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DESCRIPCION
Procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento usando modelos pulmonares especificos del paciente
Campo de la invencion

La presente invencion esta en el campo de los ventiladores mecanicos (MV) y de la determinacion de la eficacia de
un tratamiento para afecciones de tipo respiratorio. En particular, estd en el campo de la determinacién de
parametros optimizados para operar MV.

Antecedentes de la invencion

La ventilacion mecanica es un procedimiento para prestar asistencia mecanicamente o para reemplazar la
respiracion natural en un sujeto.

La ventilacion mecanica (MV) de las vias respiratorias de un sujeto/paciente puede subdividirse en dos categorias
principales: ventilacion invasiva (IV) y no invasiva (NIV). La ventilacion invasiva usa un tubo endotraqueal o
traqueotomia para restaurar la ventilacion alveolar y el intercambio de gases. La NIV se usa para proporcionar a
pacientes apoyo respiratorio a través de una mascara sin la naturaleza invasiva de una intubacion o traqueotomia
(Kinnear WJM. Non-Invasive Ventilation Made Simple. Nottingham University Press, 2007). La ventilacion conlleva
una serie de técnicas médicas de apoyo con ventilador tales como, pero sin limitacion, presién de las vias
respiratorias positiva continua (CPAP), ventilacion con presion positiva no invasiva (NIPPV), presion de las vias
respiratorias positiva de dos niveles (BiPAP), ventilacion percusiva intrapulmonar (IPV) e insuflador-exuflador
mecanico.

Las técnicas IPV y de insuflador-exuflador mecanico se usan principalmente en fisioterapia para mejorar la
respiracion del paciente por medio de la eliminacién del exceso de mucosidad.

La IV se aplica habitualmente a pacientes que no pueden respirar independientemente, tipicamente en una unidad
de cuidados intensivos. El respirador proporciona flujo respiratorio a menudo sin el requerimiento de esfuerzo por
parte del paciente. Pueden usarse modos de control de la presion y el volumen y el paciente puede aun, en algunos
ambitos, activar el ventilador. La NIV, por otra parte, puede ofrecer el mismo apoyo (también volumen controlado o
presién controlada completamente con o sin volumen auxiliar), pero la mayor parte de los pacientes aun activa el
ventilador. La NIV se usa a menudo en pacientes con enfermedades neuromusculares restrictivas tales como
esclerosis lateral amiotréfica (ALS), distrofia miotonica (enfermedad de Steinert), distrofia muscular de Duchenne,
deficiencia de maltasa acida y miopatia de Emery-Dreifuss.

Recientemente, la NIV se ha usado de forma creciente en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD). Estudios recientes indican que la NIV puede tener un efecto beneficioso sobre la COPD, aunque los datos
no son siempre concluyentes (Dreher M, Kenn K y Windisch W. Non-invasive ventilation and physical exercise in
patients with COPD. Pneumologie 62: 162-168, 2008.; McEvoy RD, Pierce RJ, Hillman D, Esterman A, Ellis EE,
Catcheside PG, O’'Donoghue FJ, Barnes DJ y Grunstein RR. Nocturnal Non-Invasive Nasal Ventilation in Stable
Hypercapnic COPD: A Randomised Controlled Trial. Thorax 2009; Windisch W, Haenel M, Storre JH y Dreher M.
High intensity non-invasive positive pressure ventilation for stable hypercapnic COPD. Int J Med Sci 6: 72-76, 2009).
La impresion general es que un subconjunto de la poblacién de pacientes puede beneficiarse significativamente con
la NIV, mientras que el efecto es menos pronunciado en otros pacientes.

Con un ventilador mecanico pueden ajustarse diversos parametros segun las necesidades del paciente, incluidos,
por ejemplo, presion, volumen de gas, velocidad de la respiracion, tiempo de elevacion, relacion I:E, modo de
activacion y sensibilidad. Los parametros correctos son necesarios para restaurar la ventilacion alveolar, prevenir la
atelectasia y optimizar el intercambio de gases. Ademas, el MV posee muchas complicaciones potenciales que
incluyen neumotoérax, lesion de las vias respiratorias, lesion alveolar y neumonia asociada con el ventilador. Por esta
razon, los ajustes del MV deben determinarse cuidadosamente. Tipicamente, los ajustes de los parametros del
ventilador son aun empiricos; se usa el intercambio de gas obtenido reflejado en el analisis de gas en sangre, la
saturacion de oxigeno y el seguimiento del CO, como guia.

El objetivo de la presente invencion es optimizar el ajuste de los parametros para MV, lo que permite que mas
subconjuntos de la poblacion se beneficien y también que se reduzcan los fallos en el tratamiento debido a un
periodo de inicio excesivamente largo o inadecuado.

