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DESCRIPCION

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere, en general, a un sistema para hacer mediciones de flujo en canales estrechos y, en
concreto, a mediciones de flujo in vivo en vasos sanguineos. La invencion realiza mediciones de la reserva de flujo
coronario (CFR) y también cuando se realizan mediciones de la reserva de flujo fraccional (FFR) combinadas.

Antecedentes de la invencién

Para medir el flujo en canales muy estrechos tales como vasos sanguineos se conoce desde hace mucho tiempo el
uso de una serie de diferentes procedimientos, p. €j., la denominada técnica de extracciones programadas de sangre
venosa, mediciones electromagnéticas de flujo, medicion de la velocidad de flujo epicéardico por ultrasonidos, la técnica
de termodilucion y otras técnicas. Para mas detalles sobre estas técnicas, se hace referencia al documento "Maximal
Myocardial Perfusion as a Measure of the Functional Significance of Coronary Artery Disease”, de N. H. J. Pijls, (1991),
Cip-Gegevens Koninklijke Bibliotheek, den Haag, (ISBN 90-9003818-3).

La presente invencion se refiere a mejoras en el funcionamiento y control del principio de termodilucién y, por tanto,
este principio se resumira brevemente a continuacion.

La aplicacion del principio de termodilucién en el seno coronario fue introducida por Ganz (Ganz y col., "Measurement
of coronary sinus blood flow by continuous thermodilution in man, Circulation 44:181-195, 1971). Se introduce a gran
profundidad un pequefio catéter en el seno coronario y se suministra a través de su punta solucion salina fria.
Tedricamente, el flujo se puede calcular a partir de los cambios en la temperatura de la sangre, registrados por un
termistor cerca de la salida del seno coronario. Una ventaja de este procedimiento es que solo es necesaria una
cateterizacion de la parte derecha del corazon.

El principio de termodilucion implica inyectar una cantidad conocida de liquido enfriado, p. ej., solucién salina
fisiol6gica, en un vaso sanguineo. Después de la inyeccion, la temperatura se graba de forma continua con un sensor
de temperatura fijado a la punta de un alambre guia que esté insertado en el vaso. El cambio de temperatura debido al
paso del liquido frio por el lugar de medicion, es decir, la ubicacion del sensor, sera funcion del flujo.

Hay diversos procedimientos de evaluacion de la sefial de temperatura con fines de diagnostico. Se puede intentar
calcular el caudal volumétrico o se puede usar una medida relativa, en la que el flujo en un "estado basal" se compara
con un "estado de irrigacion”, inducida por medicamentos.

Esta ultima es la forma mas sencilla y se puede llevar a cabo midiendo la anchura en la semialtura del perfil de cambio
de temperatura entre las dos situaciones indicadas y estableciendo una relacién entre estas cantidades.

Otra forma de obtener una relacion seria midiendo el tiempo de transito desde la inyeccion hasta que el liquido frio
pasa por el sensor, en estado basal y en estado de irrigacion, respectivamente.

El primer procedimiento, es decir, el uso del parametro de caudal volumétrico como tal, requiere la integracién del perfil
de temperatura en funcién del tiempo segun las ecuaciones proporcionadas a continuacion
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en las que

V es el volumen de liquido inyectado

T.m es la temperatura medida en condicién basal

T es la temperatura del liquido inyectado en condicién basal

To es la temperatura de la sangre, es decir, 37°C

Tw,m €s la temperatura medida en condicion de irrigacién

Tw, es la temperatura del liquido inyectado en condicion de irrigacion

Q es el caudal volumétrico
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Estas cantidades se pueden usar entonces directamente para la evaluacion del estado de los vasos coronarios y del
miocardio del paciente o se puede establecer una relacién entre ambas como previamente para obtener un valor de
CFR, es decir, CFR = Qirrigacién/QbasaI-

El primer procedimiento, es decir, la determinacion del tiempo de transito, requiere una medicion precisa del tiempo, en
vista de las distancias relativamente pequefias en cuestion, aproximadamente 10 cm o menos desde la inyecciéon hasta
el lugar de medicion.

Por ejemplo, para obtener una medicién correcta, el tiempo tiene que medirse con cierta precisiéon. El uso de un simple
cronémetro, que es un medio comun de cronometraje, es demasiado impreciso para obtener tiempos de transito
fiables.

El flujo F se puede obtener como se muestra a continuacién, que es una deduccién procedente de una técnica similar,
concretamente la técnica de dilucién con indicador. Esta se basa en una cantidad inyectada rapidamente de algun tipo
de indicador, cuya concentracién se mide.

