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DESCRIPCION
Agente de contraste para su uso en la generacion de un aumento vascular uniforme prolongado

Antecedentes de lainvencion

[0001] Uno de los inventores de la presente memoria descriptiva es también el inventor de varias patentes
anteriores relacionadas con el aumento mejorado de un érgano de un paciente sometido a una exploracion por
tomografia computerizada mediante el control de la inyeccién de un medio de contraste de acuerdo con un aumento
previsto. Estas patentes incluyen las Patentes de los Estados Unidos con los numeros de referencia 5.583.902 y
5.687.208. Se han otorgado otras patentes relacionadas con inyectores de contraste y su uso a fin de obtener
niveles de contraste especificos. Estas incluyen las Patentes de los Estados Unidos con los ndmeros 5.827.219;
5.840.026; 5.383.858; 5.662.612; 5.681.286; 5.456.676; y 5.300.031. Se han otorgado otras patentes adicionales y
que se refieren al campo de los inyectores de contraste y a su uso e incluyen las Patentes de los Estados Unidos
con los numeros 4.006.736; 5.868.710; 4.854.324; 4.210.138; 4.812.724; 5.865.744; 5.279.569; 5.865.805;
4.213.454; 4.695.271; 5.322.511; 5.269.762; y 5.851.184.

[0002] El documento US4.854.324 describe un dispositivo inyector angiografico para uso en imagenes de
rayos X para administrar medios de contraste a un paciente a velocidades y presiones controladas.

[0003] El documento DE 19647701 A describe un dispositivo para la regulacion de la densidad del contraste a
través del cual se pueden controlar el volumen de inyeccién y la velocidad de inyeccion del medio de contraste.

[0004] El documento US 5.685.844 describe una bomba de fluido medicinal que se puede controlar de
acuerdo con una pluralidad de parametros introducidos por un operador.

[0005] Aunque durante afios se han usado los inyectores de contraste para inyectar un agente de contraste a
un paciente a fines de generar un contraste en un tejido u érgano para la exploracién por TC, las dos primeras
patentes mencionadas anteriormente, es decir, las patentes ‘902 y ‘208, representan un intento, inclusive el intento
mas temprano de resolver cientificamente el problema de calcular un contraste esperado basandose en los
parametros fisicos del paciente, suponiendo un protocolo de inyeccion dado. El trabajo de los inventores en estas
patentes previas estuvo dirigido a resolver este problema para los 6érganos de un paciente, utilizando ecuaciones
diferenciales complejas y sus soluciones para ayudar a responder como actua el cuerpo humano para procesar el
agente de contraste, y a continuacion calcular una ventana para el contraste cuyo umbral de contraste deseado se
debe superar para conseguir una exploracion satisfactoria, suponiendo un protocolo de inyeccién tipico. Como parte
de la patente ‘208, se describié la angiografia por TC junto a sus problemas especificos para la obtencién de
imagenes de alta calidad de los vasos sanguineos.

[0006] La angiografia por TC (ATC) estd plenamente aceptada, y en algunos casos se prefiere a la
angiografia convencional, para evaluar la anatomia de los vasos sanguineos principales tales como la aorta y la
arteria pulmonar. En la técnica anterior, los vasos se examinan usando una técnica de TC helicoidal de colimacién
fina, a la vez que se inyecta un bolo de medio de contraste a una velocidad de inyeccién elevada (3 — 5 ml/s) para
conseguir un elevado grado de contraste vascular. Normalmente, el medio de contraste se inyecta a una velocidad
de inyeccion constante, es decir, se utiliza un protocolo de inyeccion unifasica. Este esquema de inyeccién da como
resultado un perfil de aumento del contraste vascular que aumenta de manera constante con un Unico pico de
aumento que se produce poco después de la finalizacién de la inyeccién, tal como se muestra por los datos
recogidos de un experimento con ganado porcino, que se muestra en la fig. 1a. Por consiguiente, el contraste
vascular tiende a no ser uniforme durante la adquisicién de imagenes.

[0007] Un contraste vascular uniforme durante la totalidad del periodo de adquisicion de imagenes es muy
deseable para el objetivo de procesamiento y presentacion de imagenes, ya que el procesamiento 3D posterior se
basa frecuentemente en un valor de atenuacion del limite de la TC. Ademas, se esperaria que un contraste uniforme
contribuyera a una utilizacién optimizada del medio de contraste. En otras palabras, para un volumen dado de medio
de contraste, un aumento del contraste uniforme cuya magnitud sea inferior a la de un aumento del pico generada
por una inyeccion unifasica proporcionaria una ventana temporal mas larga de un aumento vascular adecuada que
la inyeccion unifasica actualmente usada en la técnica anterior, dando como resultado por tanto un intervalo éptimo
de exploracion mas largo. Alternativamente, se espera que seria necesario un volumen inferior de medio de
contraste para conseguir un contraste vascular uniforme para la misma duracion la exploracién que la conseguida
utilizando un protocolo de inyeccién unifasica.

[0008] Ademas de un protocolo de inyeccién unifasica, en la técnica anterior también se usa algunas veces un
protocolo de inyeccion bifasica. Un protocolo de inyeccion bifasica consiste en dos fases: una fase corta de
inyeccion rapida, seguida por una fase de inyeccion lenta mas larga. Un protocolo de inyeccion bifasica da como
resultado un contraste mas prolongado que un protocolo de inyeccion unifasica, pero genera dos picos de aumento
con un valle de contraste entre ellos. Los datos recogidos de otro experimento con ganado porcino que se muestra
en la fig. 1b apoyan esta conclusion. Cada pico se produce poco después de la finalizacion de cada fase de
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inyeccion, como cabria esperar de los resultados del primer experimento en ganado porcino. Aunque la inyeccion
bifasica puede considerarse como una etapa menos sofisticada en la direccién correcta, aumenta realmente la
complejidad del problema de conseguir en primer lugar un nivel de contraste que exceda con fiabilidad de un limite y
que mantenga a continuacion un nivel de contraste por encima de este limite durante un periodo de tiempo que sea
adecuado para recoger la imagen. Ya que la técnica anterior tiene poco que mostrar con respecto a resolver este
problema, salvo el propio trabajo de los inventores, que no se ha centrado en el aspecto del problema del protocolo
de inyeccién, podria parecer que el uso sin guia de un protocolo de inyeccioén bifasica aumentaria quiza la cantidad
de agente de contraste inyectado necesario para conseguir con fiabilidad una exploracién satisfactoria sobre el de
un protocolo de inyeccion unifasica sencillo cuyo contraste sea mas facil de prever.

[0009] La presente invencion se define en la reivindicacion 1. Hace uso de una solucion o6ptima de un
protocolo de inyeccion de contraste especifico para optimizar tanto el nivel de contraste como la duracién temporal
del contraste. Un subproducto de esta invencion tiene, como anteriormente, la capacidad de minimizar la cantidad de
agente de contraste que se debe inyectar en el paciente con el fin de obtener con fiabilidad una exploracion
satisfactoria. Esto es importante no solo desde un punto de vista del coste, ya que el agente de contraste puede ser
caro, sino también desde un punto de vista de la salud del paciente. Cuanto menor sea la cantidad de agente de
contraste inyectada en el cuerpo de un paciente, menor sera el riesgo de producir efectos secundarios perjudiciales.

[0010] Mas concretamente, los inventores de la presente memoria descriptiva han logrado optimizar el uso del
agente de contraste para conseguir de manera fiable un contraste que supera un limite preseleccionado y en
mantener el nivel de “exceso” del contraste durante una duracién temporal que sea casi 6ptima dada la cantidad
usada de agente de contraste. El protocolo de inyeccién de contraste utilizado comprende una tasa de inyeccién que
decae exponencialmente. Se proporciona una solucién ideal mediante la resolucion de ecuaciones diferenciales que
describen un modelo de compartimento simplificado en lugar de un modelo corporal mas complejo para todo el
cuerpo mostrado en una de las patentes anteriores de los inventores mencionada anteriormente. Esta solucion
representa una tasa de descomposicion exponencial de la inyeccion que tiene un coeficiente de descomposicion
particular. Sin embargo, se contempla que en el mundo real, esta tasa de inyeccién que decae exponencialmente se
puede aproximar mediante una aproximacion lineal de dicha funcidén exponencial. En efecto, en el mundo real, algo
menos que una tasa de inyeccién que verdaderamente decae exponencialmente debe ser necesariamente el limite
fisico de un inyector de contraste, incluso el inyector de contraste programable informatizado que se muestra en la
presente memoria descriptiva como parte de la invencion. Quiza incluso tanto mas en cuanto el inyector programable
informatizado utiliza el control digital que es en realidad una serie de etapas relativamente pequefias en el cambio de
la tasa de inyeccion. Otro factor mas a considerar y que minimiza también la precisidon que podria considerarse
necesaria es la respuesta fisiolégica variable entre pacientes diferentes al agente de contraste inyectado. De este
modo, la precision matematica no se considera como un limite de la presente invencion.

