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DESCRIPCION

Agente de contraste de rayos X para la angiografia post mortem, experimental y diagnodstica

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un agente de contraste para la angiografia post mortem, especialmente para el
examen de cadaveres animales o humanos o componentes de los mismos, por ejemplo, de extremidades o de
organos. A este respecto, el agente de contraste contiene un componente de contraste fundamentalmente a base de
aceite y apolar, como el que se usa para examenes de rayos X, presentando el componente de contraste una
viscosidad del componente de contraste en el intervalo de 30-100 mPas. Ademas, la invencion se refiere a
procedimientos angiograficos en los que se utiliza un agente de contraste de este tipo al menos durante periodos de
tiempo.

Estado de la técnica

La angiografia es la representacion de vasos sanguineos mediante rayos X. Para esto, se inyecta un agente de
contraste, es decir, una sustancia que es casi transparente para rayos X, en el vaso sanguineo. En la radiografia se
destaca entonces el espacio interior del vaso lleno de agente de contraste. La imagen resultante se llama
angiograma. En el lenguaje médico, el término largo angiografia se suele abreviar con el término angio. Para la
angiografia también pueden utilizarse, entre otras cosas, tomografias computarizadas.

La tomografia computarizada, abreviada TC, es la evaluacién informatizada de muiltiples direcciones distintas de
radiografias tomadas de un objeto para general una imagen tridimensional (datos voxel). A este respecto, se trata de
un procedimiento de formacion de imagen.

Las técnicas que se usan actualmente para el examen de vasos sanguineos con formacion de imagen se pueden
dividir en grupos de procedimientos: por una parte, estan a disposicion técnicas de descarga, por otra parte, hay
agentes de contraste que son capaces de penetrar en capilares. Una visidon de conjunto general de todas las
técnicas de la angiografia post mortem puede encontrarse en «Postmortem Angiography - A Review of Former and
Current Methods» (S. Grabherr y col., AJR 2006 en prensa).

El documento publicado, tras la fecha de prioridad pero antes de la fecha de presentaciéon de la presente solicitud, de
S. Grabherr. y col., «<FORENSIC RADIOLOGY REVIEWH, vol. 188, marzo 2007, paginas 832-838, revela un agente
de contraste para la angiografia post mortem que contiene una solucion de rojo de Sudan-diésel al 0,1 % vy lipiodol.

Técnicas de descarga:

En el caso de las técnicas de descarga, se utilizan, por ejemplo, metacrilatos de metilo (por ejemplo, Mercox®), o
Microfil®. Estas sustancias se inyectan recién mezcladas tras el enjuague previo de los vasos. Tras su curado, se
macera el tejido, lo cual dura 2 - 4 semanas. Queda entonces la descarga de los vasos, que puede examinarse a
simple vista con ayuda de un microscopio o microscopio electrénico o incluso mediante técnicas de rayos X (véase
Djonov y col.,, Anal Embryo/ 2000;202:347-357). Las desventajas de estos procedimientos son la preparacion
costosa de estos preparados, la prolongada duracién temporal que necesita la maceracion y no por ultimo el alto
riesgo de dafios de los preparados por la maceracion y la posterior manipulaciéon en la que pueden romperse muy
facilmente pequefios pedacitos del preparado.

Agentes de contraste liquidos:

La mayor parte de los agentes de contraste liquidos no son apropiados para microangiografias. Las mezclas a base
de agua tienen la propiedad de abandonar muy rapido los vasos por penetracion por la pared vascular (la
denominada extravasacion), lo cual da como resultado contornos borrosos de los vasos representados. Su contraste
tampoco es lo suficientemente alto para representar claramente vasos pequefios como capilares.

Los agentes de contraste oleosos tienen la propiedad de permanecer dentro de los vasos sin penetrar en la pared
vascular (normalmente, sin extravasacion). Esto da como resultado una representacion considerablemente
contorneada de los vasos. Sin embargo, no existe ninguna permeabilidad capilar a causa de las obstrucciones que
se producen de los denominados vasos capilares.

Los agente de contrastes corpusculares pueden usarse para la microangiografia usando particulas corpusculares
pequefas. El agente de contraste mas conocido es Micropaque®. Sin embargo, con su uso en combinacion con
aparatos de microtomografia computarizada se describié el problema de una precipitacion de las particulas
disueltas, lo cual da como resultado artefactos (M Marxen y col., Med Phys 2004,31:305-313). Marxen describe
claramente en su documento la necesidad y la falta de un agente de contraste adecuado para microangiografia
mediante microtomografia computarizada.

REPRESENTACION DE LA INVENCION

Por consiguiente, la invencion se basa en el objetivo de poner a disposicidon un agente de contraste mejorado para
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procedimientos de formacién de imagen del tipo anteriormente mencionado. A este respecto, asi, se trata en
particular de la mejora de un agente de contraste para la angiografia, por ejemplo, para el examen de cadaveres
animales o humanos o componentes de los mismos, por ejemplo, de extremidades (que pueden estar también ain
en el cuerpo) que contiene un componente de contraste fundamentalmente apolar (en otras palabras, practicamente
no miscible o en absoluto miscible con agua), es decir, por regla general, a base de aceite, para examenes de
rayos X. A este respecto, el componente de contraste dispone en este tipo de una viscosidad relativamente alta,
tipicamente en el intervalo de 30-100 mPas.

Resulta problematico en tales componentes de contraste apolares y oleosos el hecho de que presentan una alta
viscosidad. Esta alta viscosidad da como resultado que el componente de contraste no pueda penetrar
arbitrariamente en capilares y, correspondientemente, tampoco sea capaz de reproducir completamente el sistema
de vasos sanguineos. Ademas, incluso puede dar lugar a una verdadera obstrucciéon de capilares y secciones. La
ventaja de la extravasacion fundamentalmente no presente se vuelve a anular con ello en numerosas aplicaciones.

