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@Resumen:

Se describe un sistema de monitorizacién continua
del estado de conduccién auriculo-ventricular del
corazén de un paciente mediante el que resulta
posible monitorizar la conduccion AV mediante
deteccion de la actividad ventricular, eléctrica o
mecaénica, detectada con la ayuda de un marcapasos
monocameral, con un Unico electrodo en auricula,
para monitorizar de forma constante la integridad de
la conduccién auriculo ventricular (AV), de manera
que en caso de existir alguna onda auricular no
conducida al ventriculo o la frecuencia de ésta sea
inferior a un limite preestablecido, se generara una
alarma para alertar al paciente y/o a un centro de
control de este evento. El sistema es aprovechable
tanto con sefiales procedentes de un sensor PEA
como con sefiales remotas del tipo de “campo lejano”.
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“SISTEMA DE MONITORIZACION CONTINUA DEL ESTADO DE
CONDUCCION AURICULO-VENTRICULAR (AV) MEDIANTE DETECCION
LEJANA DE LA ACTIVIDAD VENTRICULAR CON UN MARCAPASOS
MONOCAMERAL"

DESCRIPCION

Objeto de la Invencién

La presente invencién se refiere a un sistema de
monitorizacién continua del estado de conduccidén auriculo-
ventricular (AV) mediante deteccidén lejana de la actividad
ventricular con un marcapasos monocameral, que aporta
esenciales caracteristicas de novedad y notables ventajas
con respecto a los sistemas y medios utilizados con fines

similares en el estado actual de la técnica.

Mas en particular, la invencidn propone el desarrcllo
de un sistema mediante el que resulta posible monitorizar
el estado de la conduccidén AV mediante deteccidén de la
actividad ventricular, eléctrica o mecénica, detectada con
la ayuda de un marcapasos monocameral {(modo ADI/R con un
unico electrodo en auricula), para monitorizar de forma
constante la integridad de la conduccién auriculo
ventricular (AV), de manera que en caso de que existiese
alguna onda auricular no conducida al ventriculo o la
frecuencia de ésta fuera inferior a un limite
preestablecido, el marcapasos monocameral generard una
alarma de cualgquier tipo apropiado, tal como acustica,
vibratoria y/o a través de monitorizacidén remota para
alertar al paciente y/o al centro de control de este
evento. El sistema de marcapasos con un unico cable
auricular propuesto por la invencién, simplifica
notablemente los sistemas de la técnica actual, en los que

se utilizan marcapasos con dos electro-catéteres
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(auricular y ventricular), mas caros y méds complejos.

El campo de aplicacidén de la invencidn se encuentra
comprendido dentro del sector industrial dedicado a la
fabricacién de aparatos médicos para monitorizaciédn,

vigilancia y control de un paciente.

Antecedentes de la Invencidn

Tal y como conocen los expertos en la materia, el
corazdén es un o6rgano en el que se distinguen 4 cavidades,
a saber, dos auriculas (derecha e izquierda) vy dos
ventriculos (derecho e izquierdo) en comunicacidén con las
respectivas auriculas por medio de valvulas. Su misidn
consiste en recibir la sangre desde, y bombearla después
de oxigenada hacia, todo el organismo mediante la
contraccién ordenada de cada una de esas cavidades. Para
gque esta contraccidén ocurra, las células cardiacas han de
ser activadas por una pequeha corriente eléctrica de bajo
voltaje que se origina periddica y automdticamente desde
un pequefio grupo de células especializadas situadas en la
auricula derecha y que se conocen como nodo sinusal (NS),
pudiéndose decir que este nodo constituye el “marcapasos
natural” del corazdn. Desde el mismo, la activacidn
eléctrica barre ambas auriculas provocando su contraccidn
e inyectando sangre a los ventriculos. Este ritmo cardiaco

originado en el NS se le conoce como ritmo sinusal.

Desde las auriculas, el estimulo eléctrico “baja”
hacia los ventriculos a través de otro pequefio nodo
denominado auriculo ventricular (AV) , una especie de
nervio en cuyo transito el estimulo eléctrico invierte
poco mé&s que una décima de segundo, tiempo suficiente para
que las cavidades ventriculares hayan completado su
llenado de sangre. En ese momento la corriente eléctrica

desde el nodo AV se extiende por ambos ventriculos,
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haciendo que éstos se contraigan y uno de ellos eyecte la
sangre hacia los pulmones y el otro, a través de la aorta,
al resto del organismo. Asi, la excitacidén eléctrica
precede, y es condicidén sine gqua non, para la contraccidn

mecanica.

En ocasionéé, se presentan alteraciones en la
formacién y conduccién del estimulo eléctrico, conocidas
como enfermedad del nodo sinusal (ENS), y se manifiestan
por sintcomas secundarios a una disminucién del numero de
latidos (activaciones eléctricas) gue se generan en el
mismo, llevando a frecuencias bajas en reposo, pérdida
ocasional de la capacidad de aumentar la frecuencia
cardiaca durante la actividad vy/o pausas anormales
(mayores de 1,5-2 segundos) entre latidos. A veces, esta
baja frecuencia en la auricula favorece la aparicién de
otros ritmos diferentes del ritmo sinusal gue pueden ser
mds lentos o mas rédpidos que el mismo. La auricula, en
alguno de estos casos conocido como fibrilacidén auricular,
puede llegar a frecuencias de 300-400 latidos por minuto
(lpm) aungue afortunadamente el nodo AV hace de “filtro” vy
limita como mucho a 120-150 el numero de estimulos que
alcanzan los ventriculos. Las alteraciones en la
conduccidén de estimulo pueden ocurrir a cualgquier nivel de
las auriculas, los ventriculos o la unidén AV, aungque 1los
mas frecuentes son a este Ultimo nivel y se conocen como

bloqueo AV.