[0011] EI coeficiente de descomposicion exponencial particular calculado es proporcional al gasto cardiaco por
peso corporal del paciente. Los datos experimentales con cerdos sugieren que para seres humanos seria adecuado
un coeficiente de descomposicion de 0,01 aproximadamente. Para que el inyector sea mas facil de implementar para
el profesional sanitario tipico, se podria suponer previamente que el gasto cardiaco del paciente es un promedio y de
esta manera no se necesitaria introducir un valor especifico del paciente con el fin de conseguir una exploracion
aceptable. Los datos experimentales sugirieron que el coeficiente de descomposicion disefiado para generar un
contraste uniforme para un gasto cardiaco normal dio como resultado un contraste de forma parecida a una cupula
con un aumento de la magnitud para un sujeto con un deterioro del gasto cardiaco, lo que demuestra el efecto del
gasto cardiaco sobre el aumento del contraste. En teoria, aunque es dificil en el mundo real, si se conoce el grado
de reduccion del gasto cardiaco, en pacientes con gasto cardiaco reducido se puede reproducir de la misma forma el
contraste vascular. Esto se puede conseguir disminuyendo la tasa de inyeccion inicial y el coeficiente de
descomposicion calculado para pacientes con gasto cardiaco normal, de una forma proporcional a la reduccion en el
gasto cardiaco. Sin embargo, es evidente, que un protocolo de inyeccion multifdsica disefiado para conseguir un
cierto nivel de contraste vascular en pacientes con gasto cardiaco normal no darda como resultado una
sobrestimacion del aumento del medio de contraste en pacientes con gasto cardiaco reducido. Se pretende que el
término multifasico se refiera al protocolo de inyeccion utilizado en el sujeto de la presente invencion. Debera
distinguirse de los protocolos unifasico o bifasico de la técnica anterior, y representa un protocolo que es variable en
el tiempo de una manera decreciente tanto continuamente exponencial como curvilinea.

[0012] La duracién del aumento aértico se puede prolongar tanto aumentando el volumen del medio de contraste
para una tasa de inyeccion inicial dada como inyectando lentamente una tasa inicial mas baja para un volumen de
un medio de contraste dado. Con una inyeccion unifasica, la magnitud del pico del aumento adrtico depende de tres
factores de inyeccion, es decir, la concentracion, la tasa de inyeccion, y el volumen total del medio de contraste. Con
un protocolo de inyeccion multifasica, sin embargo, la magnitud del pico puede ser independiente del volumen total
del medio de contraste, con la condicién de que el volumen no sea demasiado pequefio para alcanzar un contraste
inicial creciente hasta llegar a una meseta o nivel limite. De esta manera, la inyeccidon multifasica es ventajosa sobre
la inyeccién unifasica cuando se desea una duracion prolongada, impidiendo el aumento del contraste, debido al
aumento en el volumen del medio de contraste. Usando las ensefianzas de la presente invencion, este protocolo de
inyeccion multifasica representa el protocolo ideal para conseguir de manera fiable un contraste uniforme superior a
un valor limite durante una ventana temporal deseada considerada como necesaria para una exploracion vascular.
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[0013] Aunque se han explicado brevemente las principales ventajas y caracteristicas de la presente invencion, se
puede conseguir una comprension mas completa de la invencién en referencia a los dibujos y a la descripcion
detallada de la realizacion preferida que sigue.

Breve descripcion de los dibujos

[0014]

Las Figuras 1a y 1b son graficas de curvas empiricas de contraste — tiempo para un cerdo de 25 kg
utilizando inyecciones (a) unifasicas y (b) bifasicas;

La figura 2 es un diagrama de bloques que representa graficamente un modelo de compartimento para la
farmacocinética inicial del aumento del contraste;

La Figura 3 es una grafica de tres perfiles de inyeccion multifasica con una tasa de inyeccion inicial de 2
ml/s y diferentes constantes de descomposicion exponencial;

La Figura 4 es una grafica de una curva simulada de aumento adrtico en porcino;

Las Figuras 5a y 5b son graficas de tres inyecciones exponenciales y sus correspondientes aumentos de
contraste aortico simuladas en porcino;

La Figura 6 es una grafica de una curva simulada de aumento de contraste aértico en un modelo humano
con inyecciones exponenciales unifasicas y multifasicas;

La Figura 7 es una serie de curvas simuladas de aumento de contraste adrtico en un modelo humano con
gastos cardiacos normal y reducido;

Las Figuras 8a y 8b son curvas empiricas de aumento adrtico en porcino utilizando inyecciones
exponenciales multifasicas en un cerdo de 25 kg y un cerdo de 40 kg;

Las Figuras 9a y 8b son graficas empiricas del aumento adrtico en porcino con inyecciones unifasicas y
multifasicas de 50 ml y 70 ml de medio de contraste;

Las Figuras 10a y 10b son graficas de curvas empiricas de aumento aodrtico en porcino generadas
mediante diversas inyecciones con 90 mly 70 ml de medio de contraste; y

La Figura 11 es una vista en perspectiva de un inyector de contraste programado para proporcionar
inyecciones multifasicas.

Las Figuras 12A y 12B muestran un diagrama de flujo de la implementacién;

Las Figuras 13A y 13B muestran una representacion grafica del flujo frente al tiempo.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

[0015] Ahora, se explicara la metodologia para calcular la solucién multifasica para conseguir un contraste
vascular uniforme.

[0016] La distribucién de medio de contraste en un vaso sanguineo depende del flujo de sangre en circulacion y
del volumen de sangre del vaso. Aunque un modelo corporal completo proporciona una completa descripcion de las
caracteristicas del contraste en cada vaso y cada 6rgano, la modelizacion con un numero limitado de
compartimentos es menos compleja y mas abordable mediante el analisis tedrico de diversos parametros de
inyeccion. Existen diversas formas de modelar los compartimentos corporales. Un modelo 6ptimo es aquel que
utiliza el numero mas pequefio de compartimentos, pero que describe adecuadamente el proceso farmacocinético
subyacente. Una solucion frecuentemente usada en los estudios de la técnica anterior de distribucion del farmaco es
modelar todo el cuerpo con dos compartimentos, en el que el medio de contraste se introduce en un compartimento
central de plasma, se distribuye a un compartimento extracelular de la periferia, y a continuacion se elimina desde el
compartimento central de plasma mediante excrecion renal. Aunque este esquema es suficiente para describir la
farmacocinética final del medio de contraste (horas), necesita un refinamiento adicional para aplicarse a la
descripcién de la farmacocinética inicial (minutos).

[0017] La figura 2 muestra un modelo de compartimento que se disefia para simular el aumento inicial del
contraste en la aorta. En este modelo, el medio de contraste se inyecta en la vena antecubital y se distribuye a la
parte derecha del corazén, el compartimento pulmonar, la parte izquierda del corazén, y la aorta. A continuaciéon se
recircula hacia la parte derecha del corazéon mediante la circulacion sistémica. Este esquema de transporte esta
especificamente simplificado para centrarse en la farmacocinética inicial del aumento de contraste aédrtico,
reduciendo de esta manera la complejidad de los analisis de los inventores. Por ejemplo, una eliminacién constante
del medio de contraste del compartimento central de sangre mediante la excrecion renal /transporte en orina) es solo
fundamental en la farmacocinética posterior y por tanto no se tiene en cuenta en este modelo de compartimento
sencillo.

[0018] EI modelo en la Figura 2 se describe matematicamente como sigue. Sean Cv, Cr, Cp, Cl, y Cs las
concentraciones de contraste en la vena periférica (desde la vena antecubital a la parte derecha del corazon), la
parte derecha del corazén, la circulacién pulmonar, la parte izquierda del corazén, y la circulacion sistémica,
respectivamente. Vv, Vr, Vp, VI y Vs representan los volumenes del compartimento correspondiente (sangre e
intersticial) de la vena periférica, la parte derecha del corazdn, la circulacién pulmonar, la parte izquierda del
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corazon, y la circulacion sistémica, respectivamente. Qr, Qp, Ql, y Qs son equivalentes y representan el gasto
cardiaco del sistema. Cc y Qc son la concentracion y el caudal volumétrico del medio de contraste inyectado,
respectivamente. Durante la inyeccion del contraste, aumentan todos los caudales sanguineos volumétricos en Qc.
Las ecuaciones que gobiernan el modelo se han escrito a partir de las ecuaciones del balance de masas para cada
componente (Ecuaciones 1 — 5).

[0019] Las curvas de aumento adrtico se calcularon de manera simulada resolviendo numéricamente las
Ecuaciones 1 — 6. Los parametros fisioldgicos utilizados en el modelo para seres humanos incluyen 40 ml para la Vv
(vena periférica), 250 ml cada uno para la Vr (parte derecha del corazén) y para la VI (parte izquierda del corazén),
600 ml para la Vp (circulacién pulmonar), y 10 | para la Vs (circulacidon sistémica). Los caudales sanguineos
volumétricos asociados son 250 ml/min o 4,2 ml/s para la Qv y 6,5 I/min para el gasto cardiaco. Estos valores se
estimaron basandose en los datos de fisiologia humana publicados para un adulto estandar. Para imitar los canales
de los vasos sanguineos, el compartimento venoso periférico y el compartimento pulmonar se dividieron
adicionalmente en multiples compartimentos en serie mas pequefios (5 subcompartimentos para el compartimento
venoso periférico y 30 subcompartimentos para el compartimento pulmonar).

[0020] Debido a que se carece en buena parte de datos fisiolégicos cardiovasculares detallados de modelos de
porcino en comparacion con modelos humanos, los inventores reescalaron los parametros fisioldgicos humanos
anteriores para determinar los parametros fisiolégicos del modelo de porcino. Los volimenes del compartimento del
modelo de porcino se estimaron multiplicando los volumenes del compartimento de un modelo humano normalizado
de 70 kg mediante la relaciéon del peso corporal, por ejemplo, para un cerdo de 25 kg, la relacién es de 25: 70. Se
sabe que el gasto cardiaco promedio por peso corporal de los cerdos es dos veces mas alto que el de los seres
humanos. Por tanto, el gasto cardiaco para un cerdo de 25 kg corresponde al de un ser humano de 50 kg. Aunque
existe alguna subjetividad en la seleccion de estos parametros, se estimaron comprendidos dentro de los datos
fisiologicos disponibles y representan sencillamente un conjunto de valores de referencia de la simulacion para
comparar con datos experimentales.