Sorprendentemente, se comprobd que, sin embargo, en el caso de componentes de contraste de este tipo, es
posible usar estos con gran ventaja en una mezcla. A este respecto, la mezcla se caracteriza porque el componente
de contraste esta presente en una mezcla con al menos un componente apolar adicional, cuya viscosidad es menor
0 como maximo igual que la viscosidad del componente de contraste. La adicion de este componente apolar
adicional se usa, por una parte, para ajustar la viscosidad al valor deseado, por ejemplo, al valor de la sangre. Por
otra parte, se usa para actuar como portador para el componente de contraste sin modificar sus propiedades en
cuanto a la extravasacion. Esto fue inesperado en particular en cuanto al hecho de que pueden mantenerse las
propiedades positivas con respecto a la extravasacion y aun asi puede ajustarse la viscosidad de toda la mezcla a
un valor 6ptimo y, a pesar de la dilucién del componente de contraste, es posible un contraste excelente.

Preferentemente, el agente de contraste esta fundamentalmente por completo exento de agua, es decir, no esta
presente como emulsién. En el caso de la mezcla de acuerdo con la invencién, en otras palabras, se trata
preferentemente de una mezcla que solo consta de componentes apolares, pudiendo ser estos componentes
miscibles preferentemente entre si fundamentalmente de manera arbitraria.

Una primera forma de realizacion preferente esta caracterizada porque el componente apolar adicional es un
hidrocarburo fundamentalmente saturado, ramificado, no ramificado o ciclico, o una mezcla de hidrocarburos de este
tipo. Preferentemente, el componente apolar adicional es un alcano (preferentemente, n-alcano, iso-alcano) o una
mezcla de alcanos, con un nimero de atomos de carbono en el intervalo de 5 - 45, mas preferentemente en el
intervalo de 12 - 30.

Por ejemplo, es posible afiadir un componente apolar con una viscosidad comparativamente escasa, asi, por
ejemplo, un alcano con 12-18, preferentemente con 14-16 atomos de carbono, o una mezcla de alcanos de este tipo,
tratdndose mas preferentemente, a este respecto, de un n-alcano o una mezcla de tales n-alcanos. Preferentemente,
se utilizan asi en particular tetradecano o hexadecano, pero también sistemas como ciclohexano o mezclas como,
por ejemplo, petréleo o incluso éter de petréleo. Los sistemas preferentes poseen un punto de fusidn por encima de
0 °C y/o un punto de ebullicion de al menos 200 °C.

Otra forma de realizacién preferente esta caracterizada porque, en el caso de componentes apolares adicionales, se
trata de un componente con una viscosidad mas bien alta (pero siempre como maximo igual que aquella del
componente de contraste), asi, por ejemplo, de un alcano, en particular de un n-alcano o incluso de un iso-alcano,
con 20 - 30 atomos de carbono. De acuerdo con la invencion, se trata de aceite de parafina, mas preferentemente de
paraffinum perliquidum. Sin embargo, el componente apolar con una viscosidad mas bien alta también puede ser un
aceite vegetal, asi, por ejemplo, un aceite de colza metilado o aceites vegetales similares.

Una forma de realizacion preferente adicional se caracteriza porque el componente de contraste presenta una
viscosidad en el intervalo de 30 - 80 mPas. Asi, en el caso del componente de contraste para la angiografia, por
ejemplo, se trata preferentemente de un agente de contraste de rayos X a base de yodo o a base de azufre, mas
preferentemente de un componente yodado o bromado o especialmente de aceite, por ejemplo, de una propiliodona,
un etiléster de acido graso de aceite de adormidera yodado (por ejemplo, lipiodol), o yodipina, tratandose mas
preferentemente de lipiodol ultrafluido.

Una forma de realizacion incluso mas preferentemente de la mas preferentemente se caracteriza porque el
componente apolar adicional presenta una viscosidad que es menor que la viscosidad del componente de contraste.
Asi, preferentemente, el componente apolar adicional dispone de una viscosidad en el intervalo de 0,2 - 80 mPas,
preferentemente en el intervalo de 2 - 60 mPas.

Como ya se ha explicado, es posible afiadir un componente apolar con una viscosidad comparativamente escasa,
asi, preferentemente, con una viscosidad en el intervalo de 1 - 10 mPas, preferentemente en el intervalo de 2 -
4 mPas. De manera alternativa o mas preferentemente adicional (como, por ejemplo, mezcla ternaria o incluso
multinaria), es posible afiadir un componente apolar con una viscosidad mas bien mayor (siempre menor que la
viscosidad del componente de contraste), asi, por ejemplo, con una viscosidad en el intervalo de 25-80 mPas,
pudiendo tratarse a este respecto, como ya se ha explicado, mas preferentemente de paraffinum perliquidum.
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Asi, mas preferentemente, se usa, por ejemplo, una mezcla binaria de lipiodol ultrafluido, y tetradecano o
hexadecano, o, de acuerdo con la invencién, una mezcla binaria de lipiodol ultrafluido y paraffinum perliquidum, o
una mezcla ternaria de lipiodol ultrafluido, tetradecano o hexadecano, y paraffinum perliquidum.

A este respecto, preferentemente, el agente de contraste esta caracterizado porque la relacion en volumen del
componente de contraste respecto al componente apolar adicional se encuentra en el intervalo de 1:1 a 1:10,
preferentemente en el intervalo de 1:2 - 1:8, mas preferentemente en el intervalo de 1:4 - 1:6 o en el intervalo de 1:2-
1:5.

En el caso del procedimiento de angio-inyeccion y del procedimiento de angio-perfusion, esto corresponde
preferentemente al intervalo de la relacién en volumen de un componente de contraste respecto a un componente
apolar adicional, que presenta una viscosidad mas bien mayor (por ejemplo, 25-80 mPas, comparese con las
especificaciones anteriores, por ejemplo, un alcano, en particular un n-alcano o incluso un iso-alcano, con 20 - 30
atomos de carbono como, por ejemplo, aceite de parafina, mas preferentemente paraffinum perliquidum). La relacion
de volumen del componente de contraste (o del componente de contraste ya en una mezcla con un componente
apolar adicional, que presenta una viscosidad mas bien mayor) respecto a un componente apolar adicional con una
viscosidad comparativamente menor (por ejemplo, en el intervalo de 1-10 mPas, comparese con las especificaciones
anteriores, corresponde, por ejemplo, a un alcano con 12-18, preferentemente con 14-16 atomos de carbono, o una
mezcla de alcanos de este tipo, mas preferentemente a un n-alcano o a una mezcla de tales n-alcanos, asi, por
ejemplo, especialmente tetradecano o hexadecano) se ajusta en el caso del procedimiento de angio-inyeccion y del
procedimiento de angio-perfusion lo mejor posible teniendo en cuenta la viscosidad deseada, lo cual produce, por
ejemplo, relaciones (componente de contraste: componente apolar con una viscosidad relativamente menor) en el
intervalo de 20:1 - 100:1 o preferentemente 30: 1 - 70:1.

