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Dispositivo de medida de la concentracion de gases
en aire exhalado y procedimiento de medida
empleado, comprendiendo el dispositivo una primera
entrada de aire (1), una segunda entrada de aire (3)
con un filtro de 6xido nitrico (4), una bomba (5), un
sensor de 6xido nitrico (6), una primera valvula (8)
situada aguas abajo de la primera entrada de aire (1)
y aguas arriba del sensor (6), una segunda valvula (9)
situada aguas abajo de la segunda entrada de aire (3)
y aguas arriba del sensor (6), una tercera valvula (10)
situada aguas abajo del sensor (6) en una primera
linea de fluido que dirige el aire hacia una primera
salida de aire (12), y una cuarta valvula (11) situada
aguas abajo del sensor (6) en una segunda linea de
fluido que dirige el aire hacia una segunda salida de
aire (13), en donde la bomba (5) esta situada en la
segunda linea de fluido.
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DESCRIPCION

DISPOSITIVO DE MEDIDA DE LA CONCENTRACION DE GASES EN AIRE EXHALADO
Y PROCEDIMIENTO DE MEDIDA EMPLEADO

Sector de la técnica

La presente invencion esta relacionada con el andlisis de la concentracién de gases en el
aire exhalado de un ser humano, y en particular con un dispositivo y un procedimiento para
medir la concentracion de 6xido nitrico (NO) en el aire exhalado por un paciente que es

independiente de la concentracion de 6xido nitrico en el aire ambiente.

Estado de la técnica

El andlisis del aire exhalado es una técnica no invasiva con la que se puede obtener una
imagen de la composicién de la sangre, la cual permite obtener diagnésticos concluyentes
sobre diferentes aspectos del paciente, principalmente en relacién a la prediccién y control
de asma, aunque también puede ser aplicado a la deteccién de la intolerancia a la lactosa u

otras afecciones.

Concretamente, la determinacién de 6xido nitrico en aire exhalado (FE NO) es una técnica
no invasiva que proporciona informaciéon sobre la inflamacion eosindfila de las vias
respiratorias, relacionada con la enfermedad del asma, la cual estd estandarizada por la
Sociedad Americana del Térax (ATS) y la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) para el
tratamiento de pacientes asmaticos.

La concentracion de 6xido nitrico puede medirse con un analizador de aire que permite
detectar un aumento de la concentracion de 6xido nitrico en el aire exhalado por el paciente
y determinar, en funcion del aumento de la concentracion de 6xido nitrico, si hay alguna

afeccion en las vias respiratorias.

El documento ES2221596T3 muestra un equipo para analizar el aire exhalado que
comprende una primera entrada de aire con una boquilla a través de la cual el paciente
exhala aire al interior de un depdésito de acumulacién de aire, una segunda entrada de aire
con un filtro de éxido nitrico para introducir aire ambiente filtrado en el equipo, una bomba de
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aspiracién de aire ambiente al interior del equipo, unas valvulas para controlar la circulacién
del aire por el interior del equipo y un sensor que mide la concentracion de éxido nitrico en el

aire exhalado por el paciente.

Para llevar a cabo la medida del éxido nitrico hay una primera fase en la que se realiza un
purgado inicial del equipo recogiendo aire ambiente filtrado del exterior mediante la bomba a
través de la segunda entrada de aire que tiene el filtro de éxido nitrico, en una segunda fase,
empleando el equipo, el paciente inhala aire filtrado por el filtro de 6xido nitrico a través de la
boquilla de la primera entrada de aire, y en una tercera fase el paciente exhala el aire al
depdsito de acumulacion. Una vez acumulado el aire en el depdsito, la bomba entra en
funcionamiento para extraer un flujo constante de aire sobre el sensor de 6xido nitrico, y se

determina la concentracion de éxido nitrico en el aire exhalado por el paciente.

El hecho de que el paciente tenga que inhalar aire desde el interior del equipo hace que sea
un proceso incomodo, lo cual resulta en un importante condicionante teniendo en cuenta
que el equipo ha de ser empleado principalmente por pacientes asmaticos. Asimismo inhalar
aire desde el interior del equipo también resulta en un proceso poco higiénico. . Por otro
lado, el procedimiento de medida es lento, ya que el usuario debe esperar a que el depdsito
de acumulacién de aire se descargue para conocer el resultado de la medida.

Son conocidos los analizadores que no requieren que el paciente inhale aire empleado el
equipo (como por ejemplo los documentos ES2296917T3 y WO2010094967A1). Con estos
equipos, el paciente inhala normalmente aire ambiente y después exhala el aire al interior
del equipo, en donde el aire no es almacenado, sino que pasa directamente por el sensor de

6xido nitrico.

Este tipo de analizadores funcionan correctamente cuando los niveles de concentracion de
oxido nitrico en el ambiente son bajos o nulos. Sin embargo, cuando estos niveles son altos,
las medidas se ven afectadas de forma negativa, ya que el paciente puede inhalar aire que

este contaminado de éxido nitrico.

Los niveles de Oxido nitrico en el ambiente se ha comprobado que varian de forma
significativa ante condiciones no controlables como cambios de humedad y temperatura,
época del ano y contaminacién atmosférica. Asimismo, en el interior de los edificios, también

pueden darse cambios en funcion de la ventilacién, otros gases y, por tanto, agentes
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contaminantes que puedan existir, ocupacion de la sala, u otros factores. Este hecho es
especialmente importante cuando se emplean analizadores de aire exhalado, ya que estos
son equipos portatiles empleados en entornos hospitalarios.