Dado que el origen més frecuente de la enfermedad del
seno y del bloquec AV es degenerativo, no es excepcional
que las alteracicnes afecten simultédneamente a ambas
estructuras y que por tanto coincidan ambas enfermedades

en un mismo paciente.

Cuando la reduccidén de la frecuencia sinusal y/o las
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pausas originan sintomas importantes (cansancio,
dificultad ©para respirar, pérdidas de conocimiento,
palpitaciones) vy no hay wuna causa evitable, el unico
tratamiento aceptado actualmente es el implante de un
marcapasos artificial definitivo (Vardas). Los marcapasos
artificiales, o simplemente marcapasos, generan
estimulacién eléctrica apropiada para restablecer la
frecuencia sinusal que se ha perdido mediante la ENS. Los
marcapasos constan generalmente de un bateria que almacena
la energia eléctrica, un circuito gque permite la
liberacién de esta energia en pegquefios pulsos a una
frecuencia programable, y unos electro catéteres que son
unos finos cables (alrededor de 2 mm de didmetro),
conocidos como electrodos o simplemente cables, con una
cubierta de un plastico especial, poliuretano o silicona,
y 1-2 filamentos conductores metédlicos centrales
conectados a la punta metdlica del electrodo que es por
donde la electricidad fluye. Tanto el circuito como la
bateria vienen envueltos en una carcasa metdlica comin que
se conoce como generador, y gque dispone de uno o dos
orificios (puertos) donde se inserta el extremo proximal
de los electrodos. Estos se introducen a través de venas
de la parte superior del tdérax (generalmente ceféalica,
axilar o subclavia) y se hacen avanzar hasta el corazédn,
ubicando su extremo final, distal, en contacto con la
superficie interna (endocardio) de la cémara cardiaca que
se desee estimular, generalmente la auricula y/o el

ventriculo derechos.

Dependiendo del numero de electrodos gque pueden
albergar, y por tanto de las cdmaras cardiacas que pueden
estimular, 1los marcapasos se dividen en monocamerales o
bicamerales. Los monocamerales disponen de un uUnico
electrodo que se implanta en la auricula o el ventriculo

derechos, v los bicamerales disponen de dos electrodos que
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se implantan en ambas cémaras. A través de los electrodos,
el marcapasos no s6lo estimula sino que es capaz de
conocer la actividad de la cémara cardiaca en donde se
encuentra mediante la deteccién de la presencia de
activaciones eléctricas espontdneas. Ello ha dado lugar a
varios modos de funcionamiento gque son conocidos con un
cédigo de 5 letras, de las que nos interesan sobre todo
las 4 primeras: la primera corresponde a la cémara
estimulada (A, V o ambas -D-), la segunda corresponde a la
cdmara detectada (A, V o D), la tercera a la respuesta que
suscita por parte del marcapasos (inhibicidén -I-, disparo
-T-, o ambas -D-) (Berstein), y la cuarta se refiere a si
es capaz de modificar automdticamente la frecuencia de
disparo (respuesta de frecuencia, R) gracias a la
presencia de un sensor que detecta si el paclente esta en

reposo o en movimiento.

Por 1lo tanto, wun marcapasos en modo AAIR sdélo
estimularia y detectaria auricula, en caso de detectar
actividad eléctrica intrinseca inhibiria la estimulacidén y
seria capaz de aumentar de forma automdtica su frecuencia
si detectara gque el individuco no estd en reposo. Un
marcapasos DDD estimularia y detectaria en ambas céamaras y
su respuesta a esta deteccidédn de actividad eléctrica,
latidos esponténeos, seria doble: por un lado pararia la
estimulacién en la propia céamara detectada, pero la
deteccién de actividad en la auricula dispararia la
estimulacidén en el ventriculo (si no apareciera actividad

en este Ultimo).

Finalmente, una parte importante de los marcapasos
consiste hoy en dia en un aparato externo denominado
programador, disponible en las consultas de marcapasos y a
través del cual todo el funcionamiento del marcapasos

puede ser verificado e incluso pueden envidrsele d&rdenes
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para cambiar numerosos pardmetros (frecuencia, modo de
estimulacidén, voltaje de estimulacidn, etc). Ello es
posible gracias a la capacidad que tienen los dispositivos
para enviar y recibir informacidén hasta/desde el interior

del organismo por telemetria.

En caso de enfermedad del seno, existe acuerdo en que
si no existe BAV asociado, el modo éptimo de estimulacidn
en los pacientes con ENS es la estimulacién auricular, AAI
0 AAIR (Vardas), con lo que en principio, un marcapasos
monocameral auricular seria suficiente para estos
pacientes, ya que su problema estd circunscrito a la
auricula. Este marcapasos AAI/R tiene varias ventajas

importantes respecto del bicameral:

1) Mencr complejidad del procedimiento

2) Menor duracidén y complicaciones de la intervencién

3) Menor complejidad del seguimiento

4) Tedbricamente, mayor duracidn, vy

5) Sobre todo, menores costes; en la actualidad, el
precic aproximado de un marcapasos bicameral con sus 2
electrodos es de unos 6000 €, mientras el de un
monocameral es de wunos 3500 €. Este ahorro permitiria

derivar recursos hacia otras necesidades asistenciales.