Para el denominado procedimiento de angio-inyeccion, se utiliza preferentemente una mezcla ternaria, utilizandose
el componente de contraste (por ejemplo, lipiodol) y un componente apolar con una viscosidad mas bien mayor (por
ejemplo, paraffinum perliquidum, hasta cierto punto como portador) en una relacion en el intervalo de 1:5, y
utilizandose a continuacién el componente con una viscosidad comparativamente menor (por ejemplo, hexadecano
y/o tetradecano), por ejemplo, en una relacion 50:1 para ajustar la viscosidad de toda la mezcla a su vez
dependiendo del contraste de rayos X y del comportamiento de flujo deseado.

A este respecto, especialmente para microangio, se utilizan mezclas de componente de contraste y componente
apolar con una viscosidad comparativamente menor (por ejemplo, tetradecano o hexadecano) en una relacién de 1:
4 o 1: 6, ajustandose la cantidad de componente apolar por encima del contraste de rayos X deseado y la
profundidad de penetracion en pequefios capilares.

Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento para el examen angiografico dinamico de cadaveres u
o6rganos animales o humanos, componentes, por ejemplo, extremidades, de los mismos. Preferentemente, el
procedimiento se caracteriza porque un agente de contraste, por ejemplo, como el que se ha descrito anteriormente,
se introduce en el sistema de vasos sanguineos y a continuaciéon o sincronicamente se efectia una toma con la
ayuda de rayos X, especialmente una tomografia computarizada.

Ademas, la presente invencién se refiere a un procedimiento hasta cierto punto dinamico para el examen
angiografico dinamico de cadaveres u érganos animales o humanos, componentes, por ejemplo, extremidades de
los mismos. Este procedimiento esta caracterizado porque primero se introduce un componente apolar adicional,
como se ha ilustrado anteriormente, en el sistema de vasos sanguineos fundamentalmente de manera continua y
circula en este, y durante un periodo de tiempo a este componente apolar se afiade un componente de contraste,
como se ha caracterizado anteriormente, efectuandose a continuacioén, sincrénicamente o por secciones, tomas con
la ayuda de rayos X, especialmente una tomografia computarizada (la denominada angiografia dinamica, por
ejemplo, primero imagen arterial, después imagen parenquimal y después imagen venosa, utilizandose como
portador paraffinum perliquidum, dado el caso, mezclado con un decano (por el término decano debe entenderse en
lo sucesivo tetradecano y/o hexadecano) y introduciéndose un chorro de componente de contraste). Generalmente,
también es posible colorear el/los componente(s) adicional(es), asi, por ejemplo, es posible una coloracion roja del
paraffinum perliquidum con rojo de Sudan.

El agente de contraste para el uso en este procedimiento puede ser asi, de acuerdo con una primera forma de
realizacion preferente, una mezcla apolar, como la que se ha explicado anteriormente en detalle. Sin embargo,
también puede ser una mezcla fundamentalmente polar que preferentemente es de base acuosa, y en la que se usa
entonces también un componente de contraste soluble en agua o un componente de contraste emulsionable en
agua. Para ajustar la viscosidad de una tal mezcla como agente de contraste pueden afiadirse componentes polares
con alta viscosidad. Tales componentes pueden ser, por ejemplo, polioles como, por ejemplo, azicares de cadena
larga o glicoles de cadena larga como, por ejemplo, polietilenglicol (por ejemplo, PEG 200 de la empresa Scharer
und Schlapfer AG, Rothrist, CH). Como componente de contraste puede usarse entonces, por ejemplo, Imagopaque
300 (iopentol, empresa Amersham Health). También en este caso la viscosidad deseada del agente de contraste
puede ajustarse entonces correspondientemente por el componente polar adicional o su porcentaje en el agua. A
este respecto, tipicamente se ajusta una viscosidad del agente de contraste en el intervalo de 0,5 - 60 mPas, mas
preferentemente en el intervalo de 0,1-50 mPas, de manera especialmente preferente en el intervalo de 20 - 45 0 30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 640456 T3

- 40 mPas, para las aplicaciones de acuerdo con la invencion. En este caso, la mezcla consta asi, preferentemente,
de un componente de contraste fundamentalmente polar (0 componente de contraste emulsionable en agua) y de un
componente polar adicional, pudiendo estar presente este componente polar adicional o bien solo, cuando con ello
ya puede conseguirse la viscosidad deseada, o por el contrario como mezcla. Si el componente polar adicional esta
presente como mezcla, entonces se usa preferentemente un sistema en el que se utiliza un primer componente polar
adicional con una viscosidad menor, preferentemente agua, en combinacion con un segundo componente polar
adicional con una alta viscosidad, preferentemente un poliol. A este respecto, la relacién entre el primer componente
polar adicional y el segundo componente polar adicional puede usarse para ajustar la viscosidad del agente de
contraste. Este ajuste puede suceder preferentemente de manera dinamica, es decir, es posible precisamente como
en el uso del sistema apolar descrito anteriormente en detalle, ajustar de manera diferente, en el transcurso de la
realizacion del analisis, la viscosidad por modificacion de la relacion de estos dos componentes y, con ello, hacer
visible en el transcurso del analisis areas diferentes del sistema vascular.

