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DESCRIPCION
Método de medicion y analisis de gas exhalado y aparato para el mismo
Campo técnico

Se utilizan analisis isotépicos para el diagnostico de enfermedades en el campo médico, en los que pueden
determinarse las funciones metabdlicas de un organismo vivo administrando un farmaco que contiene is6topos al
organismo vivo y detectando luego un cambio en la razén de concentraciones de los is6topos.

La presente |nvenC|on se refiere a un método de medicion y anaI|S|s de gas exhalado para medir la concentracion de
diéxido de carbono "*CO; o la razon de concentraciones de *CO; con respecto a '2C0O, en una exhalacion humana
basandose en una diferencia en la caracteristica de absorciéon de luz entre isétopos.

Antecedentes de la técnica

En general se conoce que las bacterias denominadas Helicobacter Pylori (HP) son la causa de Ulceras gastricas y
gastritis.

Si la HP esta presente en el estdmago de un paciente, debe administrarse un antibidtico o similar al paciente para el
tratamiento de eliminacién de bacterias. Por tanto, es importante comprobar si el paciente tiene la HP. La HP tiene
una actividad ureasa fuerte para descomponer urea en dioxido de carbono y amoniaco.

El carbono tiene isétopos que tienen numeros de masa de 12, 13 y 14, entre los que 3c que tiene un ndmero de
masa de 13 es facil de manipular debido a su no radioactividad y estabilidad.

Sl despues de administrar urea marcada con *C al paciente puede determinarse satisfactoriamente la concentracion
*C0O, como producto metabollco final en la respiracién del paciente, mas especificamente, una razén de
concentramones de *C04/?CO,, puede confirmarse la presencia de HP.

Sin embargo, la razén de concentraciones de 3C0, con respecto a '2C0; en diéxido de carbono que se produce de
manera natural es 1:100, dificultando la determinacién precisa de la razén de concentraciones en la respiracion del
paciente.

Se han dado a conocer métodos para determinar la razén de concentraciones de *C0; con respecto a 2C0Oz 0 la
concentracion de '*CO, mediante espectrofotometria infrarroja (véase la publicacion de patente japonesa no
examinada n.° 53-42890 (1978)).

En el método dado a conocer en la publicacion de patente japonesa no examinada n.° 53-42890, se preparan dos
células que tienen respectivamente un paso largo y un paso corto. Las longitudes de paso de las celulas se ajustan
de manera que una absorbancia de *CO, en una de las células se iguala a una absorbancia de '?CO; en la otra
célula. Se aplican haces de luz que tienen longitudes de onda adecuadas para los analisis respectivos a las células
respectivas y se miden las intensidades de los haces de luz transmitidos. Segin este método, una razén de
absorbancia para la razén de concentraciones en diéxido de carbono que se produce de manera natural puede
establecerse en 1. Por tanto, la razén de absorbancia se cambia correspondientemente a un cambio en la razén de
concentraciones. Esto permite la deteccién del cambio en la razén de concentraciones.

Documento de patente 1: publicacién de patente japonesa no examinada n.° 53-42890 (1978)

Documento de patente 2: publicacion de patente japonesa no examinada n.° 2002-98629

Documento de patente 3: panfleto de publicacion internacional n.° WO1997/14029

Documento de patente 4: panfleto de publicacién internacional n.° W0O1998/30888

Documento de patente 5: panfleto de publicacion internacional n.° W02002/25250

Documento de patente 6: panfleto de publicacion internacional n.° WO2005/41769

El documento WO 00/72754 se refiere a un aparato de analisis de gas y a un método para calibrarlo y para
compensar los errores de medicion, para su uso durante una prueba de ejercicio cardiopulmonar por un sujeto de
prueba. Se miden las concentraciones de oxigeno y didxido de carbono de la respiracion del sujeto. Los errores se
compensan basandose en los resultados de la calibracién previa. Las mediciones compensadas asi como otros
datos fisiolégicos monitorizados durante la prueba de ejercicio cardiopulmonar y las cantidades calculadas a partir

de estas mediciones, se presentan como una serie de graficas en un orden logico para aumentar su valor
diagndstico y prondstico.
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Descripcion de la invencion
Problemas que se resolveran con la invencion

Cuando se aplica la espectrofotometria infrarroja anterior, si la cantidad de respiracion obtenida de un paciente es
inferior a una cantidad predeterminada, se deteriora la fiabilidad de los datos medidos.

Por tanto, actualmente, se evalla si la cantidad de respiracién es adecuada o no observando visualmente el perfil de
la bolsa de respiracion. Puesto que la bolsa de respiracion es flexible, puede evaluarse si se llena con la respiracion
mediante su perfil.

Sin embargo, mediante dicha observacion visual no puede determinarse con precision si la cantidad de respiracion
es mayor o menor que la cantidad predeterminada anterior o cuanto menor que la cantidad predeterminada.

Por tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un método de medicion y analisis de gas exhalado en
el que se introduce una exhalacion que incluye dioxido de carbono "CO, y didxido de carbono ?CO, como gases
componentes en una célula para medir las concentraciones de los gases componentes respectivos mediante
espectrofotometria infrarroja, en el que el método puede determinar con precisiéon si la respiracion obtenida es
menor que la cantidad predeterminada o no para impedir la emisién de datos erréneos.