Sin embargo, pese a estas ventajas, la realidad es
que en la mayoria de los pacientes con ENS se sigue
empleando marcapasos bicamerales. Asi, pese a que la ENS
representa aproximadamente algo mds del 50% de 1las
indicaciones de marcapasos, el promedio de los modelos
monocamerales AAI/R en Europa no supera el 5% del total de
implantes, siendo en el mejor de los casos de un 20%
(Dinamarca, Lituania). En Espafia, en 2005, los marcapasos
monocamerales representaron el 1% de 1los marcapasos

implantados (Ector).
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El motivo de que los médicos prefieran implantar un
marcapasos mas complejo en vez de uno mas simple consiste
en gque, aunque pueden operar varios factores, la causa
fundamental es el temor a la aparicién durante el
seguimiento de un 2-10% de pacientes (véase la Tabla 1) de
un BAV  (Blogqueo Auriculo Ventricular) de alto grado
(Sutton, Rosengvist, Santini, HGijer, Adachi), sin ningun
dato predictivo del mismo en el implante. Ademéds, la
presentacidén inicial puede ser grave, con un sincope. No
existen indicadores fiables en el implante de cudles de
estos pacientes wvan a desarrollar bloqueo AV (Adachi).
Esta es la principal razén por la que tan frecuentemente

se les implanta un marcapasos bicameral.

Tabla 1
Aparicién BAV completo en ENS
Estudio Tratamiento Prevalencia Incidencia
seguimiento BAV de alto anual
medio grado

Hayes 1984 3 afios 3,4% 1,1%
Rosengvist 1989 mediana 2,1% mediana 0, 6%
(revisidn 3 afos (0 - 11, 9%) (0 - 4m5%)
literatura)
Santini 1990 5 anos 5,0% -
Andersen 1997 8 afios 3,6% 0, 6%
Brandt 1992 5 afos 8,5% 1,8%
Sutton 1986
(revisidn 3 anos 8,4% 2,8%
literatura)
Rosengvist 1986 2 afnos 4,0% 2,0%
Kristensen 2001 5 afios 8.8% 1,7%
H6ijer 2007%* 10,1 afos 1,9% 1,8%
Adachi 2008** 7,5 afos 5,7% 0,7%

Por lo tanto, el problema a resolver seria el de
dotar de més seguridad a los marcapasos AAI/R para poder
detectar precozmente la aparicién de bloqueo AV, y poder

asi evitar el riesgc de sintomas graves.
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Hasta ahora se ha intentado solucionar el problema
mediante varias aproximaciones o alternativas al modo
AAI/AAIR para la estimulacidén artificial, que se podrian
esquematizar en las cuatro siguientes. En la tabla 2 se

resumen las principales ventajas e inconvenientes.

Tabla 2
Pros y Contras de los distintos modos de estimulaciédn en
ENS
Modo Contras Pros

Apex VD (VVI) Riesgo Ic, AF vy | Barato.

muerte Proteccidén BAV
Lugares Efecto desconocido. | Menos asincronia
alternativos . Caros (DDD) VV. Proteccidén BAV
Resincronizacidn Muy cara. Compleja |VV sincronia.

Proteccidén BAV

Algoritmos espec. Cara. Compleija Proteccidén BAV
AATR < DDDR
AAI/AAIR Sin proteccidén BAV | Simple. Barato.

1) Marcapasos convencional VVI o DDD con el electrodo
ventricular implantado en el &pex de ventriculo derecho:
El paciente queda protegido del riesgo de bloqueo AV, pero
en ambos casos el problema es gque se induce una
estimulacién no necesaria del ventriculo derecho que en la

actualidad se sabe que estd asociada a un mayor riesgo de

hospitalizaciones, insuficiencia cardiaca (1C),
fibrilacién auricular (AF) y muerte (Sweeney 2003,
Wilkoff);

2) Para intentar evitar el efecto perjudicial de la
estimulacién desde el &apex VD, se han propuesto sitios
alternativos de implante del electrodo ventricular
(generalmente para marcapasos DDD), siendo los mas
populares el implante en el septo medio y/o en el tracto
de salida del VD (ventriculo derecho). No obstante, no
existen datos sobre una reduccién sustancial del efecto
perjudicial de 1la estimulacidén artificial y se sigue

implantando un sistema bicameral, mé&s caro y complejo.
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3) Aunque no existen propuestas en firme, se podria
teorizar que dado que el efecto perjudicial de 1la
estimulacién ventricular derecha estéd ligado a la
asincronia que ésta crea entre la estimulacidén de ambos
ventriculos, los dispositivos de re-sincronizacidén, en los
gque se implantan un electrodo en ventriculo derecho y otro
en ventriculo izquierdo, podrian solucionar el problema.
Esta posibilidad es més cara, se asocia a mas riesgos en
el implante, y su persistencia a largo plazo es
desconocida.

4) Dentro de las alternativas con base méds racional,
se ha intentando, en marcapasos DDD, minimizar esta
estimulacidédn ventricular 1innecesaria, ya sea mediante
prolcngaciones fijas del intervalo AV, o ya sea mediante
unos algoritmos especialmente dedicados a evitar la
estimulacidén ventricular, pero a la vez controlando la
presencia de conduccidén AV, y sbélo en caso de que ésta
fallara procederian a estimular. Los més desarrollados de
estos algoritmos son el AAI Safer de Sorin Group y el MVP
-minimal ventricular pacing- de Medtronic Inc. Con el
empleo de este modo, se ha demostrado una reduccidén de la
incidencia de fibrilacidén auricular (Sweeney 2007). Es muy
importante resaltar que esta opcidn requiere un marcapasos
con 2 electrodos (auricula vy ventriculo), vy que la
deteccidén de la conduccidén ventricular la basa en 1la
deteccidén de seflales directamente en el ventriculo, a
diferencia de la opcidén gque constituye la base de la

presente invencidn.

Asi, el objetivec principal de la presente invencidn
consiste en la provisidn de un sistema fiable, altamente
eficaz, que permita una monitorizacién continua del estado
de la conduccién AV con la utilizacién de un marcapasos
monocameral con un uUnico electrodo en auricula. Este

objetivo ha sido plenamente alcanzado mediante el sistema

10
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que va a ser objeto de descripcidén en lo que sigue, cuyas
caracteristicas ©principales aparecen recogidas en la

porcidén caracterizadora de la reivindicacidén 1 anexa.

