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DESCRIPCION
Aparato y método para medir la presion sanguinea

La presente invencion se refiere a un aparato y un método para medir y estimar la presion sanguinea de un sujeto y,
mas especificamente, se refiere a un aparato y un método para estimar la presiéon sanguinea sistélica central de un
sujeto.

La presion sanguinea (BP, por sus siglas en inglés) hace referencia a la fuerza ejercida por la sangre en circulacion
sobre las paredes de los vasos sanguineos y constituye uno de los signos vitales principales. La presion de la
sangre en circulacion disminuye a medida que la sangre se mueve a través de las arterias, arteriolas, capilares y
venas. El término presion sanguinea hace referencia en general a la presion arterial, es decir, a la presion en
arterias mas grandes. Las arterias son los vasos sanguineos que recogen la sangre del corazon.

La presidon sanguinea de las arterias cambia de una manera generalmente oscilante y puede mostrarse como una
forma de onda (una grafica de presion versus tiempo). La presion pico de las arterias se conoce como la presion
sanguinea sistolica (SBP, por sus siglas en inglés) y ocurre cerca del comienzo del ciclo cardiaco. La presion mas
baja de las arterias, que ocurre en la fase de reposo del ciclo cardiaco, se conoce como la presion sanguinea
diastolica (DBP, por sus siglas en inglés). La presién media en todo el ciclo cardiaco se conoce como la presion
arterial media (MAP, por sus siglas en inglés), y la presion de pulso (PP, por sus siglas en inglés) es la diferencia
entre las presiones sistélica y diastdlica.

Los monitores de presidon sanguinea existentes proporcionan una medicion de la presidén sanguinea sistolica y
diastolica en las arterias periféricas, por ejemplo en el brazo. Sin embargo, se ha reconocido hace tiempo que la
presiéon sanguinea sistolica medida en la arteria braquial, la arteria radial, o la arteria digital supera la presion
sanguinea sistolica central (cSBP, por sus siglas en inglés) en la raiz adrtica debido a que la presién sanguinea
sistolica es amplificada por encima de la cercana al corazén por su propagacion a lo largo de las arterias periféricas
en la extremidad superior como resultado de ondas de presion reflejadas. Esto también da como resultado una
diferencia en la presién de pulso central en comparacion como la presién de pulso periférica. La presion sanguinea
diastolica es similar en el sitio central y los sitios periféricos debido a la baja tasa de cambio de presion durante la
diastole. La presion arterial media también es similar en el sitio central y los sitios periféricos. Se esperaria que la
cSBP proporcionara una mejor indicacion de la carga sobre el corazén y, por tanto, estuviera mas estrechamente
relacionada con una enfermedad cardiaca que la presidon sanguinea sistélica periférica (pSBP, por sus siglas en
inglés).

Hasta hace poco, la unica manera de medir la presion sanguinea central era colocando un catéter en la aorta. Sin
embargo, un método no invasivo (SphygmoCor®, Atcor, Australia) esta ahora disponible para estimar la cSBP. Los
datos obtenidos usando este sistema sugieren que la cSBP es incluso mas importante que la pSBP. En el estudio
CAFE, por ejemplo, un régimen antihipertensivo que producia un mejor resultado (es decir, nuevas muertes y
eventos cardiovasculares) estaba asociado con una presion central inferior, pero no con una presion inferior en el
brazo [1]. En el estudio del corazon STRONG, la cSBP era un mejor factor predictivo de muerte cardiovascular que
la pSBP [2]. Como resultado de estos estudios, parece que seria ventajoso usar la presion sanguinea central como
una medicién de resultado para farmacos cardiovasculares.

Existen varias limitaciones del dispositivo SphygmoCor®. Es caro (cuesta mas de 30.000$ en comparacion con los
menos de 1.000$ de un monitor de BP convencional), requiere personal entrenado para operarlo y su uso lleva
sustancialmente mas tiempo que un monitor de BP convencional. Se coloca una sonda portatil sobre la arteria radial
en la mufeca (requiriendo habilidad y entrenamiento por parte del operador y cooperacion por el paciente) para
producir una forma de onda de presion sanguinea. Esta forma de onda se calibra después, usualmente a partir de
una medicion de BP convencional tomada de la arteria braquial usando un monitor de BP estandar, y una funcion de
transferencia aplicada a la forma de onda de presion radial para obtener la cSBP. Desventajas adicionales del
sistema son que, si se calibra a partir de las presiones sanguineas de la arteria braquial, éste esta sujeto a error
sistematico introducido por diferencia en la presion sanguinea entre las arterias braquial y radial. La funcién de
transferencia que transforma la presion radial en presion aértica es compleja. Existen muchas variantes potenciales
de esta funcién de transferencia y no se ha establecido la precision relativa de tales variantes.

La solicitud de patente norteamericana US 2002/0177781 y Karamanoglu y otros, Hypertension, 6, 1416-1424, 1997)
revelan unos dispositivos de estimacion de forma de onda de presién sanguinea central. La forma de onda de
presion sanguinea se mide usando un dispositivo fotopletismografico aplicado al dedo de sujeto.

La solicitud de patente norteamericana US 2005/0283087 y la patente europea EP 1 179 318 describen dispositivos
de estimacion de presion sanguinea central. Los dispositivos miden la forma de onda de un sujeto en la mufieca
usando un sensor de presién de semiconductor.

La solicitud de patente japonesa 2004 121866 describe un sistema para medir una forma de onda de la arterial
radial.

La solicitud de patente norteamericana US 2006/0264771 discute un aparato que comprende un brazalete inflable
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para medir la presion sanguinea y la velocidad de la onda de pulso. No existe revelacion con respecto a la
determinacion de la cSBP.

El documento US 5265011 describe un sistema para determinar la presion en la aorta basandose en la presion en
una arteria periférica. No hay revelacion de la presion del brazalete inflado.

El documento US 2006/0224070 describe un sistema para obtener el indice de Aumento y el volumen de ataque
cardiaco de un paciente.

El documento WO 2009/139646 describe un método para estimar formas de onda de presién central a partir de
mediciones realizadas usando un brazalete suprasistélico.