Medios para resolver los problemas

Un método de medicion y analisis de gas exhalado segun la presente invencion comprende las etapas de: recoger
una exhalacion de un organismo humano que incluye didxido de carbono "*CO, y dioxido de carbono 'CO, como
gases componentes en una bolsa de respiracion que puede expandirse y contraerse; succionar un volumen
predeterminado de la exhalacion recogida en la bolsa de respiracion en un contenedor de entrada de gas; medir la
presion de la exhalacién en el contenedor de entrada de gas; anular la medicion al determinar que la cantidad de la
exhalacion recogida en la bolsa de respiracion es insuficiente cuando el valor de presion medida es inferior a una
presion atmosférica; apretar el contenedor de entrada de gas para llenar una célula con la exhalaciéon cuando el
valor de presion medida es igual a la presion atmosférica; y medir las intensidades de luz transmitida a través de la
célula que tiene longitudes de onda a las que la luz se transmite a través de los gases componentes respectivos,
seguido por un procesamiento de datos basado en las mismas, midiendo de ese modo la concentracion de ¥Cco, 0
la razon de concentraciones de dioxido de carbono ">CO; con respecto a diéxido de carbono 2C0,.

Segun este método, se succiona un volumen predeterminado de una exhalaciéon de un paciente en un contenedor de
entrada de gas y se mide la presion de la exhalacion para determinar si la cantidad de la exhalacion recogida en la
bolsa de respiracion es insuficiente o no. Por tanto, la cantidad de la falta de la exhalaciéon puede determinarse con
alta precision. Esto puede impedir la emisién de datos con poca fiabilidad que resulta de una espectrofotometria
infrarroja que se lleva a cabo con una cantidad insuficiente de exhalacion.

Se prefiere que el volumen de capacidad maxima de la bolsa de respiracion sea igual o mayor que el “volumen
predeterminado” anterior que se succiona en el contenedor de entrada de gas. Esto se debe a que si el volumen de
capacidad maxima de la bolsa de respiracion es menor que el “volumen predeterminado” anterior, el valor medido de
la presion de la exhalacion en el contenedor de entrada de gas siempre sera inferior a la presion atmosférica y se
anulara la medicion.

La disposicion puede ser tal que después de que se succiona un volumen predeterminado de la exhalacion recogida
en la bolsa de respiracion en el contenedor de entrada de gas, se abre una valvula de modo que el contenedor de
entrada de gas se comunica con el interior de la célula que se mantiene a la presion atmosférica al haberse llenado
previamente con un gas prescrito y se mide la presion del gas después de la comunicacién por un sensor de presion
unido a la célula. En este caso, la medicion puede realizarse utilizando el sensor de presion unido a la célula. Puesto
que la célula esta dotada habitualmente de un sensor de presion, este sensor de presién puede utilizarse también
para este fin. Por consiguiente, no es necesario proporcionar un sensor de presion unido directamente al contenedor
de entrada de gas anterior, de modo que puede simplificarse la estructura del aparato.

El gas prescrito mencionado anteriormente es generalmente un gas de referencia que no absorbe luz que tiene
longitudes de onda a las que la luz se transmite a través de los gases componentes respectivos. Este gas de
referencia puede ser aire. Alternativamente, puede usarse gas nitrégeno.

Cuando se evalta que la cantidad de la exhalacién recogida en la bolsa de respiracion es insuficiente, se aplica
presion a la exhalacion en el contenedor de entrada de gas hasta la presion atmosférica y el cambio en el volumen
del contenedor de entrada de gas puede mostrarse como la cantidad de falta al medidor. Por tanto, el medidor
puede hacer referencia a esto cuando se intenta otra exhalacion.

También se describira un aparato para la medicién y analisis de gas exhalado, que puede usarse para realizar el
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método anterior.

Estas y otras ventajas, caracteristicas y efectos de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente
descripcion de las realizaciones de la misma con referencia a los dibujos adjuntos.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 es un diagrama de bloques que muestra una configuraciéon global de un aparato para la
medicion y analisis de gas exhalado que puede usarse para realizar el método de la invencion.

[Figura 2] La figura 2 es una vista en planta que muestra un contenedor de entrada de gas para inyectar
cuantitativamente el gas que va a medirse.

[Figura 3] La figura 3 es una vista frontal del contenedor de entrada de gas.

[Figura 4] La figura 4 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicion de referencia.
[Figura 5] La figura 5 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicién de referencia.
[Figura 6] La figura 6 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicién de presion de gas.
[Figura 7] La figura 7 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicidn de presion de gas.
[Figura 8] La figura 8 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicién de presion de gas.

[Figura 9] La figura 9 es un diagrama de flujo que muestra las etapas de un proceso de medicion de presion de gas
base.

[Figura 10] La figura 10 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicion de intensidad de luz.
[Figura 11] La figura 11 muestra una trayectoria de flujo de gas en una medicion de intensidad de luz.

[Figura 12] La figura 12 es una grafica en la que esta representado un promedio de presion interior de célula con
respecto a una cantidad de falta de gas de muestra en el ejemplo.

Descripcion de los simbolos de referencia
L Dispositivo de fuente de luz infrarroja
N1, N2 Bogquilla

V1-V6 Valvula

11a Primera célula de muestra

11b Segunda célula de muestra

11c Célula falsa

15 Filtro

16 Sensor de presion

21 Contenedor de entrada de gas
21a Mesa de soporte

21b Cilindro

24a Primer filtro de longitud de onda

24b Segundo filtro de longitud de onda
25a Primer dispositivo de deteccién

25b Segundo dispositivo de deteccion
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Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon

A continuacion en el presente documento, se describira en detalle una realizacion de la presente invencién en la que
se administra un medlcamento para el diagnostico de urea marcado con un |sotopo *Caun organismo humano y se
mide la concentracion de *CO; en una exhalacion del paciente mediante espectrofotometria infrarroja haciendo
referencia en detalle a los dibujos adjuntos.

I. Prueba de respiracion

En primer lugar, se recoge una exhalacion del paciente antes de la administracion del medicamento para el
diagndstico de urea en una bolsa de respiracion. Entonces, se administra el medicamento para el diagndstico de
urea por via oral. Aproximadamente 20 minutos después de la administracion, se recoge una exhalacion del
paciente en la bolsa de respiracion de la misma manera que antes de la administracion.