Ademas, la presente invencion se refiere al uso de un agente de contraste, como se ha ilustrado anteriormente, para
el examen angiografico de cadaveres u érganos animales o humanos, componentes, por ejemplo, extremidades de
los mismos. De acuerdo con otro ejemplo de realizacién, se propone un procedimiento que esta caracterizado
porque un agente de contraste, preferentemente en forma de una mezcla, como se ha descrito anteriormente, se
introduce en el vaso sanguineo de manera no pulsante. Todas las mediciones en el cuerpo vivo deben hacerse
circular de manera pulsante, lo cual ahora no es necesario en un cadaver y abre posibilidades analiticas adicionales
fundamentales. Preferentemente, el agente de contraste se introduce en los vasos sanguineos, asi, con presion
fundamentalmente constante o que varia temporalmente con fundamentalmente menos o fundamentalmente mas
que la frecuencia cardiaca mas natural posible. Preferentemente, asi, el medio de circulacién no se introduce con
control de volumen, sino con control de presion.

Otro gran beneficio afiadido analitico, que no esta disponible a partir de los analisis naturales, es la posibilidad de
hacer circular el agente de contraste en el sistema de vasos sanguineos al menos por secciones en el procedimiento
contra la direccion de flujo natural de la sangre. También, dado el caso en combinacion con el control de presion
mencionado y la variacion de otros parametros, que no pueden variarse de esta manera en el cuerpo vivo, se abren
increibles posibilidades analiticas adicionales. Generalmente, ademas, la diferencia con respecto al volumen,
presion, temperatura y/o concentracion de componente del agente de contraste introducido en el sistema circulatorio
y del agente de contraste que sale del sistema circulatorio puede registrarse y tenerse en cuenta en el analisis
preferentemente de manera cuantitativa. Asi, por ejemplo, puede determinarse cuantitativamente la pérdida de
sangre por una abertura en el sistema circulatorio.

Generalmente, de manera adicional o alternativa, es posible variar el agente de contraste durante la introduccion en
el sistema circulatorio en al menos uno de los siguientes parametros durante y/o antes de la medicion, mas
preferentemente dependiendo de los datos de imagen tomados: temperatura, proporcion de mezcla, presion. Antes
de la introduccion de agente de contraste puede enjuagarse el sistema circulatorio, mas preferentemente usando un
componente apolar o una solucién de NaCl (fisioldgica) o de lactato.

Ademas, la presente invencién se refiere a un dispositivo para llevar a cabo un procedimiento como se ha descrito
anteriormente. Preferentemente, este dispositivo esta caracterizado porque estan previstos tanto agentes para la
introduccién accionada por bomba de agente de contraste en el sistema circulatorio como agentes para la tomay la
deteccion cuantitativa del agente de contraste que sale del sistema circulatorio tras la circulacion.

De manera alternativa o adicional, el dispositivo puede estar caracterizado porque esta dispuesta una unidad con la
que, antes de la introduccion del agente de contraste en el sistema circulatorio, este se mezcla o bien de manera
automatica en una proporcion deseada de agente de contraste y componente(s) apolar(es) (o polar(es))
adicional(es), dado el caso, en funcion del tiempo, y se pone a disposicion para la introduccion y/o el agente de
contraste se ajusta a la temperatura.

Otras formas de realizacion preferentes de la presente invencion estan descritas en las reivindicaciones
dependientes.

BREVE EXPLICACION DE LAS FIGURAS

La invencion deberia explicarse en detalle a continuacion mediante ejemplos de realizacidon en relacion con los
dibujos. Muestran:

Fig. 1 una microtomografia computarizada post mortem de un ratdn con representacion de los vasos grandes;

Fig. 2 una mejor vision de conjunto de los vasos grandes de todo el cuerpo tras la extraccion de las costillas y
patas delanteras en la estacion de trabajo (escalpelo virtual);

Fig. 3 una visualizaciéon de las ramas vasculares menores por modificacion de la fenestracion en la estacion de
trabajo;

Fig. 4 una representacion del corazon y de los vasos hepaticos tras el procesamiento virtual de los datos de un
escaner corporal parcial de un ratén;

Fig. 5 una representacion de las ramas principales de los vasos renales tras el corte virtual del 6rgano a partir de
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un escaner corporal virtual;

Fig. 6 un escaner de alta resolucion de una muestra de pulmén de un ratéon con representacion en 3D los vasos
sanguineos mas pequefos;

Fig. 7 una vista mejor de las ramas principales de los vasos pulmonares de una toma segun la Fig. 6 con el mismo
conjunto de datos por modificacion de la fenestracion;

Fig. 8 distintas posibilidades de representaciéon de un rifion a partir del conjunto de datos de un escaner de alta
resolucion de un unico érgano;

Fig. 9 muestra el procedimiento de angio-inyeccion en un cadaver humano, estando representado en a) la entrada
de agente de contraste a través de la arteria carétida comun derecha, y b)-d) distintas vistas de las
tomografias computarizadas en la cabeza del objeto de investigacion;

Fig. 10 muestra el procedimiento de angio-inyeccién en el 6rgano individual (rifidn humano), estando representado
en a) la entrada de agente de contraste a través de la arteria renal, y b)-d) distintas vistas de las
tomografias computarizadas del escaner del rifion;

Fig. 11 muestra el procedimiento de angio-inyeccion en la extremidad inferior de un cadaver humano, abriéndose el
acceso a través de la arteria femoral superficial y estando representadas distintas representaciones de la
pierna;

Fig. 12 muestra una representacion esquematica del procedimiento de angio-perfusion; y

Fig. 13 muestra tomografias computarizadas de un cadaver que habia padecido arteriopatia oclusiva periférica
(PAOD, por sus siglas en inglés), pudiendo reconocerse en a) y b) la circulacion sanguinea generalmente
muy deficiente en el area de la pantorrilla, en c) el area inferior de la pantorrilla con PAOD, y en d)-f) la
localizacién respectivamente especifica de una oclusion.

MODOS DE REALIZACION DE LA INVENCION

El agente de contraste propuesto puede utilizarse, por ejemplo, para el estudio vascular microscopico (la
denominada microangio), pero asimismo para el procedimiento de angio-inyeccion o para el procedimiento de angio-
perfusion.

