brit. J. Anaesthesiol., 58: 1181-1184;
Mirvis et al. (1987) Am. J. Roentgenot, 149: 845-846;
Barnett et al. (1988) J. Neurosurg., 68: 246-250; Mc-
Gowan et al. (1989) Magn. Reson. Imaging, 7: 145-
148; Grove et al. (1995) Med. Bi ol. Eng. Comp., 33:
104-107).

Recientemente, el uso de gases, especialmente los
gases nobles hiperpolarizados *He y '*Xe, ha abierto
un importante camino para el estudio de disimiles pa-
tologfas funcionales, principalmente pulmonares, cu-
yo diagndstico resulta dificil o no esta resuelto de ma-
nera precoz. La administracion de estos gases ha crea-
do la necesidad de nuevas capacidades adicionales de
los ventiladores compatibles con RMN.

Para realizar estudios in-vivo es imprescindible
suministrar, en concentracion y tiempo preciso jun-
to con el gas, una cierta cantidad de oxigeno (mez-
clado en algunos casos con anestesia) para mantener
condiciones fisioldgicas y experimentales adecuadas.
En general, el posible patrdn respiratorio para experi-
mentos de RMN con gases puede planificarse usando
una proporciéon adecuada del gas con la mezcla oxi-
genada en una sola inspiracién por cada ciclo respi-
ratorio (Hedlund et al. (2000) Magn. Reson. Imaging,
18: 753-759), o mediante dos inspiraciones en cada
ciclo: una con el 100% del gas a estudiar, donde se
adquiere la imagen, y otra de la mezcla con oxige-
no (Johnson et al. (1997) Magn. Reson. Med., 38: 66-
71; Chen et al. Magn. Reson. Med., 39: 79-84). Para
el primero de los casos, si el gas a estudiar no pre-
senta propiedades especiales, como es el caso de los
gases fluorados, CF,, SF¢, C,Fg, entre otros (Schrei-
ber et al. (2001) Magn. Reson. Med., 45: 605-613;
Kuethe er al. (2002) J. Appl. Physiol 88: 2279-2286),
es probable que el experimento pueda realizarse con
ventiladores convencionales. En caso contrario, se ne-
cesita minimizar la distancia entre el gas y el pulmon,
e introducir controles adicionales que permitan aislar
el gas a estudiar de la mezcla de los gases vitales.

En el caso de que el estudio se realice con gases hi-
perpolarizados, la fuerte despolarizacion longitudinal
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de este gas supone un problema adicional, especial-
mente cuando estd en contacto con una sustancia pa-
ramagnética, tal como el oxigeno (Saam et al. (1995)
Phys. Rev. A. 52: 862-865; Heil et al. (1995) Physics
Letters A. 201: 337-343). Por esta razon, es necesa-
rio que el disefio del ventilador garantice un minimo
contacto del gas con el oxigeno u otros gases, mini-
mizando el volumen remanente, antes del desarrollo
del experimento.

La patente WO 00/21601 describe un método y
un aparato para la administracién de gases especiales
utilizando varias valvulas neumadticas y controladores
de flujo. El método se basa en dejar pasar indepen-
dientemente el gas especial o la mezcla oxigenada y
el control puede realizarse por ventiladores comercia-
les convencionales o sustitutos de ellos. Sin embargo,
no contempla la posibilidad de realizar experimentos
donde ambos gases tengan que suministrarse al mis-
mo tiempo. Ademds, el esquema propuesto tiene el in-
conveniente de requerir la introduccién de un control
de flujo entre el gas especial y el tubo endo-traqueal,
lo que limita en gran medida los patrones respiratorios
que pueden ser utilizados, siendo solamente posible el
control por flujo o por presion.

Por otra parte, otros autores (Hedlund et al. (2000)
Magn. Reson. Imaging, 18: 753-759), han publicado
una aproximacién de un modelo de ventilador para
animales pequefios que usa un médulo de control me-
diante cuatro valvulas neumaticas (inspiracion, expi-
racién, gas especial y gas oxigenado) que operan en
modo presién-vacio, lo que resta versatilidad en el
ambito préctico. Estas se controlan utilizando un con-
junto de electro-valvulas gobernadas por un médulo
micro-controlado que permite una gran variedad de
patrones respiratorios.