La bolsa de respiracion puede expandirse y contraerse y comprende un recipiente de resina sintética con flexibilidad,
un recipiente de caucho con elasticidad, o similares. La bolsa de respiracion puede inflarse con una respiracion
exhalada del paciente. La relaciéon entre el volumen maximo VBolsa de exhalaciéon que puede contener la bolsa de
respiracion en el estado inflado y el volumen Va que va a succionarse por el piston descrito mas adelante se expresa
de la siguiente manera:

VBolsa=(1+ )Va

donde P representa una constante no negativa que se establece en el intervalo de 0 = B<pmax. El valor limite
superior fmax es una constante positiva; por ejemplo, fmax=0,5.

Las bolsas de respiracion respectivas antes y después de la administracion del farmaco se ajustan a boquillas
predeterminadas del aparato de mediciéon y andlisis de gas exhalado y se realizan las siguientes mediciones
automaticas.

II. Aparato para medicion y analisis de gas exhalado

La figura 1 es un diagrama de bloques que muestra una configuracién global de un aparato para medicion y analisis
de gas exhalado.

La bolsa de respiracion en la que se recoge la exhalacién después de la administracion del farmaco (que a
continuacion en el presente documento se denomina “gas de muestra”) y la bolsa de respiracion en la que se recoge
la exhalacion antes de la administracion del farmaco (que a continuacion en el presente documento se denomina
“gas base”) se ajustan a una boquilla N1 y una boquilla N2, respectivamente. La boquilla N1 esta conectada a una
valvula electromagnética (a continuacién en el presente documento denominada simplemente “valvula”) V4 a través
de un tubo de metal (a continuacion en el presente documento denominado simplemente “tubo”) y la boquilla N2
esta conectada a una valvula V3 a través de un tubo. Ademas, una valvula V5 esta conectada a un tubo que recibe
aire a través de un filtro 15 de polvo.

Mientras tanto, un gas de referencia (en este caso se usa aire del que se elimina CO;) suministrado desde una
seccion 30 de suministro de gas de referencia (descrita mas adelante) se conduce a una valvula V1.

Las valvulas V1, V3, V4 y V5 estan conectadas a un contenedor 21 de entrada de gas para inyectar
cuantitativamente el gas de referencia, gas de muestra o gas base. El contenedor 21 de entrada de gas es un
dispositivo de tipo jeringa que tiene un pistdn y un cilindro. El pistén se activa mediante la actuacion conjunta de un
husillo 21c conectado a un motor 21f de impulsos y una tuerca 21d fijada al piston (descrito mas adelante).

El contenedor 21 de entrada de gas esta vinculado a una primera célula 11a de muestra y una segunda célula 11b
de muestra a través de una valvula V2.

Una camara 11 de células esta constituida por, tal como se muestra en la figura 1, la primera célula 11a de muestra
que tiene una Iongltud mas corta para medir la absorbanma de ?COy, la segunda célula 11b de muestra que tiene
una longitud mas larga para medir la absorbancia de "®cO, y una célula 11c falsa que contiene un gas que no
presenta absorcion en la banda de absorcién de CO;. La primera célula 11a de muestra se comunica con la segunda
célula 11b de muestra, de modo que el gas introducido en la primera célula 11a de muestra se introduce en la
segunda célula 11b de muestra y sale a través de una valvula V6 de escape.

Un sensor 16 de presion para medir la presion de gas dentro de la primera célula 11a de muestra y la segunda
célula 11b de muestra esta previsto anterior a la valvula V16 de escape. El tipo de deteccidon de este sensor 16 de
presién no se limita a ninguno especifico, sino que puede ser del tipo que detecta el movimiento de un diafragma
mediante un elemento piezoeléctrico.
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El volumen de la primera célula 11a de muestra es de aproximadamente 0,085 ml y el volumen de la segunda célula
11b de muestra es de aproximadamente 3,915 ml. Especificamente, las longitudes de la primera célula 11a de
muestra, la segunda célula 11b de muestra y la célula 11c falsa son de 5 mm, 140 mm y 135 mm, respectivamente.
La camara 11 de células esta encerrada por un aislador térmico (no mostrado).

El simbolo L indica un dispositivo de fuente de radiacion infrarroja. El dispositivo L de fuente de radiacion infrarroja
incluye dos fuentes de luz para irradiar haces infrarrojos. La generacion de radiacion infrarroja puede conseguirse a
través de cualquier medio deseado, concretamente, puede usarse un calentador ceramico (temperatura de
superficie: 700°C) y similar. Se proporciona un interruptor 22 para bloquear y dejar pasar periddicamente los haces
infrarrojos. El interruptor 22 se hace rotar por un motor 23 de impulsos.

Una trayectoria de luz formada por una parte de haces infrarrojos irradiados desde el dispositivo L de fuente de
radiacion infrarroja que se transmite a través de la primera célula 11a de muestra y la célula 11c falsa se denomina
en el presente documento “primera trayectoria L1 de luz”’, mientras que una trayectoria de luz formada por una parte
de los haces infrarrojos que se transmite a través de la segunda célula 11b de muestra se denomina en el presente
documento “segunda trayectoria L2 de luz” (véase la figura 1).

Un dispositivo de deteccion de haces infrarrojos para detectar haces infrarrojos que se han transmitido a través de
las células incluye un primer filtro 24a de longitud de onda y un primer elemento 25a de deteccion dispuestos en la
primera trayectoria de luz y un segundo filtro 24b de longitud de onda y un segundo elemento 25b de deteccion
dispuestos en la segunda trayectoria de luz.