Con este fin, se introduce la funcién h(t), que es la fraccién de indicador que pasa por unidad de tiempo por un lugar de
medicién en el momento t. En otras palabras, h(t) es la funciéon de distribuciéon de los tiempos de transito de las
particulas de indicador. Si se supone que ese flujo del indicador es representativo del flujo del fluido total (mezcla
completa), h(t) es también la funcion de distribucion de los tiempos de transito de las particulas de todo el fluido.
Suponemos que el volumen total de fluido esta constituido por un gran nimero de elementos de volumen dV; que estan
definidos de tal forma que dV; contiene las particulas de todo el fluido presentes en el sistema para t=0, con tiempos de
transito entre t y ti.1. La fraccion de particulas de fluido que requieren tiempos entre t; y ti.1 para pasar por el lugar de
medicion es h(t)At por definicidon, y puesto que la velocidad a la cual las particulas de fluido pasan por el lugar de
medicién es igual a F, la velocidad a la cual las particulas que constituyen dV; pasan por el lugar de medicién es
F-h(ti)-At. El volumen total de dV; es igual al tiempo t; necesario para que todos los segmentos de particulas en dV;
pasen por el lugar de medicién multiplicado por la velocidad a la cual pasan.

En otras palabras:

av,

t; - F-h(t;)- At
Yy, por integracion:

=Ca

V=F| t-aithdt
0

La integral de la ecuacion anterior representa el tiempo medio de transito Tmn, que es el tiempo promedio necesario por
una particula para desplazarse desde un lugar de inyeccion hasta un lugar de medicidn. Por tanto:

V=F-Tmn

=V _V
F !‘rT T = ,r'r‘l:‘

que expone el hecho fundamental de que el flujo es igual al volumen dividido entre el tiempo medio de transito.

Aunque la deduccién anterior se ha realizado para la técnica mencionada de diluciéon con indicador, el resultado es el
mismo para la termodilucion, puesto que se puede usar la misma funcién de distribucién.

Técnica anterior relacionada

La solicitud internacional de patente del propio solicitante W097/27802 titulada "Combined flow, pressure and
temperatura sensor" y depositada el 30 de enero de 1997 desvela un sensor combinado de presion, temperatura y flujo.
En dicha invencion, la utilidad del sensor combinado se analiza en términos de aplicacién de la técnica del anemémetro
caliente y la técnica de termodilucion.

Sin embargo, la medicion del tiempo se desencadena por la solucion salina fria que pasa por un sensor de temperatura
en un punto aguas arriba del punto de medicién. Esto requiere un catéter guia especial provisto de un sensor de
temperatura.

La patente US-6.089.103, también concedida al mismo solicitante que el de la presente solicitud, se refiere a un
procedimiento de mediciones de flujo en un canal estrecho. Se proporciona un sensor, que tiene un elemento sensible
a la presion y un elemento sensible a una propiedad quimica o fisica seleccionada, p. €j., la temperatura. Cuando se va
a realizar una medicion por termodilucién, se llena un catéter guia completamente hasta la abertura distal con solucion
salina fria, a una temperatura inferior a la temperatura de la sangre. A continuacion, se inyecta una pequefia cantidad
de bolo en el catéter guia, normalmente en su extremo proximal. De esta forma, se expulsara una cantidad
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correspondiente desde la abertura distal del catéter guia al vaso sanguineo y, de esta forma, se transportara hasta el
punto de medicion por el flujo sanguineo. Cuando la solucién salina fria pasa por un sensor de temperatura de la punta
distal del catéter guia, el sensor de temperatura registra un gradiente de temperatura y, en respuesta a ello, se pone en
funcionamiento un cronémetro de una unidad de control. De nuevo, cuando el bolo de solucion salina fria pasa por el
sensor de la punta distal del alambre guia, se graba un gradiente de temperatura y el software de una unidad de control
procesa los datos grabados y da salida a un resultado, un valor de un parametro de flujo.

El documento EP-1.125.548 se refiere a la medicién de flujo en un vaso sanguineo por termodilucién y, en concreto, a
un procedimiento de desencadenamiento de tales mediciones para mejorar las mediciones. En la solicitud de patente
europea los inventores se percataron de que un problema anterior admitido en relacién con la termodilucién se puede
usar como una ventaja con fines de desencadenamiento. Concretamente, cuando un bolo de solucién salina frio se
inyecta en un catéter en el cual esta situado un alambre que lleva la unidad de sensor y los cables eléctricos para la
transmision de las sefiales, la resistencia de los cables se vera inmediatamente afectada por la solucion salina fria
debido a un cambio en la resistividad. Esto es un problema porque el cambio debe ser compensado con objeto de
lograr una sefial de salida correcta. Segun la invencion del documento EP-1.125.548, el cambio de resistividad se
graba como una curva de variacién de resistencia y se pueden procesar matematicamente diversas partes de la curva
grabada, o toda la curva, para proporcionar como resultado un punto de comienzo para la determinacion de un tiempo
de transito del liquido inyectado. El punto de comienzo se puede determinar de diferentes formas. Segin una forma, el
inicio de la disminucién de resistividad se registra y se calcula la derivada de la curva y, si la derivada supera un valor
prefijado, se desencadena la medicion de tiempo. Otra forma es usar el valor pico como un punto de comienzo para la
medicion de tiempo. De nuevo se calcula la derivada o, preferiblemente, la segunda derivada, y se detecta el cambio
de signo. De esta forma, la precision en la medicién de tiempo mejora significativamente.

Para aprovechar al maximo la mejora en la precision de la medicion del tiempo, lo cual, por supuesto, también influye
en la precisién global de las mediciones de CFR y también FFR, debe poderse guiar al médico que realiza las
mediciones para diagnostico de forma sencilla y segura a través del procedimiento de medicion y también obtener los
resultados de las mediciones relevantes presentados de una forma que proporcione una vision global clara de todos los
aspectos de los resultados.