Resumen de algunas realizaciones de la invencion

Una realizacién de la invencion es un procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento de una afeccion
respiratoria en un sujeto que comprende las etapas de:

a) obtener datos referentes a una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto antes del tratamiento y
una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto después del tratamiento,

b) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura pulmonar del sujeto a partir de cada uno
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de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

c) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura de las vias respiratorias del sujeto a partir
de cada uno de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

d) calcular un modelo estructural tridimensional especifico del paciente de la estructura lobular del sujeto a partir de
cada uno de los modelos de estructura pulmonar obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa b),

e) modelizar informaticamente el flujo de aire por medio los estados de las vias respiratorias antes y después del
tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos de las vias respiratorias y de la
estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

f) modelizar informaticamente el comportamiento estructural de las vias respiratorias y la interaccion del flujo en los
estados antes y después del tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos de
las vias respiratorias y de la estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

g) comparar el flujo de aire (etapa e) y el comportamiento estructural (etapa f) modelizados antes y después del
tratamiento para determinar la eficacia de un tratamiento.

Otra realizaciéon de la invencién es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que los datos de
imagen de la etapa a) se obtienen previamente usando TC o MRI.

Otra realizacién de la invencién es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que el modelo
estructural de la etapa c) se calcula usando principios de segmentacion.

Otra realizacion de la invencion es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que el modelo de
la etapa d) se calcula usando segmentacion lobular.

Otra realizacién de la invencion es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que el modelizado
de la etapa e) comprende dinamica de fluidos computacional que incluye la resolucién numérica de ecuaciones de
Navier-Stokes.

Otra realizacién de la invencién es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que la estructura
lobular determinada en la etapa d) se usa para determinar condiciones limite para la dinamica de fluidos
computacional.

Otra realizacion de la invencién es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que

- los datos de la etapa a) se refieren a imagenes tridimensionales del aparato respiratorio a capacidad pulmonar
total, TLC y a capacidad residual funcional, FRC,

- el modelo de la estructura pulmonar de la etapa b) y el modelo de la estructura lobular de la etapa d) se calculan
tanto a TLC como a FRC,

para determinar el tasa de flujo masico hacia cada Iébulo y subsiguiente las condiciones limite para dicha dinamica
de fluido computacional.

Otra realizacién de la invencion es un procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el que el modelizado
de la etapa d) comprende analisis por elementos finitos, FEA.

Leyendas de las figuras

FIG. 1A y B: Exploracion TC a lo largo del térax de un sujeto con indicaciéon de fisura con lineas, usada para
determinar la division de I6bulos pulmonares en la etapa de segmentacion lobular.

FIG. 1A muestra un corte transversal mientras que la FIG. 1 B muestra un corte longitudinal.

FIG. 2 Conversion de lineas de fisura de la FIG. 1 en planos de corte (izquierda) que pueden subdividir los pulmones
en sus volumenes lobulares respectivos RUL (I6bulo superior derecho), RML (I6bulo medio derecho), RLL (l6bulo
inferior derecho), LUL (Iébulo superior izquierdo), LLL (Iébulo inferior izquierdo) (derecha).

FIG. 3 Exploracion TC a lo largo del térax de un sujeto, que muestra zonas bien perfundidas (izquierda) y zonas mal
perfundidas (derecha) del pulmon.

FIG. 4 Diagrama de flujo que ilustra un procedimiento ejemplar como un diagrama de flujo.

FIG. 5 Paciente 1: cambio en la distribucion del flujo masico y la resistencia de las vias respiratorias después de
tratamiento NIV (sombreada = linea base; de puntos = después de NIV)- paciente de control.

FIG. 6 Paciente 2: cambio en la distribucion del flujo masico y la resistencia de las vias respiratorias después de
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tratamiento NIV (sombreada = linea base; de puntos = después de NIV)- paciente NIV.

FIG. 7 Paciente 3: cambio en la distribucion del flujo masico y la resistencia de las vias respiratorias después de
tratamiento NIV (sombreada = linea base; de puntos = después de NIV)- paciente NIV.

FIG. 8 Paciente 4: cambio en la distribucion del flujo masico y la resistencia de las vias respiratorias después de
tratamiento NIV (sombreada = linea base; de puntos = después de NIV)- paciente NIV.

FIG. 9 Paciente 5: cambio en la distribucion del flujo masico y la resistencia de las vias respiratorias después de
tratamiento NIV (sombreada = linea base; de puntos = después de NIV)- paciente NIV.

FIG. 10 Distribucién de la presion estatica en modelo de vias respiratorias especifico de paciente.