[0021] Se utilizaron un total de 38 ecuaciones diferenciales ordinarias para describir el modelo de la Figura 2.
Estas ecuaciones se resolvieron utilizando programas de integracién numérica con un procedimiento Runge-Kutta
de quinto orden. Este modelo se ejecuté en un ordenador personal que tardé menos de una fraccion de segundo en
calcularse. Se calculd la curva de concentraciéon del contraste en funcion del tiempo para cada region resolviendo
estas ecuaciones diferenciales para un protocolo de inyeccion de contraste dado. Después de calcularse la
concentracion de contraste en cada compartimento resolviendo las Ecuaciones 1 — 6, esto se tradujo en un valor de
contraste para la TC.

[0022] Para un protocolo de inyeccion de entrada dado, se puede utilizar el modelo matematico anteriormente
descrito para predecir el resultado de la curva de aumento del contraste en la aorta. De manera inversa, se puede
utilizar el modelo para resolver el problema inverso, es decir, para predecir una funciéon de entrada dado un perfil de
aumento del contraste del gasto dado. Resolver un algoritmo de entrada de inyeccion del contraste generara un
aumento del contraste vascular uniforme prolongada que es el centro de la presente invencion.

[0023] Se puede resolver el problema inverso aplicando la transformada de Laplace a las ecuaciones de control
del modelo para un aumento deseada constante aértica dada y las condiciones iniciales. Se detalla la manipulacién
matematica de la solucidn. Esta solucidn, es decir, un perfil de inyeccion de contraste fue aplicada a la vez como una
entrada del modelo matematico para simular y verificar la reproducibilidad del aumento deseado constante en el
contraste adrtico. La simulacion se llevd a cabo para los modelos matematicos de porcino y ser humano ajustando
los valores de entrada fisioldgicos. Se ensayaron diferentes perfiles de inyecciéon para estudiar como afectaban al
aumento del contraste adrtico. Ademas, se investigd el efecto del gasto cardiaco reducido sobre el contraste. Se
modificé el modelo disminuyendo el gasto cardiaco en un 20 % y un 40 %. Se simularon los aumentos del contraste
en este modelo con la inyeccion de entrada que, cuando se utiliza en el gasto cardiaco normal, podria producir un
aumento del contraste uniforme. Se compararon los modelos de estos aumentos con el del gasto cardiaco normal.

[0024] Con el fin de ensayar las soluciones matematicas, se llevé a cabo un estudio en ganado porcino. Todos los
cuidados animales y los procedimientos llevados a cabo fueron aprobados por el Comité Institucional de Estudios
Animales. Cuatro cerdos que pesaron inicialmente 24 — 26 kg se sometieron a examen en dos o tres sesiones
separadas. Cada sesion estuvo separada por al menos dos dias. Dos cerdos tuvieron todas sus sesiones en una
semana, mientras que los otros dos cerdos tuvieron sus primeras dos y las ultimas sesiones retrasadas 4 — 5
semanas, lo que dio como resultado un aumento en su peso a 35 — 40 kg en su ultima sesion.

[0025] En cada sesion, se anestesio el cerdo, se intubd y se sometié a exploracidon para obtener tres o cuatro
conjuntos de imagenes en orden aleatorio. Durante la exploracion, cada cerdo estuvo sometido a ventilacion con
oxigeno y un volumen de ventilacidn pulmonar bajo para minimizar el artefacto del movimiento de la respiracion.
Cada conjunto de imagenes consistié en 27 secciones de TC dinamica (colimacién de 5 mm) adquiridas a un nivel
aortico de la parte media abdominal fijo, tras inyeccion i.v. de medio de contraste en una vena periférica. Cada
conjunto de exploraciones estuvieron separadas durante 45 — 60 minutos para minimizar el efecto de la
administracion previa del contraste. Todos los examenes de TC se llevaron a cabo con un escaner Somatom Plus-S
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(Siemens Medical Systems, Iselin, Nueva Jersey) utilizando un tiempo de barrido de un segundo y un retraso
interbarrido de un segundo.

[0026] Se ensayaron tres tipos de esquemas de inyeccioén: unifasico, bifasico, y multifasico. Se llevaron a cabo
inyecciones bifasicas mediante un inyector para resonancia de la técnica anterior utilizado en las exploraciones TC
clinicas rutinarias mientras que las inyecciones unifasicas y multifasicas se llevaron a cabo con un inyector para
resonancia inventado para seguir los protocolos requeridos. Este inyector para resonancia fue capaz de administrar
medio de contraste con diversos algoritmos de inyeccidn tanto unifasicos como multifasicos, tal como se explica con
mas detalle a continuacion. Se determind la tasa de inyeccion multifasica mediante una tasa de inyeccion inicial y un
coeficiente de descomposicion exponencial, tal como se muestra en la Figura 3, El volumen inyectado total del
medio de contraste corresponde a la suma integrada de la inyeccién multifasica sobre la duracion de la inyeccion.

[0027] La mayoria de inyecciones se llevaron a cabo para una tasa de inyeccion inicial de 2 ml/s. Los volumenes
de medio de contraste utilizados fueron de 50, 70 y 90 ml de iotalmato de meglumina (Conray 60; Mallinckrodt
Medical, San Luis, Missouri; 282 mgl/ml). Se ensayaron tres coeficientes de descomposicion exponencial
diferenciales (0,007, 0,0017, 0,026). Estos coeficientes fueron inicialmente designados como (0,01, 0,02, 0,03),
respectivamente, hasta que el ensayo y la verificacion adicionales desvelaron discrepancias entre los valores de
disefio y los valores reales. Estos fueron los tres incrementos discretos mas pequefios permitidos en el prototipo del
inyector para resonancia inventivo. No se utilizé el coeficiente de descomposicion mayor de 0,3 debido a que era
evidente que un aumento adicional en el coeficiente se desviaria adicionalmente de un contraste vascular uniforme.
Se determind que una inyeccién unifasica era equivalente a un coeficiente de descomposicion exponencial cero en
que la tasa de inyeccion permanece constante para una tasa de inyeccion inicial durante la totalidad de la inyeccion.

[0028] Las inyecciones mas extensamente ensayadas y comparadas fueron para un total de 50 ml de medio de
contraste inyectado mediante una inyeccion unifasica de 2 ml/s y mediante una inyeccion multifasica para una tasa
inicial de 2 ml/s que tenia un coeficiente de descomposicién exponencial de 0,017. Se repitieron los mismos
procedimientos de inyeccion, pero con un volumen total aumentado de medio de contraste de 70 ml o con una tasa
de inyeccion aumentada a 3 ml/s y un volumen aumentado a 90 ml. Otras inyecciones estudiadas incluyen
inyecciones bifasicas de 50 ml (2 ml/s durante 12 s y a continuacién 1,4 ml/s durante 18 s) y 70 ml de medio de
contraste (2 ml durante 17 s y a continuacién 1,0 ml/s durante 36 s). Aproximadamente, se inyect6 la mitad del
volumen total del contraste en cada fase de las inyecciones bifésicas. Se determinaron la primera y la segunda tasa
de inyeccion de las inyecciones bifasicas mediante las tasas de inyeccion inicial y final de las inyecciones
multifasicas con un coeficiente de descomposicién exponencial de 0,017 de un volumen de medio de contraste total
correspondiente, respectivamente.

[0029] Se midieron los valores de atenuacién de la aorta a partir de exploraciones posteriores al contraste (al
mismo nivel que las exploraciones previas) utilizando una regioén circular de interés (ROIl) en el centro de la aorta. Se
calculéd como la diferencia absoluta en el valor de la atenuacién entre las exploraciones previas y posteriores al
contraste. Para el analisis de los datos, se evaluaron la duracion de la inyeccion (Dl) la magnitud del aumento aértico
del pico (PA), y la uniformidad del contraste (la duracién del aumento conseguido con el 90 % del pico, 90 % de
DCE). Se calcularon también las desviaciones media y estandar. Se explican ahora los resultados.

[0030] La Figura 4 muestra una curva simulada de aumento aértico generado a partir del modelo de un cerdo de
25 kg con 50 ml de 282 mg/ml de medio de contraste inyectado a una 2 ml/s unifasica; Esta curva casaba bien con
una curva empirica de aumento adrtico observada en un cerdo de 25 kg (Figura 1A) que incluia el tiempo y la
magnitud del aumento del pico aodrtico (simulado frente a empirico: 28 frente a 26 s y 234 frente a 250 HU). Estas
curvas difirieron notablemente en la parte posterior el pico cuando la recirculacion del contraste llega a ser sustancial
debido a la interrupcién de la inyeccion del contraste. Esta parte se simplific6 en el modelo, que se centraba
principalmente en la parte inicial del protocolo de inyeccion, es decir, el primer paso de la farmacocinética del bolo
de contraste.

[0031] EI algoritmo de inyeccidon del contraste que proporciond un contraste vascular prolongado uniforme, se
resolvié tal como se muestra en el Apéndice A. La solucion, es decir, el protocolo de inyeccion del contraste se
expres6 como el producto de una tasa inicial de rechazo y una funcién exponencial del tiempo, tal como se muestra
en la Ecuacion 15. El coeficiente de descomposicion exponencial se iguala a Q/Vs, la relaciéon entre el gasto
cardiaco y el volumen sistematico de distribuciéon del medio de contraste, que es por si misma proporcional al gasto
cardiaco por peso corporal.