Sumario de la invencion

El objeto de la presente invencion es lograr un sistema de medicién de flujo mejorado que incluye una interfaz de
usuario interactiva mejorada.

El objeto anteriormente mencionado se logra mediante un sistema segun la reivindicacion independiente adjunta.
Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes.

Breve descripcién de los dibujos

la fig. 1 ilustra esquematicamente la técnica de medicidn para el sistema de la presente invencion;

la fig. 2 muestra una interfaz grafica de usuario (GUI) segun una realizacion preferida de la presente invencion;
la fig. 3 muestra una barra de estado de CFR en la GUI;

la fig. 4 ilustra un diagrama de flujo que ilustra el procedimiento de funcionamiento de la presente invencion;

la fig. 5 ilustra el desencadenamiento por inyeccion de solucién salina mostrando las curvas de temperatura del
alambre y del sensor;

la fig. 6 es otro diagrama de flujo que ilustra, a un nivel superior, la realizacidn preferida de la presente invencion;

las figs. 7a y 7b muestran un conjunto de diferentes estados y sus respectivas ventanas de estado que se
pueden mostrar en la interfaz gréfica de usuario con su respectiva descripcion;

la fig. 8 muestra una vista, a un nivel superior, de la interfaz grafica de usuario (GUI) segin una realizacion
preferida de la presente invencion.

Descripcion detallada de realizaciones preferidas de la invencién

La figura 1 ilustra esquematicamente la técnica de medicion usada por el sistema segun la presente invencion.

En la figura 1 se desvela un sistema segun la presente invencion. El sistema comprende un catéter guia hueco que se
puede insertar en el cuerpo de un paciente, cuyo extremo distal funciona como una salida para el liquido que va a
pasar a través del mismo. El catéter esta ubicado en un punto en una region en el sistema arterial cuyo flujo se desea
determinar. Dentro del catéter esta insertado un alambre, cuyo extremo distal lleva una unidad de sensor que tiene un
sensor de temperatura y, opcionalmente, un sensor de presién. También cabe la posibilidad de otros sensores
adicionales, p. €j., sensores de pH, sensores selectivos de iones, etc. El alambre se extiende mas alla del extremo
distal del catéter de forma que la unidad de sensor esta ubicada a una distancia relativamente pequefia, p. €j. 10 cm,
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desde la salida del catéter.

Alternativamente, el alambre se puede insertar como anteriormente y situar en una posicion adecuada y, a
continuacién, se hace pasar un segundo catéter por el alambre, dentro del catéter guia, y el extremo distal de este
segundo catéter se sitla en el sistema arterial cuyo flujo se desea conocer. El primer catéter, por tanto, se usara solo
para guiado. Este enfoque alternativo se puede usar si el arbol de vasos es bastante complejo con muchos vasos
sanguineos estrechos, de forma que puede ser dificil situar un catéter sin la ayuda del alambre.

El catéter guia (o el segundo catéter de la alternativa) se proporciona en el extremo proximal con una entrada para la
solucién salina. Convenientemente, se proporciona un cierre tipo Luer® para que se pueda conectar facilmente una
jeringa. La unidad de sensor estd acoplada a una unidad de medicién para el procesado de las sefiales del sensor,
siendo dichas sefales transferidas mediante cables eléctricos que discurren a lo largo del alambre.

La unidad de medicion comprende medios informaticos, que pueden funcionar a través de control remoto, y una
pantalla de visualizacion para una interfaz grafica de usuario que muestra, p. ej., graficos grabados y valores
calculados de las mediciones. La interfaz grafica de usuario también incluye mends en los cuales se pueden
seleccionar las funciones deseadas mediante el control remoto. También hay una funciéon de memoria para almacenar
las grabaciones, de forma que se pueden volver a consultar mediciones antiguas.

La figura 2 muestra una interfaz gréafica de usuario (GUI) segiin una realizacion preferida de la presente invencion.

La interfaz grafica de usuario segun la realizacion preferida comprende las siguientes partes principales (deberia
tenerse en cuenta que las posiciones relativas ilustradas en la figura son solo un ejemplo ilustrativo):

Debajo de la barra del titulo de la parte superior estd una ventana de presion en la que se muestran las curvas de
presion puesto que se usa un sensor de presion. Las dos curvas son la presion arterial (P,) (que tiene amplitudes
mayores) y la presion distal coronaria hiperémica (Pg). La informacion de estas curvas de presion se usa para calcular
la reserva de flujo fraccional (FFR), que es la relacion entre Py y Pa. Esto se analizara adicionalmente con posterioridad.

En la ventana de temperatura se muestran las curvas de temperatura en tiempo real del alambre (o cable) y del sensor
de temperatura. El alambre detecta primero la caida de temperatura y esa curva también tiene una caida de
temperatura menor que la del sensor.

La ventana que esta debajo de la ventana de temperatura es la ventana de termodilucién, en la cual se muestran las
curvas de temperatura obtenidas a partir del sensor de temperatura durante el procedimiento de medicion. En este
ejemplo, se muestran seis curvas de las cuales tres reflejan el estado durante hiperemia.