La presente invencion proporciona un aparato para estimar una presion sanguinea sistolica central (cSBP) de un
sujeto humano, comprendiendo el aparato:

un dispositivo de determinacion no invasiva de la presion sanguinea para determinar una forma de onda de presion
sanguinea del pulso del sujeto y al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco
del sujeto, en donde el dispositivo de determinacion no invasiva de la presién sanguinea comprende un brazalete de
presidn sanguinea; y

un procesador para aplicar una funcion de transferencia a la forma de onda de presién sanguinea periférica con el
fin de proporcionar una estimacion de la forma de onda de presion sanguinea central del pulso del sujeto,

en el que las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco y la forma de onda
de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto se determinan en sustancialmente el mismo punto de una arteria
braquial del sujeto usando la brazalete de presién sanguinea, y en el que la estimacion de la forma de onda de
presién sanguinea central del pulso del sujeto proporciona una estimacién de la presion sanguinea sistélica central
del sujeto, y

en el que la forma de onda de presidén sanguinea periférica se determina ajustando la presion del brazalete a la
pDBP del sujeto mas entre un 5% y un 95% de la presion de pulso del sujeto.

Sorprendentemente, se ha descubierto por los inventores que un dispositivo de determinacion no invasiva
convencional de presion sanguinea puede usarse para determinar la forma de onda de presion sanguinea periférica
del pulso del sujeto que puede utilizarse para estimar la cSBP. Esto es ademas de que el dispositivo de
determinacion no invasiva de presion sanguinea sea capaz de determinar las mediciones de presion sanguinea
periférica dentro del ciclo cardiaco. No se habia pensado previamente que un dispositivo de determinacién no
invasiva de la presion sanguinea pudiera usarse para estimar la cSBP de un sujeto. Esto significa que puede usarse
un solo dispositivo de determinacion de la presion sanguinea para determinar tanto las mediciones de presion
sanguinea periférica como la BP central (cSBP). No existe la necesidad de usar mas de un dispositivo en dos
lugares diferentes en el cuerpo del sujeto como en el sistema SphygmoCor®.

Como resultado de ser capaz de usar un dispositivo de determinaciéon no invasiva convencional de la presién
sanguinea en el aparato, se proporcionan una serie de ventajas. Estas son: no se requiere un entrenamiento
especial para usar el aparato; el aparato mismo es relativamente barato de fabricar; el aparato es de uso
relativamente rapido y facil; y no introduce ningun error sistematico como resultado de diferencias en la presion
sanguinea entre el lugar de la determinacion de la presién sanguinea periférica y, como comparacion, el lugar de la
determinacion de la forma de onda de la presién sanguinea periférica.

Se pueden usar dos mediciones cualesquiera de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco para dar una
estimacion de la cSBP. Mediciones de presion sanguinea periférica adecuadas son la presion sanguinea sistolica
periférica (pSBP), la presion sanguinea diastdlica periférica (pDBP) y la presion arterial media periférica (pPMAP).

En una realizacion, el dispositivo de determinacion no invasiva de presioén sanguinea se usa para determinar una
forma de onda de presién sanguinea periférica del pulso del sujeto y al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP
del sujeto. En ofra realizacién, el dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea se usa para
determinar una forma de onda de presidn sanguinea periférica del pulso del sujeto, la pSBP del sujeto y la pDBP del
sujeto. En una realizacion alternativa, el dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea se usa para
determinar una forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto, la pSBP del sujeto y la pMAP del
sujeto. En aun otra realizacion, el dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea se usa para
determinar una forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto, la pDBP del sujeto y la pMAP del
sujeto. En una realizacion adicional, el dispositivo de determinacién no invasiva de presion sanguinea se usa para
determinar la forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto y la pSBP, la pDBP y la pMAP del
sujeto. En esta realizacion, las cuatro mediciones (la forma de onda de presién sanguinea periférica, la pSBP, la
pDBP y la pMAP) deben determinarse en sustancialmente el mismo punto de la arteria periférica del sujeto. Cuando
se determinan tres (0o mas) mediciones de presién sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco (por ejemplo, la
pSBP, la pDBP y la pMAP), puede obtenerse una estimacion mas precisa de la cSBP.
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El término presidon sanguinea sistdlica central (cSBP) significa la presion sanguinea maxima que tiene lugar cerca
del corazon en la aorta o en la raiz adrtica y que resulta de la sistole del corazén.

El término presion sanguinea diastolica periférica (pSBP) significa la presion sanguinea maxima que acontece en las
arterias periféricas del sujeto después de la sistole del corazén.

El término presidon sanguinea diastodlica periférica (pDBP) significa la presion sanguinea minima que ocurre en las
arterias periféricas del sujeto después de la diastole.

El término presion arterial media periférica (pMAP) significa la presidon sanguinea arterial media en las arterias
periféricas del sujeto durante una pulsacion cardiaca completa.

El término arterias periféricas significa las arterias que estan a cierta distancia del corazén del sujeto; por ejemplo,
en un humano las arterias periféricas son las que estan separadas mas de 10 cm del corazoén. El término arterias
periféricas se usa ampliamente y su significado es bien conocido por los versados en la técnica.

El término forma de onda de presién sanguinea significa la curva similar a una onda oscilatoria que se obtiene al
representar la presion o un cambio relacionado con la presiéon en una arteria versus tiempo. Esto puede ser en las
arterias periféricas (forma de onda de presidon sanguinea periférica) o en la aorta cerca del corazén o en la raiz
aortica (forma de onda de presion sanguinea central). Los términos forma de onda de presion sanguinea, forma de
onda de presiéon sanguinea periférica y forma de onda de presion sanguinea central se usan ampliamente y sus
significados son bien conocidos por los versados en la técnica.

El término pulso significa las formas de onda de presion en las arterias del sujeto que resultan de la contraccion del
corazon.

El dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea puede ser cualquier dispositivo adecuado de
determinacién no invasiva de presion sanguinea que comprenda un brazalete de presién sanguinea que sea capaz
de ser usado para medir o determinar la forma de onda de presiéon sanguinea periférica del pulso del sujeto y
realizar al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco del sujeto (por ejemplo, al
menos dos de: la pSBP, la pDBP; y la pMAP del sujeto). Preferiblemente, el dispositivo de determinacioén no invasiva
de presion sanguinea debe ser capaz de usarse para medir o determinar la forma de onda de presion sanguinea
periférica del pulso del sujeto, la pSBP, la pDBP y la pMAP del sujeto. Preferiblemente, el dispositivo de
determinacion no invasiva de presidon sanguinea es un dispositivo oscilométrico de determinacién no invasiva de
presién sanguinea, es decir, que usa un método oscilométrico. Los dispositivos oscilométricos adecuados de
determinacion de presion sanguinea son bien conocidos por los versados en la técnica. Estos se denominan
comunmente monitores oscilométricos de presion sanguinea. Los monitores de presiéon sanguinea bien conocidos y
comunmente usados comprenden un brazalete de presidon sanguinea equipado con un sensor de presion electrénico
(transductor). Tales monitores de presion sanguinea pueden usarse para medir la pSBP, la pDBP y la pMAP. Esto
se realiza colocando el brazalete alrededor de una arteria periférica del sujeto e inflandolo hasta ciertas tensiones
que permitan la determinacion de la pSBP, la pDBP y la pMAP.

Los inventores han averiguado que los monitores de presion sanguinea y, en particular, los monitores oscilométricos
de presién sanguinea pueden usarse para determinar la forma de onda de presiéon sanguinea periférica del sujeto.
En realidad, la forma de onda de presion en el brazalete de un monitor de presion sanguinea puede no corresponder
exactamente a la forma de onda de presiéon sanguinea periférica del sujeto. Sin embargo, esta forma de onda de
presion del brazalete estara relacionada con la forma de onda de presion sanguinea periférica. Cuando se aplica
una funcién de transferencia a esta forma de onda de presién del brazalete, la cual es indicativa de la forma de onda
de presidon sanguinea periférica, la funcion de transferencia puede explicar y eliminar esta discrepancia entre la
forma de onda de presion del brazalete y la forma de onda de presion sanguinea periférica.

El dispositivo de determinacién de presion sanguinea comprende un brazalete que puede usarse para medir la
forma de onda de presion sanguinea periférica. La forma de onda de presion sanguinea periférica puede medirse
ajustando la presion en el brazalete de modo que ésta esté entre la pSBP y la pDBP. A esta presion, el movimiento
de la pared arterial provoca un cambio en el volumen dentro del brazalete y, por tanto, un cambio de presién (una
forma de onda de presion del brazalete) que es indicativo de la forma de onda de presién sanguinea periférica.
Como se discutié anteriormente, esta forma de onda del brazalete puede no corresponder exactamente a la forma
de onda de presidn sanguinea periférica, pero esta estrechamente relacionada con ella. Un sensor de presion fijado
al brazalete puede detectar la variacion de presion y producir una forma de onda del pulso de la arteria. La forma de
onda puede registrarse por el procesador. La presion del brazalete que se usa para determinar la forma de onda de
presion sanguinea periférica es igual a la pDBP del sujeto mas entre un 5% y un 95% de la presion de pulso del
sujeto. Por ejemplo, si la pDBP es de 80 mmHg y la pSBP es 120 mmHg en un sujeto particular, la presion del
brazalete usada para determinar la forma de onda de presion sanguinea periférica esta entre 82 mmHg (80 +
0,05(120-80)) y 118 mmHg (80 + 0,95(120-80)). Mas preferiblemente, la presién en el brazalete usada para
determinar la forma de onda de presion sanguinea es igual a la pDBP mas entre un 10% y un 50% de la presién de
pulso, incluso mas preferiblemente la pDBP mas entre un 20% y un 40% de la presidon de pulso, y muy
preferiblemente, la pDBP mas aproximadamente un 33% de la presiéon de pulso. La presion en el brazalete que se
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usa para determinar la forma de onda de presidon sanguinea periférica del sujeto puede estar entre 50 mmHg y la
pSBP del sujeto. Preferiblemente, la presion en el brazalete que se usa para determinar la forma de onda de presion
sanguinea periférica del sujeto es igual a o superior a 50 mmHg e inferior a la pSBP del sujeto. En una realizacion, la
presion en el brazalete que se usa para determinar la forma de onda de presién sanguinea periférica del sujeto esta
entre 50 mmHg y 65 mmHg.

El dispositivo de determinacién no invasiva de presion sanguinea puede medir una forma de onda de presion
sanguinea periférica que se manipula posteriormente con una funciéon de transferencia para estimar la forma de
onda de presién sanguinea central. Preferiblemente, el dispositivo de determinacion no invasiva de presion
sanguinea mide una pluralidad de formas de onda de presién sanguinea periférica y las promedia para obtener una
sola forma de onda de presion sanguinea periférica media. El procesador aplica entonces la funcién de transferencia
a la forma de onda de presidon sanguinea periférica media. Preferiblemente, el dispositivo de determinacién no
invasiva de presién sanguinea determina al menos 2 formas de onda, mas preferiblemente al menos 5 formas de
ondas y muy preferiblemente al menos 10 formas de onda. Preferiblemente, el dispositivo de determinacién no
invasiva de presion sanguinea determina entre 2 y 30 formas de onda, mas preferiblemente entre 2 y 20 formas de
onda, aun mas preferiblemente entre 5 y 15 formas de ondas y muy preferiblemente cerca de 10 formas de onda.

Alternativamente, en vez de medir un nimero especifico de formas de onda, el dispositivo de determinaciéon no
invasiva de presion sanguinea puede determinar la forma de onda de presidon sanguinea periférica durante un
periodo de tiempo predeterminado. Preferiblemente, el dispositivo de determinacion no invasiva de presién
sanguinea determina la forma de onda de presion sanguinea periférica entre 2 y 30 segundos; mas preferiblemente,
la forma de onda de presion sanguinea periférica se determina entre 5 y 20 segundos; aun mas preferiblemente la
forma de onda de presion sanguinea periférica se determina entre 5 y 15 segundos; incluso mas preferiblemente, la
forma de onda de presion sanguinea periférica se determina entre 10 y 15 segundos; y, muy preferiblemente, la
forma de onda de presion sanguinea periférica se determina durante aproximadamente 10 segundos.
Alternativamente, el dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea puede determinar la forma de
onda de presion sanguinea periférica durante al menos 2 segundos, mas preferiblemente al menos 5 segundos y
muy preferiblemente al menos 10 segundos. A continuacion, puede promediarse el nimero de formas de onda
medidas en el periodo de tiempo predeterminado particular de tiempo.