FIG. 11 Distribucion de flujo masico lobular en funcién de la presion maxima al final de la espiracion (PEEP).
FIG. 12 Paciente 1: efecto del tratamiento IPV sobre la morfologia y la resistencia de las vias respiratorias.
FIG. 13 Paciente 2: efecto del tratamiento IPV sobre la morfologia de las vias respiratorias.

FIG. 14 Paciente 3: efecto del tratamiento IPV sobre la morfologia de las vias respiratorias.

FIG. 15 Modelos estructurales de la estructura del pulmoén (izquierda), de las vias respiratorias (centro) y lobular
(derecha), generados mediante la invencion.

FIG. 16 Un modelo de comportamiento estructural de las vias respiratorias, en el que el modelo gris indica la
posicion original del modelo y el modelo desplazado sombreado representa tensiones calculadas.

Descripcion detallada de la invencién

Se describe un procedimiento para determinar los parametros de la ventilacion mecanica (MV) de las vias
respiratorias de un sujeto especifico, que comprende modelizar el flujo de aire a través de las vias respiratorias
superiores de un sujeto que padece insuficiencia respiratoria.

El procedimiento para optimizar los parametros ajustando la ventilacién mecanica (MV) de las vias respiratorias de
un sujeto especifico comprende las etapas de:

a) obtener datos referentes a una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto,

b) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura pulmonar del sujeto a partir de los datos
de imagen obtenidos en la etapa a),

c) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura de las vias respiratorias del sujeto a partir
de los datos de imagen obtenidos en la etapa a),

d) calcular un modelo estructural tridimensional especifico del paciente de la estructura lobular del sujeto a partir del
modelo de estructura pulmonar obtenido en la etapa b),

e) modelizar informaticamente el flujo de aire a través de las vias respiratorias, usando los modelos de estructura de
las vias respiratorias y de la estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d) en parametros MV definidos;

f) modelizar informaticamente el comportamiento estructural de las vias respiratorias y la interaccion con el flujo,
usando los modelos de estructura de las vias respiratorias y de la estructura lobular del sujeto obtenidos en las
etapas c) y d) en parametros MV definidos;

g) determinar los parametros MV (de las etapas e) y

f)) lo que conduce a un aumento en la resistencia de las vias respiratorias por lo tanto a un aumento en el flujo de
masa lobular para las mismas presiones motrices segun el modelo de la etapa d), obteniendo con ello parametros
MV optimizados.

Partiendo de un modelo estructural del aparato respiratorio del sujeto y aplicando dinamica de fluidos computacional
(CFD), la presente invencion produce una serie de parametros que son especificos de la geometria de las vias
respiratorias del sujeto y que tienen el efecto de mejorar la ventilacion alveolar, es decir, de aumentar la presion de
pCO; en la sangre. Los parametros optimizados producen preferentemente la apertura de los alvéolos y la presién
adecuada para evitar que las vias respiratorias se cierren de forma temprana al espirar y la formacion de iPEEP con
la correspondiente hiperinflacion.

La presente invencién se refiere a un procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento de una afeccion
respiratoria en un sujeto que comprende las etapas de:
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a) obtener datos referentes a una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto antes del tratamiento y
una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto después del tratamiento,

b) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura pulmonar del sujeto a partir de cada uno
de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

c) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura de las vias respiratorias del sujeto a partir
de cada uno de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

d) calcular un modelo estructural tridimensional especifico del paciente de la estructura lobular del sujeto a partir de
cada uno de los modelos de estructura pulmonar obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa b),

e) modelizar informaticamente el flujo de aire por medio los estados de las vias respiratorias antes y después del
tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos de las vias respiratorias y la
estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

f) modelizar informaticamente el comportamiento estructural de las vias respiratorias y la interaccion del flujo en los
estados antes y después del tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos de
las vias respiratorias y la estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

g) comparar el flujo de aire (etapa e) y el comportamiento estructural (etapa f) modelizados antes y después del
tratamiento para determinar la eficacia de un tratamiento.

El tratamiento de una afeccion respiratoria puede ser la administracion de un medicamento (por ejemplo, salbutamol)
o MV de la técnica o MV tal como se describe en el presente documento. Preferentemente, un tratamiento eficaz es
uno que reduce la resistencia de las vias respiratorias aumentando, con ello, el flujo masico lobular para la misma
presién motriz.