Breve Descripcién de los Dibujos

Las caracteristicas y ventajas de la invencidn se
pondran mé&s claramente de manifiesto a partir de la
descripcidn detallada que sigue de un  ejemplo de
realizacién preferida de la misma, dado unicamente a titulo
ilustrativo y no limitativo, con referencia a los dibujos

que se acompafan, en los que:

La Figura 1 mnmuestra una representacidén esquemitica
ilustrativa de los diversos mdédulos que integran el esquema
eléctrico del dispositivo de monitorizacidédn incluido en el

sistema de la invencién, y

La Figura 2 representa un diagrama de flujo
ilustrativo del proceso operativo incluido en el sistema de
la invencidén en relacidén con la deteccién de BAV en la

enfermedad del nodo sinusal.

Descripcién detallada de la invencién

De acuerdo con la forma de realizacién preferida de
la presente invencidén, el sistema de monitorizacidn
continua que se propone estd estructurado en base a un
marcapasos monocameral cuya composicidén aparece
representada de manera esquemdtica en el diagrama de
bloques mostrado en 1la Figura 1. El1 control de los
diferentes bloques representativos de los circuitos
eléctricos asociados a las diversas funciones esté
encargado a un controlador del tipo de un microprocesador
(pP) o similar, indicado en la Figura mediante la
referencia numérica 5. Los datos son extraidos desde la

auricula derecha de un corazdén “C” de un paciente, en la

1"
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gque se ha 1instalado un electrodo gque incorpora en su
extremo un sensor PEA indicado con la referencia numérica
1, de modo que dicho electrodo esta conectado
eléctricamente a los bloques 2, 3 ilustrativos
respectivamente de un circuito de estimulacidén y de un
circuito de detecciédn, los cuales estédn a su vez
conectados eléctricamente al microprocesador 5, mientras
que un sensor 1 PEA (acrénimo del término inglés “peak
endocardial acceleration”, o bien “pico de aceleraciédn
endocardica), que més adelante se describird con mayor
detalle, estd conectado eléctricamente a un médulo 4
representativo de un circuito de deteccidén PEA, conectado
también al microprocesador 5 de control. Finalmente se ha
previsto un médulo 6 que representa la implementacién del
circuito de alertas (acusticas, vibratorias o de
monitorizacidén remota) que serd activado por el propio UP.
Tanto en esta figura como en la siguiente, para
simplificar se representa la deteccidén de la activacidn
ventricular a través del PEA, aunque como se describe més
adelante la invencidén también se refiere a la detecciédn
alternativa a través de la sefial eléctrica del ventriculo

de campo lejano (“far-field”).

Por su parte, la Figura 2 presenta un diagrama de
flujo ilustrativo de la secuencia operativa del sistema de
monitorizacidén de la presente invencidn, cuya secuencia se
implementa en Dbase a un algoritmo susceptible de ser
ejecutado por el medio de control del conjunto, es decir,
por el propio microprocesador 5. La secuencia operativa se
inicia en el bloque 7 donde se realiza la deteccidn de la
onda P generada por la actividad cardiaca. Si la deteccidn
es negativa, el proceso avanza hasta el bloque 10 donde se
compreuba si ha finalizado la duracidén del Intervalo de
Escape Auricular (IEA) iniciado en el bloque 9. Si el

resultado es negativo, el sistema permanece en un bucle en

12
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el que esperard la deteccidén de la onda P (bloque 7) o el
fin de la cuenta del IEA. Cuando existe deteccidén de onda
P (sefial Auricular) el sistema comprueba en el blogue 8 si
se trata de una Contraccidén Auricular Prematura (PAC). En
caso afirmativo iniciard el proceso de andlisis de PAC.
Acto seguido, tanto si es PAC como si no, el proceso pasa
al bloque 9 en el que se iniciard la cuenta del Intervalo
de Escape Auricular (IEA). En caso de que del Dbucle
compuestc por los blogques 7 y 10 se saliera debido a la
terminacién de la cuenta del IEA, el sistema pasard a
estimular la Auricula, y posteriormente en el bloque 9

iniciard la siguiente cuenta del IEA.

Tras el inicio del IEA en el bloque 9, el sistema
avanza hasta el bloque 13 en el que se inicia la cuenta
del Intervalo Auriculo-Ventricular (IAV) durante el cual
se esperard la deteccidédn de un evento ventricular (onda
R) .

En el bloque 14 se realiza la deteccidén de la onda R
de la actividad cardiaca. Si esta deteccidén es negativa,
el sistema avanza hasta el bloque 17 donde se interroga si
ha finalizado el intervalo auriculo-ventricular IAV; si la
respuesta es negativa, el sistema retorna al bloque de
deteccidén de onda R, pero si la respuesta en el bloque 17
es positiva, el sistema avanza hasta el bloque 19 donde se
generan las alarmas correspondientes. Por el contrario, si
la deteccidén de la onda R en el bloque 14 es positiva, el
sistema avanza hasta el bloque 15 donde se inicia la
medicidén de la sefilal PEA indicativa de la activacidn
ventricular, en un intervalo Cl que es 150 ms posterior al
instante en que se ha producido la onda R. En el bloque 16
se interrcga al sistema sobre la deteccidén de la sefial
PEA-1 de modo que si la respuesta es positiva, el sistema

retorna al bloque 7 de inicio para la repeticidén del

13



10

15

20

25

30

35

ES 2462 871 Al

ciclo; si, por el contrario, la respuesta en el blogque 16
es negativa, es decir, si no se ha detectado la sefial PEA-
1, el sistema avanza hasta el bloque 18 donde se realiza
una interrogacién sobre el estado del intervalo Cl1l, de
manera que si dicho intervalo no ha terminado, el sistema
retorna al blogue 16 de deteccidén de PEA-1, perc si el
intervaloc Cl ha terminado sin que se haya producido la
deteccidén de la sefial PEA-1 en el blogque 16, entonces el
sistema avanza hasta el bloque 19 para la generacidén de

las alarmas que correspondan.