El primer filtro 24a de longitud de onda esta disefiado para transmitir un haz |nfrarrOJo con una longitud de onda de
aproxmadamente 4280 nm que es la banda de longitud de onda de absorcion de "*CO, para la medicion de la
absorbancia de ?CO, y el segundo filtro 24b de longitud de onda esta disefiado para transmitir un haz |nfrarrOJo con
una longitud de onda de aprommadamente 4412 nm que es la banda de longitud de onda de absorcion de PCO,
para la medicién de la absorbancia de 3CO,. Los elementos 25a y 25b de deteccion primero y segundo son
elementos receptores de luz para la deteccion de haces infrarrojos y estan constituidos por diodos PIN o similares.

El primer filtro 24a de longitud de onda, el primer elemento 25a de deteccion, el segundo filtro 24b de longitud de
onda y el segundo elemento 25b de deteccidon se mantienen a una temperatura constante mediante un bloque 27 de
control de temperatura que usa un elemento Peltier.

Ademas, un ventilador 28 disipa el calor irradiado desde el elemento Peltier del bloque de control de temperatura
hacia el exterior del aparato.

Ademas, una seccion 30 de suministro de gas de referencia para suministrar aire del que se ha eliminado el CO;
esta unida al cuerpo principal del aparato para medicion y analisis de gas exhalado. La seccion 30 de suministro de
gas de referencia incluye un filtro 31 de polvo y una seccién 36 de absorcion de gas de didéxido de carbono
conectados en serie.

La seccion 36 de absorcion de gas de dioxido de carbono usa, por ejemplo, cal sodada (una mezcla de hidréxido de
sodio e hidréxido de calcio) como absorbente de didxido de carbono.

Las figuras 2 y 3 son una vista en planta y una vista frontal, respectivamente, que muestran el contenedor 21 de
entrada de gas para inyectar cuantitativamente el gas que va a medirse.

El contenedor 21 de entrada de gas tiene una construccion que incluye una mesa 21a de soporte sobre la que esta
dispuesto un cilindro 21b que aloja un pistén 21c, y una tuerca 21d moévil vinculada al pistéon 21c, un husillo 21e
engranado con la tuerca 21d y un motor 21f de impulsos para hacer rotar el husillo 21e que estan previstos por
debajo de la mesa 21a de soporte.

El motor 21f de impulsos anterior se activa para rotar de manera normal y a la inversa por un circuito de
accionamiento no mostrado en el dibujo. Cuando el husillo 21e se hace rotar por la rotacion del motor 21f de
impulsos, la tuerca 21d se mueve hacia atras y hacia delante segun el sentido de rotacion, mediante lo cual el piston
21c se mueve hacia atras y hacia delante hacia cualquier ubicacion deseada. Por tanto, pueden controlarse
libremente la introduccion del gas que va a medirse en el cilindro 21b y la descarga del gas que va a medirse desde
el cilindro 21b.

lll. Procedimiento de medicion

El procedimiento de medicion incluye una medicion del gas de referencia, una medicion del gas base, una medicion
del gas de referencia, una medicion del gas de muestra y una medicion del gas de referencia que deben realizarse
en este orden. Ahora, esto se describe haciendo referencia a las figuras 4-8. En estos dibujos, las flechas indican el
flujo de gas.
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[11-1. Medicién del gas de referencia

Tal como se muestra en la figura 4, la valvula V1 esta abierta con las otras valvulas cerradas y se succiona un gas
de referencia por medio del contenedor 21 de entrada de gas. En este momento, el piston 21c se mueve hacia atras
y hacia delante para limpiar el interior del cilindro 21b.

Entonces, tal como se muestra en la figura 5, la valvula V1 esta cerrada y la valvula V2 y la valvula V6 de escape
estan abiertas de modo que el gas de referencia dentro del contenedor 21 de entrada de gas se transfiere al interior
de la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra. De esta manera, se hace fluir un gas de
referencia limpio a través de la trayectoria de flujo de gas y la camara 11 de células para limpiar la trayectoria de
flujo de gas y la camara 11 de células.

Después, se inyecta el gas de referencia para la medicion desde el contenedor 21 de entrada de gas a la primera
célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra y se miden las intensidades de luz por los elementos 25a
y 25b de deteccion respectivos.

Las intensidades de luz asi obtenidas por el primer elemento 25a de detecciéon y el segundo elemento 25b de
deteccion estan representadas por ?R1 y BR1, respectivamente.

[1I-2. Medicién de la presion del gas base

A continuacion se describira el proceso de medicion de la presion del gas base haciendo referencia a los dibujos del
proceso de las figuras 6-8 y el diagrama de flujo de la figura 9.

Tal como se muestra en la figura 6, la valvula V3 esta abierta con las otras valvulas cerradas, se succiona el gas
base dentro de la bolsa de respiracion por medio del contenedor 21 de entrada de gas con un volumen Va requerido
para la medicion y se detiene el piston (etapa S1). El volumen Va es de, por ejemplo, 35 ml.

En este caso, puesto que las valvulas V2 y V6 estan cerradas, el gas de referencia a la presion atmosférica se
mantiene dentro de la célula 11.

Posteriormente, tal como se muestra en la figura 7, la valvula V3 esta cerrada y la valvula V2 esta abierta de modo
que el interior del contenedor 21 de entrada de gas, la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de
muestra se comunican entre si.

Es decir, un espacio cerrado herméticamente se forma por el interior del contenedor 21 de entrada de gas, la
primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra. En este estado, la presion se mide por el sensor
16 de presion (etapa S2).

Cuando la cantidad de la exhalacién contenida en la bolsa de respiracion es menor que el volumen Va a la presion
atmosférica, el volumen a la presion atmosférica del gas base que se ha succionado por el contenedor 21 de entrada
de gas es menor que Va y la presion dentro del contenedor 21 de entrada de gas es inferior a la presion atmosférica.
Cuando la valvula V2 esta abierta, el gas de referencia dentro de la primera célula 11a de muestra y la segunda
célula 11b de muestra fluye de vuelta al contenedor 21 de entrada de gas. Como resultado, la presion de gas del
contenedor 21 de entrada de gas y la primera célula 11a de muestra en conjunto se vuelve inferior a la presion
atmosférica. Este valor de presion se lee por el sensor 16 de presion.