Un procedimiento ejemplar para optimizar los parametros ajustando la MV de un sujeto especifico se presenta como
un diagrama de flujo en la FIG. 4. Segun el ejemplo, se realiza una exploracion TC del térax del sujeto 2,
obteniéndose datos de la exploracion 12. A partir de los datos de la exploracion 12, se genera un modelo pulmonar
especifico del paciente 4, obteniéndose datos referentes a la geometria de las vias respiratorias 14. Se calculan
condiciones limite especificas 6 usando los datos de la exploracion 12, obteniéndose datos referentes a la estructura
lobular del sujeto 16. Se realiza el analisis CFD 8 usando datos referentes a la geometria de las vias respiratorias
14, las condiciones limite y usando parametros MV iniciales (por ejemplo, ajustes de presion). Los ajustes se regulan
por iteracion hasta obtener una distribucion de flujo masico optimizada 18. Los ajustes 6ptimos 10 se usan en la MV.

La presente invencion es adecuada para realizar un seguimiento del tratamiento de afecciones de tipo respiratorio.
Estas afecciones son cualquiera que dé como resultado un intercambio reducido de gases e incluyen enfermedad
pulmonar obstructiva cronica hipercapnica (COPD), asma, fibrosis quistica (CF) y las que se manifiestan como
consecuencia de otros trastornos restrictivos, tales como trastornos neuromusculares que pueden incluir esclerosis
lateral amiotréfica (ALS), distrofia miotonica (enfermedad de Steinert), distrofia muscular de Duchenne, deficiencia
de maltasa acida y miopatia de Emery-Dreifuss.

El procedimiento ejemplar proporciona parametros optimizados especificos del sujeto para un MV. Los ejemplos de
parametros incluyen presiones de inspiracion y de espiracion, volumen corriente que se va a suministrar, velocidad
de las respiracion, relacion |:E, composicion del gas.

Se entiende bien en la técnica que puede usarse el mismo MV sin adaptacién para IV, ni para NIV. Para un MV
usado en modo |V, se proporciona ventilacion al sujeto a través de un tubo endotraqueal o traqueotomia; para un
MV usado en modo NIV, se proporciona ventilacion al sujeto a través de una mascara. Las maquinas MV adecuadas
para usar con la presente son cualquiera de la técnica e incluyen, por ejemplo, las fabricadas por Drager, Siemens,
Respironics, Resmed, Tyco y Weinmann.

Los datos referentes a imagenes tridimensionales del aparato respiratorio de un sujeto se obtienen en la etapa a).
Las imagenes pueden haberse obtenido previamente usando cualquier procedimiento de la técnica. Dichos
procedimientos incluyen obtencion de imagenes mediante resonancia magnética, tomografia por emision de
positrones y obtencion de imagenes mediante tomografia computerizada (TC), por nombrar unos pocos. El “aparato
respiratorio” se refiere a las vias respiratorias intratoracicas y extratoracicas y a los pulmones. Preferentemente, las
imagenes se obtienen en dos volimenes pulmonares; uno a capacidad pulmonar total (TLC), el nivel del pulmoén
obtenido después de una inhalacion profunda y uno a capacidad residual funcional (FRC), el nivel del pulmén
después de una espiracion normal.

A partir de los datos de imagen, se genera un modelo estructural tridimensional del pulmén del sujeto (etapa b). El
modelo estructural se refiere a un modelo estructural interno, indicando especialmente estructuras tisulares.
Preferentemente, se genera un modelo estructural pulmonar en cada uno de los volumenes pulmonares (TLC vy
FRC). Cuando la invencidn se aplica para determinar la eficacia del tratamiento, los datos de imagen y los modelos
estructurales del pulmén se obtienen antes y después del comienzo del tratamiento (por ejemplo, a un intervalo de 1,
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2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12 meses justo antes del tratamiento, o a intervalos de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12
meses regulares).

Usando datos obtenidos a partir de la imagen tridimensional de la etapa a), se construye un modelo tridimensional
especifico de la estructura de las vias respiratorias del sujeto (etapa c). La estructura de las vias respiratorias incluye
las vias respiratorias intratoracicas y extratoracicas. La estructura de las vias respiratorias se construye
preferentemente usando principios de segmentacion. Durante el procedimiento de segmentacion, los voxeles
(elementos de volumen) de la misma estructura anatémica de interés se disponen en una mascara aparte. Esta
mascara se usa para reconstruir las vias respiratorias en tres dimensiones. El principio de segmentacion es
conocido en la técnica y se describe, por ejemplo, en "Flow analyses in the lower airways: patient-specific model and
boundary conditions" De Backer JW, Vos WG, Gorlé CD, Germonpré P, Partoens B, Wuyts FL, Parizel PM, De
Backer W. Med Eng Phys. 2008 Sep;30(7):872-9. Cuando sea apropiado, se construyen modelos de vias
respiratorias separados a capacidad pulmonar total (TLC) y a capacidad residual funcional (FRC). Cuando se aplica
la invencion para determinar la eficacia de un tratamiento, se construyen modelos de vias respiratorias separados a
partir de los modelos pulmonares obtenidos antes y después del comienzo del tratamiento. Preferentemente, el
modelo de vias respiratorias se genera a TLC, aunque puede usarse un modelo de vias respiratorias generado a
FRC en cualquier momento cuando sea necesario, por ejemplo, cuando parece que es mas exacto.