En esencia, el sistema propuesto por la invencidn

retne las caracteristicas distintivas siguientes:

— Deteccidén de ambas camaras (A y V) con un dnico
electrodo en auricula: Nunca hasta ahora se habia
empleado en esta forma la deteccidén remota de otra
cédmara; de hecho, si se ha intentado identificar el
“far field” ha sido como algo a evitar ©por
considerarse fuente de complicaciones.

- Empleo no sdélo de la sedal eléctrica para la
deteccidén sino también de la actividad mecdanica del
ventriculo registrada desde la auricula: Hasta ahora
todos los marcapasos sélo emplean para la deteccidn
de la actividad cardiaca la seflal eléctrica, mientras
que otros pardmetros cardiacos detectados, como la
actividad mecéanica, han sido pensados sdélo como ayuda
para el funcionamiento del aparato.

— Generacidén de alertas de aparicidn de blogqueo AV:
Hasta ahora las alertas de los marcapasos, estaban
s6lo disponibles en monitorizacién remota (b) y nunca
habian contemplado la posibilidad de avisar si

existia un bloqueo AV.

Existen varias posibilidades para comprobar desde la
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auricula gque su activacidén se estd transmitiendo a los

ventriculos, aunque las actualmente disponibles serian 2:

1. Deteccién de la sefial -eléctrica ventricular a
distancia, denominada fendmeno “de campo lejano”
(“Far Field”)

2. Deteccidén de la actividad mecénica ventricular gue
sigue a la activacidén como explicamos anteriormente,

también medida a distancia.

En el futuro podrian aparecer otras posibilidades,

con la utilizacidén de sensores acusticos ¢ de otro tipo.

1) Deteccidédn de la sefial eléctrica de “far field”

ventricular

Como ventajas de este pardmetro estarian su
simplicidad, estar bastante desarrollada su deteccidn
(aunque con objeto de identificarla correctamente para
rechazarla y no como se propone en la presente memoria,
para emplearla), y en tercer lugar que se trata de una
sefial eléctrica capaz de ser detectada por cualguier
electrodo convencional siempre y cuando esté implantado en

un punto de la auricula cercano al ventriculo.

Como inconvenientes se pueden mencionar los

siguientes:

- No estd siempre presente (como hemos dicho es muy
sensible a la posicidén del electrodo).

- Su amplitud no es constante por lo gque una vez
ajustada su sensibilidad, podrian existir pérdidas
que errdéneamente sean interpretadas como BAV @y
disparen la alerta

- Una taquicardia auricular puede simularlo, e incluso

si estd implantado en ciertas partes de la AD, un
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tipo de arritmia puede simular FF (aun FA)

- También un bigeminismo auricular, es decir una
secuencia de latidos sinusales normales seguidos cada
uno de un latido prematuro auricular, podria ser
confundido con el “far field” ventricular y provocar
una deteccidén errdénea de la seflal ventricular durante

una fase de BAV, aungque ésta es una posibilidad rara.

Su empleo puede contemplarse en el recambio o como
adicién de software para aquellos pacientes con un
marcapasos previo AAI/R implantado con un electrodo
convencional, pero en general, la deteccidén de 1la
actividad mecanica ventricular puede ser mads fiable vy

seria el mecanismo de eleccidn.

2) Deteccidn a distancia de la actividad mecénica

ventricular

La contraccién de los ventriculos puede ser detectada
tedricamente desde las auriculas de varias formas: cambios
de impedancia respecto a un electrodo subcuténeo,
deteccidén de algun grado de regurgitacidén de la sangre a
través de una valvula, etc. No obstante, el método més
desarrollado es la deteccién de las vibraciones que
aquella origina en la forma conocida como Pico de
Aceleracidédn Endocérdica (“peak endocardial acceleration”,
PEA). Cuando el miocardio se contrae isométricamente,
genera vibraciones que tienen tanto componentes audibles,
que contribuyen al primer ruido cardiaco (Pantalos), como
nc audibles. El1 espectro completo de ambos tipos de
compenentes puede ser medido con un acelerdémetro
implantado en el endocardio ventricular derecho y diversos
estudios han confirmado que el pico de esas vibraciones
miocdrdicas (PEA), ocurriendo en la fase de contraccidn
isovollmica, es un indice de la contractilidad miocdrdica

cuyos cambios reflejan muy estrechamente los del maximo
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dp/dt ventricular izguierdo (Wood JC, Rickards AF, Plicchi
G) .