Vease por ejemplo "Marczin, N., Kharitonov, S., Yacoub, M., Barnes, P. (2003), “Disease
markers in exhaled breath”; Imperial College of Science, Technology and Medicine; National
Heart and Lung Institute; London”,en donde se muestran referencias a factores que afectan
a la concentracion de éxido nitrico en el aire exhalado, como es el caso de la contaminacién
ambiental, a la formacion de 6xido nitrico en diferentes cavidades del cuerpo humano (como
justificacion a la necesidad de medir a diferentes flujos de aire), y la interpretacion de
mediciones cruzadas entre 6xido nitrico y mondxido de carbono como marcadores de

diferentes enfermedades.

Vease tambien “Boeker, P., Wallenfang, O., Horner, G., Mechanistic model of diffusion and
reaction in thin sensor layers — the DIRMAS model; Sensors and Actuators B 83 (2002) 202-
208” en donde se muestra un modelo matematico para resolver el problema del efecto

acumulativo en sensores.

Se hace por tanto necesario un analizador de aire exhalado que pueda realizar medidas
fiables, rdpidas y repetitivas que sean independientes del 6xido nitrico presente en el
ambiente en el que se realizar la medida y que pueda ser facil y comodamente empleado
por los pacientes.

Objeto de la invencion

El objeto de la presente invencidn es proporcionar un dispositivo y un procedimiento de
medida con los que se pueda evaluar de un modo mas fiable y sencillo la concentracion de

oxido nitrico en el aire exhalado por una persona.

El dispositivo de medida de la concentracion de gases en aire exhalado de la invencion

comprende:

— una primera entrada de aire para introducir aire ambiente sin filtrar y aire exhalado por un
paciente en el dispositivo,

— una segunda entrada de aire con un filtro de éxido nitrico para introducir aire ambiente
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filtrado en el dispositivo,

— una bomba para aspirar aire ambiente al interior del dispositivo,

— un sensor de 6xido nitrico para medir la concentracion de éxido nitrico en el aire,

— una primera valvula situada aguas abajo de la primera entrada de aire y aguas arriba del
sensor de 6xido nitrico, y

— una segunda valvula situada aguas abajo de la segunda entrada de aire y aguas arriba
del sensor de 6xido nitrico,

— una tercera valvula situada aguas abajo del sensor de 6xido nitrico en una primera linea
de fluido que dirige el aire exhalado por el paciente hacia una primera salida de aire, y

— una cuarta valvula situada aguas abajo del sensor de 6xido nitrico en una segunda linea
de fluido que dirige el aire ambiente hacia una segunda salida de aire, y en donde la
bomba para aspirar aire ambiente esta situada en la segunda linea de fluido.

El dispositivo de medida no tiene un depédsito para almacenar el aire exhalado por el
paciente como los dispositivos del estado de la técnica, de manera que la medida de la
concentracion de 6xido nitrico se realiza directamente en el momento en que el paciente
sopla por la primera entrada de aire, con lo que los resultados de la mediciéon se pueden
obtener aproximadamente 5 segundos después de terminar de exhalar el aire. Realizar la
medida directamente también es ventajoso para que el dispositivo pueda ser empleado por
ninos, ya que con ellos es necesario realizar varias mediciones seguidas con una corta

separacion de tiempo entre medidas.

Por otro lado, la disposicion de la primera y segunda valvulas aguas arriba del sensor de
oxido nitrico permite cerrar el paso de aire establecido con la primera y la segunda entradas
de aire, y la disposicion de la tercera y cuarta valvulas aguas abajo del sensor de 6xido
nitrico permite cerrar el paso de aire establecido con el exterior del dispositivo, de manera
que las cuatro valvulas permiten aislar al sensor de 6xido nitrico durante la medicién, de
manera que las mediciones de éxido nitrico se realizan con el sensor en modo estanco, lo
cual permite estabilizar la curva de 6xido nitrico obtenida por el sensor y mejorar asi su

eficacia de medida.

Aguas abajo de la primera entrada de aire se dispone un sensor de presion y un medidor de
flujo para medir la presion y el caudal del aire exhalado por el paciente, representado estas
medidas en una pantalla que permite al paciente mantener el flujo de su exhalacién dentro
de los rangos exigidos por la Sociedad Americana del Térax (ATS) y la Sociedad
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Respiratoria Europea (ERS).

Aguas arriba del sensor de 6xido nitrico se dispone un estabilizador de humedad para
estabilizar la humedad del aire ambiente y la humedad del aire exhalado por el paciente

antes de que pase por el sensor de 6xido nitrico.

Aguas abajo de la primera entrada de aire se dispone un escape de aire para reducir la
presion del aire en el interior del dispositivo y que el paciente no sienta una presion excesiva

en su boca durante la exhalacién del aire.