La presente invencion pretende paliar el inconve-
niente de la operacién en modo presién-vacio usan-
do un médulo incorporado en el ventilador compuesto
por tres o mds valvulas neumadticas (una para expira-
cién y el resto para inspiracién) y basado en el método
del diafragma y la diferencia de presion. El uso de una
gran variedad de patrones respiratorios es también po-
sible en este caso. El dispositivo propuesto dispone
ademds de un moédulo de tiempo real que garantiza la
independencia del ventilador del control propiamente
dicho y una alta precisidn temporal, incluyendo el sin-
cronismo con el equipo de RMN. Ademds, incorpora
un médulo de presién que controla la administracién
del gas durante cada inspiracion, tomando como re-
ferencia la presién en el pulmén del animal, lo que
garantiza la proteccién de la presién pulmonar.

El modelo propuesto permite ademads, el sincro-
nismo con el ciclo respiratorio voluntario del sujeto,
con el consiguiente aumento de las posibles aplicacio-
nes, fundamentalmente en estudios funcionales con
requerimientos estrictos en este sentido sobre todo te-
niendo en cuenta criterios fisioldgicos y farmacolégi-
cos. Adicionalmente, garantiza la recoleccién de to-
dos los signos vitales del sujeto, lo que garantiza la
sustitucién automadtica de ciclos respiratorios riesgos
en el tiempo real si esto es necesario dado los registros
fisiol6gicos anteriormente mencionados.
Descripcion de la invenciéon
Respirador versdtil multi-modal compatible con Re-
sonancia Magnética

La invencidn se refiere a un aparato ventilador pa-
ra suministrar gases hiperpolarizados, o no, en expe-
rimentos de RMN con una alta versatilidad en la pla-
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nificacion de los patrones respiratorios y precision en
los ciclos programados. El sistema puede trabajar en
modo flujo, volumen o presién constante, permite la
respiracion voluntaria y garantiza una adecuada sin-
cronizacion, tanto de la maquina de RMN con el ven-
tilador (si ésta incluye esta posibilidad) como la sin-
cronizacién del ventilador con la secuencia de pulso
programada.

Los gases pasan a un mdédulo neumdtico cuya sa-
lida se conecta a un tubo endo-traqueal o mascarilla
aplicada a la boca del sujeto bajo estudio. Un médu-
lo adicional controla con alta precisién el trabajo en
tiempo-real del sistema, la presién en los pulmones
del sujeto bajo estudio y el flujo de los gases sumi-
nistrados a dicho sujeto. Este médulo puede sincroni-
zarse con un aparato externo, como, por ejemplo, un
equipo de RMN vy se programa a través de un médulo
de control independiente.

Breve descripcion de las figuras

Para facilitar la comprensién de las caracteristi-
cas de la invencidn y formando parte de esta memoria
descriptiva se acompafian una serie de figuras:

La figura 1 presenta el esquema general del venti-
lador, objeto de la invencion.

La figura 2 muestra un esquema mas general de la
invencion, donde se recogen las ideas principales del
sistema.

La figura 3 muestra un diagrama de flujo de la ope-
racién de la invencién sincronizando un experimento
de RMN o sincronizando la invencién con una sefal
proveniente de un equipo de RMN.

Los distintos elementos de las figuras se detallan
en el apartado siguiente.

Modo de realizacién de la invencién

La presente invencién se ilustra con el siguiente
ejemplo, que no tiene caracter limitativo de la misma.

La figura 1 muestra un posible diagrama del venti-
lador compatible con medidas de RMN y que permite
la administracion de gases especiales, como es el caso
de los gases hiperpolarizados, propuesto en la presen-
te invencion.

El gas especial estd localizado en una bolsa flexi-
ble (100) compuesta de un material previamente se-
leccionado con el objetivo de evitar o minimizar la
variacion de las caracteristicas del gas o su contami-
nacion. Para el trabajo con gases hiperpolarizados es-
ta bolsa puede ser de Tedlar®. Esta bolsa se introduce
en un recinto hermético (101) al cual llega también
un gas de cualquier tipo con un flujo controlado con
precision.