Usando datos obtenidos del modelo pulmonar tridimensional se construye un modelo tridimensional especifico de los
volumenes lobulares del sujeto, es decir, los volimenes lobulares se segmentan en base a dicho modelo pulmonar
(etapa d). Un ser humano normal tiene cinco lébulos pulmonares, tres en el lado derecho (RUL, RML, RLL) y dos en
el izquierdo (LUL, LLL). Inicialmente se segmentan los pulmones derecho e izquierdo completos, después se
identifican las lineas de fisura. Estas lineas indican la division entre los diversos lobulos pulmonares y pueden
distinguirse del modelo toracico (véanse las exploraciones TC de la FIG. 1). Estas lineas se convierten después en
planos de corte que pueden subdividir los pulmones en sus volumenes lobulares respectivos (FIG. 2). La
segmentacion lobular puede realizarse manual o automaticamente.

Preferentemente, se construyen modelos de volumen lobular separados a capacidad pulmonar total (TLC) y a
capacidad residual funcional (FRC). Realizando la segmentacion lobular a nivel FRC y TLC es posible evaluar el
tasa de flujo masico especifico del paciente frente a cada lébulo. Estos datos pueden usarse como condiciones
limite en simulaciones de flujo subsiguientes, es decir dinamicas de fluidos computacionales (CFD).

En la presente invencién se construyen modelos de volumen lobular separados a partir de los modelos pulmonares
obtenidos antes y después del comienzo del tratamiento. Estos datos pueden usarse como condiciones limite en
simulaciones de flujo (CFD) subsiguientes en las vias respiratorias antes y después del comienzo del tratamiento.

Los modelos tridimensionales especificos del paciente de las vias respiratorias se usan para determinar el flujo de
aire respiratorio usando la dinamica de fluidos computacional (CFD) (etapa €) y el comportamiento estructural del
aparato respiratorio usando analisis por elementos finitos (FEA) (etapa f). La CFD simula el comportamiento de flujo
en el modelo de estructura de vias respiratorias tridimensional especifico resolviendo las ecuaciones de flujo
matematicas (ecuaciones de Navier-Stokes) numéricamente (De Backer JW, Vanderveken OM, Vos WG, Devolder
A, Verhulst SL, Verbraecken JA, Parizel PM, Braem MJ, Van de Heyning PH y De Backer WA. Functional imaging
using computational fluid dynamics to predict treatment success of mandibular advancement devices in sleep-
disordered breathing. (J Biomech 40: 3708-3714, 2007; De Backer JW, Vos WG, Devolder A, Verhulst SL,
Germonpre P, Wuyts FL, Parizel PM y De BW. Computational fluid dynamics can detect changes in airway
resistance in asthmatics after acute bronchodilation, J Biomech 41: 106-113, 2008; De Backer JW, Vos WG, Verhulst
SL y De BW. "Novel imaging techniques using computer methods for the evaluation of the upper airway in patients
with sleep-disordered breathing: a comprehensive review". Sleep Med Rev 12: 437-447, 2008). También, el
comportamiento estructural subsiguiente del aparato respiratorio, la interaccion con el flujo y el remodelizado se
determina usando una combinacion de técnicas CFD y FEA. El comportamiento estructural del modelo se determina
resolviendo las ecuaciones estructurales para tensiones, manchas, desplazamientos, etc. tal como se explica en el
manual de ingenieria biomédica (The Biomedical Engineering Handbook, por Joseph Bronzino, IEEE press). Este
analisis permite la evaluacion del cambio en la geometria de las vias respiratorias debido a la presion ejercida sobre
las paredes. Ejemplos de tensiones y desplazamientos calculados pueden encontrarse en la FIG. 16, en la que el
modelo gris representa la posicién original del modelo y las tensiones se representan en el modelo desplazado.

En la realizacién de CFD, el modelo estructural de las vias respiratorias tridimensional se subdivide en una
pluralidad de elementos discretos. La colecciéon de estos elementos se denomina malla o rejilla computacional. En
cada uno de los nodos de la rejilla se resuelven las ecuaciones de flujo. Preferentemente, se usa el modelo de vias
respiratorias construido a TLC, no obstante, puede usarse el modelo FRC en cualquier momento cuando sea
necesario, por ejemplo, cuando parece que es mas exacto.