El procedimiento de medida de la concentracién de gases en aire exhalado de la invencion

comprende las siguientes etapas:

— realizar una primera medida M1 de la concentracion de éxido nitrico en el aire ambiente
filtrado tomando aire ambiente a través de la segunda entrada de aire con filtro de 6xido
nitrico,

— realizar una segunda medida M2 de la concentraciébn de 6xido nitrico en el aire
ambiente sin filtrar tomando aire ambiente a través de la primera entrada de aire,

— realizar una tercera medida M3 de la concentracién de 6xido nitrico en el aire ambiente
filtrado tomando aire ambiente a través de la segunda entrada de aire con filtro de 6xido
nitrico,

— realizar una cuarta medida M4 de la concentracion de éxido nitrico en el aire exhalado
por un paciente a través de la primera entrada de aire, y

— calcular la concentracién de 6xido nitrico en el aire exhalado por el paciente de acuerdo

con la siguiente ecuacion:

[concentracion de 6xido nitrico = (M4 — M3) - (M2 — M1)]

De acuerdo con dicho procedimiento se puede mejorar la precisién y repetitividad de las
medidas en condiciones cambiantes de la concentracién de 6xido nitrico en el ambiente, ya
que para la realizacion de las medidas se tiene en consideracion la concentracion de 6xido
nitrico en el ambiente en donde se esta realizando la prueba. Ademas, la primera M1 y
tercera medida M3 permiten limpiar los caminos de circulacién de aire del interior del
dispositivo que han estado en contacto con el 6xido nitrico del aire ambiente sin filtrar o del
aire exhalado, dejando el dispositivo preparado para que la siguiente medida no se vea
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contaminada. Por otro lado, el sensor de 6xido nitrico debe realizar medida en cortos
periodos de tiempo, por lo que los periodos de tiempo de recuperacién del sensor apenas se
respetan, pudiendo llegar a producirse pseudo derivas que afecte a la medicion.
Experimentalmente se ha observado que dichas primera M1 y tercera medida M3 permite
corregir estas pseudo derivas obteniendo valores de medida del 6xido nitrico mas exactos.

La segunda y la cuarta medida M4 de la concentracion de 6xido nitrico en el aire exhalado
por el paciente se realiza con la primera, segunda, tercera y cuarta valvulas cerradas,
quedando el sensor de 6xido nitrico en estado estanco durante la realizacion de la medida
para poder estabilizar la curva de respuesta del sensor, y poder asi garantizar una adecuada

medicién de la concentracion de 6xido nitrico.

El procedimiento adicionalmente comprende al menos una etapa de limpieza que se puede
dar antes de realizar la primera medida o después de realizar cualquiera de las medidas. La
etapa de limpieza tiene un primer paso en el que se limpia el camino de aire establecido
entre la segunda entrada de aire y la segunda salida de aire, un segundo paso en el que se
limpia el camino de aire establecido entre la primera entrada de aire y la segunda salida de
aire, y un tercer paso en el que se vuelve a limpiar el camino de aire establecido entre la

segunda entrada de aire y la segunda salida de aire.

Con todo ello asi se obtiene un dispositivo con el que se pueden realizar medidas del 6xido
nitrico presente en el aire exhalado por un paciente de una forma fiable, rapida y repetitiva ,
sin incomodar al paciente que emplea el dispositivo ya que no requiere la inhalacion del aire
a través del dispositivo, de una forma mas rapida que con los dispositivos del estado de la
técnica ya que no requiere de un almacenamiento del aire exhalado, y en donde las medidas
obtenidas son independientes del 6xido nitrico presente en el ambiente en el que se realiza
la medida.

Descripcion de las figuras

La figura 1 muestra una vista esquematica del dispositivo de medida de la concentracién de

gases en aire exhalado de la invencion.

La figura 2 muestra una etapa del procedimiento de la invencion en donde se toma una

medida de la concentracion de 6xido nitrico en el aire ambiente a través del filtro de 6xido
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nitrico del dispositivo.

La figura 3 muestra otra etapa del procedimiento de la invencion en donde se toma una
medida de la concentracion de éxido nitrico en el aire ambiente a través de la boquilla del
dispositivo.

La figura 4 muestra otra etapa del procedimiento de la invencion en donde se realiza una
medida de la concentracion de 6xido nitrico en el aire exhalado por el paciente a través de la
boquilla del dispositivo.

La figura 5 muestra la curva de respuesta obtenida por el sensor de 6xido nitrico aplicando

el procedimiento de la invencion.

Descripcion detallada de la invencidn

En el sentido de la presente invencidn, con relacion a una seccion del curso del aire por el
interior del dispositivo, se entiende que un punto esta aguas abajo, si se sitla después de la
seccidn considerada, avanzando en el sentido de la corriente de aire, y se entiende que un
punto esta aguas arriba, si se sitia después de la seccion considerada, avanzando en
direccion contraria a la corriente de aire. La direccidn de la corriente de aire por el interior del

dispositivo viene representada mediante una linea a puntos en las figuras 2 a 4.

En la figura 1 se muestra una vista esquematica del dispositivo de medida de concentracion
de gases en aire exhalado de la invencién. El dispositivo comprende una primera entrada de
aire (1) que tiene una boquilla (2) provista de un filtro antibacteriano a través de la cual el
paciente exhala aire al interior del dispositivo y a través de la cual también se introduce aire
ambiente sin filtrar al interior del dispositivo, una segunda entrada de aire (3) con un filtro de
oxido nitrico (4) por la que se introduce aire ambiente filtrado de 6xido nitrico, una bomba (5)
con la que se fuerza la introduccion de aire ambiente, filtrado y sin filtrar, al interior del
dispositivo, un sensor de 6xido nitrico (6) para medir la concentracién de 6xido nitrico y una
unidad de control (7) que comanda la apertura y cierre de unas valvulas (8,9,10,11) que
controlan el paso del aire por el interior del dispositivo.