La ventaja proporcionada al medir una pluralidad de formas de onda y al promediarlas es que se logran mejores
resultados en virtud de que se reducen cualesquiera diferencias debidas a las variaciones de presién de latido a
latido en periodos cortos.

El tamafo y naturaleza exactos del dispositivo de determinacion de presion sanguinea dependeran de la situacion
en el sujeto en el que se realizan las al menos dos mediciones de presién sanguinea periférica dentro del ciclo
cardiaco del sujeto (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP) y se mide la forma de onda de
presién sanguinea periférica. El dispositivo de determinacion de presion sanguinea esta adaptado para medir los
parametros de presion sanguinea relevantes en el brazo superior de un humano. El dispositivo de determinacion de
presiéon sanguinea esta adaptado para determinar los parametros de presion sanguinea relevantes en la arteria
braquial del humano (situada en el brazo superior).

Sorprendentemente, los inventores han averiguado que la forma de onda de presion sanguinea periférica puede
determinarse en numerosas arterias periféricas de un sujeto. Previamente, la mayor parte de las arterias periféricas
no se tomaban en consideracion para obtener un pulso que fuera suficientemente nitido, bien definido y lo
suficientemente fuerte para permitir la determinacion de la forma de onda periférica.

La ventaja proporcionada al ser capaz de usar un dispositivo estandar de determinacion de presiéon sanguinea es
que éste permite que se determine la presion sanguinea central al mismo tiempo, o con muy poco retardo, y con la
m misma facilidad que una medicién de presion sanguinea convencional.

Ademas, como el nico requisito adicional de un monitor de presion sanguinea estandar es un procesador, o el uso
del procesador existente para realizar los calculos necesarios, hay muy poco coste de fabricacion adicional.

El procesador puede ser cualquier procesador adecuado de modo que pueda: recibir informacion del dispositivo de
determinacion de presion sanguinea relativa a la forma de onda de presion sanguinea periférica y las al menos dos
mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco ( por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la
pDBP y la pMAP); y realizar los calculos necesarios para aplicar una funcién de transferencia a la forma de onda de
presion sanguinea periférica, produciendo asi una estimacion de la forma de onda de presién sanguinea central del
pulso del sujeto.

Mas especificamente, cuando el dispositivo de determinacion de presion sanguinea mide la forma de onda de
presion sanguinea de la arteria, esta forma de onda es relativa. No proporciona valores de presion absolutos. Las al
menos dos mediciones de presién sanguinea periférica diferentes dentro del ciclo cardiaco (por ejemplo, al menos
dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP) se usan como puntos de referencia en la forma de onda de modo que la forma
de onda pueda usarse como una medida absoluta de la forma de onda de presién sanguinea en la arteria. El
procesador puede aplicar entonces la funciéon de transferencia a la forma de onda periférica absoluta para ofrecer
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una estimacion de la forma de onda de presion sanguinea central absoluta. A partir de esta forma de onda, la
presion pico se corresponde con la estimacion de la ¢cSBP. Son bien conocidos procesadores adecuados por los
versados en la técnica. Por ejemplo, el procesador puede ser un microprocesador, o una circuiteria analégica o
digital discreta. Preferiblemente, el procesador es un microprocesador. Algunos dispositivos de determinacion de
presién sanguinea estandar ya contienen procesadores. Por tanto, con un ajuste adecuado (por ejemplo, usando un
software adecuado), puede usarse un procesador de esta clase en el método antes descrito.

Si el aparato mide una pluralidad de formas de ondas de presion sanguinea periférica, el procesador registrara la
pluralidad de formas de onda y las promediara para obtener una sola forma de onda de presion sanguinea periférica
media a la cual pueda aplicarse la funcién de transferencia. Alternativamente, el procesador puede aplicar la funcién
de transferencia a cada forma de onda en una pluralidad de formas de onda de presion sanguinea periférica para
obtener una pluralidad de estimaciones de la forma de onda de presién sanguinea central que pueden promediarse
después para obtener una forma de onda de presion sanguinea central media.

Preferiblemente, el procesador controla el funcionamiento del dispositivo de determinaciéon no invasiva de presion
sanguinea para permitirle que determina las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del
ciclo cardiaco (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP) y la forma de onda de presion sanguinea
periférica del pulso del sujeto. Por ejemplo, en una realizacién en la que el dispositivo de determinacién no invasiva
de presidon sanguinea comprende un brazalete, el procesador controla el inflado y desinflado del brazalete para
determina las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la
pDBP y la pMAP). El procesador también controla el inflado del brazalete hasta una presién entre la pSBP y la pDBP
para determinar la forma de onda de presién sanguinea periférica. Alternativamente, el procesador controla el inflado
del brazalete hasta una presion de entre 50 mmHg y la pSBP para determinar la forma de onda de presion
sanguinea periférica. En una realizacion, el procesador controla el inflado del brazalete hasta una presion de entre
50 mmHg y 65 mmHg.

El procesador puede conectarse al dispositivo de determinacidon no invasiva de presion sanguinea de cualquier
manera adecuada para que el aparato pueda funcionar. El procesador puede conectarse directa o indirectamente.
Por ejemplo, el procesador puede conectarse directamente al dispositivo de determinacién de presion sanguinea
mediante cables. Alternativamente, el procesador puede conectarse indirectamente al dispositivo de determinacién
de presién sanguinea usando una interaccion inalambrica. De esta manera, el procesador se conecta con el
dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea en un sentido funcional porque el aparato funciona
adecuadamente, pero el procesador no se conecta fisicamente al dispositivo de determinacién no invasiva de
presién sanguinea.