[0032] La Figura 5a muestra tres perfiles de inyeccion exponenciales con una tasa inicial de inyeccion de 2 ml/s y
coeficientes de descomposicion (0,01, 0,02, y 0,03) para una duracion de la inyeccion de 120 s. La cantidad total de
medio de contraste en cada inyeccidon esta representada por el area bajo de cada curva. Una descomposicion
exponencial inferior da como resultado una cantidad total mayor de medio de contraste y una tasa de inyeccion final
mayor a 120 s. Se simularon las curvas de aumento de contraste adrtico que correspondian a estos perfiles de
inyeccion exponenciales a partir del modelo matematico (con los parametros fisioldgicos del ganado porcino)
resolviendo las Ecuaciones 1 — 6 que se representan graficamente en la Figura 5b. Se observé un aumento uniforme
de la meseta aortica, con una constante de descomposicion exponencial de 0,02 (Q/Vs = 77/3571 = 0,021). Con los



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 386 960 T3

coeficientes de descomposicion 0,01 o 0,03, el aumento del contraste o bien aumenta constantemente por encima
de este nivel de meseta o bien disminuye después de un pico por debajo del nivel de meseta, respectivamente.

[0033] La Figura 6 muestra dos curvas simuladas de aumento adrtico para un modelo humano que utiliza
protocolos de inyeccion unifasica o multifasica con inyecciones de descomposicién exponenciales de 0,01 (Q/Vs =
108/10000) a una tasa inicial de inyeccion de 3 ml/s para un total de 160 ml de medio de contraste. Se consiguié un
aumento de contraste uniforme prolongado con un protocolo de inyeccidon multifasica. Cabe sefialar que este
coeficiente de descomposicion exponencial para el modelo humano es aproximadamente la mitad que el del modelo
de porcino, lo que refleja los valores fisioldgicos utilizados en el modelo de que un gasto cardiaco promedio por peso
corporal para los seres humanos es la mitad que para los cerdos.

[0034] Se evaluo el efecto del gasto cardiaco reducido sobre el contraste reduciendo el gasto cardiaco en un 20 y
un 40 % en el modelo. La inyeccion exponencial con un coeficiente de descomposicién de 0,01, que genera un
aumento uniforme del gasto cardiaco normal (Q = 108 ml/s) se utilizé como la inyeccién de contraste de entrada para
este modelo con gasto cardiaco reducido. Se muestran los aumentos aérticos simulados del gasto en la Figura 7. Tal
como se muestra en la figura anterior, la curva de aumento del contraste tiene una forma mas bien de cupula, con un
aumento en la magnitud a medida que disminuye el gasto cardiaco.

[0035] La Figura 8 demuestra las curvas empiricas de aumento aértico en ganado porcino obtenidas a partir de
dos cerdos utilizando inyecciones exponenciales multifasicas con tres coeficientes de descomposicion
exponenciales (0,007, 0,017, 0,026) diferentes. Se describen los perfiles de inyeccion del contraste en la Figura 3.
La inyeccion exponencial con una constante de descomposicién de 0,017 demostré que el aumento adrtico era méas
uniforme que con otros protocolos de inyeccion. Este resultado fue compatible con la prediccion del modelo tedrico
de que una inyeccién exponencial con una constante de descomposicién de 0,02 proporcionaba un aumento aértico
con forma de meseta. Las inyecciones con una constante de descomposicién menor (0,007) o mayor (0,026) dieron
como resultado contrastes adrticos que aumentaban de manera uniforme o que disminuian después de un pico,
respectivamente, tal como se predijo mediante el modelo tedrico. La magnitud del aumento aértico en la Figura 8a
fue sustancialmente mayor que la de en la Figura 8b, reflejando la diferencia en el peso corporal entre dos cerdos
(25 kg frente a 40 kg). Sin embargo, los modelos de aumento adrtico producidos por los tres coeficientes de
descomposicién exponencial fueron consistentes.

[0036] En la Figura 9 se muestran las curvas de aumento aédrtico en dos cerdos sometidos a inyecciones
exponenciales unifasicas y multifasicas para (a) 50 ml y (b) 70 ml de medio de contraste. La inyeccion unifasica
utiliza una tasa de inyeccion de contraste de 2 ml/s, mientras que la inyeccion multifasica comenzé a 2 ml/s pero
disminuyd exponencialmente con una constante de descomposicion de 0,017. Los resultados ilustrados demuestran
claramente que las inyecciones multifasicas dan como resultado un contraste vascular prolongado y mas uniforme
que las inyecciones unifasicas. Se puede resumir el comportamiento de la inyeccidon multifasica en comparacion con
la inyeccion unifasica para cuatro cerdos como sigue. Para una tasa de inyeccion inicial de 2 ml/s de 50 ml de medio
de contraste, la inyeccién multifdsica aumenté la DI en un 30 %, redujo la PA en una media del 19 % y aumento en
un 90 % la DCE en una media del 81 %. Para inyecciones de 70 ml con una tasa de inyeccion inicial de 2 ml/s,
aumento la DI en un 51 %, disminuyé la PA en un 18 % y aument6 un 90 % la DCE en un 94 %.

[0037] La Figura 10a muestra las curvas empiricas de aumento aédrtico en un cerdo de 40 kg obtenidas con
inyecciones exponenciales unifasicas y multifasicas (coeficiente de descomposicién de 0,017) con una tasa de
inyeccion de 3 ml/s y 90 ml de medio de contraste. En este cerdo, el procedimiento de inyeccién multifasica dio como
resultado un aumento adrtico en ligera disminucién, pero mas prolongado y uniforme. La Figura 10b demuestra tres
curvas empiricas de aumento aértico generadas mediante inyecciones unifasicas, multifasicas y bifasicas con 70 ml
de medio de contraste. La inyeccién unifasica consistié en una inyecciéon de 2 ml/s durante 35 s, mientras que la
inyeccion multifasica tuvo una tasa inicial de 2 ml/s con un coeficiente de descomposicion de 0,017 durante 53 s. La
inyeccion bifasica se llevd a cabo con una tasa de 2 ml/s durante 17 s y a continuacion una tasa de 1,0 ml/s durante
36 s. Las inyecciones multifasicas dieron de nuevo como resultado un aumento vascular mas prolongado y uniforme
que la inyeccién unifasica pero generaron dos picos de aumento con un valle entre ellos.

[0038] Para la angiografia por TC y algunas aplicaciones de TC de térax, se desea un contraste vascular uniforme
y prolongado ya que son los vasos, y no el parénquima de los érganos, el objetivo de interés. Este modelo de
contraste es util para el fin del procesamiento y la presentacion de imagenes, en las que el procesamiento 3D
posterior se basa frecuentemente en el valor de la atenuacion del limite de la TC. Puede proporcionar también un
intervalo de exploracion 6ptimo mas prolongado para un volumen de medio de contraste dado que una medio de
contraste que muestre un Unico pico generado por una inyeccidn unifasica convencional. Alternativamente, puede
permitir el uso de un volumen mas bajo de material de contraste para una duracién de la exploracién dada.

[0039] Se pueden conseguir aumentos prolongados uniformes del contraste adrtico mediante inyecciones
exponenciales multifasicas con coeficientes de descomposicién seleccionados de manera adecuada de acuerdo con
la ensefianza de la presente invencion. El protocolo de inyeccion multifasica se derivd matematicamente de un
modelo farmacocinético basado en la fisiologia, y a continuacién se utilizé un modelo de porcino para confirmar los
hallazgos observados en los andlisis tedricos y las simulaciones informaticas. Aunque deberan llevarse a cabo
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estudios clinicos adicionales para validar los hallazgos y el comportamiento del inyector, se espera de las anteriores
experiencias obtenidas de los estudios comparativos y en la farmacocinética que un modelo humano se comportaria
similarmente.

[0040] Se utilizd un modelo de compartimento simplificado que tenia un nimero limitado de compartimentos, en
vez de un modelo corporal completo mas complejo. EI modelo de compartimento actual fue disefiado
especificamente para resolver un perfil de inyeccion de contraste que genera un contraste vascular uniforme
prolongada. Este modelo sencillo no proporciona una descripcion completa de las caracteristicas del contraste en
cada 6rgano, pero puede describir adecuadamente el proceso farmacocinético subyacente de interés, es decir, las
caracteristicas del primer momento del contraste en la aorta. A este respecto, los resultados simulados se
correlacionen bien con los resultados experimentales procedentes del modelo de porcino. Debido a que las
ecuaciones 1 — 5 del modelo en el Apéndice A no incluyen el aclaramiento renal u otro aclaramiento de la circulaciéon
sistémica, la concentracién de contraste mantiene una meseta estacionaria tras el cese de la inyeccién de contraste.
Esto puede que no sea un factor significativo en exploraciones de menos de 5 — 10 min de duracién.