La unidad de control (7) tiene una memoria interna en donde se pueden almacenar datos de

las mediciones realizadas con el sensor de Oxido nitrico (6), las cuales pueden ser
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exportadas a un fichero externo para su posterior tratamiento. Asimismo la unidad de control
(7) tiene unos medios de comunicacion para gestionar de forma remota los datos de las
mediciones obtenidos, como por ejemplo medios de comunicacién de tipo USB, o medios de
comunicacion inalambricos como Bluetooth, ZigBee, o similares.El dispositivo comprende
una primera valvula (8) situada aguas abajo de la primera entrada de aire (1) y aguas arriba
del sensor de éxido nitrico (6), una segunda valvula (9) situada aguas abajo de la segunda
entrada de aire (3) y aguas arriba del sensor de 6xido nitrico (6), una tercera valvula (10)
situada aguas abajo del sensor de O6xido nitrico (6) en una primera linea de fluido que
conecta con una primera salida de aire (12), y una cuarta valvula (11) situada aguas abajo
del sensor de 6xido nitrico (6) en una segunda linea de fluido que conecta con una segunda
salida de aire (13). La bomba (5) esta situada en la segunda linea de fluido, preferentemente
aguas arriba de la cuarta valvula (11).

Las valvulas (8,9,10,11) son unas electrovalvulas que pueden conmutar entre un estado que
permite el paso de fluido a su través y un estado que obstaculiza el paso, si bien la primera 'y
segunda valvulas (8, 9) puede ser un electrovalvula de tres vias, que puede conmutar entre
un estado que permite la comunicacion de la primera entrada de aire (1) hacia el sensor de
oxido nitrico (6), o un estado que permite la comunicacion de la segunda entrada de aire (3)
hacia el sensor de 6xido nitrico (6).

Aguas abajo de la primera entrada de aire (1) se dispone un sensor de presion (14) y un
medidor de flujo (15) que determinan la presion y el caudal del aire exhalado por el paciente,
empleandose dicha informacion para determinar la concentracion de 6xido nitrico en el aire
exhalado. La informacién de la presion y el caudal del aire exhalado por el paciente se
representa en un pantalla (16) para que el paciente mantenga la presién de exhalacion
dentro de unos limites recomendados (5 — 20 cm H,0) para la obtencion de la medida. La
informacion del caudal puede representarse digitalmente por la pantalla (16), o se puede
emplear un medidor de flujo (15) analdgico provisto de una aguja que sefnale el caudal del
aire que esta siendo exhalado por el paciente.

Aguas arriba del sensor de 6xido nitrico (6) y aguas abajo de la primera (8) y segunda
valvula (9) se dispone un estabilizador de humedad (17) que permite estabilizar tanto la

humedad del aire ambiente como la humedad del aire exhalado por el paciente.

Aguas abajo de la primera entrada de aire (1), y preferentemente aguas abajo del medidor
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de flujo (15) y aguas arriba de la primera valvula (8), se dispone un escape de aire (18) que
reduce la presién del aire en el interior del dispositivo, de manera que el paciente no tenga
que realizar un gran esfuerzo en la exhalacion, debida al incremento de presion en la boca.
De esta manera, es el propio paciente, quien modulando la exhalacion en funcién del caudal
de aire indicado en la pantalla (16), puede controlar el flujo de aire exhalado de acuerdo a
unos limites establecidos para la medicidon del 6xido nitrico. El escape de aire (18) puede ser
una electrovalvula o una valvula fija, o cualquier otro tipo de valvula de escape que permita
realizar una estrangulacion del aire para reducir la presion ejercida por el usuario.

Con todo ello asi el procedimiento de medida de la concentracion de gases de la invencion
tiene una primera etapa, representada en la figura 2, en donde se realiza una primera
medida (M1) de la concentracion de éxido nitrico en el aire ambiente filtrado en donde se
realiza la prueba, de manera que se establece un punto de referencia inicial para la medida
de la concentracion de 6xido nitrico en el aire ambiente sin filtrar que se va a realizar en una
segunda etapa. Para ello se activa la bomba (5) mientras la primera (8) y la tercera véalvula
(10) estan cerradas y la segunda (9) y cuarta valvula (11) estan abiertas, de manera que se
toma aire ambiente filtrado por el filtro de éxido nitrico (4) haciéndolo pasar por el sensor de
oxido nitrico (6) y sale al exterior del dispositivo por la segunda salida de aire (13) de la
segunda linea de fluido.

En la segunda etapa, representada en la figura 3, se realiza una segunda medida (M2) de la
concentracion de 6xido nitrico en el aire ambiente sin filtrar, de manera que se mide
directamente la concentracién de 6xido nitrico en el aire ambiente en donde se va a realizar
la prueba. La segunda etapa tiene una primera subetapa en donde se activa la bomba (5)
mientras la segunda (9) y la tercera valvula (10) estan cerradas y la primera (8) y la cuarta
valvula (11) estan abiertas, de manera que se toma aire ambiente sin filtrar a través de la
boquilla (2) de la primera entrada de aire (1) haciéndolo pasar por el sensor de éxido nitrico
(6) y sale al exterior del dispositivo por la segunda salida de aire (13) de la segunda linea de
fluido. Seguidamente, hay una segunda subetapa en donde se desactiva la bomba (5) y se
cierran todas las valvulas (8,9,10,11), de manera que la medicion del 6xido nitrico se realiza
con el sensor de 6xido nitrico (6) en modo estanco, lo cual permite estabilizar la curva de
oxido nitrico obtenida por el sensor (6).