Con un sistema extenso tal como un pulmén, la solucién de las ecuaciones de flujo se asiste mediante la
determinacion de las condiciones limite adecuadas para cerrar el sistema de ecuaciones, determinandose las
condiciones limite usando el modelo tridimensional especifico de los volimenes lobulares del sujeto tal como se ha
mencionado anteriormente. Las condiciones limite se derivan de las imagenes de TC mediante evaluacion de la
expansion lobular de FRC a TLC. Esto indica la fraccién del aire inhalado que va a cada lébulo para cada paciente
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especifico. Para hacer este modelo tan exacto como sea posible, esta informacion especifica del paciente puede
reflejarse en las simulaciones de flujo. En la practica, esto puede lograrse ajustando las presiones en las salidas de
los bronquiolos a una medida tal que el tasa de flujo masico del modelo sea idéntico al tasa de flujo masico obtenido
mediante imagenes TC.

Para establecer el caso respiratorio de linea base, es decir, la situacion de respiraciéon normal sin ningln apoyo
respiratorio, las condiciones limite consisten en una definicion del tasa de flujo masico en la boca o en la traquea y la
presion en los bronquiolos. Las presiones se determinan por iteracion para obtener el tasa de flujo masico hacia
cada lébulo correspondiente al crecimiento lobular basado en TC (De Backer JW, Vos WG, Gorle CD, Germonpre P,
Partoens B, Wuyts FL, Parizel PM y De BW. Flow analyses in the lower airways: patient-specific model and boundary
conditions. Med Eng Phys 30: 872-879, 2008).

Una vez se ha establecido el caso de linea base, la presién en la boca o en la traquea se eleva al nivel de presion
ventiladora no invasiva usando CFD aplicada al modelo estructural tridimensional de las vias respiratorias del sujeto.
El tasa de flujo masico interno se adaptara en consecuencia y la presion local de la pared de las vias respiratorias
puede determinarse mediante CFD en funcion de ajustes MV. La respuesta estructural de las vias respiratorias,
remodelizado y la interaccion con el flujo se determinan después usando FEA.

El objetivo del MV en pacientes con COPD es principalmente reducir los niveles de pCO- en la sangre a niveles
seguros de presion, volumen y otros parametros del gas. Esto se realiza aumentando la ventilacion hacia zonas
mejor prefundidas de modo que la ventilacion alveolar aumente y el intercambio en estado gaseoso de CO,y O, se
mejore (FIG. 3). Los parametros de MV, por lo tanto, deberian ajustarse de modo que la presion “abra”las vias
respiratorias hacia las zonas bien perfundidas y el tasa de flujo masico hacia estas zonas aumenta.

Los parametros apropiados pueden determinarse mediante valoracion del modelo con diferentes parametros MV y
observando el efecto apropiado usando los modelos de flujo de aire (CFD) y de comportamiento estructural (FEA).
Las iteraciones de ajuste de cada parametro MV y la observacion del efecto en las simulaciones se contintian hasta
que se halle un conjunto optimizado de parametros MV. En otras palabras, las etapas €) y f) se repiten con
diferentes parametros MV hasta que exista una disminucién de la resistencia de las vias respiratorias, es decir, un
aumento en el flujo masico lobular para la misma presion motriz segin el modelo de la etapa d). Debido a que se
obtiene un modelo estructural especifico del paciente al comienzo del proceso, no hay necesidad de una implicacién
alta por parte del paciente y el paciente puede beneficiarse inmediatamente de la ventilacion optimizada y segura
desde el principio del tratamiento.

Aunque la distribucidon de flujo masico lobular se usa principalmente para evaluar los parametros MV, mediante la
inclusién de la simulacion estructural con FEA también es posible simular los cambios en la estructura de las vias
respiratorias, mejorando con ello adicionalmente la optimizacién de parametros. Se entiende que el aparato
respiratorio del sujeto puede remodelizarse durante el transcurso del tratamiento MV. Por lo tanto, los ajustes MV
pueden optimizarse adicionalmente después de haber comenzado el tratamiento repitiendo periédicamente el
procedimiento ejemplar.

En la presente invencion, se hacen simulaciones de flujo separadas basadas en los modelos obtenidos antes y
después del comienzo del tratamiento. Las simulaciones se comparan para determinar el progreso de la afeccién y
la efectividad del tratamiento. Generalmente, un tratamiento eficaz es uno que reduce la resistencia de las vias
respiratorias aumentando con ello el flujo de masa lobular para la misma presion motriz.