Cuando la cantidad de la exhalacion contenida en la bolsa de respiracién no es menor que el volumen Va a la
presion atmosférica, el volumen a la presidon atmosférica del gas base succionado por el contenedor 21 de entrada
de gas es Va. El interior del contenedor 21 de entrada de gas se mantiene a la presion atmosférica, y cuando la
valvula V2 esta abierta, la presion del gas que incluye el gas de referencia dentro de la primera célula 11a de
muestra y la segunda célula 11b de muestra también es la presion atmosférica.

Esto se resume de la siguiente manera: cuando el gas base que puede succionarse desde la bolsa de respiracion al
contenedor 21 de entrada de gas es igual al volumen Va a la presion atmosférica, la presion medida por el sensor 16
de presion es la presion atmosférica, mientras que la presion medida por el sensor 16 de presion es inferior a la
presién atmosférica cuando el contenedor 21 de entrada de gas no succiona tanto gas base como el volumen Va a
la presion atmosférica desde la bolsa de respiracion.

En este caso, puesto que las mediciones de presion se llevan a cabo dentro del espacio cerrado herméticamente,
pueden eliminarse las influencias del entorno exterior, de modo que puedan conseguirse mediciones de presion con
alta precision. Por tanto, puede detectarse con precision la falta de exhalacién aunque la cantidad de la falta sea
pequena.

Un valor medido por el sensor 16 de presion menor que la presion atmosférica indica que la cantidad del gas base
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contenido en la bolsa de respiracién es menor que la cantidad necesaria para la medicién. En este caso, se mide la
cantidad de falta del gas base.

Es decir, tal como se muestra en la figura 8, la valvula V2 esta abierta y las otras valvulas estan cerradas, y mientras
se mide la presion por el sensor 16 de presion, el gas base se transfiere desde el contenedor 21 de entrada de gas
hasta la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra (etapa S3).

Cuando el valor leido por el sensor 16 de presion alcanza la presién atmosférica, se detiene la operacién del
contenedor 21 de entrada de gas.

En este estado, se mide un volumen Vx que corresponde al desplazamiento del pistdn del contenedor 21 de entrada
de gas.

Este Vx representa la cantidad de falta del gas base.

Entonces, la pantalla (no mostrada) muestra una indicacion de anulacion de la medicidn junto con el volumen del
gas base necesario para compensar la falta. Entonces, se anula el procesamiento adicional de la medicién de gas
base (etapa S4).

La indicacion de la pantalla notifica al medidor la falta del gas base, la anulacion de la medicion, asi como la
cantidad de la falta de gas base. Este mensaje se transmitira al paciente, haciendo que el paciente intente de nuevo
llenar la bolsa de respiracion con el gas base.

Cuando el valor medido por el sensor 16 de presion es la presién atmosférica, el procesamiento avanza a la
siguiente etapa de medicién del gas base (etapa S5).

111-3. Medicion del gas base

Tal como se muestra en la figura 10, las valvulas V2 y V6 estan abiertas con las otras valvulas cerradas y el gas
base se empuja mecanicamente hacia fuera por medio del contenedor 21 de entrada de gas con un volumen
correspondiente a Vc (en este caso, 4 ml). Mediante esta operacion, el gas de referencia en la primera célula 11a de
muestra y la segunda célula 11b de muestra se sustituye por el gas base.

En este estado, la valvula V6 esta cerrada y el pistdn se mueve tal como se muestra en la figura 11. Puesto que la
valvula V6 de escape se mantiene cerrada, se aplica presion al interior del contenedor 21 de entrada de gas, la
primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra.

La presion dentro de la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra se mide por el sensor 16
de presion. El valor de presion medida se representa por P. Cuando el valor de P se vuelve una presion PO
predeterminada, por ejemplo, presion atmosférica de 4, se detiene el movimiento del pistén y se cierra la valvula V2,
y entonces se miden las intensidades de luz. Por tanto, las intensidades de luz obtenidas por el primer elemento 25a
de deteccion y el segundo elemento 25b de deteccion se representan por 2B y 3B, respectivamente.

11l-4. Medicién de referencia

Entonces, se realizan de nuevo la limpieza de la trayectoria de flujo de gas y la célula y la medicion de intensidad de
luz del gas de referencia (véase la figura 4(b)). Las intensidades de luz asi obtenidas por el primer elemento 25a de
deteccion y el segundo elemento 25b de deteccién se representan por ?R2 y BR2, respectivamente.

11I-5. Medicion de la presion del gas de muestra

Se realiza la misma medicién que la mediciéon de presion descrita en el punto 11I-2 anterior, excepto que una bolsa de
respiracion que contiene un gas de muestra en lugar del gas base se ajusta en la boquilla N1 y la valvula V4 se
abre/cierra en lugar de la valvula V3.

Cuando el gas de muestra con un volumen de Va a la presién atmosférica puede succionarse desde la bolsa de
respiracion, el procesamiento avanza a la siguiente etapa de medicion de gas de muestra.

Cuando el gas de muestra con un volumen de Va a la presion atmosférica no puede succionarse desde la bolsa de
respiracion, significa que la cantidad del gas de muestra contenido en la bolsa de respiraciéon es menor que la
cantidad necesaria para la medicion. En este caso, se mide la cantidad de la falta del gas de muestra y la pantalla
(no mostrada) muestra una indicacion de anulacion de la medicién junto con el volumen del gas de muestra
necesario para compensar la falta. Entonces, se anula el procesamiento adicional.