Las mezclas preferentes para estos tres procedimientos son como sigue:
Microangio: Lipiodol + decano (hexadecano o tetradecano), por ejemplo, en la relacion 1: 4;

Procedimiento de angio-inyeccion: Lipiodol + paraffinum perliquidum + dado el caso, decano, por ejemplo, en la
relacion 1: 5 y decano hasta que se alcance la viscosidad deseada;

Procedimiento de angio-perfusiéon: Perfusiébn con paraffinum perliquidum eventualmente de manera
complementaria con decano segun la viscosidad deseada en la inyeccion de bolo de lipiodol existente y continua.

Después de haber utilizado, en el contexto del desarrollo de una angiografia post mortem minimamente invasiva,
con éxito perfusados y agentes de contraste oleosos en cadaveres animales y cadaveres humanos, se elabor6 a
base de esto una inesperada mezcla novedosa y ventajosa para la utilizacion de una angiografia post mortem
mediante microtomografia computarizada. A diferencia de nuestro liquido oleoso usado hasta el momento, en el
caso de esta mezcla novedosa no se producen microembolias del sistema capilar (S. Grabherr y col., A.IR 2006 en
prensa), sino la penetracion y, con ello, la representacion de esta area vascular.

Componentes:
1. Lipiodol ultrafluide® (Guerbet, Francia)
2. Tetradecano (tetradecanos sin olefinas, Fluka, Suiza) o hexadecano (hexadecanos, Fluka, Suiza)

Puede variarse la composicion de estos componentes. El agente de contraste oleoso Lipiodol ultrafluide® se
encarga de un alto contraste (aproximadamente 2000 HU), mientras que el decano sirve como diluyente, que
posibilita la permeabilidad capilar. Cuanto mas decano se use, menor sera la viscosidad, y pueden representarse
vasos mas pequefios.

Como en las mezclas ya utilizadas con éxito, es recomendable una relacion de lipiodol:decano de 1:4 y 1:6.

Ventajas del agente de contraste novedoso (fundamentalmente para los tres procedimientos anteriormente
mencionados):

Manipulaciones practicas: una de las ventajas mas fundamentales de esta mezcla de agente de contraste es la
manipulacion practica. Es suficiente una simple inyeccion en el area vascular que va a representarse.

Durabilidad de las muestras: puesto que el agente de contraste oleoso permanece intravascular, las muestras
pueden conservarse varios dias tras la inyeccion y solo entonces investigarse.

Capacidad de transporte de las muestras: la prolongada durabilidad de las muestras permite el transporte entre
laboratorios (por ejemplo, inyeccion en Berna, investigacion y analisis en Estados Unidos).
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Posibilidades de investigacion repetidas: son posibles multiples escaneres y analisis de una muestra, lo cual resulta
esencial en el caso de resultados imprecisos.

Reconstruccion en 3D con «zoom in» (ampliacion de imagen) y procesamiento virtual de muestras: con ayuda de la
investigacion mediante microtomografia computarizada es posible, ademas de la reconstruccion bidimensional,
también una reconstruccion tridimensional de los datos. Por el «zoom in» y el corte virtual de las muestras puede
aumentarse, cortarse o representarse cualquier area sin destruir las muestras.

Cuantificacion: programa informatico especifico, que ya existe, por ejemplo, para la medicion de la densidad 6sea
para aplicaciones de microtomografia computarizada, puede adaptarse de manera muy sencilla para la
cuantificacion de los vasos contrastados.

Representabilidad selectiva y dependiente del calibre: segun la relacion de mezcla, pueden representarse distintas
secciones vasculares correspondientemente a su calibre. Asi, pueden hacerse visibles selectivamente solo grandes
vasos de riego sanguineo o incluso vasos capilares.

Posibilidad de angiografia dinamica: con la correspondiente técnica de inyeccién se permite una discriminacion
precisa de la fase arterial, venosa y capilar, por analogia con la angiografia clinica.

Repetibilidad de la inyeccion: con la realizacién de una angiografia dinamica, a causa de la ausencia de pérdida de
agente de contraste en el tejido circundante, es posible un lavado del agente de contraste del sistema vascular, lo
cual posibilita una nueva inyeccion sin adulteracion de los resultados por restos de la inyeccion anterior. Esto resulta
importante cuando se producen resultados imprecisos en una fase de la angiografia dinamica.

Posibilidad de otras investigaciones: los 6rganos investigados pueden incrustarse e investigarse adicionalmente de
manera morfoldgica (incorporacion de parafina e investigacion de seccién por microscopio electronico). Esto resulta
importante cuando deberia correlacionarse y compararse la estructura en 3D con la morfologia del tejido.

Parte experimental:
Microangiografia (microangio):

En este procedimiento, se inyectd en un ratén muerto respectivamente una mezcla de lipiodol y decano como
agente de contraste (AC) en el sistema vascular y a continuacion se llevd a cabo una microtomografia
computarizada con un aparato del tipo «Siemens Micro-CT-Scanner».

Ensayo preliminar para la verificacion del AC en el «escaner en vivoy:
Escanear AC (lipiodol: decano = 1:4) en 0,8 mm de Venflon (canula permanente): el AC es claramente visible.
1. Raton:
AC desde abajo (lipiodol: decano = 1:4) en la vena cava inferior; escaner solo de la parte superior del cuerpo.
2. Raton:

AC desde abajo (lipiodol: decano = 1:6) en la vena cava inferior; sin escaner del ratdbn completo; extraccion de
organos para escaner aislado de érganos:

e corazén

* higado
e riidn
* cabeza
3. Raton:

AC desde abajo (lipiodol: decano = 1:6) en la vena cava inferior; inyeccion de AC (lipiodol: decano = 1:6) en la vena
safena derecha; 3 escaneres para la representacion corporal completa.

4. Ratén:
Inyeccion de AC (lipiodol: decano = 1:6) en el ventriculo izquierdo; escaner solo de la parte superior del cuerpo.
5. Raton:
Inyeccién de AC (lipiodol: decano = 1:6) en la aorta (poco) y la vena cava inferior; 2 escaneres (cabeza y torax).