Los ejes verticales de la ventana de temperatura y la ventana de termodilucion indican las diferencias de temperatura.

Debajo de la ventana de termodilucién esta la barra de estado de la CFR (véase también la figura 3) que muestra la
secuencia de grabaciones de la CFR indicando en qué estado est4 en ese momento el instrumento y que muestra los
valores del tiempo medio de transito (Tmn) calculados. El estado de ese momento se indica mediante un rectangulo
verde. A medida que el rectdngulo verde se mueve por el ciclo, la ventana de estado muestra una imagen con
informacion parpadeante, relacionada con cada estado.

Hay seis intervalos de memoria para almacenar los valores de Tmn, tres durante condiciones de valor inicial (normales)
y tres durante hiperemia. A continuacion del textos Bas y Hyp hay un intervalo de promediado en el cual se muestra
automaticamente el promedio de los tres valores entre paréntesis en cuanto hay uno o mas valores de Tmn
almacenados. Cuando hay al menos un valor de Tm, Bas (antes de hiperemia) y un valor de Tmn Hyp (durante
hiperemia) almacenados, se calcula una relacién CFR. Los promedios y la relacion se actualizan cada vez que se
graba una nueva medicidn. La relaciéon CFR se muestra en una ventana en la parte derecha de la GUI; en este ejemplo
la relacién CFR es 2,7. Los promedios y la relacion se actualizan cada vez que se graba una nueva medicion. En la
ventana derecha también se muestran la diferencia de temperaturas (AT) y el ritmo cardiaco (Hr).

En la esquina inferior izquierda se muestra una ventana de instrucciones; en esta ventana se muestran diferentes
instrucciones para el operario.

A la derecha de la ventana de instrucciones se pueden mostrar diferentes menus, que no se muestran en esta vista.
A continuacién se describird un procedimiento de medicion.

La funcionalidad CFR permite que el sistema mida repetidamente ciclos de temperatura del sensor y del cable para
determinar la relaciéon de flujo CFR. La relacién CFR se calcula usando varias mediciones de termodilucion distintas
antes y durante hiperemia. El estado de hiperemia, o “condiciones de irrigacién”, se induce mediante medicamentos.

Para cada medicién se calcula y almacena un valor clave, el denominado “tiempo medio de transito”, Tyn. Los valores
de Tmn antes y durante hiperemia se promedian y se calcula una relacién.
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Valor inicial

Cuando esta activado el modo CFR, la pantalla presenta presion y temperatura continuas. La temperatura se pone a
cero. La posicion “Bas” aparece resaltada y se indica al usuario que pulse REC en el control remoto para comenzar la
grabacion. El desencadenamiento no esta activado en este modo.

Base 1-3

Para comenzar la secuencia de grabacion, el usuario pulsa REC en el control remoto. La primera posicion del valor
inicial aparece entonces resaltada en verde y la ventana de estado muestra el mensaje para ese estado.

El instrumento estd ahora esperando una inyeccion de solucién salina fria, indicada por una caida repentina de la
temperatura del cable y del sensor. Se detecta automaticamente la caida y se graba la secuencia siguiente. Cuando la
temperatura ha vuelto al valor normal la grabacién se detiene automaticamente y la curva de termodilucion y el valor de
Tmn Se muestran por debajo del grafico de temperatura en tiempo real. La posicion resaltada avanza automaticamente
hasta la posicion siguiente.

Hiperemia

Después de tres inyecciones para obtener el valor inicial, la posicién “Hyp” aparece resaltada. En este estado, el
desencadenamiento esta inactivado y se indica al usuario que pulse REC de nuevo para continuar con las grabaciones
en hiperemia después de la induccién de la hiperemia.

Hyp 1-3

De forma similar que en los estados base 1-3, el instrumento espera las inyecciones de solucién salina y muestra
automaticamente los valores de Tmn Y las curvas de dilucion.

Stop (Parada)

Cuando se ha realizado la dltima inyeccion en hiperemia, el cursor avanza hasta la posicién Stop. Aqui se indica al
usuario que pulse STOP/VIEW para salir del modo CFR y acceder a la pantalla CFR VIEW, en la cual se muestran las
curvas de presion y diluciones.

Generalmente, el cursor se mueve automaticamente de un estado a otro, sin ninguna interaccion por parte del usuario.
No obstante, es posible mover manualmente el cursor desde un estado a otro usando las flechas del teclado del control
remoto. Mover el cursor manualmente hasta un intervalo Tmy, que ya haya sido grabado pondra el instrumento en un
estado de espera en el que es necesario que el usuario pulse REC para acceder al modo de desencadenamiento. Si en
ese momento se graba una inyeccion, se sobrescribira el valor de dilucién anterior. Sin embargo, si el intervalo no esta
“ocupado”, entonces el instrumento entra automaticamente en modo desencadenamiento.

Cuando el modo CFR esta activado, la primera posicion de almacenamiento en la mediciébn Base aparece resaltada
usando un rectangulo verde (véase imagen mostrada por encima de la linea horizontal con “Base” a la izquierda, cerca
de la parte inferior). El usuario puede mover la posicion resaltada usando las flechas izquierda y derecha del teclado
del control remoto y, por tanto, cambiar la posicién en la cual se almacenara el siguiente valor de T mn.