De esta manera, la bomba (5) recoge aire ambiente sin filtrar durante aproximadamente 10
segundos a un flujo de aproximadamente 3 I/min y, en aproximadamente los 5 segundos
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siguientes se cierran las valvulas (8,9,10,11) para estabilizar la curva de respuesta del
sensor de éxido nitrico (6) y se toma la medida de concentraciéon de éxido nitrico durante el
intervalo de tiempo en el que las vélvulas (8,9,10,11) estan cerradas.

En una tercera etapa, representada igualmente en la figura 2, se realiza una tercera medida
(M3) de la concentracién de éxido nitrico en aire ambiente filtrado, estableciéndose otro
punto de referencia inicial para la medida de la concentracién de éxido nitrico en el aire
exhalado por el paciente que se va a realizar en una cuarta etapa. El procedimiento es
idéntico al de la primera etapa, se activa la bomba (5) mientras la primera (8) y la tercera
valvula (10) estan cerradas y la segunda (9) y la cuarta valvula (11) estan abiertas, tomando
aire ambiente filtrado por el filtro de 6xido nitrico (4), haciéndolo pasar por el sensor de 6xido
nitrico (6), y saliendo el aire al exterior del dispositivo por la segunda salida de aire (13) de la
segunda linea de fluido.

En la cuarta etapa, representada en la figura 4, se realiza una cuarta medida (M4) de la
concentracion de 6xido nitrico en el aire exhalado por el paciente a través de la primera
entrada de aire (1). La cuarta etapa tiene una primera subetapa en donde la segunda (9) y la
cuarta valvula (11) estan cerradas y la primera (8) y la tercera valvula (10) estan abiertas, de
manera que el paciente exhala aire por la boquilla (2) de la primera entrada de aire (1), el
cual pasa a través del sensor de 6xido nitrico (6) y sale al exterior del dispositivo por la
primera salida de aire (12) de la primera linea de fluido. Seguidamente, hay una segunda
subetapa en donde se cierran todas las valvulas (8,9,10,11), de manera que la medicién de
oxido nitrico se realiza con el sensor de 6xido nitrico (6) en modo estanco para lograr una

estabilizacién de la curva obtenida por el sensor de 6xido nitrico (6).

De esta manera, el usuario inhala normalmente aire ambiente del entorno en el que se
encuentra, y seguidamente realiza una exhalacion a través de la boquilla (2) manteniendo
un flujo constante de aproximadamente 3 I/min durante aproximadamente 10 segundos,
para lo cual tiene la ayuda de la informacién del sensor de presion (14) y del medidor de
flujo (15) representada en la pantalla (16). Durante la exhalacidén de la primera subetapa, el
sensor de 6xido nitrico (6) comienza a establecer el perfil de la curva de respuesta obtenida
en funcion de la aportacion de 6xido nitrico del paciente. Una vez terminada la exhalacion,
en la segunda subetapa, el sensor de 6xido nitrico (6) queda en modo estanco cerrandose
todas las vélvulas (8,9,10,11) durante aproximadamente 5 segundos para estabilizar la
curva de respuesta del sensor de Oxido nitrico (6) y poder tomar medidas de la
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concentracion de oxido nitrico durante dicho intervalo de tiempo.

A continuacion se muestra una tabla resumen con el estado de apertura y cierre de las
valvulas (8,9,10,11), asi como el estado de activaciéon y desactivacién de la bomba (5),

durante las cuatro etapas del procedimiento de la invencién:

Primera | Segunda | Tercera Cuarta
Etapa i i ) ) Bomba

valvula valvula valvula valvula
Etapa 1 Cerrada Abierta Cerrada Abierta Activa
Etapa 2; Primera subetapa Abierta Cerrada Cerrada Abierta Activa

Etapa 2; Segunda subetapa | Cerrada Cerrada Cerrada Cerrada | Desactiva

Etapa 3 Cerrada Abierta Cerrada Abierta Activa

Etapa 4; Primera subetapa Abierta Cerrada Abierta Cerrada | Desactiva

Etapa 4; Segunda subetapa | Cerrada Cerrada Cerrada Cerrada | Desactiva

Con los valores de las cuatro medidas (M1,M2,M3,M4) obtenidas por el sensor de 6xido
nitrico (6) se procede a calcular la concentracion de 6xido nitrico en el aire exhalado por el
paciente, teniendo en cuenta para dicho calculo la concentracién de éxido nitrico en el aire
ambiente en donde se encuentra el dispositivo. Para ello se realiza el calculo segun la

siguiente ecuacion:

[concentracion de éxido nitrico = (M4 — M3) - (M2 — M1]

De esta manera, se compara la medida (M4) de la concentracion de 6xido nitrico en el aire
exhalado por el paciente respecto de la medida (M2) de la concentracién de 6xido nitrico en
aire ambiente de donde el paciente inhala el aire. Asimismo, la concentracion de 6xido
nitrico en el aire exhalado por el paciente y la concentracion de 6xido nitrico en aire
ambiente se comparan respectivamente respecto de una medida de referencia (M1, M3) del
aire ambiente filtrado por el filtro de éxido nitrico (6), con lo que se garantiza la precision y
repetitividad en las medidas tomadas con independencia de la variabilidad de la
concentracion de oOxido nitrico existente en el aire ambiente en donde se encuentra el
paciente, lo cual es especialmente relevante para dispositivos portatiles empleados en
ambientes hospitalarios, como es el caso de la presente invencién.