6. Raton:
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Inyeccién de AC (lipiodol: decano = 1:6) desde abajo en la vena cava inferior; 2 escaneres (cabeza y torax).
7. Raton:

inyeccion de AC (lipiodol: decano = 1:5) en la vena porta; extraccion de 6rganos para escaneres individuales:
» lobulos hepaticos (superiores, incluyendo la vesicula biliar)

« corazon

» rifdn derecho e izquierdo

En las Figuras 1-8 estan representadas distintas reconstrucciones del conjunto de datos de las microtomografias
computarizadas anteriormente indicadas. Es evidente por las Figuras que el agente de contraste permite, por una
parte, una alta resolucion y, por otra parte, una excelente penetracion incluso en sistemas vasculares mas
pequenos.

Procedimiento de angio-inyeccion:

En este caso, se realiz6 una inyeccion manual de agente de contraste yodado lipiodol en preparados de cadaveres
fijados con formalina desde hace 2 afios, cuyos vasos se habian obturado con sangre fijada.

Preparacion con serie de dilucién de AC, en la que se investigaron lipiodol : aceite de parafina (respectivamente
como paraffinum perliquidum) 1:1, 1:5, 1:10 y 1:20. Se llevaron a cabo las siguientes tomas con 1:5, puesto que ahi
se descubrié el mejor compromiso de viscosidad, efecto de contraste y penetracion en los vasos para la
visualizacion pretendida.

Mezcla del agente de contraste: Lipiodol: aceite de parafina = 1:5; por 500 ml de esta mezcla adicionalmente de
manera aproximada 10 ml de decano. Tras la inyeccion de la mezcla de agente de contraste tomografia
computarizada multicorte con reconstruccion de los datos como MIP y VRT.

Las Figuras 9-11 muestran asi tomas obtenidas del procedimiento de angio-inyeccion, por una parte, del area de la
cabeza (Figura 9), de un rifién (Figura 10) y de una pierna (Figura 11), pudiendo reconocerse como el agente de
contraste usado posibilita un excelente contraste y, a pesar de los coagulos sanguineos insertados, una excelente
penetracion en los vasos sanguineos sin que pueda reconocerse una extravasacion apreciable.

Procedimiento de angio-perfusion:

Angio-ensayo en el cadaver o cuerpo muerto humano: anatomia del cadaver después de la fijacion, lesiones ya
presentes (estado tras la cirugia de rodilla izquierda, fractura abierta de tibia derecha)

Procedimiento (respecto a una representacion esquematica, comparese la Figura 12):
» canulacion en la ingle derecha (arteria femoral, vena femoral)

» perfusion con ayuda de una maquina cardiopulmonar (perfusado: aceite de parafina + decano, en la relacion de
aproximadamente 500 ml: 10 ml). Velocidad de perfusion 5 - 10ml por kg de peso corporal / min. en
comparacion con a) en la Fig. 12.

* Adicién del agente de contraste lipiodol (40 ml) en el perfusado (inyeccion del tubo, que lleva a la arteria, en un
periodo de tiempo de pocos segundos (inyeccion de bolo). Comparese con b) en la Fig. 12.

» Tomografias computarizadas. Comparese con c) en la Fig. 12.

Resultado: Perfusion conseguida (llenado de las varices en las piernas, llenado de la arteria carétida); Contraste en
la tomografia computarizada.

Los resultados de la perfusion pueden reconocerse en las Figuras 13 a-f. El cadaver investigado padecié PAOD
(arteriopatia oclusiva periférica) antes de la muerte, las Figuras 13 a) y b) muestran la circulacién sanguinea
generalmente muy deficiente en el area de la pantorrilla, la Figura 13 ¢) muestra el area inferior de la pantorrilla con
PAQD, y las Figuras d) - f) muestran la localizacion respectivamente especifica de una oclusion.

Puede o bien inyectarse agente de contraste como bolo o bien ofrecerse en mayor cantidad, debiendo introducirse
para la angiografia dinamica un bolo en un periodo de tiempo lo mas corto posible. Tubos mas largos de la maquina
cardiopulmonar son ventajosos para escaneres de cuerpo completo para poder compensar el movimiento de la
mesa de tomografia computarizada (tipicamente, de manera aproximada 3 m).

Resumen:

El novedoso agente de contraste permite una investigacién y representacion fiable, rapida y repetida de la
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arquitectura vascular en 2D y 3D en animales de laboratorio (por ejemplo, microangiografia con microtomografia
computarizada) asi como post mortem en cuerpos humanos y animales (procedimiento de angio-inyeccion).
Ademas, permite la imagen dinamica y la cuantificacién de la «pérdida de sangre» con el procedimiento de angio-
perfusion. Manipulaciones practicas, posibilidades de cuantificacion, asi como la representacion exacta de distintas
secciones vasculares establecen estos procedimientos como investigacion estandar en la evaluacion de animales de
laboratorio genéticamente manipulados, estudios farmacolégicos y toxicoldgicos, asi como productos genéticos.
Estos novedosos procedimientos de visualizacion y cuantificacion deberian relevar las técnicas antiguas, a saber,
abandonadas, pero que requieren mucho tiempo y muy especificas, y abrir el camino para una aplicacion extendida,
sencilla, practica y no complicada.

A continuacion deberia describirse el concepto de maquina de la angiografia post mortem con ayuda de una
maquina cardiopulmonar modificada. El concepto de maquina se basa en el fundamento de dos procedimientos de
angiografia que pueden llevarse a cabo alternativamente de manera estacionaria (en una division médico-legal) o
movil. Por este motivo, la estructura de la maquina cardiopulmonar esta concebida de manera que pueden llevarse a
cabo angiografias post mortem tanto estacionarias como moviles. Como aparato base de una tal maquina
cardiopulmonar puede usarse, por ejemplo, el aparato comercializado por la empresa Maquet o Jostra con el nombre
Jostra HL 20 MECC CONSOLE.

Componentes del concepto de maquina: El concepto de maquina de la maquina cardiopulmonar modificada incluye
seis componentes basicos (armazén de maquina, suministro de energia, unidad de accionamiento, unidad de
control, unidad informatica asi como material de consumo), que se describen individualmente en lo sucesivo.

Armazoén de maquina: El armazén de maquina consta de dos placas base (inferior, superior), cuatro tubos de acero
asi como dos arriostramientos transversales posteriores para la estabilizacién. Sobre la placa base de acero inferior
esta integrado un chasis. El chasis con cuatro ruedas puede inmovilizarse y es giratorio a lo largo del eje
longitudinal.