Si el desencadenamiento detecta una inyeccion errénea, la ventana de mensajes de estado muestra un mensaje de
error y un mensaje “Re-inject” alternos parpadeantes. El instrumento estd ahora esperando a que el usuario intente la
inyeccién de nuevo.

El sistema segun la presente invencion esta adaptado para soportar los calculos y presentacion de la reserva de flujo
coronario (CFR). La interfaz de usuario mostrada anteriormente y a continuacion esta adaptada para su uso cuando se
presentan resultados de mediciones de temperatura solas o en combinacién con mediciones de presion.

La figura 4 muestra un diagrama de flujo que ilustra el procedimiento segun la realizacion preferida de la presente
invencion.

La tabla 1 incluye breves descripciones de las variables usadas en el diagrama de flujo de la figura 4 y también de la
figura 5.

En la figura 5 se ilustra el desencadenamiento por inyeccion de solucidn salina mostrando las curvas de temperatura
del alambre (cable) (superior) y del sensor (inferior).

La activacion por inyecciéon buscara continuamente un flujo entrante de datos de temperatura del alambre y del sensor
para detectar una inyeccion de agua fria, indicada por una caida repentina de temperatura, y graba los datos durante la
inyeccién hasta que la temperatura vuelve a una fraccion de su valor original. El algoritmo es robusto en el sentido de
gue no acepta inyecciones que sean demasiado lentas, no alcanza un valor minimo o no vuelve a una fraccion
establecida de su valor original en un tiempo determinado.
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Tabla 1
Variable Descripcion
dT/dt Derivada de la temperatura del cable, longitud 15 muestras (100
Hz)
temp_derivate_limit Limite de desencadenamiento, descenso de temp. del cable, 0,50
(500 unidades)
sensor_min_limit Temperatura minima que debe disminuir el sensor durante la

inyeccion, -1,00 (1000 unidades) respecto a [Tstart] del sensor

Tstart Comienzo de la inyeccion (posicion media en la memoria
temporal de la derivada cuando se ha alcanzado el punto de
desencadenamiento)

Tstop Final de la inyeccion (posicion minima en la temperatura del
cable)

inj_time_limit Tiempo de inyeccion, Tstop-Tstart, max. 0,6 segundos

Time_since_Tstart Tiempo desde Tstart

Sensor min time limit Tiempo maximo entre Tstart y cuando deberia haber sido

alcanzado temp. min limit 4s (400 muestras, 100 Hz)

Cutoff_temp Punto en el cual la temperatura del sensor ha vuelto al valor
normal. 0,10 * (sensor_minima) (se busca sensor_minima
después de haber superado temp_min_limit)

Cutoff time limit Tiempo maximo entre Tstart y cuando deberia haber sido
alcanzada cutoff_temp. 8s (800 muestras, 100Hz)

cutoff_delay Tiempo de grabacion después de que haya sido alcanzada
cutoff_ temp y antes de que la grabacion se detenga. 5s-
time_since_Tstart

Tmn_baseline_limit Limite inferior del valor de Tmn calculado en condiciones de valor
inicial, 0,5 segundos

Tmn_hyperemia_limit Limite inferior del valor de Tmn calculado en condiciones de
hiperemia, 0,1 segundos

Volviendo a la figura 4, el procedimiento esta en su estado de inactividad 0 cuando espera para activacion por parte del
operario, p. €j., mediante el control remoto.

Cuando se introduce un comando de activacion el procedimiento estd en estado 1, en el cual esta activado
desencadenamiento por inyeccion en tiempo real. El desencadenamiento se puede llevar a cabo, p. ej., calculando la
derivada dT/dt de la curva de temperatura del cable y, cuando la velocidad de descenso de temperatura del cable
alcanza un limite predeterminado, se considera que se ha detectado una inyeccion y el procedimiento pasa al estado 2.

En el estado 2 se determina si la temperatura del sensor ha disminuido lo suficiente como para que la inyeccion se
considere aceptable.

Si la temperatura del sensor no ha disminuido lo suficiente, el estado 2 contintia hasta que haya transcurrido un tiempo
predeterminado y, si entonces la temperatura no ha disminuido lo suficiente, el procedimiento vuelve al estado 1.

Si la temperatura del sensor ha disminuido lo suficiente se pasa al estado 3, en el cual se determina cuando la
temperatura del sensor esta por encima de una temperatura de corte.

Si esto tarda demasiado tiempo, el procedimiento vuelve al estado 1.

Cuando la temperatura del sensor es superior a la temperatura de corte, el intervalo hasta temperatura de corte se
graba y el procedimiento pasa al estado de grabacion final, en el cual se realiza el calculo del tiempo medio de transito.
El resultado obtenido del intervalo (Tstart - cutoff + cutoff delay) se presenta en la interfaz gréafica de usuario como
curvas de temperatura del sensor.

La figura 6 es otro diagrama de flujo que ilustra, a un nivel superior, la realizacién preferida de la presente invencion.