La funcién de transferencia puede ser cualquier funcién de transferencia adecuada para ofrecer una estimacion de la
forma de onda de presién sanguinea central a partir de la forma de onda de presién sanguinea periférica. La
naturaleza exacta de la funcion de transferencia variara dependiendo de la posicion en el sujeto en el cual se miden
los parametros de presion sanguinea relevantes. La funcién de transferencia elimina la amplificacion asociada con la
transmision del pulso del sujeto desde el corazén a una arteria periférica. Cuando se considera el pulso en el
dominio de la frecuencia (es decir, como la suma de una serie de formas de onda arménicas de frecuencia igual a un
multiplo de la frecuencia del pulso), resulta evidente que so6lo se amplifican los componentes rapidamente
cambiantes del pulso. Usando una funcién de transferencia que atentia componentes de alta frecuencia del pulso,
puede eliminarse la amplificacion y recuperarse el pulso central. La forma mas sencilla de la funcion de transferencia
es un filtro de paso bajo, tal como un filiro Butterworth. Preferiblemente, el filtro es un filtro de primer orden
Butterworth de paso bajo y mas preferiblemente un filtro de primer orden Butterworth de paso bajo con una
frecuencia de corte de 3,12Hz y una ganancia de 0dB. También pueden usarse otros tipos de filtro de paso bajo,
tales como Bessel (primer orden, frecuencia de corte de 3,12Hz), Chebyshev (primer orden, ondulacion de 3dB,
frecuencia de corte 3,12), Elliptic (primer orden, ondulacion de 3dB en la banda de paso, ondulacién de 40dB en la
banda de detencion, frecuencia de corte de 3,12), y una media moévil de 0,14* puntos (frecuencia de muestreo).
Alternativamente, pueden usarse diferentes frecuencias de corte. En vez de ello, pueden usarse filtros o algoritmos
mas complejos, tales como una funcién de transferencia derivada en el dominio del tiempo o en el dominio de la
frecuencia (por analisis de Fourier).

En una realizacion, el aparato también puede ofrecer una estimacion del indice de aumento periférico (pAl) medido
en porcentaje. El Al puede estimarse usando cualquier método adecuado. Por ejemplo, el Al se estima usualmente a
partir del hombro sistdlico tardio de una forma de onda de presién sanguinea periférica. Sin embargo, una
desventaja de este método es que el hombro sistolico tardio puede ser dificil de identificar [3]. Un método alternativo
y preferido para estimar Al, que no requiere identificacién del hombro sistdlico tardio, consiste en usar la relacion:

pAl = (cSBP-DBP)/(pSBP-DBP) x 100
en donde DBP es la presiéon sanguinea diastolica y es sustancialmente la misma en sitios periféricos y centrales [3].

La presente invencion también proporciona un método para estimar una presion sanguinea sistélica central (cSBP)
de un sujeto, comprendiendo el método los pasos de:
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determinar una forma de onda de presion sanguinea periféricas del pulso del sujeto y al menos dos mediciones de
presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco del sujeto; y

manipular la forma de onda de presion sanguinea periférica con una funcién de transferencia para proporcionar una
estimacion de la forma de onda de presién sanguinea del pulso del sujeto,

en el que las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco del sujeto y la forma
de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto se determinan en sustancialmente el mismo punto de
una arteria braquial del sujeto usando un brazalete de presidén sanguinea, y en el que la estimacion de la forma de
onda de presion sanguinea central del pulso del sujeto proporciona una estimacion de la presion sanguinea sistolica
central del sujeto,

en el que el paso de determinar la forma de onda de presién sanguinea periférica comprende ajustar la presion en el
brazalete a la pDBP del sujeto mas entre un 5% y un 95% de la presion de pulso del sujeto.

Como se discutié anteriormente, la ventaja proporcionada por la determinacion de las al menos dos mediciones de
presion sanguinea periférica y la forma de onda de presion sanguinea periférica en sustancialmente el mismo punto
de una arteria periférica es que esto hace que el método sea mas sencillo de usar, dado que puede usarse una sola
pieza de equipo y no se introduce un error sistematico por efecto las diferencias en la presién sanguinea entre el
lugar de la determinacion de mediciones de presion sanguinea periférica y, como comparacion, el lugar de la
determinacion de forma de onda de presion sanguinea periférica.

Las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la
pMAP) y la forma de onda de presién sanguinea periférica del pulso del sujeto pueden determinarse de cualquier
manera adecuada. Preferiblemente, se usa un dispositivo de determinacion no invasiva de presion sanguinea y, mas
preferiblemente, se usa un dispositivo oscilométrico de determinacidon no invasiva de presién sanguinea. Las
maneras en las que estos dispositivos pueden usarse se han descrito anteriormente. Preferiblemente, las al menos
dos mediciones de presion sanguinea periférica (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP) y la
forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto se determinan usando un solo dispositivo de
determinacion de presion sanguinea. El uso de un solo dispositivo de determinacion de presién sanguinea permite
que los tres 0 mas parametros de presion sanguinea se determinen en el mismo punto de una arteria periférica del
sujeto.

Si se usa un dispositivo de determinacién no invasiva de presion sanguinea para determinar la forma de onda de
presién sanguinea periférica y que comprende un brazalete, el paso de determinacion de la forma de onda de
presién sanguinea periférica comprende preferiblemente ajustar la presion en el brazalete de modo que ésta esté
entre la pSBP y la pDBP. Los valores preferidos de la presion en el brazalete se han descrito anteriormente.

Preferiblemente, el paso de determinar una forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto
comprende: registrar una pluralidad de formas de onda de presién sanguinea periférica; y promediar las formas de
onda para obtener una sola forma de onda de presidon sanguinea periférica media, en donde la forma de onda de
presién sanguinea periférica media se manipula con la funcién de transferencia. Alternativamente, el paso de
determinar una forma de onda de presién sanguinea periférica del pulso del sujeto comprende: registrar la forma de
onda de presion sanguinea periférica durante un periodo de tiempo predeterminado; y promediar las formas de onda
determinadas en el periodo de tiempo predeterminando para obtener una sola forma de onda de presion sanguinea
periférica media, en donde la forma de onda de presiéon sanguinea periférica media se manipula con la funcion de
transferencia. Las caracteristicas preferidas de estos pasos se han discutido anteriormente.