En realidad existen 2 PEAs: el PEA-1 que es al que se
ha hecho referencia y es el mas empleado (Plicchi G), que
ocurre 150 ms después de la onda R. E1 PEA-2, consiste en
una pequefia sefial 100 ms que ocurre después de la onda T,
y que corresponde a la fase de relajacidn isovolumétrica
del ventriculo izquierdo. Por su mejor medida, se haréd
referencia fundamentalmente al PEA-1, aunque el segundo
podria ser usado para refinar el algoritmo de detecciédn
(como reconfirmacidén). E1 PEA sélo se ha empleado como
medida de la contractilidad ventricular vy nunca para
detectar la actividad ventricular, como aqui se propone.
Inicialmente se empled en los marcapasos como un sensor de
actividad para ajustar automdticamente la frecuencia
cardiaca puesto que sus cambios se correlacionan con el
grado de actividad (Clémenty). Posteriormente, se empled
para ajustar el intervalo AV en los marcapasos bicamerales
para producir el mejor llenado ventricular (Ritter) y esta
bajo evaluacidén para el ajuste de los intervalos de
estimulacidén de los dispositivos de re-sincronizacidn
(Sorin Group). La tecnologia para medir el PEA esta
disponible comercialmente desde hace varios afios mediante
un acelerdmetro incorporado en la punta del electrodo
desarrollado por Sorin ELA Biomédica vy llamado BEST
(Biomechanical Endocardial Sorin Transducer). Consta de un
sensor de aceleracidén construido dentro de una cépsula
indeformable, localizada en la punta de un electrodo
estdndar monopolar de marcapasos. El1 sistema tiene una
frecuencia de respuesta de hasta 1 kHz y una sensibilidad
de 5 mV/g (1 g = 9.8 m/seg®) (Plicchi). Hasta ahora sélo
estaba disponible para ventriculo, pero recientemente se
ha evaluado ©por vez primera en los electrodos

auriculares en el estudio Paradym (no publicado) con
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electrodo auricular de PEA Microbest (Sorin Group) que
incorpora el sensor de PEA, denominadc SonR. El empleo ha
sido el convencional hasta ahora, para ajustar a través
del nivel de amplitud del PEA los parédmetros del
dispositivo para intentar aumentar la contractilidad del
ventriculo izquierdo. La base para el empleo del electrodo
en auricula para detectar el PEA del ventriculo izquierdo
se fundamenta en que las vibraciones originadas en el
ventriculo izquierdo, al poseer la mayor masa muscular,
predominan sobre las de cualquier otra cémara y son
transmitidas Dbien por todo el corazdén, pudiendo ser
detectadas desde la auricula sin perder informacidn
(Rickards) .

Dado que los resultados preliminares han sido
completamente satisfactorios en cuanto a la deteccidén del
PEA, se abre el camino para el uso del nuevo mecanismo

descrito en este documento.

En cuanto a la aparicidén de periodos de bloqueo AV,
esta aparicidn podria ser detectada durante los
seguimientos en la consulta de marcapasos mediante la
revisién de los contadores especialmente dedicados para su
almacenamiento, incluyendo el canal de marcas, los
electrogramas (incluyendo 1los de campo lejano recogidos
entre la punta del electrodo y la carcasa del marcapasos)
y la sefial PEA del evento. Esta informacidén puede ser

presentada de acuerdo a cuatro pardmetros:

a) Tipo de BAV detectado: primer, segundo (tipo I y II),
avanzado o completo

b) Hora de aparicién

¢) Grado de actividad del paciente durante la aparicidn
del BAV de acuerdo al sensor de actividad, y

d) Frecuencia sinusal/auricular a la gue se ha
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presentado el BAV.

No obstante, aunque es de prever una evolucidn
progresiva del BAV, sin la aparicién subita de fases de
asistolia prolongada, parece prudente que el médico sea
conocedor lo antes posible de cualquier grado de blogueo,
por lo que el sistema propuesto contempla la adicidn de

alarmas de esta condicidn.

Las alarmas en el propio dispositivo (bien emitiendo
una sefial actstica o vibratoria) han sido empleadas desde
hace afios especialmente en otro tipo de dispositivos
implantables, desfibriladores. En este caso, han
demostrado su aceptacidén y utilidad clinica avisando sobre
problemas en los electrodos, la bateria, o diversos
problemas como el edema pulmonar (Becker, Vollmann). No
obstante, el advenimiento en la “era moderna” de la
monitorizacién remota, nos permite contar con un sistema
de alerta aun méds fiable y eficaz. Actualmente, todos los
fabricantes disponen de unos pequefios mddulos que
interrogan los dispositivos a distancia, diariamente,
siempre que se encuentren a menos de 5 metros de ellos y
que son entregados al paciente en el implante o en las
semanas siguientes. Lo habitual es depositar el mdédulo en
la mesita de noche del paciente, de forma que al acostarse
se produce la interrogacién del marcapasos de forma
automdtica sin que el paciente lo note ni tenga que
realizar ninguna maniobra. Via telefdédnica (teléfono fijo o
mévil) los datos son transmitidos encriptados a un
servidor de Internet que los envia al centro/médico
encargado del seguimiento. Esta transmisidén puede ser
mediante un fax, un mensaje sms o un correo electrdnico, o
por varios de éstos. Su fiabilidad, aceptacidén y utilidad
han quedado bien establecidas para numerosas variables

como el voltaje de la Dbateria, el estado de 1los
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electrodos, la presencia de taquicardias como la
fibrilacidén auricular (Ricci). La variable que aqui se
propone (deteccidn de la aparicién de BAV o) de

prolongacidén del intervalo AV) es similar en complejidad a
las hasta ahora usadas por lo gque no presenta problema

para su empleo.

Funcionamiento en ritmo sinusal

Consiste bésicamente en el que se ha descrito hasta
ahora. Se determina la presencia de conduccidén AV 1:1 vy
sus cambios, que seran los determinantes de la alerta. Un
interés adicional tiene la monitorizacidén del valor de
intervalo AV a la luz de los datos recientes en el sentido
de que intervalos prolongados mayores de 180 ms pueden
asociarse a un riesgo superior de fibrilacién auricular

(Nielsen).

Funcionamiento en presencia de extrasistoles auriculares

La presencia de latidos auriculares prematuros,
extrasistoles, puede actuar como un test de sobrecarga de
sistema de conduccidén. Si se conducen hasta el ventriculo
implicarian la existencia de una conduccién AV normal. Si
no se conducen, onda P’ blogqueada, pueden representar un
fenémeno normal o bien un signo precoz de alerta de un
deterioro de la conduccidén AV. El1l contador de bloqueo AV
debe diferenciar los gque aparecen con ritmo normal o con

latidos prematuros.