El gas especial es entonces empujado desde la bol-
sa flexible y pasa a un mddulo neumitico (102) que
puede disefiarse de diferentes formas. Su principal ca-
racteristica se basa en que estd compuesto por tres
valvulas, neuméaticamente controladas, que tienen una
salida comin: una primera vdlvula permite la inspira-
cioén de un determinado flujo de gas especial, una se-
gunda vélvula permite la inspiracién de una mezcla de
gases sin requerimientos especiales (dentro del que se
pueden incluir gases anestésicos) y una dltima valvu-
la para la expiracién. Junto a la salida de este médulo
se conecta, de alguna manera, un conductor (104) al
tubo endo-traqueal del sujeto en estudio, ya sea un hu-
mano (en estudio clinico) o un animal (utilizando un
modelo experimental). A su vez, este conductor inclu-
ye un sensor de presién no-magnético (103) para el
control directo de la presién pulmonar, garantizando
la regulacién del ciclo y la seguridad del sujeto ba-
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jo estudio. Ademads del médulo neumatico, otra parte
primordial de la invencién descrita estd en el médu-
lo de control de tiempo-real (105), que en este ejem-
plo regula ademds la presion, el flujo y las electro-
valvulas, que controlan a su vez el médulo neumati-
co. Este médulo permite también el sincronismo entre
el ciclo respiratorio programado y un equipo externo;
por ejemplo, de RMN. Las sefiales de entrada y salida
del sincronismo (108) garantizan que este proceso sea
controlado por el equipo externo o por el respirador,
respectivamente.

Este dltimo médulo garantiza la precisiéon del mo-
delo, al controlar el inicio y la duracién de las inspi-
raciones y la expiracidn del modelo. Para ello, se pue-
den incluir tantos reguladores como sean necesarios,
ya sean manuales o automadticos de manera que pue-
dan planificarse patrones, ya sea a volumen o a pre-
sién constante. La salida de alguno de estos controla-
dores va directamente al médulo neumético (102) o a
la caja hermética (101). El sistema puede o no incluir
diodos de gases, idoneos para manejar las presiones
usadas en los patrones respiratorios y evitar la mezcla
indeseada de los gases.

El control de presién garantiza la planificacion de
los ciclos de respiracién voluntaria y evita dafios en el
pulmoén del sujeto por exceso de presion con la ayu-
da del sensor de presion localizado directamente en el
tubo endo-traqueal o entrada a una mascarilla.

El médulo de control e interfaz (106) funciona,
por ejemplo, utilizando un ordenador personal, un sis-
tema micro-controlado o por medio de dispositivos de
baja escala de integracion. A su vez, este médulo pue-
de recoger y visualizar continuamente otras sefiales
fisiolégicas (107) para su digitalizacion, asi como in-
cluir un sistema para el andlisis de la constitucién de
la expiracion para seguir el intercambio de gases en el
pulmén.

Todos los médulos son completamente compati-
bles con la RMN y pueden ser localizados dentro de la
pantalla magnética para este equipo (109), ya sea una
jaula de Faraday o simplemente un apantallamiento
incluido en el generador del campo magnético esta-
tico de la instalacién. Las conexiones desde el exte-
rior al interior de la pantalla magnética son cuidadosa-
mente realizadas, ya sea por medio de tubos flexibles
no conductores para el aire o por filtros adecuados de
RF, en dependencia de la frecuencia o las frecuencias
de trabajo de la instalacién de RMN.

De manera més general, la invencién que se pre-
senta puede ser reducida al esquema que se muestra
en la figura 2. El médulo neumatico, que contiene val-
vulas neumadticas, (102) incluye un puerto para la ex-
piracién (200) y otros, tantos como sean necesarios,
para la inspiracion de diversos gases (201). Por ejem-
plo, puede servir para administrar oxigeno, aire, di6-
xido de carbono, gases fluorados o diferentes gases
hiperpolarizados, de manera que la mezcla de dichos
gases pueda hacerse directamente en el conductor de
salida del modulo neumatico (104) conectado al tubo
endo-traqueal. Cada puerto se controla independien-
temente a través de las vias que provienen del médu-
lo de control de tiempo-real (105), garantizdndose la
apertura solapadas o no solapadas en tiempo de las
vdalvulas. Este a su vez es pre-programado a través de
una unidad de control e interfaz (106). En el médulo
de control de tiempo-real también podria o no incluir-
se un control de presiéon pulmonar para proteger al su-
jeto de posibles patrones respiratorios no adecuados.