La parte derecha de la figura 6 muestra curvas de la temperatura del cable y la temperatura del sensor.
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En el diagrama de flujo, se detecta y monitoriza la temperatura del cable para encontrar Tsiart, que se determina como
se ha indicado anteriormente mediante el célculo de la derivada de la curva. Tswt S€ usa para ajustar un nivel de
compensacion para la sefial del sensor. Se calcula entonces la temperatura del sensor entre Tsp, determinada como el
minimo de la curva de temperatura del cable, y Tm:, usando la féormula expuesta en el diagrama de flujo. Si la Tmn
calculada cumple los criterios proporcionados en la tabla 1, se presenta en la barra de estado de CFR de la GUI.

En el diagrama de flujo también se indica la generacion de las curvas de dilucién.

Segun la presente invencion, el alambre esta provisto de un sensor de presién en la punta distal cerca del sensor de
temperatura. Una ventaja adicional de la presente invencion es que también se realizan mediciones de presion de
forma simultanea a las mediciones de temperatura y también se presentan en la GUI como se indic6 anteriormente. En
la figura 6 un breve diagrama de flujo ilustra esto.

Las figuras 7a y 7b muestran un conjunto de diferentes estados y sus respectivas ventanas de estado que se pueden
mostrar en la interfaz grafica de usuario con su respectiva descripcion.

Las columnas de la izquierda se refieren al evento/estado/posicién del marcador y a una descripcion de la Accién. Las
columnas REC, STOP/VIEW, Flechas del teclado y ESC comprenden todas, en pocas palabras, lo que pasara si
alguno de los mismos se activa en el control remoto cuando se muestra una linea de informacion de estado especifica
en la ventana de Estado.

La figura 7b se refiere a diferentes mensajes de error y la forma de solucionar dichos errores.

La figura 8 muestra una vista, a un nivel superior, de la interfaz gréafica de usuario (GUI) segun una realizacion preferida
de la presente invencion. Esta vista incluye la ventana de presion, la ventana de termodilucidn, la barra de estado de
CFR y también la parte derecha, en la que se muestran diversos valores calculados. En la parte inferior de la GUI se
muestran diferentes herramientas necesarias para la navegacion por el sistema.

El procedimiento de medicién se lleva a cabo automéaticamente con solo un minimo de acciones realizadas por el
operario. Segun el procedimiento, el sistema espera que el operario realice una inyeccién y, a continuacion, realiza
autométicamente las etapas necesarias para aceptar la inyeccion, mide los tiempos necesarios que se necesitan para
realizar los célculos de los pardmetros solicitados y graba y muestra autométicamente las curvas de interés en un
entorno accesible para el usuario.

A continuacién se describird un procedimiento alternativo que implica que el operario realice mas etapas de acciones,
pero los resultados obtenidos usando este procedimiento son igualmente Utiles y se pueden mostrar en la GUI
anteriormente descrita.

Cuando se pulsa el boton REC del control remoto, comienza la grabacion de la medicion de termodilucion. Durante la
grabacion, la temperatura del sensor se muestra en tiempo real. Cuando el ciclo ha acabado (pulsando stop/view en el
control remoto o por desencadenamiento de fin de ciclo) la grabacion se detiene y la sefial del sensor grabada se
dibuja en la pantalla. Se calcula el valor de Tmy para la grabacién y se muestra en la ventana de estado de CFR. Cada
sefial del sensor grabada se dibuja en la parte superior de las mediciones anteriores en un color que depende de si la
medicién fue antes o durante la hiperemia. Puede haber un total de seis grabaciones del sensor en la misma ventana.
Después de una grabacion, el usuario pulsa ESC para volver de nuevo a la medicidn continua de temperatura.

A continuacion se expone una breve descripcion del procedimiento alternativo.

El operario graba secuencias cortas de temperatura del sensor y el cable. Cada secuencia finaliza cuando el usuario
pulsa STOP, tras lo cual el sistema calcula y presenta el valor de Tmn para la secuencia. El sistema también calcula y
presenta la sefial del sensor, con la compensacion ajustada y normalizada. Durante la grabacion, un simbolo "REC"
verde parpadea en la ventana del menu en arbol. Después de cada ciclo de grabacion, la posicion resaltada se mueve
autométicamente a una etapa posterior hasta que alcanza la tercera posicion de Hyp, en la cual se detiene. Si se
mueve el cursor hasta una posicién en la cual ya hay una grabacién almacenada y se pulsa el boton REC, se borra esa
grabacion y se sustituye por la nueva. Para borrar una grabacion almacenada y su valor de Tmn, €l cursor se mueve
hasta la posicion de la grabacion y se mantiene pulsado el botén ENTER durante 3 segundos.

Para salir del modo CFR y guardar toda la secuencia de mediciones, el usuario pulsa ESC en el control remoto.
Entonces se pregunta al usuario si desea guardar las mediciones y salir o volver a CFR.

Preferiblemente, se realizan seis mediciones, tres antes y tres durante la hiperemia, y se muestran los
correspondientes valores de Tmn calculados en la ventana de estado de CFR. El valor de CFR calculado se muestra en
la ventana derecha (véase, p. €j., la figura 2).