[0041] EI hecho de que una inyeccidon exponencial multifasica genera un contraste vascular uniforme se puede
explicar conceptualmente como sigue. El aumento del contraste en un sistema es proporcional a la cantidad neta de
medio de contraste presente, es decir, a la entrada menos la salida de medio de contraste. El aumento aortico refleja
una acumulacion de medio de contraste en el volumen sanguineo central (es decir, el medio de contraste inyectado
y recirculado menos el medio que sale del vaso por difusidon). De esta manera, el contraste vascular aumenta
cuando la tasa de infusion del material de contraste en el volumen sanguineo central excede la tasa a la cual el
medio de contraste se difunde. Este episodio fisioldégico explica los picos de aumento adrtico poco después de la
finalizacién de la inyeccién con una inyeccion unifasica, que representa la acumulacion maxima del medio de
contraste en el interior del compartimento central del volumen sanguineo La tasa a la cual el medio de contraste deja
el compartimento sanguineo central hacia el compartimento del intersticio es probablemente proporcional al
gradiente de concentracion entre los dos compartimentos, es decir, una funciéon exponencial del tiempo, debido a
que el fenémeno de transporte del contraste esta controlado por la difusion pasiva y la permeabilidad. De esta
manera, cuando la tasa del caudal del medio de contraste esta equilibrada por la tasa de infusidon del medio de
contraste mediante un protocolo de inyeccién exponencial multifasica, se produce un contraste vascular uniforme.

[0042] Los resultados experimentales mostraron que la seleccién adecuada de un coeficiente de descomposicion
en inyecciones exponenciales multifasicas fue crucial para generar un aumento vascular uniforme. El coeficiente de
descomposicion fue proporcional al gasto cardiaco por peso corporal. Debido a que el gasto cardiaco por peso
corporal en seres humanos es la mitad que en cerdos, un coeficiente de descomposicion de 0,01 seria adecuado
para seres humanos Este valor, que esta ya normalizado por el peso corporal, es independiente del peso corporal.
Por ejemplo, una inyeccidon multifasica con un coeficiente de descomposicion de 0,017 dio como resultado un
modelo de aumento vascular uniforme similar pero con una disminuciéon de la magnitud en el mismo cerdo
examinado en su valor inicial del peso de 25 kg y posteriormente, después de ganar 15 — 20 kg.

[0043] El coeficiente de descomposicion disefiado para generar un aumento uniforme del gasto cardiaco normal
dio como resultado un contraste con forma de cupula para el aumento de magnitud cuando existe un gasto cardiaco
reducido, demostrando el efecto del gasto cardiaco sobre el aumento del contraste. En teoria, aunque dificil en la
practica, si se conoce el grado de reduccion del gasto cardiaco, se puede reproducir de manera exacta el mismo
aumento vascular uniforme para pacientes con gasto cardiaco reducido. Se puede conseguir esto disminuyendo la
tasa inicial de inyeccion y calculando el coeficiente de descomposicién en pacientes con gasto cardiaco normal en
una cantidad proporcional a la reduccion en el gasto cardiaco. Sin embargo, es evidente que una inyeccion
multifasica disefiada para conseguir un cierto nivel de contraste vascular en pacientes con gasto cardiaco normal no
dara como resultado una sobreestimacién del aumento del medio de contraste en pacientes con gasto cardiaco
reducido.

[0044] Se puede prolongar la duraciéon del aumento adrtico tanto aumentando el volumen del medio de contraste
para una tasa de rechazo inicial dada como inyectando lentamente una tasa inicial menor para un volumen dado de
medio de contraste. Con una inyeccion unifasica, la magnitud del pico del aumento adrtico depende de tres factores
de inyeccién, es decir, la concentracion, la tasa de inyeccion, y el volumen total del medio de contraste, con la
condicién de que el volumen no sea demasiado pequefio para alcanzar un aumento creciente de la pendiente hasta
un nivel de meseta. De esta manera, un protocolo de inyeccion multifasica es ventajoso sobre una inyeccion
unifasica cuando se desea una duracién prolongada, manteniendo a la vez el aumento del contraste procedente del
aumento, aumentando el volumen del medio de contraste.

[0045] Aunque el andlisis tedrico indicaba que a una inyeccion multifasica deberia seguir una descomposicion
exponencial para generar un contraste vascular uniforme prolongado, se pueden utilizar otros modelos funcionales
para aproximar una descomposicion exponencial. Por ejemplo, se puede aproximar sin mucha disparidad un
segmento corto de una curva exponencial mediante una funcién lineal. Esto implica en la practica que se puede
utilizar un protocolo de inyeccion lineal o creciente en vez de una inyeccion estrictamente exponencial cuando la
duracion de la inyeccion no es demasiado larga y cuando el coeficiente de descomposicion es relativamente
pequefo (por ejemplo, la curva exponencial con el coeficiente de descomposicion de 0,007 en la Figura 3). Ademas,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 386 960 T3

una discrepancia sutil en el contraste debido a una aproximacion ligeramente diferente de la funciéon exponencial
puede ser indiscernible debido a las fluctuaciones fisioldgicas intrinsecas en el contraste, producidas por la pulsacion
vascular y el movimiento del respirador. Sin embargo, todas estas se encuentran incluidas como parte de la presente
invencién de acuerdo con la ensefianza de la presente memoria descriptiva.

[0046] Los datos demuestran que las inyecciones bifasicas no fueron suficientes para generar un contraste
vascular uniforme. En el estudio se generaron inyecciones multifdsicas con resolucion temporal inferior al segundo
mediante el prototipo de inyector. Sin embargo, este grado de elevada resolucién temporal puede no ser necesario.
El nimero e intervalo de etapas temporales requeridos en la inyeccion multifasica depende de la duracién de la
inyeccion y de los coeficientes de descomposicidon exponenciales. Aunque el efecto de la resolucién temporal sobre
el contraste producido por las inyecciones multifasicas no se ha explorado completamente, una resoluciéon temporal
multifasica de 2 — 3 segundos parece suficiente para generar un contraste uniforme debido a una fluctuacion
fisiologica intrinseca. Este factor presenta otra razén de por qué no es necesaria una estricta adhesion a todas las
funciones de descomposicion exponenciales para conseguir un contraste vascular uniforme y clinicamente
satisfactorio.

[0047] EI inyector de contraste o el sistema de administracion concreto que los inventores piensan que es
particularmente Util para la implementacion de la presente invencion incluye un ordenador, u otro control
programable digitalmente, para proporcionar al operador la entrada y el control del protocolo de inyeccion. En
particular, un sistema de administracién de contraste modelo CT 9000 ADV de Liebel-Flarsheim, tal como se
representa graficamente en la fig. 11, representa dicho inyector de contraste. Tal como se muestra en lo anterior, el
sistema de administracion de contraste 20 incluye una cabeza motriz 22 para aceptar la jeringuilla que contiene el
medio de contraste, una consola de control 24 que puede ser una pantalla LCD que proporciona al operador la
entrada y el control del inyector, y un soporte 26 con una base 28 que contiene el ordenador u otro controlador
digital.

[0048] En el inyector sujeto, los parametros de inyeccidon se introducen en fases. Cada fase tiene un flujo
constante, un volumen y un retraso opcionales. Estos parametros se visualizan en la consola de control del inyector
24 y el operador puede cambiar los valores. Normalmente, un operador puede introducir hasta cuatro fases. El
inyector a continuacién realiza la inyeccion ejecutando estas fases en orden secuencial. Para el inyector de la
presente invencion, se cambiaron los parametros de la 22 fase y se redisefi6 la pantalla de la consola para permitir al
operador introducir los parametros para una inyecciéon con un caudal que decaia exponencialmente. El operador
introduce el coeficiente exponencial y un tiempo transcurrido a fin de definir el protocolo de inyeccion. El caudal
inicial de la 22 fase es el caudal de la 1?2 fase. Esta disposicién otorga al operador flexibilidad para experimentar con
diferentes perfiles de inyeccion que pueden incluir flujos en estado estacionario antes y/o después del flujo de
descomposicién exponencial. En el inyector prototipo, se utilizé el 1% tipo para permitir a la tasa de flujo seleccionada
alcanzar el estado estacionario (aproximadamente 2 ml de volumen) y no se utilizé la 32 fase. Se incluyen el
diagrama de flujo para, y el programa de software concreto utilizado en el inyector prototipo. Se incluyen también los
datos de validacion que incluyen los datos obtenidos midiendo durante una inyeccion el volumen de la jeringuilla
frente al tiempo utilizando un transductor de posicion lineal. Se incluye una representacion grafica de estos datos, y
se compara con una grafica calculada de la curva exponencial deseada que se va a obtener. Tal como se muestra,
la curva de resultados real es una cercana aproximacion a la curva teodrica.

[0049] Aunque la invencidon se ha dado a conocer y se describe en la forma de una realizacion preferida, los
inventores contemplan que las personas normalmente expertas en la técnica puedan imaginar diversos cambios y
variaciones sin apartarse del alcance de la invencion. Por ejemplo, el control digital y los caprichos de los
dispositivos reales pueden dar también como resultado protocolos de inyeccion que no sean curvas verdaderamente
exponenciales. Ademas, tal como se ha mencionado anteriormente, otros factores pueden servir para limitar como
de cerca se puede aproximar una tasa de inyeccion a una curva exponencial. Sin embargo, dichas variaciones estan
incluidas dentro de la ensefanza de la presente invencidn asi como otras modificaciones que incluyen cambios en el
inyector concreto. Por ejemplo, virtualmente cualquier inyector controlado lI6gicamente seria capaz de llevar a cabo
un protocolo de inyeccion multifasica y la invencion no deberia considerarse limitada a un ordenador controlado, o
incluso a un inyector controlado digitalmente. Aunque la entrada del operador se considere usualmente como
deseable, un inyector conectado preprogramado o instruido que se ajuste para llevar a cabo un protocolo de
inyeccion multifasica se considera también que es parte de la presente invencion. En vez de esto, la invencion debe
considerarse como que esta limitada solo por el alcance de las reivindicaciones adjuntas a la misma.

[0050] Para desarrollar las ecuaciones de control del modelo de la Figura 2, se escribieron las ecuaciones de
balance de masas para cada compartimento con un flujo de entrada y salida del contraste.