La indicacion de la pantalla notifica al medidor la falta del gas base y la anulacién de la medicion. Este mensaje se
transmitira al paciente, haciendo que el paciente intente de nuevo llenar la bolsa de respiracion con el gas de
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muestra.
[11-6. Medicion del gas de muestra

La medicion de intensidad de luz para el gas de muestra se lleva a cabo a través del mismo procedimiento que en la
medicion del gas base descrita en el punto I1I-3.

Es decir, las valvulas V2 y V6 estan abiertas con las otras valvulas cerradas y el gas de muestra se empuja
mecanicamente hacia fuera por medio del contenedor 21 de entrada de gas con un volumen correspondiente a Vc
(en este caso, 4 ml), con lo que el gas de referencia en la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de
muestra se sustituye por el gas de muestra.

En este estado, la valvula V6 esta cerrada y el piston se mueve, aplicando de este modo presion al interior de la
primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra.

Cuando la presion dentro de la primera célula 11a de muestra y la segunda célula 11b de muestra medida por el
sensor 16 de presion se vuelve la presion PO predeterminada, por ejemplo, presion atmosférica de 4, se detiene el
movimiento del pistén, y en este estado la valvula V2 esta cerrada, y luego se miden las intensidades de luz
mediante los elementos 25a y 25b de deteccion respectivos.

Las intensidades de luz asi obtenidas por el primer elemento 25a de deteccion y el segundo elemento 25b de
deteccién se representa por '2g y g, respectivamente.

[1I-7. Medicion de referencia

Entonces, se realizan de nuevo la limpieza de la trayectoria de flujo de gas y la célula y la medicion de intensidad de
luz para el gas de referencia (véase la figura 4).

Las intensidades de luz asi obtenidas por el primer elemento 25a de detecciéon y el segundo elemento 25b de
deteccion se representan por 2R3 y PR3, respectivamente.

IV. Procesamiento de datos
IV-1. Calculo de absorbancia de gas base
En primer lugar, se calculan tanto una absorbancia '?Abs(B) de '?CO, como una absorbancia '*Abs(B) de "*CO; en
el gas base con el uso de las intensidades 12R1, BR1 de luz transmitidas del gas de referencia, las intensidades 1ZB,
3B de luz transmitidas del gas base y las intensidades '?R2, ®R2 de luz transmitidas del gas de referencia.
En este caso, la absorbancia '?Abs(B) de >CO, se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

2Abs(B) = -log [2"?B/("?R1 + '?R2)]
La absorbancia '*Abs(B) de *CO, se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

3Abs(B) = -log [2"°B/("*R1 + "°R2)]
Por tanto, cuando se calcula cada absorbancia, se calcula el valor promedio (R1 + R2)/2 de las intensidades de luz
obtenidas mediante las mediciones de referencia anterior y posterior y entonces se calcula la absorbancia con el uso
del valor promedio asi obtenido y las intensidades de luz obtenidas mediante la medicion del gas base. Por
consiguiente, puede anularse la influencia de dispersion (influencia ejercida sobre la medicidn del paso del tiempo).
Por tanto, la medicion puede iniciarse rapidamente sin la necesidad de esperar hasta que el aparato haya alcanzado
el equilibrio térmico perfecto al inicio del mismo (generalmente, se requieren varias horas).
IV-2. Calculo de la absorbancia del gas de muestra
Entonces, se calculan tanto una absorbancia '?Abs(S) de “CO, como una absorbancia "*Abs(S) de *CO; en el gas

S

de muestra con el uso de las intensidades 12R2, BR2 de luz transmitidas del gas de referencia, las intensidades
33 de luz transmitidas del gas de muestra y las intensidades 2R3, ®R2 de luz transmitidas del gas de referencia.

En este caso, la absorbancia '?Abs(S) de >CO, se obtiene mediante la siguiente ecuacion:
2Abs(S) = -log [2'2S/("?R2 + "*R3)]

La absorbancia "*Abs (S) de "*CO, se obtiene mediante la siguiente ecuacion:
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3Abs(S) = -log [2"°S/("*R2 + "°R3)]

Por tanto, cuando se calcula cada absorbancia, se calcula el valor promedio de las intensidades de luz obtenidas
mediante las mediciones de referencia anterior y posterior y luego se calcula la absorbancia con el uso del valor
promedio asi obtenido y las intensidades de luz obtenidas mediante la medicion del gas de muestra. Por
consiguiente, puede anularse la influencia de dispersion.

IV-3. Calculo de concentracion

La concentracion de dioxido de carbono "*CO; y la concentracion de diéxido de carbono '?CO, se obtienen con el
%so de cgrvas de calibracion que definen la relacion entre la absorbancia y la concentracion del diéxido de carbono
C02 y COz.

Las curvas de calibracién se preparan con el uso de un gas que va a medirse cuya concentracion de 2C0; es
conocida y un gas que va a medirse cuya concentracion de 3C0O; es conocida.

Se supone que las curvas de calibracion se producen a una presion predeterminada (por ejemplo presion
atmosférica de 4). Los datos de la relacién entre la absorbancia y la concentracién en las curvas de calibracion y el
valor de presiéon PO se almacenan en el ordenador de analisis incluido en el aparato para la medicion y analisis de
gas exhalado.

Para obtener una curva de calibracion, se miden las absorbancias de 2c0, para concentraciones de 2c0,
cambiadas en el intervalo de aproximadamente el 0%-8%. Los datos asi obtenidos se representan con una
concentracion de >CO, como abscisa y la absorbancia de 2C0, como ordenada. Entonces, la curva se determina
mediante el método de minimos cuadrados.