Resulta evidente para un experto en la técnica que la tercera y cuarta etapa se pueden
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llevar a cabo antes de la primera y segunda etapas, sin que esta alteracion de las etapas del
procedimiento altere el objeto de la invencién.

Experimentalmente se ha comprobado que una comparacion directa de la cuarta y segunda
medidas (M4) y (M2) no permite obtener medidas exactas y repetitivitas, lo cual es esencial
en este tipo de dispositivos. Esto es debido a que el dispositivo debe realizar medidas de
bajas concentraciones de oxido nitrico en un espacio de tiempo muy corto, por lo que se
minimizan los tiempos de respuesta y recuperacién del sensor (6), y como consecuencia no
se respeta el tiempo de recuperacion del sensor (6) pudiendo aparecer pseudo-derivas en la
curva de medicién del sensor (6) como las descritas en “Boeker, P., Wallenfang, O., Horner,
G., Mechanistic model of diffusion and reaction in thin sensor layers — the DIRMAS model;
Sensors and Actuators B 83 (2002) 202-20 208”. Al realizarse la primera y tercera mediadas
(M1) y (M3) se permite corregir esa pseudo deriva en el valor medido por el sensor (6) y

obtener un valor mas exacto.

Adicionalmente, antes de realizar la primera medida (M1), o después da cada una de las
medidas (M1, M2, M3, M4), se puede realizar una etapa de limpieza de los caminos de
circulacién del aire para eliminar posibles restos de aire de una utilizacién anterior. Se ha
previsto que la etapa de limpieza comprenda un primer paso de aproximadamente 10
segundos en el que se limpia el camino de aire establecido entre la segunda entrada de aire
(3) y la segunda salida de aire (13), para lo cual la primera (8) y la tercera valvula (10) estan
cerradas y la segunda (9) y la cuarta valvula (11) estan abiertas, un segundo paso de
aproximadamente 40 segundos en el que se limpia el camino de aire establecido entre la
primera entrada de aire (1) y la segunda salida de aire (13), para lo cual la segunda (9) y la
tercera valvula (10) estan cerradas y la primera (8) y la cuarta valvula (11) estan abiertas, y
un tercer paso de aproximadamente 10 segundos en el que se vuelve a limpiar el camino de
aire establecido entre la segunda entrada de aire (3) y la segunda salida de aire (13), para lo
cual la primera (8) y la tercera valvula (10) estan cerradas y la segunda (9) y la cuarta
valvula (11) estan abiertas.

A continuacién se muestra una tabla resumen con el estado de apertura y cierre de las

valvulas (8,9,10,11) y el estado de activacion y desactivacion de la bomba (5) durante los
tres pasos de una etapa de limpieza.
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Primera | Segunda | Tercera Cuarta
Paso ) ) ) ) Bomba
valvula valvula valvula valvula
Primer paso Cerrada Abierta Cerrada Abierta Activa
Segundo paso Abierta Cerrada Cerrada Abierta Activa
Tercer paso Cerrada Abierta Cerrada Abierta Activa

Es conocido que el 6xido nitrico se produce a lo largo de todo el arbol tranqueobronquial,
diferenciandose entre el 6xido nitrico procedente de alveolos (Calv,NO) y el éxido nitrico que
se sintetiza en las vias respiratorias mas centrales (Dalv,NO). El flujo de exhalacién que
realiza el paciente es el que permite determinar qué tipo de 6xido nitrico contribuye en
mayor medida al resultado final del éxido nitrico medido por el sensor. Para poder obtener
medidas de los diferentes tipos de 6xido nitrico se requiere al paciente que exhale aire a
diferentes flujos, como por ejemplo 3 I/min, 6 I/m, y 9 I/m, para lo cual se ayuda de la
informacion del sensor de presion (14) y del medidor de flujo (15) representada en la
pantalla (16).

Para reducir la presion del aire que se puede producir en el interior del dispositivo debido a
los diferentes flujos de exhalacién, y que el paciente no tenga que realizar un gran esfuerzo
en la exhalacion por incremento de presién en la boca, segun un ejemplo de realizacién de
la invencion, se ha previsto disponer tres escapes de aire aguas abajo de la primera entrada
de aire (1) que conducen parte del aire exhalado al exterior, y cada uno de los cuales esta
configurado para estrangular el aire de acuerdo a un determinado caudal relacionado con
los diferentes flujos de exhalacion del paciente. Por ejemplo un primer escape de aire que
estrangula el aire a un caudal de 1,5 I/min cuando el flujo de exhalacion es de 3 I/min, un
segundo escape de aire que estrangula el aire a un caudal de 4,5 I/min cuando el flujo de
exhalacion es de 6 I/min, y un tercer escape de aire que estrangula el aire a un caudal de
7,5 I/min cuando el flujo de exhalacion es de 9 I/min.