3
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En la figura 3 se expone el diagrama de trabajo de
la instalacion. El ventilador se programa (300) antes
de comenzar a operar. Esto garantiza la total indepen-
dencia del médulo de control de tiempo-real, aspec-
to de gran importancia, sobre todo cuando el control
del ventilador se realiza utilizando una interfaz mane-
jada desde un programa ejecutado sobre plataforma
Windows. Una vez programado este médulo, se po-
dran realizar tantos cambios como se quiera sin alterar
la ejecucién en tiempo-real del ventilador y evitando
saltos en tiempo de ejecucion. El sistema puede usar-
se para sincronizar el ciclo respiratorio con una sefial
externa o no (301). Si se sincroniza con una sefal ex-
terna (302), ya sea proveniente de un equipo de RMN
o de otro aditamento, esta sefal es la que controla el
ciclo respiratorio, mientras que en el caso contrario
en el mddulo se generard una sefal de inicio de ci-
clo automaticamente en (303). Pueden también pro-
gramarse situaciones intermedias, tales como que se
inicie todo el proceso tras recibir una tnica sefial de
sincronismo y que el médulo (304) controle el ciclo
o ciclos previamente programados. Igualmente puede
programarse que se reciban sefiales de sincronismo en
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cualquier momento para realizar diversas tareas pre-
viamente programadas en el médulo (304). En cual-
quier caso el médulo (303) sirve de proteccién al su-
jeto en la eventualidad de una excesiva demora del
pulso de sincronismo externo (302) o cualquier otra
anormalidad del sistema. La sefal (302) es necesa-
ria, por ejemplo, para la correcta sincronizacién de
las imagenes de RMN, teniendo en cuenta que en mu-
chos casos el tiempo de adquisicion de éstas es criti-
co. Una vez generado el pulso de inicio, la secuencia
comenzard la ejecucion del ciclo correspondiente se-
gtin lo programado en (300), en el que se incluye la
planificacién exacta en tiempo de un posible pulso de
salida (305) para sincronismo de la maquina de RMN.
Una vez transcurrido completamente un ciclo, se ve-
rificard si hay una instruccién de finalizacién del pa-
trén respiratorio planificado (306). En caso negativo,
el ventilador quedara en espera del préximo pulso de
inicio de ciclo (301), mientras que en caso afirmati-
vo, las védlvulas de inspiracién y expiracién quedaran
programadas para garantizar la respiracién voluntaria
o forzada del sujeto (307), seguin sea necesario.
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REIVINDICACIONES

1. Respirador versatil multi-modal compatible con
Resonancia Magnética, que comprende:

- Un médulo neumadtico basado en un dia-
fragma y una diferencia de presiones.

- Un médulo de tiempo-real.
- Un médulo de control.

2. Respirador versatil multi-modal, segin reivin-
dicacion 1, caracterizado porque el médulo neuma-
tico estd compuesto por tres o0 mas vélvulas neuma-
ticas que permiten suministrar vanos gases al mismo
tiempo, con salida comtin y realizadas con material no
magnético y completamente compatible con RMN.

3. Respirador versatil multi-modal, segtin reivin-
dicacioén 1, caracterizado porque el médulo de tiem-
po-real incluye:

- Un control de tiempo-real que garantiza la
imposicién de un patrén respiratorio pre-
ciso o la sincronizacién del mismo con el
ciclo respiratorio voluntario del sujeto.
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- Un control del médulo neumatico a través
de electro-valvulas que regula el inicio y
la duracién de las inspiraciones y la expi-
racion.

- Un control de presién y flujo de gases.

4. Respirador versatil multi-modal, segtin reivin-
dicacion 1, caracterizado porque el médulo de con-
trol utiliza una interfaz a un ordenador personal, un
sistema micro-controlado o un dispositivo de baja es-
cala de integracion e incluye conversores que permi-
ten la adquisicién y control de parametros fisiol6gicos
del sujeto en estudio.

5. Respirador versatil multi-modal, segin reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado porque incluye
un sensor de presién no magnético conectado direc-
tamente a la salida de las valvulas neumaticas (tubo
endo-traqueal o mascarilla).

6. Uso del respirador versitil multi-modal, segtin
reivindicaciones 1 a 5, para planificar diversas for-
mas de patrones respiratorios en cada ciclo: flujo, pre-
sién o volumen constante o variable de forma contro-
lada.
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