La forma de onda de presién sanguinea periférica puede manipularse con una funcion de transferencia de cualquier
manera adecuada para proporcionar una estimacion de la forma de onda de presién sanguinea central del pulso del
sujeto. Preferiblemente, la forma de onda de presion sanguinea periférica se manipula usando un procesador. La
funcién de transferencia se ha discutido anteriormente.

La arteria periférica del sujeto, en la cual se determinan las al menos dos mediciones de la presidén sanguinea
periférica (por ejemplo, al menos dos de: la pSBP, la pDBP y la pMAP) y la forma de onda de presiéon sanguinea
periférica, es la arteria braquial.

Preferiblemente, el método comprende ademas el paso de calcular el indice de aumento periférico (pAl) usando la
relacion: pAl = (cSBP-DBP)/(pSBP-DBP) x 100.

Ademas, la presente invencidon proporciona el uso de un dispositivo de determinaciéon no invasiva de presion
sanguinea segun el método antes descrito.

La presente invencion se describira ahora, sélo a modo de ejemplo, con referencia a las figuras, en las que:

La figura 1 es un grafico que muestra concordancia entre las estimaciones de cSBP obtenidas de un brazalete para
brazo usando el método descrito en el Ejemplo 1 y los valores medidos de cSBP obtenidos al colocar un transductor
de presién directamente en la aorta de 29 sujetos en el momento de la cateterizacion cardiaca. Las mediciones se
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obtienen en reposo y después de la administracion de nitroglicerina (NTG, un farmaco vasodilatador que rebaja la
cSBP); y

La figura 2 es un grafico que muestra concordancia entre las estimaciones de la cSBP obtenidas de un brazalete
para brazo que usa el método descrito en el Ejemplo 2 y los valores medidos de cSBP obtenidos al colocar un
transductor de presion directamente en la aorta de 29 sujetos en el momento de la cateterizacion cardiaca.

Ejemplo 1

Los inventores han desarrollado un sencillo algoritmo de procesamiento de sefial que permite determinar la cSBP
usando exactamente la misma tecnologia que la esta incorporada en un monitor de BP oscilométrico estandar. Esto
permite potencialmente que la cSBP se determine en el mismo momento y con la misma facilidad que una medicion
de BP estandar. Ademas, dado que el Unico requisito adicional es el procesamiento de sefial, no existe un coste
adicional de fabricacion, sino sélo el desarrollo y empaquetado del software inicial. El algoritmo se ha comprado con
mediciones directas de la cSBP obtenidas con un catéter con punta de presién de alta fidelidad colocado en la raiz
aortica. EI método supera los problemas asociados con el sistema SphygmoCor ya que es barato, no requiere
entrenamiento del usuario y produce un error sistematico pequefio.

El método se basa en realizar una determinacion oscilométrica estandar de la presion sanguinea en el brazo de un
paciente humano para determinar la presion sanguinea periférica sistolica (pSBP) y diastolica (pDBP). Esto se
realiza usando un brazalete y el método es bien conocido. El brazalete se infla entonces hasta una presion fija
usualmente igual a (pDBP + 1/3 x (pSBP-pDBP), 65 mmHg, pMAP o pDBP vy la presién dentro del brazalete se
registra durante un minimo de 10 ciclos cardiacos. Las formas de onda asi adquiridas se promedian en conjunto
para obtener una sola forma de onda de brazalete periférica media (apcp). Una funcion de transferencia
generalizada (GTF) se aplica entonces a la forma de onda periférica para obtener una estimacién de una forma de
onda central. La BP sistélica central (cSBP) se determinar a partir del maximo de esta forma de onda.

La GTF se determiné comparando formas de onda periféricas obtenidas del brazalete de brazo con formas de onda
centrales (cp) medidas directamente al colocar un transductor de presion en el arco adrtico en el momento de la
cateterizacion cardiaca en una muestra de sujetos representativa de la poblacidon general en la que se requiridé una
estimacion de la cBP. Se ofrecen a continuacion detalles de computacion obtenidos:

Métodos para obtener una funcién de transferencia generalizada

Las formas de onda de presion de brazalete periférica, que estan estrechamente relacionadas con las formas de
onda de presion sanguinea periférica, se adquieren durante un periodo de aproximadamente 10 segundos de modo
que se adquiera una pluralidad de formas de onda. A continuacién, se identifica cada pulso de presion con el fin de
promediarlos para obtener un pulso de presion promedio sobre el que pueda trabajar el algoritmo. Desde aqui,
existen dos métodos:

Método uno

Para este método, los calculos se realizan principalmente en el dominio de la frecuencia usando una funcién de
transferencia H de modo que:

CP=HxPP

en donde CP y PP son, respectivamente, un pulso de presion central normalizada y un pulso de presion periférica
normalizada en el dominio de la frecuencia.

La funciéon de transferencia H se obtiene realizando calculos sobre un conjunto dado de mediciones (aqui
mediciones de p pacientes) como sigue:

. Sea FFT() la funcion de transformada rapida de Fourier y FFT™() la funcion de transformada rapida de Fourier
inversa.
. Sea Hi=1., vectores complejos de longitud n, en donde cada H; representa la funcion de transferencia

individual para cada (cP;, pP;), tal como:

CP; = Hi x PP
en donde: CP;= FFT(cP;) y PP; = FFT(pP)
H; se definen, por tanto, como H;= CP;/ PP;
. H es entonces la funcién de transferencia media (es decir, se han promediado modulos y fases) de todos las

funciones de transferencias individuales. N.B: Todos los calculos precedentes se realizan sobre vectores, pero con
elementos por elementos no conformes con el algebra usual de matriz-vector.
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Para determinar una estimacion del pulso de presion sanguinea central (ecP(t)) a partir de un pulso periférico (pP(t)),
el algoritmo procede como sigue:

PP = FFT(pP)
ECP=Hx PP
ecP(t) = FFT(ECP)
ecP(t) es entonces calibrada a partir de las presiones sanguineas arterial y diastélica medias.
Método dos

En este método todos los calculos permanecen en el dominio del tiempo con el fin de obtener una estimacioén del
pulso de presion sanguinea central aplicando un filtro IR (modelo ARX) al pulso periférico.