Segun otro ejemplo de realizaciéon de la invencion, el dispositivo de medida adicionalmente
comprende otros sensores de gases diferentes al sensor de éxido nitrico (6) para por un
lado medir las correlaciones cruzadas de gases interferentes en los sensores, y por otro
lado, tomar esas medidas como indicadores de la raiz del problema de diferentes
enfermedades. Asi, es dispositivo adicionalmente puede comprender un sensor de

mondxido de carbono para medir la concentracion de mondéxido de carbono en el aire, y/o un
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sensor de hidrogeno para medir la concentracion de hidrogeno en el aire, disponiéndose
estos sensores adicionales en unos caminos de aire paralelos al camino de aire del sensor

de éxido nitrico (6).
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REIVINDICACIONES

.- Dispositivo de medida de la concentracién de gases en aire exhalado comprendiendo

una primera entrada de aire (1) para introducir aire ambiente sin filtrar y aire exhalado por
un paciente en el dispositivo,

una segunda entrada de aire (3) con un filtro de 6xido nitrico (4) para introducir aire
ambiente filtrado en el dispositivo,

una bomba (5) para aspirar aire ambiente al interior del dispositivo,

un sensor de 6xido nitrico (6) para medir la concentracion de 6xido nitrico en el aire,

una primera valvula (8) situada aguas abajo de la primera entrada de aire (1) y aguas
arriba del sensor de éxido nitrico (6), y

una segunda valvula (9) situada aguas abajo de la segunda entrada de aire (3) y aguas
arriba del sensor de 6xido nitrico (6), caracterizado porque el dispositivo adicionalmente
comprende:

una tercera valvula (10) situada aguas abajo del sensor de 6xido nitrico (6) en una
primera linea de fluido que dirige el aire exhalado por el paciente hacia una primera salida
de aire (12), y

una cuarta valvula (11) situada aguas abajo del sensor de Oxido nitrico (6) en una
segunda linea de fluido que dirige el aire ambiente hacia una segunda salida de aire (13),
y en donde la bomba (5) para aspirar aire ambiente esta situada en la segunda linea de
fluido.

- Dispositivo de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun la

reivindicacion 1, caracterizado por que aguas abajo de la primera entrada de aire (1) se

dispone un sensor de presién (14) y un medidor de flujo (15) para medir la presién y el

caudal del aire exhalado por el paciente.

3.

- Dispositivo de medida de la concentracién de gases en aire exhalado, segun una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que aguas arriba del sensor

de éxido nitrico (6) se dispone un estabilizador de humedad (17).

4.

- Dispositivo de medida de la concentracién de gases en aire exhalado, segun una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que aguas abajo de la

primera entrada de aire (1) se dispone al menos un escape de aire (18) para reducir la

presion del aire en el interior del dispositivo.
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5.- Dispositivo de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun la
reivindicacion anterior, caracterizado por que aguas abajo de la primera entrada de aire (1)
se disponen tres escapes de aire cada uno de los cuales esta configurado para estrangular
aire de acuerdo a un determinado caudal que es funcion del aire exhalado por el paciente.

6.- Dispositivo de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que adicionalmente
comprende un sensor de monoxido de carbono para medir la concentracion de mondxido de

carbono en el aire.

7.- Procedimiento de medida de la concentracién de gases en aire exhalado que emplea un
dispositivo definido segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado
por que comprende las etapas de:

— realizar una primera medida (M1) de la concentracion de O6xido nitrico en el aire
ambiente filtrado tomando aire ambiente a través de la segunda entrada de aire (3) con
filtro de 6xido nitrico (4),

— realizar una segunda medida (M2) de la concentracidbn de Oxido nitrico en el aire
ambiente sin filtrar tomando aire ambiente a través de la primera entrada de aire (1),

— realizar una tercera medida (M3) de la concentraciébn de oéxido nitrico en el aire
ambiente filtrado tomando aire ambiente a través de la segunda entrada de aire (3) con
filtro de 6xido nitrico (4),

— realizar una cuarta medida (M4) de la concentracién de 6xido nitrico en el aire exhalado
por un paciente a través de la primera entrada de aire (1), y

— calcular la concentracién de 6xido nitrico en el aire exhalado por el paciente de acuerdo

con la siguiente ecuacion:
[concentracion de 6xido nitrico = (M4 — M3) - (M2 — M1)]
8.- Procedimiento de medida de la concentracibn de gases en aire exhalado, segun la
reivindicacion anterior, caracterizado por que la cuarta medida (M4) de la concentracién de
oxido nitrico en el aire exhalado por el paciente se realiza con la primera (8), segunda (9),
tercera (10) y cuarta (11) valvulas cerradas, quedando el sensor de éxido nitrico (6) en

estado estanco durante la realizacién de la cuarta medida (M4).

9.- Procedimiento de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun la
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reivindicacion 7 o 8, caracterizado por que la segunda medida (M2) de la concentracién de
oxido nitrico en el aire ambiente sin filtrar se realiza con la primera (8), segunda (9), tercera
(10) y cuarta (11) valvulas cerradas, quedando el sensor de éxido nitrico (6) en estado
estanco durante la realizacién de segunda medida (M2).

10.- Procedimiento de medida de la concentracién de gases en aire exhalado, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado por que al realizar la primera (M1) o
la tercera medida (M3) se activa la bomba (5) mientras la primera (8) y la tercera valvula (10)
estan cerradas y la segunda (9) y la cuarta valvula (11) estan abiertas.

11.- Procedimiento de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado por que al realizar la segunda
medida (M2) hay una primera subetapa en donde se activa la bomba (5) mientras la
segunda (9) y la tercera valvula (10) estan cerradas y la primera (8) y la cuarta valvula (11)
estan abiertas, y una segunda subetapa en donde se desactiva la bomba (5) y se cierran
todas las valvulas (8,9,10,11), quedando el sensor de 6xido nitrico (6) en estado estanco
durante la realizacion de la segunda medida (M4).