Usando el procedimiento de ejemplo, el paciente puede tratarse usando un nimero minimo de etapas invasivas. El
sujeto que requiere MV se somete antes del tratamiento a una exploracion TC o MRI. Subsiguientemente, los datos
del barrido se transfieren al dispositivo MV que lee las imagenes TC/MRI y crea un modelo tridimensional especifico
del paciente del sistema de vias respiratorias, pulmones y lébulos. Después, el dispositivo realiza simulaciones de
flujo y/o estructurales a diferentes ajustes de presion. Se realiza un seguimiento de la distribucion del tasa de flujo
masico y se seleccionan los parametros optimos para el paciente.

Usando la presente invencion, el sujeto que se esta tratando de una afeccion de tipo respiratorio se somete a
exploracion TC o MRI antes del tratamiento y a TC o MRI después del comienzo del tratamiento (por ejemplo, a
intervalos de 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 meses). Subsiguientemente, los datos de la exploracién se transfieren
al dispositivo MV que lee las imagenes TC/MRI y crea un modelo tridimensional especifico del paciente del sistema
de vias respiratorias, pulmones y lobulos. Después, el dispositivo realiza simulaciones de flujo y/o estructurales a
diferentes ajustes de presion. El tasa de flujo masico se determina antes y después del comienzo del tratamiento y la
eficacia del tratamiento se determina en base a los cambios observados en la distribucion de la velocidad de flujo.

La presente invencion puede llevarse a cabo mediante un programa informatico almacenado en un medio legible
informaticamente configurado para realizar un procedimiento de la invencion.

Ejemplos

Estudio clinico: ventilaciéon no invasiva en pacientes con COPD
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Para demostrar el efecto de la MV en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), se disefié un
estudio clinico. En este estudio se incluyeron 20 pacientes después de una exacerbacion de los sintomas. En un
grupo de control, se trataron 10 pacientes usando solo medicacién por inhalacién. En un grupo experimental, otros
10 pacientes recibieron, ademas de la medicacion por inhalaciéon, sesiones nocturnas de presién de vias
respiratorias positiva de dos niveles (BiPAP) (un tratamiento NIV). La evaluacion de los pacientes se realizé después
de 6 meses para determinar el efecto de ambos procedimientos y de nuevo después de 12 meses cuando se habian
interrumpido todas las actividades de MV. Este estudio sirve como validacién basica para desarrollar el
procedimiento para determinar parametros de ventilacion éptima.

Resultados preliminares: ventilaciéon no invasiva en pacientes con COPD

Las FIG. 5-9 muestran los resultados iniciales para el paciente 1 (control) y los pacientes 2 a 5 (tratados con NIV).
Estos datos indican que para ambos pacientes tratados activamente y los pacientes de control, puede observarse un
cambio en la resistencia y las distribuciones de flujo a lo largo de un periodo de 6 meses. No obstante, los cambios
en los pacientes de control son mas homogéneos. Esto indica que el procedimiento NIV induce un patron de
remodelizado diferente debido a la presion adicional. La FIG. 10 muestra contornos de presién estatica para un
modelo de vias respiratorias especificas del paciente en el que regiones de sombreado comun tienen la misma
presion estatica. Como se ha explicado en las secciones anteriores, esta presion estatica genera un flujo masico, en
la linea base, hacia los I6bulos proporcional al crecimiento lobular, como se deriva de los datos de la TC. Cuando las
presiones en los bronquiolos se mantienen iguales y la presion en la boca o la traquea se aumenta hasta el nivel del
MV, el cambio en el tasa de flujo masico puede observarse y analizarse. La FIG. 11 ilustra esto evaluando los
cambios en la distribucién de flujo masico lobular en funciéon de diferentes presiones al final de la espiracion
maximas (PEEP). La PEEP es uno de los parametros que pueden ajustarse en un dispositivo MV. Para este
paciente puede observarse que el efecto principal puede encontrarse en los lébulos superiores (RUL, LUL) con un
desplazamiento en la distribucion de flujo masico desde el I6bulo superior derecho (RUL) al izquierdo (LUL) cuando
aumenta la PEEP.

Estudio clinico: IPV en pacientes con COPD

En este estudio, se investiga el efecto de ventilacion percusiva intrapulmonar (IPV) sobre la eliminacién de
mucosidad en cinco paciente con COPD. Se hizo una exploracién TC de linea base del paciente con COPD en la
primera visita con la totalidad del ensayo clasico de funcion pulmonar (espirometria y pletismografia corporal).
Subsiguientemente, el paciente se trato dos veces durante 10 minutos con una pausa de 5 minutos. La presion IPV
se ajustd a 250 kPa y la frecuencia IPV fue de 350 ciclos/min. Después del tratamiento se realiz6 una segunda
exploracién. Ambas exploraciones se segmentaron y se realizaron simulaciones de flujo para evaluar el cambio en la
resistencia como se describe en las secciones anteriores.