Los coeficientes (aj y bi) de este filtro [IR se obtienen haciendo calculos sobre un conjunto dado de mediciones (aqui
mediciones de p pacientes) como sigue:

Sea X la matriz de coeficientes, tal como:

Sea Y la matriz de pulso de presién central (cP(t)) normalizada que contiene pulsos centrales de p-pacientes, tal
como:

) cP(t,)p, ]
C‘P(t'l)pl

CP(ty))
cP(t) -
CP(tZ)pp

ch(tﬁ, oo |
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Sea A una matriz que describe la estructura del filtro IIR tal como:

[ cP(t, =), .. eP,-n), pPP(t), PP -1, .. pP{t—m+1), }
cP(t,=1), .. cP(t,-n), pP(t,), PP(t;=D, .. pPU-m+l),
{ePUy =D, o Pty —=n), pPU), pPUn—D, - pPiy-—m+l),
cP(t ~1),, cP(t, -n),, PpPQt), pPE-1, .. pPU-m+]),
cPt, -0, .. cP(t,— 1) w»  PPW),, PP, -~ 1) p e PP, —m+ D,
LcP(tTp -1, cP(ty, —n),, pP(t,),, PPy, — 1 e pP(t,, —m+1),, |

en donde pP(t) es el pulso de presion periférica normalizado.

Por tanto, se obtienen los coeficientes resolviendo:

Y=A4X
Asi:
X=(4' DAY

El filtro IIR se aplica entonces a cP(t) y devuelve ecP(t), la cual se calibra entonces a partir de la presion sanguinea
media y diastdlica arterial.

El nimero de coeficientes (n y m) se elige de modo que el error medio cuadratico del pulso central estimado (filtrado
uno) en comparacion con el pulso central real sea minimo sobre todo el conjunto de p-mediciones.

La precision de este método para medir la cBP de manera no invasiva fue evaluada comparando mediciones no
invasivas con mediciones invasivas obtenidas en el momento de la cateterizacion cardiaca usando un catéter de alta
fidelidad colocado en la raiz adrtica. Esto se realizd en 29 sujetos tanto en reposo como después de la
administracion de nitroglicerina (500 mcg subligualmente), un farmaco vasodilatador que rebaja la cBP. Para
eliminar errores asociados con la determinacion de presion sanguinea periférica en el brazo, las formas de onda del
brazalete se normalizaron antes de aplicar la GTF y la forma de onda de presion obtenida después de aplicar la
funcién de transferencia se calibré entonces a partir de la presién sanguinea media y diastélica. La diferencia media
entre mediciones no invasivas e invasivas de la cSBP fue de -2,9 mmHg en el método 1 y de -3,6 mmHg en el
método 2 con una desviacion estandar (SD) de esta diferencia de 6,5 mmHg en el método 1 y de 7,0 mmHg en el
método 2 para mediciones realizadas en la linea base. Durante la nitroglicerina, la diferencia media y la SD fueron
de 2,7 y 4,8 mmHg, respectivamente, en el método 1y de 2,2 y 5,8 mmHg, respectivamente, en el método 2.

Ejemplo 2

En este método se adquirieron formas de onda periféricas de la misma manera que en el Ejemplo 1. Se realizé una
determinacion oscilométrica estandar de presion sanguinea en el brazo para determinar la presién sanguinea
sistolica periférica (pSBP) y diastdlica (DBP — que es la misma en los sitios centrales y periféricos). Esto se realiza
usando un brazalete y el método es bien conocido. El brazalete se infla entonces hasta una presion fija usualmente
igual a 65 mmHg, y la DBP o la pMAP y la presion en el interior del brazalete se registran durante aproximadamente
10 segundos. Las formas de onda asi adquiridas se promedian en conjunto para obtener una sola forma de onda de
brazalete periférica media. Esta forma de onda se filtra usando un filtro Butterworth de primer orden de paso bajo
con una frecuencia de corte de 3,12Hz y una ganancia de 0dB y se obtiene la pSBP como el pico de la forma de
onda filtrada. Este filirado de la forma de onda elimina efectivamente la amplificacion asociada con la transmision
desde el corazon hasta la arteria braquial. Aunque el filtro Butterworth de paso bajo es un método para filtrar la
forma de onda, se espera que otros filtros con caracteristicas similares produzcan resultados similares.

La precision de este método para medir la cBP de manera no invasiva fue evaluada comparando mediciones no
invasivas con mediciones invasivas obtenidas en el momento de la cateterizacion cardiaca usando un catéter de alta
fidelidad colocado en la raiz adrtica. Esto se realizd en 29 sujetos tanto en reposo como después de la
administracion de nitroglicerina (500 mcg subligualmente), un farmaco vasodilatador que rebaja la cBP. Para
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eliminar errores asociados con la determinacion de la presion sanguinea periférica en el brazo, las formas de onda
del brazalete se normalizaron antes de aplicar la GTF y la forma de onda de presién obtenida después de aplicar la
funcién de transferencia se calibré entonces a partir de la presion sanguinea media y diastélica. La diferencia media
entre mediciones no invasivas e invasivas de la cSBP fue de -1,5 mmHg con una desviacién estandar (SD) de esta
diferencia de 6,8 mmHg para mediciones realizadas en la linea base. Durante la nitroglicerina, la diferencia media y
la SD fueron de 4,4 y 5,1 mmHg, respectivamente.

El grafico de la figura 2 muestra la concordancia entre las estimaciones de la cSBP obtenidas a partir de un
brazalete de brazo usando el enfoque anterior y los valores medidos de la cSBP obtenidos al colocar un transductor
de presién directamente en la aorta.