Suministro de energia: En principio, la maquina cardiopulmonar modificada se provee de energia a través de una
fuente externa. Por regla general, la maquina se provee de 220V o 110 V. El convertidor de energia incluye
baterias, que garantizan un funcionamiento de 120 minutos independiente de la corriente de red (utilizacion total
maxima).

Unidad de accionamiento: La unidad de accionamiento consta de una bomba de rodillo o bomba peristaltica
accionada con correa trapezoidal doble. La bomba de rodillo se une al convertidor de energia a través de una unién
de enchufe. Para el modelo movil esta prevista la denominada unidad de bateria adicional. De esta manera, puede
accionarse solamente la bomba sola, lo cual permite un ambito de aplicacion adicional (angiografia de una sola
toma) sin unidad informatica, y también posibilita un procedimiento de angiografia estatico. Para la angiografia
dinamica, la bomba de rodillo esta unida a la unidad de control y a la unidad informatica. Esta unién posibilita una
forma de angiografia que puede llevarse a cabo tanto controlada por presién como por volumen (véase mas abajo).
Ademas, es posible prever medios (por ejemplo, calefaccion de flujo, etc.) con los que puede calentarse o
refrigerarse el medio de circulacion antes y/o después de la circulacién. La bomba de rodillo contiene la posibilidad
del ajuste oclusivo para garantizar una perfusion post mortem controlada por presion.

Ademas, puede estar prevista opcionalmente una unidad que mezcle automaticamente de manera controlada en el
cadaver agente de contraste guiado de materiales de partida, como se ha descrito anteriormente (componente de
contraste, componente(s) apolar(es) adicional(es), etc.). Evidentemente, esta mezcla también puede llevarse a cabo
dependiendo del tiempo y dependiendo del proceso para posibilitar una guia del proceso dinamica y econémica con
respecto a la composicion del agente de contraste. El control de esta unidad de mezcla puede realizarse por la
unidad de control tratada mas abajo.

Unidad de control/médulo de mando: Para responder a las cuestiones planteadas definidas (cantidad, obturacion,
entre otras cosas), la bomba dispone al menos de cuatro ajustes posibles (3/16-, 1/4-, 3/8- asi como 1/2 de pulgada),
a través de los cuales con ayuda de los determinantes, numero de revoluciones y diametro del tubo, pueden
calcularse y representarse graficamente los volumenes solicitados (perfusiones de cuerpo completo o perfusiones de
organos selectivas). El control de presion integrado permite adicionalmente funciones légicas especificas a través de
tasas de obturacion de regiones vasculares determinadas. Ademas, la bomba de rodillo también puede accionarse
en el denominado modo it. o ml/min, lo cual permite adicionalmente funciones ldgicas definidas a través de las
pérdidas de volumen.

Unidad de control: La unidad de control consta de un moédulo de mando similar a una pantalla, asi como médulos
eléctricos, que estan fijados en la placa base superior. El médulo de mando de la unidad de control sirve para el
control de red y de bateria y la activacion de los modos de presion y de volumen.

Los modulos eléctricos se unen a la unidad informatica. Los modulos eléctricos incluyen un registro de presion y un
registro de volumen. El registro de presion consta de cuatro unidades de medicion de presién independientes que
pueden ajustarse a cada limite de presion definido y, por lo tanto, posibilitan todas las perfusiones de presion y dejan
reconocer los gradientes de presion mas pequefios (hemorragia, obturacion). El registro de volumen consta de una
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medicion ultrasénica que, por una parte, registra la aplicacion del agente de contraste y, por otra parte, la descarga
del agente de contraste. Adicionalmente, la medicién ultrasénica puede unirse al depdsito venoso y, por lo tanto,
posibilitarse una perfusién dinamica y continua, puesto que el liquido se averigua y se cuantifica a través de la
deteccion ultrasonica (véase concepto de perfusion).

La unidad informatizada comprende un moédulo de mando vy sirve principalmente para el registro de datos (sensores
de presién, ultrasonido y funciones de bomba de la bomba de rodillo), que se detectan con ayuda de una tarjeta de
memoria y a continuacion pueden visualizarse en programas definidos. Este procedimiento puede llevarse a cabo
tanto durante como después de la perfusion post mortem, o expresarse como protocolo de mano. En la tarjeta de
memoria y/o en la unidad informatizada pueden predefinirse automaticamente distintas guias de proceso, es decir,
en la tarjeta de memoria y/o la unidad informatizada pueden estar cargados programas informaticos que controlan
automaticamente las guias de proceso, dado el caso, tras el ajuste de algunos parametros por el usuario.

Ademas, existe la posibilidad de controlar y perfeccionar directamente la perfusién post mortem con ayuda de datos
recopilados empiricamente. Adicionalmente, la perfusion post mortem puede automatizarse por datos validados
empiricamente y finalmente estandarizarse (véase concepto de validacion).

Material de consumo: El material de consumo consta, entre otras cosas, de dos tipos de tubo de plastico distintos
(silicona, polietileno) y de un depdsito de cubierta dura asi como dos tipos de canula (venosa, arterial) y distintos
conectores (los tamafios de canula y los respectivos tipos de canula dependen del respectivo procedimiento de
perfusion). El tipo de tubo de silicona de usa como tubo de accionamiento para la bomba de rodillo y corresponde
fundamentalmente a la longitud del perimetro de bomba de rodillo. Las dimensiones del tubo de accionamiento son
variables y entre 3/16 - 1/2 de pulgada en el diametro exterior (perfusién de cuerpo completo o de 6rganos selectiva).
Las conexiones de tubo restantes constan de polietileno y tiene un diametro exterior de 1/4 de pulgada. El material
de consumo se dispone como en el caso de una perfusion convencional. A través de la canula venosa, el tubo de
polietileno se une como una denominada entrada venosa al depdsito a través de un conector. En paralelo, otro tubo
se une a la canula venosa a través de un conector en Y. Este tubo sirve para descartar el perfusado post mortem
principal (sangre coagulada). La salida del deposito se une al tubo de silicona que, por su parte, se guia hacia la
bomba de rodillo y, a este respecto, vacia el depdsito durante el funcionamiento. Desde la salida de la bomba, el
tubo de silicona se une a través de un conector a un tubo de polietileno adicional y a través de un conector con Luer
Lock (entrada de agente de contraste) a la canula arterial. El perfusado se conduce al depdsito con una linea de
llenado especifica.