Cuando el usuario sale del modo CFR, todas las mediciones se almacenan en un disco usando la identificacion del
paciente, la fecha y la hora como Unicos identificadores. Los datos almacenados en el disco son todas las mediciones
de temperatura grabadas, las sefiales tanto del sensor como del cable y los valores calculados de Tmn y CFR. Esto
también es aplicable a la realizacion preferida de la presente invencion.
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Como se indicd anteriormente, el sistema de la presente invencion incluira, ademas del sensor de temperatura, un
sensor de presién en el extremo distal del alambre. Por tanto, es posible, durante el mismo estado de hiperemia,
realizar mediciones de presién y, como se muestra p. €j. en la figura 2, se muestran las curvas de presion y se calcula y
muestra la reserva de flujo fraccional (FFR).

Los valores de presion detectados durante cada inyeccién durante un procedimiento de medicién se graban, muestran
y almacenan. La presion obtenida durante un estado de hiperemia se puede usar, p. €j., para confirmar que las tres
inyecciones de solucion salina realizadas durante un procedimiento de medicién se realizaron durante el mismo estado
de hiperemia. Otro uso ventajoso de las mediciones de presién es poder calcular la reserva de flujo fraccional (FFR),
que es la relacién entre Py y Pa. El menor valor de la relacion durante un procedimiento de medicion en hiperemia con
tres inyecciones se establece como el valor de FFR.

La presente invencion no esta limitada a las realizaciones preferidas anteriormente descritas. Se pueden usar diversas
alternativas y modificaciones. Por tanto, las realizaciones anteriores no se deben interpretar como limitativas del
alcance de la invencion, que se define por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema de medicion interactivo para determinar parametros relativos al flujo basandose en sefiales fisiolégicas,
dicho sistema de medicion comprende una unidad de mediciéon que comprende un catéter adaptado para ser insertado en
un vaso dentro del cuerpo de un ser humano o un animal, un alambre adaptado para ser insertado en el catéter y provisto
de un sensor de temperatura y un sensor de presion en su extremo distal, medios informaticos adaptados para recibir y
almacenar las sefiales de temperatura detectada recibidas desde dicho sensor y dicho alambre, estando dichos medios
informaticos adaptados también para recibir y almacenar las sefiales de presion detectada recibidas desde dicho sensor de
presion, y una interfaz grafica de usuario en una pantalla de visualizacién conectada a dichos medios informaticos, en el
cual el sistema estd adaptado para determinar si recibe de un operario un comando de activacion valido, vy, tras la
recepcion de un comando de activacién valido, activa un analisis continuo de las sefiales de temperatura detectada, y para
mostrar en dicha interfaz grafica de usuario una instruccién para el operario en una ventana de instrucciones para indicar al
operario que realice etapas en un procedimiento de medicion para obtener dichos parametros relativos al flujo, el sistema
esta adaptado para detectar etapas realizadas por el operario durante el procedimiento de mediciéon y muestra en dicha
interfaz de usuario el estado en ese momento de dichas etapas realizadas, en el que las curvas de temperatura
relacionadas con el procedimiento de medicién se muestran en tiempo real en dicha interfaz de usuario,

estando el sistema adicionalmente adaptado para determinar la reserva de flujo coronario (CFR) basandose en las
mediciones de temperatura obtenidas durante dicho procedimiento de medicién y para calcular la reserva de flujo
fraccional (FFR) usando las sefales de presién detectada, estando el sistema adicionalmente adaptado para mostrar en
dicha interfaz de usuario, en tiempo real, las curvas de presion relacionadas con el procedimiento de medicion, dicha
reserva de flujo coronario (CFR) determinada y dicha reserva de flujo fraccional (FFR) calculada.

2. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho procedimiento de medicién comprende las siguientes
etapas:

- indicar al operario que realice una etapa de inyeccidon un namero predeterminado de veces cuando se muestra la
instruccién para el operario "INJECT", en el que dicha etapa de inyeccién incluye realizar una inyeccion de un liquido en
dicho vaso a través del catéter, y

- indicar al operario que realice una etapa de induccion de hiperemia cuando se muestra la instruccion para el operario
"INDUCE HYPEREMIA", en el que dicha etapa de induccién de hiperemia incluye realizar una inyeccién de un
medicamento en el humano o animal para establecer en el humano o animal un estado de hiperemia.

3. Sistema segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho andlisis continuo de sefiales de temperatura detectada
incluye determinar un punto de comienzo del andlisis de la sefial de temperatura del sensor basandose en el andlisis de
una sefial que representa la temperatura de dicho alambre.

4. Sistema segun la reivindicacion 3, caracterizado porque dicha sefial que representa la temperatura de dicho alambre es
la resistencia eléctrica de dicho alambre.

5. Sistema segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho andlisis de la sefial que representa la temperatura de
dicho alambre incluye aplicar criterios predefinidos de temperatura del cable a dicha sefial y, cuando se cumplen dichos
criterios de temperatura, se admite una deteccion aceptada y se determina un punto de comienzo para el andlisis de la
sefial de temperatura del sensor.

10
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Estado 0 — Inactividad, espera

tivacid Muestra mensaje de
para activacion

€IToT en inyeccion

!