Funcionamiento en caso de aparicién de fibrilacidn

auricular

En caso de aparicién de una frecuencia auricular
elevada (taquiarritmia auricular, cuyo limite de deteccidn
de frecuencia serd predefinido), la alarma de bloqueo AV
sera conmutada para la deteccidén de una actividad

ventricular a frecuencia menor de un limite
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preestablecido. Se ha comunicado que la posibilidad de que
aparezca una bradicardia importante en esta situacidén es

muy remota (HOijer).

Por lo tanto, se definird el limite superior de
frecuencia auricular y el limite inferior de frecuencia
ventricular. Serd también beneficioso disponer de una
alerta de esta situacidén para poder ajustar el tratamiento
médico y comprobar el adecuado funcionamiento del

dispositivo.
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REIVINDICACIONES

1.- Sistema de monitorizacidédn continua del estado de
conduccidén auriculo-ventricular (AV) mediante deteccidn
lejana de la actividad wventricular con un marcapasos
monocameral, en particular un sistema destinado a
monitorizar de manera continua el estado de la conduccidn
AV del corazdén de un paciente mediante deteccidén de la
actividad ventricular, eléctrica o mecénica, con la ayuda
de un marcapasos monocameral de electrodo unico
implantable en 1la auricula derecha, estando el sistema
capacitado para generar algun tipo de alarma acustica,
vibratoria o de otro tipo, a través de un circuito de
alertas (6) apropiado en caso de que se detecte alguna
onda auricular no conducida al ventriculo o la frecuencia
de ésta sea inferior a un limite preestablecido, ya sea
dicha alarma destinada a alertar al paciente o bien para
ser enviada a un centro de control, caracterizado porque
el electrodo Unico implantable en la auricula derecha del
corazén (C) del paciente incluye en su extremoc un sensor
(1) de generacidén de una sefial PEA (o “pico de aceleracidn
endocardica”), indicativa de la activacidén ventricular,
estando el mencionado electrodo conectado eléctricamente a
sendos circuitos de estimulacidén (2) y de deteccidn (3)
eléctrica de la actividad cardiaca a través de la
auricula, y estando el sensor PEA (1) conectado a un
circuito (4) de deteccidén de la sefial PEA procedente de
dicho sensor (1), estando el conjunto de circuitos de
estimulacién y deteccidén (2, 3) asociados al electrodo
unico, el circuito (4) de deteccién de seflal PEA y el
circuito (6) de generacién de alertas controlados por

medic de un circuito microprocesador (5).

2.- Sistema segun la reivindicacién 1, caracterizado
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porque alternativamente, el sistema implementa medios de
deteccidén remota de la actividad ventricular desde 1la
auricula, mediante la deteccidén de la seflal eléctrica de
campo lejanc (o “far field”) del ventriculo por parte del

electrodo Unico implantado en la auricula.

3.- Sistema segun la reivindicacidén 1 o) 2,
caracterizado porque implementa un algoritmo operativo que
detecta la actividad ventricular desde la auricula
independientemente de la seflal analizada, tanto mecdnica
(PEA), como eléctrica (sefial de campo lejano o far-field) o
de otro tipo, para el empleo de dicha seflal en la medicidn
de la falta de conduccidén (o la prolongacidédn del tiempo de

conduccidn) del estimulo eléctrico al ventriculo.

4.~ Sistema segun una o mas de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque la generacidén de la sefial PEA
(15) se realiza en un intervalo de tiempo (Cl) posterior a

la deteccidén de la onda R cardiaca.

5.- Sistema segln la reivindicacién 4, caracterizado
porque dicho intervalo de tiempo (Cl) es del orden de 150

ms.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201201175

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2010125308 Al (CASSET CYRILLE) 20.05.2010
D02 US 2007179541 A1 (PRAKASH RAJAN et al.) 02.08.2007
D03 US 2005209649 Al (FEREK-PETRIC BOZIDAR) 22.09.2005
D04 US 6272379 B1 (FISCHELL ROBERT E et al.) 07.08.2001
D05 EP 0826391 A2 (PACESETTER INC) 04.03.1998

2. Declaracion motivada seguin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencién reivindicada divulga un sistema para la monitorizacion continua del estado de conduccion auriculo-ventricular
mediante un Unico electrodo implantado en la auricula derecha, perteneciente a un marcapasos monocameral, electrodo
gue se conecta a sendos circuitos de estimulacion y deteccion eléctrica de la actividad cardiaca, y que incluye un sensor de
sefial PEA (Pico de Aceleracion Endocérdica) conectado a un circuito detector de dicha sefial PEA. El sistema incluye
ademas un circuito de generacion de alertas que, junto con los elementos anteriores, es controlado por un microprocesador.

El documento del estado de la técnica mas préximo a la invencion es DO1 y divulga un dispositivo médico activo e
implantable, para la medida del retardo auriculo-ventricular, que utiliza las sefiales PEA obtenidas de un sensor cardiaco
asociado a un electrodo.

Reivindicacion 1

Para mayor claridad, y en la medida de lo posible, se emplea la misma redaccion utilizada en la reivindicacion 1, si bien las
referencias entre paréntesis corresponden al documento DO1. Las caracteristicas técnicas que, de ser el caso, no se
encuentren en el documento D01 se indicarian entre corchetes y en negrita.