Resultados preliminares: IPV en pacientes con COPD

Las FIG. 12-14 muestran los primeros resultados de la evaluacion del efecto de IPV sobre la geometria y también la
resistencia para un paciente. En la FIG. 12, las regiones encerradas en un circulo indican diferencias en la
morfologia de las vias respiratorias antes (FIG. 12A) y después (FIG. 12B) del tratamiento en el paciente 1. Las
diferencias en la resistencia de flujo calculadas segun el procedimiento antes y después del tratamiento se tabulan
en la FIG. 12C. La FIG. 13A muestra los segmentos lobulares del pulmén del paciente 2 desde un punto de vista
frontal y la FIG. 13B representa algunas de las vias respiratorias a través de una parte separada por corte. Las
regiones encerradas en un circulo indican diferencias en esta morfologia de vias respiratorias antes (FIG. 13C) y
después del (FIG. 13D) tratamiento. La FIG. 14 muestra diferencias en esta morfologia de vias respiratorias en el
paciente 2 antes (FIG. 14A) y después (FIG. 14B) del tratamiento. A partir de estas imagenes esta claro que la
obtencion de imagenes funcional con CFD puede, de hecho, identificar los cambios inducidos mediante el
procedimiento IPV mientras que los parametros resultantes (FEV1, FVC y Tiffeneau) permanecen sin cambios.
Ademas, los cambios en la geometria y la resistencia pueden cuantificarse y correlacionarse con la afeccion del
paciente.

Conclusiones

La obtencién de imagenes funcional usando procedimientos informaticos proporciona una vision mas detallada de la
afeccion del paciente. Los estudios iniciales usando NIV e IPV han indicado que pueden analizarse cambios en el
aparato respiratorio usando este procedimiento con un grado elevado de exactitud. El enfoque validado se puede
extender después a la simulacién de mas escenarios con diferentes ajustes de MV. La respuesta especifica del
paciente a estos cambios puede evaluarse y los parametros 6ptimos pueden seleccionarse.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 540 090 T3

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para evaluar la eficacia de un tratamiento de una afeccién respiratoria en un sujeto que
comprende las etapas de:

a) obtener datos referentes a una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto antes del tratamiento y
una imagen tridimensional del aparato respiratorio del sujeto después del tratamiento,

b) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura pulmonar del sujeto a partir de cada uno
de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

c) calcular un modelo estructural tridimensional especifico de la estructura de las vias respiratorias del sujeto a partir
de cada uno de los datos de imagen obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa a),

d) calcular un modelo estructural tridimensional especifico del paciente de la estructura lobular del sujeto a partir de
cada uno de los modelos de estructura pulmonar obtenidos antes y después del tratamiento en la etapa b),

e) modelizar informaticamente el flujo de aire por medio los estados de las vias respiratorias antes y después del
tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos de las vias respiratorias y de la
estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

f) modelizar informaticamente el comportamiento estructural de las vias respiratorias y la interaccion con el flujo en
los estados antes y después del tratamiento, usando los modelos de antes y de después del tratamiento respectivos
de las vias respiratorias y de la estructura lobular del sujeto obtenidos en las etapas c) y d);

g) comparar el flujo de aire y el comportamiento estructural modelizados antes y después del tratamiento para
determinar la eficacia de un tratamiento, en el que un tratamiento eficaz es uno que reduce la resistencia de las vias
respiratorias, aumentando con ello la masa lobular para la misma presién motriz.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que los datos de imagen de la etapa a) son datos de tomografia
computerizada (TC) o de resonancia magnética (MRI).

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2, en el que el modelo estructural de la etapa c) se calcula usando
principios de segmentacion.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el modelo de la etapa d) se calcula
usando segmentacion lobular.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el modelizado de la etapa e) comprende
dinamica de fluidos computacional que incorpora la resolucién numérica de ecuaciones de Navier-Stokes.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la estructura lobular determinada en la etapa d) se usa para
determinar condiciones limites para la dinamica de fluidos computacional.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que:

- los datos de la etapa a) se refieren a imagenes tridimensionales del aparato respiratorio a capacidad pulmonar total
(TLC) y a capacidad residual funcional (FRC),

- el modelo de la estructura pulmonar de la etapa b) y el modelo de la estructura lobular de la etapa d) se calculan
tanto a TLC como a FRC,

para determinar el tasa de flujo masico hacia cada I6bulo y subsiguientemente las condiciones limite para dicha
dinamica de fluido computacional.

8. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el modelizado de la etapa f) comprende
analisis de elementos finitos (FEA).
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