12.- Procedimiento de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado por que al realizar la cuarta medida
(M4) hay una primera subetapa en donde la segunda (9) y la cuarta valvula (11) estan
cerradas y la primera (8) y la tercera valvula (10) estan abiertas, y una segunda subetapa en
donde se cierran todas las valvulas (8,9,10,11), quedando el sensor de 6xido nitrico (6) en
estado estanco durante la realizaciéon de la segunda medida (M4).

13.- Procedimiento de medida de la concentracion de gases en aire exhalado, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12, caracterizado por que el procedimiento
adicionalmente comprende al menos una etapa de limpieza que tiene un primer paso en el
que se limpia el camino de aire establecido entre la segunda entrada de aire (3) y la
segunda salida de aire (13), un segundo paso en el que se limpia el camino de aire
establecido entre la primera entrada de aire (1) y la segunda salida de aire (13), y un tercer
paso en el que se vuelve a limpiar el camino de aire establecido entre la segunda entrada de
aire (3) y la segunda salida de aire (13).
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201630690

1. Documentos considerados.-

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

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 WO 2012059835 Al (KONINKL PHILIPS ELECTRONICS NV 10.05.2012
etal)

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

El documento DO1 se considera como el documento del estado de la técnica mas proximo al objeto reivindicado (entre
paréntesis las referencias al documento citado).

Reivindicacion 1:

El documento DO1 divulga un dispositivo de medida de la concentracion de gases en aire exhalado comprendiendo:

- una primera entrada de aire (120) para introducir aire ambiente sin filtrar y aire exhalado por un paciente en el dispositivo
(124),

- una segunda entrada de aire (104) con un filtro de 6xido nitrico (114),

- una bomba (5) para aspirar aire ambiente al interior del dispositivo,

- un sensor de 6xido nitrico (112) para medir la concentracion de 6xido nitrico en el aire,

- una primera valvula (126) situada aguas abajo de la primera entrada de aire y aguas arriba del sensor de 6xido nitrico, y

- una segunda valvula (128) situada aguas abajo de la segunda entrada de aire y aguas arriba del sensor de 6xido nitrico.

Se diferencia de la primera reivindicacion en que no dispone de una tercera una tercera valvula situada aguas abajo del
sensor de éxido nitrico en una primera linea de fluido que dirige el aire exhalado por el paciente hacia una primera salida de
aire, y una cuarta valvula situada aguas abajo del sensor de 6xido nitrico en una segunda linea de fluido que dirige el aire
ambiente hacia una segunda salida de aire, y en donde la bomba para aspirar aire ambiente esta situada en la segunda
linea de fluido.

El efecto técnico que se consigue es cerrar el paso de aire establecido con el exterior del dispositivo y asi aislar el sensor de
oxido nitrico durante la medicién, es decir, teniéndolo en modo estanco. El problema técnico a resolver es como realizar
mediciones del aire exhalado independientes del 6xido nitrico presente en el ambiente.

No se ha encontrado en el estado de la técnica ningin documento que contenga todas las caracteristicas técnicas
expuestas en la primera reivindicacion. Por lo tanto, dicha reivindicacion presentaria novedad y actividad inventiva segun los
articulos 6.1y 8.1 de la ley de patentes 11/1986.

Reivindicaciones dependientes 2-6:

En ninguno de los documentos citados, que reflejan el estado de la técnica anterior mas préximo al objeto de la invencion,
se han encontrado presentes todas las caracteristicas técnicas que se definen en la reivindicacién 1 de la solicitud. Asi
mismo, se considera que las caracteristicas técnicas diferenciales no parecen derivarse de una manera evidente de ninguno
de los documentos citados, ni de manera individual ni mediante una combinacion evidente entre ellos. Por ello, la
reivindicacion independiente 1, y por consiguiente, todas sus dependientes 2-6, satisfarian los requisitos de novedad y
actividad inventiva segun los articulos 6.1 y 8.1 de la ley de patentes 11/1986. No obstante, los elementos técnicos citados
en las reivindicaciones dependientes se encuentran divulgados en los documentos citados.

Reivindicacién 7:

El documento D01 divulga un procedimiento de medida de la concentracién de gases en aire exhalado. Se diferencia de la
séptima reivindicacidn en que no se divulgan las condiciones en las que hay que realizar cada una de las medidas que se
indican en dicha reivindicacion. El efecto técnico que se consigue es obtener medidas independientemente del 6xido nitrico
presente en el ambiente en el que se realiza la medida. No se ha encontrado en el estado de la técnica ningun documento
gque contenga todas las etapas descritas en dicha reivindicacion. Por lo tanto, dicha reivindicacion presentaria novedad y
actividad inventiva segin los articulos 6.1 y 8.1 de la ley de patentes 11/1986.

Reivindicaciones dependientes 8-13:

En ninguno de los documentos citados, que reflejan el estado de la técnica anterior mas préximo al objeto de la invencién,
se han encontrado presentes todas las caracteristicas técnicas que se definen en la reivindicacion 7 de la solicitud. Asi
mismo, se considera que las caracteristicas técnicas diferenciales no parecen derivarse de una manera evidente de ninguno
de los documentos citados, ni de manera individual ni mediante una combinacién evidente entre ellos. Por ello, la
reivindicaciéon independiente 7, y por consiguiente, todas sus dependientes 8-13, satisfarian los requisitos de novedad y
actividad inventiva segun los articulos 6.1 y 8.1 de la ley de patentes 11/1986.
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