Estado 1 — busca inyeccion
dT/dt <temp_derivate_limit?

(Velocidad de descenso de temp. del cable) *
No
Si Si
v
Estado 2 - inyeccion detectada
Sensor_temp <= sensor_min_limit? J—
(¢Ha disminuido lo suficiente la temp. del sensor?) No
No Time_since Tstart > T limit sensor_min?
——————»{ (;Cudnto tiempo ha pasado desde el comienzo de la iny.?)
Si
A4 Si
Estado 3 — busca valor de corte
Sensor_temp >= cutoff temp? L <
(;Ha vuelto la temperatura del sensor al valor normal?) No
No Time_since_Tstart > T_limit_cutoff?
S —————{(; Cudnto tiempo ha pasado desde el comienzo de la iny.?
i 4

Grabacién de intervalo
cutoff delay

v

Fin de grabacion - comienzo de cdlculo de tiempo medio de transito
Salida: Temp y presiones de cable y sensor en intervalo
[Tstart -> cutoff+cutoffdelay]

Fig. 4
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-Evento/Estado/| Accién . | STOP! Flechas |ESC . Ventana

posicién del . L | VIEW del tecladol -~ '~ ‘| de estado

'marcador . ERN S L S R

Pos: Linea base| Presion y Accedea linea  |Indicacion al usuario| Pasa a Pide confirmacion
temperatura continuas. {base de estado n° 1] sale de CFR, otro estado al usuario.
Desencadenamiento por | Ajusta a cero las | guarda datos en Sale de CFR y
inyeccion no activo. temperaturas disco y accede a submenu

muestra de opciones
VISTA CFR

Pos: Presion y Ajustaacero |[Indicacion al Pasaa Pide confirmacion

Linea base n° 1-3} temperatura continuas. | las temperaturas jusuario, sale de |otro estado | al usuario.
Desencadenamiento CFR, guarda Sale de CFR y
por inyeccidn activo. datos en disco y accede a submenu
Si se detecta inyeccion muestra de opciones
— graba y muestra curva VISTA CFR
de dilucion y valor de
Tmn

Pos: Presion y Accede a Indicacién al Pasaa Pide confirmacién

Hiperemia temperatura continuas. |hiperemia usuario, sale de | otro estado | al usuario.
Desencadenamiento estadon® 1 CFR, guarda Sale de CFR y
por inyeccion no activo. | Ajusta a cero  |datos en disco y accede a submenu

las temperaturas | muestra de opciones
VISTA CFR

Pos: Presion y Ajustaacero |Indicacion al Pasaa Pide confirmacion

Hiperemia temperatura continuas. |las temperaturas fusuario, sale de | otro estado | al usuario.

n° 1-3 Desencadenamiento CFR, guarda Sale de CFR y
por inyeccidn activo. datos en disco y accede a submenu
Si se detecta inyeccion muestra de opciones
- graba y muestra curva VISTA CFR
de dilucion y valor de
Tmn.

Pos: Stop Presion y Ajustaacero  [Salir de CFR, |Pasaa Pide confirmacion
temperatura continuas. |las temperaturas {guardar datos en | otro estado | al usuario.
Desencadenamiento disco y Sale de CFR y
por inyeccion no activo. mostrar accede a subment

VISTA CFR de opciones

Suceso: Mover| Presion y Accede al Indicacion al Pasaa Pide confirmacion

cursor a un temperatura continuas. |modo desenc. |usuario, sale de ]otro estado | al usuario.

intervalo Desencadenamiento Ajustaacero  |CFR, guarda Sale de CFR y

TMN ocupado | por inyeccion no activo. |las temperaturas |datos en disco y accede a submenu

muestra de opciones
VISTA CFR
Fig. 7a
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junto con el mensaje VISTA CFR

Re~inject.

Desencadenamiento

por inyeccion activo.
Suceso; Error, |Presiony Ajusta a Indicacional {Pasaa Pide confirmacion
valorde Tmn )temperatura continuas. | cero las usuario, sale |otro estado |al usuario.
demasiado bajo. | El cursor no temperaturas {de CFR, Sale de CFR y

avanzaala guarda accede a submeni

posicion siguiente. datos en disco de opciones

El mensaje parpadea y muestra

junto con el mensaje - VISTA CFR

Reinject.

Desencadenamiento

por.inyeccion activo. .
Suceso: Segunda {Presion y Ajusta a Indicacion al |Pasaa Pide confirmacion| §
imagen cuando {temperatura continuas. | cero las usuario, sale |otro estado |al usuario.
se ha producido |El cursor no temperaturas |de CFR, Sale de CFR y
error de inyeccionlavanza a la guarda accede a submeni| §

posicién siguiente, datos en disco de opciones

El mensaje y muestra

parpadea junto con VISTA CFR

¢l mensaje de error.

Desencadenamiento

por inyeccion activo.
Suceso: Presion y Ninguna Ninguna Ninguna Pide confirmacién
Inyeccion temperatura continuas. | accion accion accion al usuario.
detectada Mensaje mostrado Sale de CFR y

hasta que termina la accede a submenu

inyeccion. de opciones

Fig. 7b
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