Para obtener una curva de calibracién para 3C0,, se miden las absorbancias de *CO, para las concentraciones de
3C0O, cambiadas en el intervalo de aproximadamente el 0%-0,08%. Los datos asi obtenidos se representan con una
concentracion de *CO, como abscisa y la absorbancia de 3C0, como ordenada. Entonces, la curva se determina
mediante el método de minimos cuadrados.

Las curvas aproximadas por las ecuaciones cuadraticas tienen relativamente menos errores. Por consiguiente, en
esta realizacién se adoptan las curvas de calibracién aproximadas por las ecuaciones cuadraticas.

Los datos de concentracion respectivos obtenidos usando las curvas de calibracién anteriores se representan de la
siguiente manera: la concentracion de '2CO> del gas base se representa por '?Conc(B), la concentracion de *CO;
del gas base por *Conc(B), la concentracién de “CO, del gas de muestra por “Conc(S) y la concentracién de
3CO, del gas de muestra por *Conc(S).

IV-4. Calculo de razén de concentraciones

Entonces, se determina la razon de concentraciones entre >CO; y "?CO,. La razén de concentraciones del gas base
se obtiene por:

3Conc(B)/**Conc(B)
La razén de concentraciones del gas de muestra se obtiene por:

3Conc(S)/**Conc(S)
Adicionalmente, las razones de concentraciones también pueden definirse como "*Conc(B)/(**Conc(B)+'*Conc(B)) y
B3Conc(S)/("*Conc(S)+'*Conc(S)). Puesto que las concentraciones de '’CO, son mucho mayores que las
concentraciones de 3C02, se obtienen resultados casi idénticos de cualquier manera.
IV-5. Determinacion del cambio de "°C

Se calcula una diferencia de "C entre el gas de muestra y el gas base a partir de la siguiente ecuacion:

ABC = [Razoén de concentraciones de gas de muestra - Razon de concentraciones de gas base] x 10° /[Razén de
concentraciones de gas base](Unidad: por mil))

Ejemplo
Se llevé a cabo un examen para ver si se determina con precision la relacion entre las cantidades de falta de gas

base o gas de muestra (que a continuacion en el presente documento se denominan en conjunto “gas de muestreo”)
dentro del contenedor 21 de entrada de gas y los valores de presion leidos por el sensor 16 de presion.
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En primer lugar, se prepararon 24 bolsas de respiracion y se separaron en 3 grupos incluyendo cada uno 8 bolsas
de respiracion.

Se inyectd un gas de muestreo en las 8 bolsas de cada grupo en cantidades diferentes de 34, 33, 32, ... 10, 0 ml tal
como se muestra en la columna de “CANTIDAD DE MUESTREO” de la tabla 1.

El volumen Va del gas de muestreo que iba a succionarse desde el contenedor 21 de entrada de gas fue de 35 ml.

Por consiguiente, las cantidades de falta de gas fueron de 1, 2, 3,..., 25, 35 ml, respectivamente, tal como se
muestra en la tabla 1.

Se prepararon tres aparatos de medicion y analisis de gas exhaladon.° 1, n.° 2y n.° 3.

En el aparato de medicion y analisis de gas exhalado n.° 1, el gas de muestreo se succion6 desde las bolsas de
respiracion hasta el contenedor 21 de entrada de gas y luego, con la valvula V2 abierta, se midio6 la presion dentro
de la célula por el sensor 16 de presién. Como resultado, se obtuvieron los datos de presion interior de célula tal
como se muestra en la tabla 1. Cada presioén interior de célula se muestra mediante la diferencia con respecto a
presion atmosférica de 1 (unidad: MPa).

Ademas en los otros aparatos de medicion y analisis de gas exhalado n.° 2 y n.° 3, el gas de muestreo se succiond
desde las bolsas de respiracion hasta el contenedor 21 de entrada de gas y luego, con la valvula V2 abierta, se
midié la presiéon dentro de la célula por el sensor 16 de presién. Como resultado, se obtuvieron los datos de presion
interior de célula tal como se muestra en la tabla 1.

Se calcularon los valores promedio de las presiones interiores de célula de los tres aparatos de medicién y analisis
de gas exhalado en los que las cantidades de la falta de gas de muestreo eran las mismas. Como resultado, se
obtuvieron los valores promedio de las presiones interiores de célula y los datos de desviacién estandar respectivos
tal como se muestra en la tabla 1.

[Tabla 1] Unidad: MPa

CANTIDAD DE | FALTA DE | PRESION INTERIOR DE CELULA | PRESION INTERIOR | DESVIACION
MUESTREO MUESTREO N.° 1 N.° 2 N.°3 DE CELULA ESTANDAR
(ml) (ml) PROMEDIO

34 1 -0,003 | -0,002 | -0,002 -0,002 0,00058

33 2 -0,006 | -0,005 | -0,005 -0,005 0,00058

32 3 -0,008 | -0,007 | -0,007 -0,007 0,00058

31 4 -0,010 | -0,010 | -0,009 -0,010 0,00058

30 5 -0,012 | -0,013 | -0,011 -0,012 0,00100

20 15 -0,033 | -0,035 | -0,034 -0,034 0,00100

10 25 -0,056 | -0,055 | -0,054 -0,055 0,00100

0 35 -0,078 | -0,077 | -0,077 -0,077 0,00058

Estos datos de promedio de presién interior de célula se representaron con respecto a las cantidades de falta de
muestreo tal como se muestra en la figura 12.

Como resulta evidente a partir de esta grafica, la linea recta muestra que el promedio de presion interior de célula
con respeto a la cantidad de falta de gas de muestreo se reproduce con alta precision. Ademas, los valores de la
desviacién estandar son pequefios.