Sistema de monitorizacion continua del estado de conduccién auriculo-ventricular (AV) (parrafo 1) mediante deteccion lejana
(parrafos 11, 20) de la actividad ventricular con un marcapasos monocameral (parrafos 1, 3), en particular un sistema
destinado a monitorizar de manera continua el estado de la conduccion AV del corazén de un paciente mediante deteccion
de la actividad ventricular, eléctrica o mecanica (parrafos 11, 14), con la ayuda de un marcapasos monocameral de
electrodo Unico implantable en la auricula derecha (parrafos 1, 11, 20), estando el sistema capacitado para generar algun
tipo de alarma acustica, vibratoria o de otro tipo, a través de un circuito de alertas (parrafos 3, 11, 20) apropiado en caso de
que se detecte alguna onda auricular no conducida al ventriculo o la frecuencia de ésta sea inferior a un limite
preestablecido, ya sea dicha alarma destinada a alertar al paciente o bien para ser enviada a un centro de control,
caracterizado porque el electrodo Unico implantable en la auricula derecha del corazdén del paciente incluye en su extremo
un sensor (parrafo 15) de generacion de una sefial PEA (o "pico de aceleracion endocérdica"), indicativa de la activacion
ventricular, estando el mencionado electrodo conectado eléctricamente a sendos circuitos de estimulacién y de deteccién
eléctrica (parrafos 11, 20) de la actividad cardiaca a través de la auricula, y estando el sensor PEA (parrafo 15) conectado a
un circuito (parrafos 11, 20) de deteccion de la sefial PEA procedente de dicho sensor (parrafo 15), estando el conjunto de
circuitos de estimulacion y deteccion (parrafos 11, 20) asociados al electrodo Unico, el circuito de deteccion de sefial PEA y
el circuito de generacion de alertas (parrafos 3, 11, 20) controlados por medio de un circuito microprocesador (parrafos 11,
20).

El parrafo 11 de DO1 hace mencién al documento D02, que describe un dispositivo implantable cardiaco (figura 2) dotado de
estimuladores y sensores eléctricos, junto con sensores mecanicos, aptos para su implantacién en la auricula derecha
(parrafo 14), y un microprocesador, asi como medios de telemetria hacia unidades remotas, préximas o en el cuerpo del
paciente (parrafos 48-49), de forma que se combinan las medidas de los sensores (figura 4). El parrafo 20 del documento
D01 hace mencion al documento D03, en el que se muestra (figura 8) un dispositivo cardiaco con similares elementos.
Ademas, ambos documentos incluyen la deteccion lejana (parrafo 43 de D02 o 40 de DO03). Por lo tanto, todas estas
caracteristicas se consideran implicitamente incluidas o susceptibles de incluirse en DO1.

Por otra parte, el parrafo 3 de DO1 menciona la capacidad del dispositivo cardiaco para identificar situaciones de bloqueo y
disparar una accién en respuesta (en este caso una eventual estimulacién del ventriculo). Asimismo, DO1 comprende las
caracteristicas de D02, en cuyos parrafos 48-49 se mencionan medios remotos, préximos o en el cuerpo del paciente, al que
enviar las sefiales fruto del procesamiento en el dispositivo implantable mediante otros medios mencionados en D02. D01
incluye también las caracteristicas de D03 (parrafo 49), relativas al envio de datos ligados a eventos resultado del
procesamiento de sefiales. Por ello, se considera que D01 incluye la circuiteria ligada a alertas. En cualquier caso, los
elementos asociados a la generacién y envio de la alarma correspondiente son técnicas muy conocidas, de las que el
documento D04 es un ejemplo, donde se precisa el caracter técnicamente evidente y directo de la generacién y transmision
de dichas alarmas a partir de un dispositivo apto para monitorizar el funcionamiento cardiaco (columna 1, lineas 58-64).

Informe del Estado de la Técnica Pagina 4/5




OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201201175

Por lo tanto a la luz de D01, la invencion carece de novedad tal como se establece en el articulo 6 de la Ley de Patentes de
1986.

Reivindicaciones 2 a 5

El uso de la deteccién en campo lejano objeto de 2 estaria incluido en D02 (parrafo 43) o en DO3 (parrafo 40) y por ello
implicitamente en D01, y, en cualquier caso, formaria parte del objeto de 1 (que incluye la deteccion lejana). DO5 constituye
asimismo un ejemplo de dicha técnica aplicada precisamente a los marcapasos monocamerales auriculares.

Teniendo en cuenta que el sistema descrito en D01 esta adaptado para medir el intervalo AV e identificar anomalias en el
mismo, con el fin de aplicar, si procede (caso de bloqueo, por ejemplo), medidas correctoras en el corazén, ello supone que
dicho documento incluye el objeto de 3. Se entiende, en cualquier caso, que la sefial analizada, aunque originada a partir de
un sensor eléctrico, mecanico o de cualquier otro tipo, es siempre eléctrica, y que el requisito implica que el microprocesador
esté adaptado para implementar un programa con el que medir y detectar la actividad ventricular a partir de las sefales
captadas desde la auricula. En este sentido, en D02 (parrafo 43, figura 2), se menciona un médulo de procesado de la sefial
de los sensores, tanto eléctricos como mecanicos, que genera sefiales de datos aptas para el andlisis por el
microcontrolador.

Asimismo, de la figura 2 de DO1 se desprende que el sistema descrito en DO1 es apto para generar la sefial PEA con
posterioridad a la onda R (figura 2, sefiales R y PEA1), como se reivindica en 4, ya que éste lo es para generar las sefiales
PEA y QRS conforme la fisiologia propia del ciclo cardiaco, que impone que la sefial PEA1 siempre posterior a la R, asi como
gue dicha diferencia se sitie en torno a los 150 ms (como se menciona en la descripcion, pagina 16, lineas 4-6 o en el
parrafo 16 de D05), lo que implica que DO1 incluiria también el objeto de 5.

En consecuencia, a la luz de D01 y teniendo en cuenta las correspondientes relaciones de dependencia, se concluye que las
invenciones objeto de las reivindicaciones 2 a 5 carecen de novedad tal como se establece en el articulo 6 de la Ley de
Patentes de 1986.
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