Vv-d—:g- = Qc(t) Cc - Qv Cv(1) 0]
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Vr% = Qv Cv(t) + QsCs(t) — QrCr(t) 2]

VpSE = QrCr) - Qp Cpl®) "

dcl
ViI— =QpCp(t) - QICI
a - Cp() - QICIE 4

Vs-d-% =QICI(t) - Qs Cs(t)

(5]

sometidas a las condiciones iniciales a tiempo t = 0:

Cv(0) = 0, Cr(0) = 0, Cp(0) = 0, CI(0) = 0, Cs(0) =0 (6]

en las que Cv(t), Cr(t), Cp(t), CI(t), y Cs(t) representan la concentracién del contraste con respecto al tiempo, t, en el
interior de la vena periférica, la parte derecha del corazén, la circulaciéon pulmonar, la parte izquierda del corazén
(aorta), y los compartimentos sistémicos, respectivamente. Vv, Vr, Vp, VI, y Vs son los volumenes de los diversos
compartimentos que se suponen constantes. Este flujo y el volumen de sangre de cada compartimento se
determinan a partir de datos fisiolégicos conocidos. Qv, Qr, Qp, Ql, y Qs representan los flujos. Qc(t) y Cc son el flujo
y la concentracion dependientes del tiempo del material de contraste inyectado. El flujo en cada compartimento se
iguala al gasto cardiaco, Q:

Q=Qr=Qp=QI=Qs.

[0051] Las ecuaciones 1 — 6 se pueden resolver numéricamente para predecir y simular una curva de aumento
aortico para una condicidon de inyeccion de contraste dada. En la Figura 4 se muestra un ejemplo en un modelo de
porcino con 2 ml/s de inyeccion unifasica.

[0052] De manera inversa, estas ecuaciones diferenciales se pueden utilizar para estimar un algoritmo de entrada
para una inyeccion de contraste que genere un contraste vascular uniforme prolongad, es decir, resolviendo el
problema inverso, tal como se muestra a continuacion. Debido a que las concentraciones iniciales de contraste en
los compartimentos del cuerpo son iguales a cero, tomando la transformada de Laplace de las ecuaciones [1] — [5]
se obtiene como resultado.

s (Vs Cv(s)) = Qc(s)Ce - Qv Cy(s)- (71
s (Vr Cx(s)) = Qv Cy(s) + Q (Cs(s)- Cx(s)) (8]

s (Vp Cp(s)) = Q (Cx(s) - Cp(s)) 9]
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s (V1 Cl(s)) = Q (Cp(s) - Cl(s)) [10]

s (Vs Cs(s)) = Q (CI(s) - Cs(s)) [11)

en las que Cv(s), Cr(s), Cp(s), Cl(s), Cs(s), y Qc(s) son las transformadas de Laplace de Cv(t), Cr(t), Cp(t), CI(t),
Cs(t), y Qc(t) respectivamente. Se puede modelar eficazmente un perfil de aumento adrtico uniforme, es decir, la
constante Cl(t) permitiendo que:

Cl(s)=aH(s) =% [12)

en la que a es una constante de escalado y H(s) es la transformada de Laplace de la funcion de escalén de
Heaviside, H(t):

HO = {1 t20

Combinando [12] y [7] - [11],

{13]

Oc(s) = BV * Qe {(sVr +Q(sVp +QEVI+Q _ @ }

sCc Qv Q’ (sVs +Q)

[0053] Lainversa de la transformada de Laplace de [13] proporciona el resultado deseado:

Q*Vv E% &
———— [l -EWw )QQV +(QvV1 +QvVp+ QvVr + QVv )5(t)

. |
Qe(t) “Ceav lQQV -

+((Q"V“"’ * Q"‘g‘” £ QUVBVD | vivy+ Vpvv+ Ver}s' ®

) .
+( vigrpv_f +VIVpVr + VIVIVy + VerW} 5«:3( 2 vavgv ’ (t)}’ -

[0054] La ecuacion [14] se puede aproximar eliminando los términos que implican la funcion delta de Dirac, d(t), y
sus derivadas, ya que estos términos contribuyen solo al aumento del impulso en la concentracién del contraste
inmediatamente tras t = 0 y no para el comportamiento en estado estacionario.

[0055] Sin estos términos, [14] se simplifica a

Q1 ﬂ
L (cé: ;i ;,SQ ¥9) E Y* = (tasainicial de inyeccion) * E V* . [15])

Qe(t) =

[0056] Los parametros que forman los términos de la multiplicacién fuera del término exponencial en esta ecuacion
son independientes del tiempo y normalizados por la constante de normalizacién ‘a’ para configurarse como la tasa
de inyeccion inicial.
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En las Figuras 12A y 12B se muestra el diagrama de flujo de la implementacion.

[0057]
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Inyector con caudal que se descompone exponencialmente

ferdessrtrananabtsenresTyPhagseParams xty
¢« Calcula los parametros para inyectar mediante retraso exponencial
L}
./
void TyPhaseParms (void)
{
float k;
int tytime,j:;
for (3=0;3<200;j++) tyflow(jl=1;
tyramp=(float) run_parms.phasal].flow*.01;
run_parms.phase(l].flow=run_parms.phase(0].flow;
tytime=run parms.phase(l)].idly;
run parms.phasa(l].vol=0;
for (j=0:j<=2¢tytinme;)
{

k=(float) ((3+1)/2) ;
tyflow[j]=(int) (((£float) run_parms.phase(1l].£flow/axp (k*tyramp))+0.5);
run_parms.phase(l).vol+=(int) ((£loat) tyflow(jl1/2);
if (tyflow(ij]l < 1 ) tyflow(3jl=1;
tyspeed(j] = (int) (((float)ref peried / (float)tyflow(j])+0.5):
switch -(tyflow(j]) /*set the rate multiplier for low speed */

L

case l: ratemult =0.60; break;

case 2: ratamult =0.85; break;

default: ratamult = 1.0; break;

}

tyspeed(j] = (unsigned int) (tyspeed([j] * ratemult);

Ju+;

)
run_parms.phase(l]) .volesrun_parms.phase(1}.vol/10;
sarvo_data(l] .phase_delay=0;
brnkamp-o.t
servo_data(l] .spaaﬂxﬂtyspted[ﬁ] §
run_parms.phase(l].flow=tyflow(0];
DisplayRunParms () ;
run_parms.phase(l] .idly=0;

if (j=GetRunProgVel() > syringe_veol)
{
EnableLanp (OFF) ;
ChangeStateTo (OVERRIDE) ;
}

13



ES 2 386 960 T3

{
‘€ = ((303083 pole , T) - poie yd) = X23yd oA
! () Toaboxgunyisy = 1

!dmodoyexq + (o zad maud
» ToA® [1)eseyd suxed unz) - sodysep’(0]elep oazes = sodasep’ [{]eawp OATeS
! p=dmooeyeaq
! {) smxegeseygiy
)
(T==7) 3T esT®
_ !dwooexexq +
(Tw xad s3un , toA* [p)aseyd smred una) - JuUd Iapoous = sodysap: [g]eITP OAIDE
(0 == 1) I7
p9 / (MoT13°[v)aseyd sured unx , MoT3‘(T]aseyd-suzed un1) = dwodayezq

}
{++T !(A3TPTTRA" [T)0SEyd swied uni) 3% (SISYHd XYW > 1) ‘0 = T) 103
{0 = dwosayeiq
‘Y Uy
)
(pToa) swiegaseygorTed proa

/e

\d

uvotidefurroatuon :Ag patTed
PTOA :1UIN13Y .
proa :anduy .

ounsap ap uonisod I0LIdUE €] U IsOpUBseq QOAMIS BaIe) ] ap sonpoueied sof enaje)

L Y Y Ty I R R T s e YT Y WENM&@“N:&UHQU Ctott\

suouIeuInodxd suoduwrodsap as anb [epned wod 1033a4u|

14



ES 2 386 960 T3

‘{3NYl) uanlaz
asT9
£(357TY4) uINIAL
{10 == moT3" [¥])oseyd-suzed uni) || ((1=iT) 99 (0 == ToA’{T)oseyd-swred uni))} 31

}
(T JuT)3aseyqunyassl UL

/e

L]

swiejunyletdstg :48 ParTIed .

PTTeA = 3NYL 233ym  3ST¥I | 30dl :uIniay .