Por tanto, se verifica que la determinacion de la falta del gas de muestreo puede realizarse con alta precision
mediante la presente invencion.
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REIVINDICACIONES
Método de medicion y analisis de gas exhalado, que comprende las etapas de:

(a) recoger una exhalacién de un organismo humano que incluye dioxido de carbono *CO, y diéxido de
carbono '2CO, como gases componentes en una bolsa de respiracion que puede expandirse y contraerse;

(b) succionar un volumen predeterminado de la exhalacidon recogida en la bolsa de respiracion en un
contenedor de entrada de gas;

(c) medir la presion de la exhalacion en el contenedor de entrada de gas;

(d) anular la medicion al determinar que una cantidad de la exhalacion recogida en la bolsa de respiracion
es insuficiente cuando el valor de presion medida es inferior a una presion atmosférica;

(e) apretar el contenedor de entrada de gas para llenar una célula comunicada con el contenedor de
entrada de gas con la exhalacion cuando el valor de presion medida es igual a la presiéon atmosférica; y

(f) medir las intensidades de luz transmitida a través de la célula que tiene longitudes de onda a las que la
luz se transmite a través de los gases componentes respectivos, seguido por un procesamiento de datos
basado en las mismas, midiendo de ese modo la concentracion de 13COz o la razén de concentraciones de
diéxido de carbono "*CO; con respecto al diéxido de carbono 2C0,.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 1, en el que la bolsa de respiracion
tiene un volumen de capacidad maxima que es igual a o mayor que el volumen predeterminado de la
exhalacion succionada en el contenedor de entrada de gas.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 1, en el que en la etapa (b), después
de que la cantidad predeterminada de la exhalacién recogida en la bolsa de respiracion se succione en el
contenedor de entrada de gas, se abre una valvula para la comunicacion entre el contenedor de entrada de
gas y la célula de modo que el contenedor de entrada de gas y un interior de la célula que se mantiene a la
presion atmosférica al haberse llenado previamente con un gas prescrito se comunican entre si, y

en la etapa (c), se mide la presion de gas después de la comunicacién por un sensor de presion unido a la
célula.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 3, en el que el gas prescrito es un
gas de referencia que no absorbe la luz que tiene las longitudes de onda a la que la luz se transmite a
través de los gases componentes respectivos.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 4, en el que el gas de referencia es
aire.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 1, en el que se aplica presion a la
exhalacion dentro del contenedor de entrada de gas hasta la presidon atmosférica cuando se determina que
la cantidad de la exhalacion recogida en la bolsa de respiracion es insuficiente, y

una cantidad de cambio en el volumen del contenedor de entrada de gas durante la aplicaciéon de presion
se muestra como la cantidad de falta a un medidor.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 3, en el que se aplica presion a la
exhalacion dentro del contenedor de entrada de gas hasta la presion atmosférica cuando se determina que
la cantidad de la exhalacion recogida en la bolsa de respiracion es insuficiente, y

una cantidad de cambio en el volumen del contenedor de entrada de gas durante la aplicaciéon de presion
se muestra como la cantidad de falta a un medidor.

Método de medicion y analisis de gas exhalado segun la reivindicacion 1, que incluye ademas las etapas
de:

recoger una exhalacién de un organismo humano antes de la administracion de un farmaco de muestra al
mismo para realizar la medicion y analisis de gas exhalado que incluyen las etapas de (b) a (f);

recoger una exhalacion del organismo humano después de la administracion del farmaco de muestra al
mismo para realizar la medicion y analisis de gas exhalado que incluyen las etapas de (b) a (f); y
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comparar los resultados de ambas mediciones para obtener de ese modo un cambio en la concentracion de
'3CO, 0 un cambio en la razén de concentraciones entre el dioxido de carbono "*CO, y el diéxido de
carbono '?CO5.

13



ES 2530 636 T3

O

LN vY1SINI
30 SV

—= JHIV

3dvoss =—( ) wb mm
mm nmmwfm | 21 ﬂﬂ | =
ﬁ ]/._ - -.:|4 ] _ -7 M
@ g 1H wf)._
P =
¢ egz ez 4 EW e|| Nm
oz 1z
A&.ﬁgwmﬂ,_ ZA L VAL SA
oferol)
|

N

NZHA 45Vd SVO

b Old

14



ES 2530 636 T3

FIG. 2

FIG. 3

N

21c

21a

AL U TRARRRRANRA

21e
21f

15

T™>~—21d



ES 2530 636 T3

FIG. 4
N2

@i*l
W
O
<
]
\B

A
<«
N
N/

5 | V4

4
N 4

FIG. 5




ES 2530 636 T3

FIG. 6
N2

OO

77
53/5@ O )

V4 [ V2

Ve —~}

16—~ P

FIG. 7
N2

V3

O O
O O O

V5| V4 V2

<
e

16— P

17



ES 2530 636 T3

FIG. 8
N2

vg ¥ CD\/ALCP\/Z "}VX{;—

- ' 11

N1

18



ES 2530 636 T3

FIG. ©
FLUJO DE DETECCION DE
FALTA DE MUESTRA
ABRIR LA VALVULA V3 PARA SUCCIONAR LA
CANTIDAD NECESARIA DE MUESTRA EM EL
INYECTOR DE GAS, LUEGO CERRAR S1
LA VALVULA V3
""L'EES'%TQA CERRAR LA vi‘l_wm VB PRESION
Y ABRIR LA VALVULAVZ ATMOSFERICA
ATMOSFERICA PARA MEDIR LA PRESION INTERIOR OSFERIC
DE CELULA POR EL
SENSOR DE PRESION
- V__ S5
INYECTAR LA MUESTRA DESDE EL INYECTAR LA MUESTRA
INYECTOR DE MUESTRA EN LA CELULA ¥ REALIZAR
HASTA QUE EL SENSOR DE PRESION LA MEDICION
LEE LA PRESION ATMOSFERICA
S4
CALCULAR E IMPRIMIR LA CANTIDAD
DE FALTA DE MUESTRAY
ANULAR LA MEDICION
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