Una vez que la cSBP es conocida, el método puede usarse para medir el indice de aumento (Al) (dado que se sabe
ahora el Al esta relacionado con la cSBP, pSBP y DBP) por la relacion: Al = (cSBP-DBP)/(pSBP-DBP). Al es una
medicion adicional proporcionada por el sistema SphygmoCor. En el SphygmoCor se obtiene Al del hombro sistdlico
tardio de la forma de onda de presién radial, pero a veces éste es dificil de identificar. EI método anterior
proporciona asi una medicion mas robusta del Al que siempre se puede determinar una vez que se han determinado
las presiones sanguineas central y periférica.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para estimar una presion sanguinea sistdlica central (cSBP) de un sujeto, comprendiendo el método
los pasos de:

determinar una forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto y al menos dos mediciones de
presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco del sujeto; y

manipular la forma de onda de presion sanguinea periférica con una funcién de transferencia para proporcionar una
estimacion de la forma de onda de presidn sanguinea central del pulso del sujeto,

en el que las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco del sujeto y la forma
de onda de presion sanguinea periférica se determinan en sustancialmente el mismo punto de una arteria braquial
del sujeto usando un brazalete de presién sanguinea, y en el que la estimacion de la forma de onda de presion
sanguinea central del pulso del sujeto proporciona una estimacion de la presion sanguinea sistolica central del
sujeto, y

en el paso de determinar la forma de onda de presion sanguinea periférica comprende ajustar la presion en el
brazalete a la presion sanguinea diastolica periférica (pDBP) del sujeto mas entre un 5% y un 95% de la presion de
pulso del sujeto.

2. El método segun la reivindicacion 1, en el que las al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica
dentro del ciclo cardiaco del sujeto se seleccionan de entre: la presién sanguinea sistolica periférica (pSBP), la
presion sanguinea diastolica periférica (pDBP) y la presion arterial media periférica (pMAP).

3. El método segun la reivindicacion 2, en el que las al menos dos mediciones de presién sanguinea periférica se
seleccionan de entre a) pSBP y pDBP; b) pDBP y pMAP; y c) pSBP, pDBP y pMAP.

4. El método segun cualquier reivindicacion precedente, en el que la funcién de transferencia es un filtro o un
algoritmo para eliminar la amplificacién asociada con la transmisién del pulso del sujeto desde el corazén a la arteria
periférica.

5. El método segun la reivindicacion 4, en el que la funcién de transferencia es un filtro Butterworth de primer orden.

6. El método segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el paso de determinar una forma de onda de
presion sanguinea periférica del pulso del sujeto comprende:

registrar al menos 10 formas de onda de presion sanguinea periférica correspondientes a al menos 10 ciclos
cardiacos; y

promediar las formas de onda para obtener una sola forma de onda de presién sanguinea periférica media, en
donde la forma de onda de presidn sanguinea periférica media es manipulada con una funcién de transferencia.

7. El método segun cualquier reivindicacion precedente, que ademas comprende el paso de calcular el indice de
aumento (Al) usando la relacion: Al = (cSBP-DBP)/(pSBP-DBP).

8. El método segun cualquier reivindicacion precedente, en el que el sujeto es humano.

9. Un aparato configurado para estimar una presion sanguinea sistélica central (pSBP) de un sujeto, comprendiendo
el aparato:

un dispositivo de determinacion no invasiva de la presion sanguinea para determinar una forma de onda de presion
sanguinea periférica del pulso del sujeto y al menos dos mediciones de presion sanguinea periféricas dentro del
ciclo cardiaco del sujeto, en donde el dispositivo de determinacion no invasiva de la presién sanguinea comprende
una brazalete de presién sanguinea; y

un procesador adaptado para aplicar una funcion de transferencia a la forma de onda de presién sanguinea
periférica con el fin de proporcionar una estimacion de la forma de onda de presién sanguinea central del pulso del
sujeto,

en el que el aparato esta configurado para determinar las al menos dos mediciones de presién sanguinea periférica
dentro del ciclo cardiaco del sujeto y la forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso del sujeto en
sustancialmente el mismo punto de una arteria braquial del sujeto, y en el que la estimacion de la forma de onda de
presién sanguinea central del pulso del sujeto proporciona una estimacién de la presion sanguinea sistélica central
del sujeto, y

en el que la forma de onda de presion sanguinea periférica se determina ajustando la presion de la brazalete a la
pDBP del sujeto mas entre un 5% y un 95% de la presion de pulso del sujeto.

10. El aparato segun la reivindicacion 9, en el que las al menos dos mediciones de presiéon sanguinea periférica
12
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dentro del ciclo cardiaco se seleccionan de entre: pSBP, pDBP y pMAP.

11. El aparato segun la reivindicacion 10, en el que las al menos dos mediciones de presién sanguinea periférica se
seleccionan de entre a) pSBP y pDBP; b) pDBP y pMAP; y c) pSBP, pDBP y pMAP.

12. El aparato seguin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que la forma de onda de presion sanguinea
periférica puede determinarse ajustando la presion del brazalete a la pDBP del sujeto mas entre un 10% y un 50%
de la presion de pulso del sujeto.

13. El aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que pueden determinarse al menos 10
formas de onda de presion sanguinea periférica y éstas pueden promediarse para ofrecer una forma de onda de
presion sanguinea periférica media, y en el que el procesador esta adaptado para aplicar la funcién de transferencia
a la forma de onda de presion sanguinea periférica media, y/o en el que la funcion de transferencia es un filtro o un
algoritmo para eliminar la amplificacion asociada con la transmision del pulso del sujeto desde el corazon a una
arteria periférica, en donde preferiblemente la funcion de transferencia es un filtro Butterworth de primer orden.

14. El uso de un dispositivo de determinacién no invasiva de presioén sanguinea en el método segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, en el que el dispositivo de determinacion no invasiva de la presién sanguinea puede
determinar al menos dos mediciones de presion sanguinea periférica dentro del ciclo cardiaco de un sujeto y una
forma de onda de presion sanguinea periférica del pulso de un sujeto.

15. El aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13 para uso en diagnosis, preferiblemente para uso
en diagnosis de la presion sanguinea sistolica central.
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