Jaqumu aseyd :andujl ,

»

u01dIN3313 ap sondwesed sof U3 gpep Ise) BUN BIEPI[EA 0ABSUI IS ,

B AR AR S E NN PN AL T E SN A B SNSRI RINNRSELNRanvnbbernasssssss OSEPUJUNYISOL sewasn/

mwenuanodxa suodurodsap as anb [epned uod x03334u]

15



ES 2 386 960 T3

! (steqeTured ‘g1 ) sbutxigmeag

/+ A3IINQ MOPUTM UTEW 3Y) INO YUBTQ ./ ! ()SSUTTUTERITUI
ixaput 034q

ftoalur uy

]
(p1oa) suzequnylerdstg proa

/

uvotrioafurazeys :4g peTTeRd
pPYOA :UIN3IaY

proa :3ndug

sopeajsowt e£ sojdwelted ap ojunluod ungje 3)s1xa anb suodns ag

4 & & 8 & & @

*[ur 11E)s,, 0pEIsa [ Jpsap IsIeWE[] 3qIP
0[0S B)ST "BIIUILIIAPE 0 10.LII UN JUIW[ENJUIAI eIanpoad 0)sd “TeWE[] 3(IP 3§ 0U UOIIUNJ B)SI SIIU0JUI
‘epIjEA UQIIIIAUL BUN IP BJe) IS oU IS ° Suried unt,, ud UIW[ENIIE UQIIIIAUI Ip sodjaweted sO] BX)SINTA]

-

AR AL R AR R R R N R R R ) ﬂEHM&Cﬂﬁhﬂ.ﬂﬂﬂﬁD ltlo_\

uawmierduduodxa suoduodsap s anb [epned uod 10)da4Ku]

16



ES 2 386 960 T3

{
nao:.—xuﬂcﬁ_onnam.»euomiczu =+ Toalut
¢ (ATPT* [*x9put]eseyd-sured unx’,pg €y, ‘'soduxed: [ (€+boXx2put) Jaur ] wred)jjurids
asTe
_ {
¢ (yuetqeasn(’,sty, ‘soduzed’ { (€+p.X3puT) JouTT wied)jjuyxds

({{3STV3
== (T+X2PUT)3SeYdunyisal) 3% (T=iXoput) 93 (£ > X3put)} || (g == Xapuyr)) JIT

! (10A° [xopuy)aseyd-sured unz’,pg ¢y, ‘sodured- ((Z+p,xaput) |auTT wied)jutads
¢ ((mo13 ' [xeput)aseydsuxed uni,1-Q) _
‘31108, ‘soduzed’ | (T+b.X5put))autrT wred)jilutads
este
¢ ((/amoT3F" [xoput]eseyd  suxed 37posT10 0y /duexiy) _
' w32 108 ‘soduxed- [ (T+psxoput) Jousy mred) y3utads
(T==xepurt) 37
L (T+%X2PUT/,PT" 1%, 'soduxed: [ (p.x2puUT) JauUT] wied) 3auvads
}
{A3tpTr®ea- [X2put)aseyd- suxed unx) 3T
}
(+4%9PUT {SASYHI XYWt > X3puT {0 = XIpuy’Q = 1oAlut) 203

17



ES 2 386 960 T3

/+ DPTTRAUT 93EDTPUT ‘8STa"** ./ !0 = Aatptieac [T)aseyd suxed 37pa
esT2
133%0 = A3tpriea- [1)aseyd-suzed 3ype
({(66=>M0TF39T==T) | | (00Z XYW MO13
=> MOT3)) 3% (0 < HOT3) 3% (002 => T0A) 3% ((0==ToAa33T=T)I1(0 < T0A})) F%
/+ obuex uy 2ae sanyeA OYI IV ./ tmoT3* [T)eseyd-smxed 3TpPe = MOTJ
J+ ®seyd ayj I0J Saniea MO} pue aumyoa ayl 33b ./ “Ao:._ﬂuumm:&.wSHumluﬂuw = TOA
)
/» 9seyd yoses jo AJTPTTIEA BYI YOBYD ,/ (+47 {S3ISYHd XYW > T 0 = T) 303
{MOT3 ‘TOA’T JI0YS
)
{(PTOA) ITDISSPTTEA PTOA

|
7 Hmaﬁh# uinljal
asT?
{(381¥3) uIniaz
( (0 == moyz-[T)eseyd-suxed 3TPa) || ((1=iT) 3% (0 = ToA- [T)oseyd smred 3TpPe))) 3T
)
(T Jut)aseyqgassl 3uTr

suamfeuduodxa suodwodsap as anb jepned uod 10)34u]

18



ES 2 386 960 T3

{

¢ (uretd a143s ‘01) Butrxasmeq

! (p adhka auoz’gt) butaasmeag

! (soduyed* [v)aury wxed’gr) butzigmMerg

{(3xe3suxed- (T]outT wxed’gr)butaasmeag
/+ 2TA3s pa3datas ayl uy zejswezed aarjyoe ayj andino o/ ¢t (21h3s)a1h3sIxay]

/+ 2ZTS5 U0z aabiey e asn pue--- ./ ! (g adA3 3juoy ‘gr)butiismeag
/+ (g @seud
ssedAq 03 1 ppe) xajswexed aatvIde ayj 19b esyec‘ .y f(r+ured 2A73I0®) =4 T
|
asTe
_ _ {
_ /= ®IYS JUOJ ISTTEWS B S3ISN T pue" " ,/ !(p adA3 Juoj‘gr)butaysmeag
/+ SUTT wied UT UOTIEDOT PaxXT3 © I8 §,3T UBYI """ ,/ 91 = Y
)
/+ KAerap ueds sT wxed saT3Ide IT ./ (X3N AT70S == wred sAtrjoe) IV

¢ (ATps-suxed 3Tpa’,PE €9, ‘sodured: [g1]auyT mred)3autads

t(A1py* [f1eseyd  suxed 31pa’, Pt €4, ‘Soduxed: [ (£+7) )auyy mred)3jutads

f{1oa* [[]aseyd-suzed 31pa’,pPE C4. 'Soduxed: [(z+1))oury wred)zauyads

!((mo13° [[)aseuyd swred 31tPa,1°0) '3 1 104, ‘soduzed: [ (1+7) )ourT wred)3jurads
oste

! ((mor3- [[)oseyd-suxed 3TP2:10°0) ‘w3IZ 108, ' soduzed’ [ (1+7) Joury wxed)j3utads
(z==3ud syd q) 3T

._.vtﬂl.w
1 - ud syd q) = (
!0 7 934q

)
(a1h3s @3fqjoLwiegdaaTioy PIOA

uaweuauodxas suoduiodsap as anb [epnes uod 103234ug

19



ES 2 386 960 T3

_ yeaxq
2 (3UN02,¥113a MO1d)

-Mor3e : 0 ¢ ((IUN0D.YITAC MOT3) > mMoTIE) = moT3e
asTe

_ _ {
!xem MOT3 : (IUNOD,VITIA MOLI) +MOTIw®

¢ (((3umoo4¥ITad MOLI) -Xuw MOT3) > MOTIE) = MOTI®
‘66 i (IUNOOLYITIA MOLI)+MOTFE _
& (({(aumod,vrTag MOTI)-66) > MOoTI®) = MOT3Ie
(z==ud sqd q) 37T
}
(INTHAIYONY == UOTIDBITP) 3IT 1A MOLI esed

_ fyeaaq
! (3UN02,¥1730 arNI)
-pluye : ¢ ¢ ((3unod,¥iT3a arNI) > plure) = plure
_ esT?
XYW GPNI : (3unod,yyT13a arNI)+plute
¢ (({3uno2,¥1130 ACNI) -XWW GrNI) > plute) = pluye
(INFWIYONI == UOTIDDITP) IT  :X3N ATAI 3sed

]
/.passaidst Aoy e uaym 3JQOWId UT 2125 ST antea wied 2aTIOR 3YY ./ {wxed 2nT308) Y2 ITMS

/+ 33€X #MOTJ peoy ,/ ¢moT3'[1-3ud syd q)aseyd-suzed 1TP3 = morje

/+ dumioa peoy ./ 7oA’ [1-3ud syd q)eseyd-sured JTPa = TOA®

/+ Ketsp 3oalut peoy ./ (ATpT'(1-3ud syd q)aseyd-swied 31p? = plute
)

(3UNOD JUT 'UOTIDAITP IUT)WIRIIATIOYOQ PIOA

uamerduanedxa auoduroasap as anb [epnes uod a0332Luy

20



ES 2 386 960 T3

/» 218X MOTJ 21015 ,/ {MOTI® = MOTJ ' [1-3ud syd q)eseyd-suzed atps
/+ PWATOA 23035 .,/ {10A®P = TOA*[1-3ud syd q)aseyd-swied 3tpo
/+ Ketap 3o9fur 21018 ./ tplure = ATp1° [r-3ud syd q)eseyd-suxed 3yp2

! (3UN02,¥1130 NYOS) -ATps “swzed 37pe
: 0 ¢ ((3unod,ylT3Q N¥IS) > ATps-suxed 37pe) = A1ps‘suied 3ipa
9819
XYW NWOS @ (3Unod,¥1T3q NVOS)+ATps-sured 3tpe
& (({3unod,¥IT30° NYIS) -XWW NYIS)>ATps -’ sured 31pa)=ATps suxed 37pe
({INIWIYONT == UOT3IDBITP) 3IT

Hyeaaq
£ (3UN0D,Y1T30 T0A) -TOAR : 0 & ({IUNOD.¥IT3A TOA) > T0AR) = TOA®
asTa

ToA"yd Xew : (JUNOO.YLTIA TOA)+T0A®
¢ (((3unod,Y¥1130 T0A) ~ToA ud xew) > ToAB) = ToAE
(ILNFWIYONT == UOTIDAITP). 3T

{
tyeaaq

1x3M A10S 2sed

:X3¥ 10A 9sed

21



ES 2 386 960 T3

{70a" [noput)eseyd suxed 31ps =+ toalur
¢ (ATPT" [%aput]aseyd-suzed 31pa
‘wPE ' €4, ‘sodured: [ (£4p4Xx2puT) )autTy wred)yjutads
asta
¢ (yuerqeasn(’, s14, ‘sodured: { (C+plx2pur) Jouty wred)yjurads
{ ({CNIQ3=je3e3s meu)
73 (3STVEZ = (T+XOput)eseysisey)
93 (T=ixopur) 93 (g > xepuy)) || (E == xepuy)) 3T

¢t (10A" [xaput)eseyd  suxed 3ipe
'uPE ' €% ‘Soduzed: [ (2+pyxaput) Jouty wred)Jaurads

! ({mo13 " [xapuT]aseyd suzed 17P9.1°0)
'w31°10%. 'sodmaed’ [ (T+pa¥aput) )oury wred)3autads
este
! ({noT2" [xepur)eseyd- sexed aTPos10'0) _
' u32° 108, ‘sodmred- [ (1+psxoput) Joury mred) yautads

_{1==xeput) 31
{{T4X3PUT*,PT " T4, ‘Soduzed” [ (p4¥apuT) JauTT wred)jautads
)
{KatpITea’ [xaput]aseyd-suzed 31p3) 3T
|
(+4X3PUT SISYHA XYW > X3puT {Q = x3putr‘g = toaluy) 103

uawenuauodxs auoduwodsap as anb epned wod 103234uy

22



ES 2 386 960 T3

)
(INYL) 3TTYm

fp=o9sK3=quoiy
e 3304yB

(€% 3uy

)

(PTOA)OATRS PTOA

fzZanyea ¥DaysT ‘anTeA y0aysT 3II0ys paubisun
/e

»
dedmdo

JIBUI[[21 9P OPUEIIO0D ‘u0rdd3Aur gun Jod e1ambai as undas v1oue)sIp 2P SOJUINMIAOM SO] A EPEISIP PEPIIO[IA B[
annpoad ered ajeag A WAAJ SO3INIIID SO[ JB[OIIUOI IP I[esuodsar S *0AIIS JI0PE[OIIU0D [P BITE) BUN SI BISH

»
LA R R R R R A L R L Y R e R L R R L R A A P AR R A R R R A R

OAJ3S sesnse/

¢! [1peadsiy’ [Jno1343 ‘emrafy jut uzsgxe ‘oesiy’judiy Juy

! (3ut) paadgiyies jur uzeaxe

Jauado 1 Keyex H4 ©3EOTPUT 0] STUETIEA OAIOS 9T TA » ‘Key ®3e3s oazes 3zoys paubrsum
! (3ut) berphy proa uzeaxe

auaweuauodxa suodurodsap as anb jepned uod 103324u]

23



ES 2 386 960 T3

_ . |
({QILVYEITYD == s531d qITed) 33 oIne buyop;
3% PTOY TIT3i 3% (S => MOT3'[1-3ud syd)aseyd-sured uni)) 3y

/» 233unod uot3dalur 23atdwod jusweadUT ** ./ {$49WTY Un

1
/+ S3UNOD I8PODUD UIIS

*@'Y Burwry 31€38 03 O 5,3T IT ./ (3N¥l == Butwya 3xE3S) JT
f3UD I3POOUB = JUNOD ISTIX"’ :lu:&lms& mumﬂlo?uum

((swy3esTx + 3wry 1738’ [1-3ud sud)eiep OAIds) == swrl uni) 3T

! [oo8k3 )peadsiys xpeeds- [{]e3ep caxes
! ([oesky1norzRa=Mo13 " [1]oseyd  sured unx

! (1z/xspur d)=bas8Xy

}
((0=1Z % Xopur d)93(z=ud sud)) 37
/+ I93UNOD 2wr) aseyd JuswaIdUY ./ f44x0pur d
f()NooATagHOIYD

/+ 6£21S0 uo azesyrey atbboa «/ !()ayesyresatvbbolr

/+ dOOT 0AI3S UT BWT) 2INSEaW O3 BSN .,/ fQPXQ = 83013SZN

)
((0 == [0]2233nq 3[Ne3) 39 (0 == doas'sbeyy oaIas)) ITTym

[/« 2A0W 0] pPTO] w,I TTTI ITEM ./ u“o>¢umuz:¢_uauouzu
/+ 328 unx 03 p1ol 3,UST OAI3S 3Y) Py} dINSU3d ,/ ! (DAY3S NNY) 3a23T2

24



ES 2 386 960 T3

!/+ I8ABI0Y

913y 315 uayl ‘dooy PITUTFUT BY3J DIBUTWII] MOYIWOS oM IT ./ {30¥L) 2TTYM
/» Butrddo3s anoyitm door Butuorivsod ay3 ITxa am Ises ut asnf ./ ! ({L)oaxagdoas
{
{
/s dooy To13jucd ay3 BurjTne uaym dois shemte ./ ! (g)oaxagdoas

(
f{3Tnwajex ., paads 11e3s) (Juy paubrsun)
= Xpaods* [1-3ud syd)ejep oaiss
{
£10°0 =+ 3ITPWLIEX (GI'T > ITNWRIEx) JIT
|
/+ 3ASE] 00 3T 4/ 981°
{
{10°0 =- 3ITNWaIeX
(68°0 < 3Tnwajex) 3%
/+ MOTS 003 3T 4/ _ ]
{3us Dasauc > (Jud 23S/ (3ud I8pOdUR
-3junod 33eas* [1-3ud syd)ejep oazxas))) It
)
(d1aa " 29si) 31
‘gb § %aput d = driy oas
‘gp 7 xaput d = aud o3s

uaweuanodxa suodwodsap 3s anb [epned wod 103234uy

25



=1,2..40 . :=.026
=1,2..40

ES 2 386 960 T3

=40

2-e*d v=49.734

WV, 198- v,

Iv'

198
T95.03T]

192303
1903 |

T93.133]

188,743
TE7.053

= it s o Bt o o

185.J06

183,741

T80.817]

YYLALE]
V771.65
W wrr)

73234
[T7348 ]

T72.15

TT0E75]
189822
168402

167213
166.054

164520

163826
162.754]

1el.71

T60.693
T39.702|

[T37795]
156,878
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T58.735|
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15733
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19L.851

Validacion:

Para validar el inyector, se midié el volumen de la jeringuilla frente
al tiempo durante una inyeccién, utilizando un transductor lineal
de posicién. En la Figura 13C se muestra esta medida como una
representacion grafica del volumen frente al tiempo.

En la Figura 13B se muestra esta representacion grafica que se
compardé frente al volumen calculado.

En la Figura 13A se muestra una representacioén grafica del flujo
frente al tiempo.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente de contraste para uso en un procedimiento de generacidén de una imagen angiografica de
un paciente, implicando la generacion de la imagen mantener sustancialmente un nivel deseado de aumento
vascular en el paciente sustancialmente a través de un intervalo deseado de una rutina de inyeccién inyectando
intravascularmente el medio de contraste, caracterizado porque la inyeccion intravascular comprende:

comenzar el intervalo deseado de rutina de inyeccion sustancialmente a una tasa inicial de inyeccion
preseleccionada; y

caracterizado porque la inyeccion intravascular comprende

reducir de forma controlable la tasa de inyeccidon durante la rutina de inyeccién a sustancialmente una tasa
exponencial que tiene un coeficiente de descomposicién que se aproxima a un gasto cardiaco por peso corporal que
tipifica al paciente o una aproximacion curvilinea de dicha tasa exponencial a lo largo del intervalo deseado de dicha
rutina de inyeccion a fin de mantener sustancialmente dicho nivel deseado de aumento vascular.

2. El agente de contraste de la reivindicacion 1 en el que la reduccion comprende el aumento de la tasa
de inyeccion sustancialmente a lo largo de la totalidad del intervalo deseado.

3. El agente de contraste de la reivindicaciéon 1 en el que la reduccion comprende disminuir la tasa de
inyeccion a sustancialmente una tasa exponencial que tiene un coeficiente de descomposicidon que se aproxima a un
gasto cardiaco por peso corporal seleccionado que tipifica al paciente.

4. El agente de contraste de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que la inyeccién intravascular
comprende ademas:

determinar el volumen de agente de contraste que se va a utilizar durante la rutina de inyeccion;
determinar el nivel deseado de aumento que se va a alcanzar; y
determinar el intervalo deseado durante el cual el nivel deseado de aumento se va a conseguir sustancialmente.

5. El agente de contraste de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que la inyeccion intravascular
comprende ademas:

ajustar la tasa inicial de inyeccion en proporcion al gasto cardiaco por peso corporal seleccionado que
tipifica al paciente.

6. El agente de contraste de la reivindicacién 1 en el que la reduccion comprende disminuir la tasa de
inyeccion a una tasa igual a una aproximacion sustancialmente lineal de una funcion exponencial que tiene como su
coeficiente de descomposicion un valor directamente proporcional al gasto cardiaco por peso corporal que tipifica al
paciente.

7. El agente de contraste de la reivindicacion 1 en el que la reduccion comprende disminuir

sustancialmente de manera continua la tasa de inyecciébn a una tasa de reduccion calculada para ser
sustancialmente dependiente sobre un gasto cardiaco por peso corporal seleccionado que tipifica al paciente.
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Flujo frente a tiempo

2
L8 N :
1Lé
14

08 =
0.6
04
02

Fig. 13A

37



L YF € 7F IE O7 62 82 /2 Q7 SF 67 ST I7 17 OF A1 B1

PLELZIIIOLE B 4 Sy 7 100

18

$TI

111

st

031

sT91

91

£L91

oct

ES 2 386 960 T3

]
+
1
|
i
|
1
_m o
SO T i s
H L)

; — 1 =3
h . H ﬂh

L : i . 1
< 3 T . . SLLl A
SN : (]

.".. i ]
._.MJ./p“ 2 SR P

-
——

P —{ 58t

- ! U _”M_._

/

' — e ———1 5761
> s6t

S . 2 Sl .
7 W T i (A . : NG by

TR B i S O T | LI

007
(Ju gp7 & ezud1mwod) odwar) e uaaj ejjindurial ap womnjop

38



ES 2 386 960 T3

e

..!...

e SRR
] H * ¢ @ L

o
(]

. - L] .
.. -E-m- - & & . LRI T
. . L] .

v gt o tn de e o S e R

Ogl b4

39



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