Concepto de perfusion, angiografia clinica estadistica vs. angiografia de perfusion dinamica post mortem:

Angiografia clinica estadistica: Hoy en dia se aplican procedimientos de angiografia clinicamente distintos. Los
mas frecuentes son la arteriografia, la flebografia, la angiografia coronaria asi como la varicografia. A este
respecto, la finalidad es la obtencidon de un angiograma, que representa el espacio interior vascular lleno y con el
que pueden hacerse distintas funciones légicas diagndsticas con respecto a distintas enfermedades varicosas
(enfermedad coronaria cardiaca, estenosis carotideas, enfermedad vascular periférica, malformaciones
vasculares, trombosis, varices, lesiones vasculares).

En el caso de la angiografia clinica, el agente de contraste se inyecta con un catéter en el sistema vascular. A este
respecto, el sistema cardiovascular actia como «motor» en la distribucién de agente de contraste. Por eso, la
imagen solo es posible en el respectivo tiempo de circulacion y, en la arteriografia o en la angiografia coronaria, da
como resultado una representacion anterégrada (es decir, medicion exclusivamente en direccion del flujo sanguineo
natural). También en el caso de la flebografia o varicografia, el agente de contraste se introduce en el sistema
vascular venoso en el correspondiente tiempo de circulacion y la secuencia de imagenes se toma en el flujo
sanguineo (normal) anterogrado. En el caso del procedimiento de angiografia anteriormente mencionado, se trata
asi de un procedimiento estatico a través del que no puede efectuar ninguna indicacion de flujo cuantitativo,
unicamente puede indicarse la tasa de obturacién de vasos individuales en %.

Angiografia post mortem dinamica: En el caso de la angiografia post mortem realmente dinamica, el «motor», asi, el
sistema cardiovascular, se sustituye por una bomba de rodillo. Por la supresion o sustitucion de la actividad cardiaca
natural, el sistema vascular puede llenarse y representarse de manera anterégrada o, por primera vez, también
retrograda (frente al flujo sanguineo normal). Las patologias vasculares pueden observarse y representarse, asi
desde «delante» o desde «detras». Esto tiene caracter relevante, asi, por ejemplo, un trombo coronario, que se
interpreta en la imagen anterégrada como estenosis subtotal, puede enjuagarse y visualizarse de manera retrograda.
Adicionalmente, a través de una canulacion doble (arterial-venosa), puede cuantificarse incluso una lesion vascular
grave: a este respecto, a través de la canula arterial, se introduce una cantidad definida de un agente de contraste
definido y se vuelve a recoger a través de una canula venosa, la diferencia del flujo de entrada y del flujo de salida
da como resultado la cantidad de la pérdida sanguinea, que se calcula de los determinantes numero de revoluciones
de bomba, diametro de tubo y tiempo.

Diferencias mas fundamentales de los dos procedimientos: En principio, todos los procedimientos de angiografia
convencionales también pueden llevarse a cabo con la perfusién post mortem. Sin embargo, las distintas
posibilidades fundamentales de los dos procedimientos permiten una nueva dimension de la representacion
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vascular. Por primera vez, puede observarse y representarse un estrechamiento de una arteria, por ejemplo, también
distal de la estenosis, lo cual es imposible en el caso de la perfusion estatica en el cuerpo vivo.

Un segundo punto fundamental es el «motor» de la perfusion post mortem. Este puede conectarse a y accionarse a
través de un ordenador. La circulaciéon del agente de contraste puede verse influida asi casi de cualquier forma, lo
cual, evidentemente, no es posible en el cuerpo vivo. Esto permite, tras una fase de validacion definida y la
comparacion de datos empiricamente evaluados de la cirugia cardiaca, por ejemplo, un control puntual de la bomba
y posibilita, por eso, una cuantificacion precisa de las tasas de estenosis o de hemorragia. Como datos
empiricamente evaluados se aplican los gradientes de presion a través de las canulas arteriales y venosas usadas
del vaso sano con una cantidad definida de volumen, que se aplicé a través de la bomba de rodillo. Los datos
obtenidos a este respecto se aplican como «valores normales» y se comparan con los datos recopilados de la
perfusion de post mortem. Las diferencias de presién se usan entonces para el control preciso de la bomba de
rodillo.

Ademas, cabe destacar que, a diferencia de mediciones en el cuerpo vivo, puede ajustarse no solo la circulacion del
agente de contraste o de todo el agente de circulaciéon casi de cualquier forma en el sentido de una medicion
deseada, sino también otros parametros. Por ejemplo, puede ajustarse la velocidad de circulacion o la presion de
circulacioén incluso dependiendo de la medicion o del progreso de la medicion, asi, por ejemplo, en el caso de una
introduccion entrecortada del agente de contraste puede disponerse un retardamiento o reduccion de presion en
aquel momento en el que el aparato de andlisis registre la entrada del agente de contraste en el area principalmente
investigada. Es posible efectuar mediciones con una presion constante (es decir, no en la manera de flujo pulsada
natural) y, asi, por ejemplo, determinar datos exactos para las condiciones a presion sanguinea maxima y a presion
sanguinea minima de la circulacion. Ademas, sin embargo, también es posible permitir circular, por ejemplo, el
agente de circulacion y el agente de contraste situado en este a distintas temperaturas. Asi, sin embargo, puede
verse influida, por ejemplo, la viscosidad pero también el comportamiento de flujo, etc.

En resumen, de esto resultan, entre otras cosas, las siguientes diferencias:

Angiografia clinica: Perfusién post mortem:

Perfusion anterégrada Perfusion retrégrada

Inconstante (corazén, pulsado, controlado por flujo)  Constante (bomba, controlado por presion)
Estatica (tiempo de circulacion) Dinamica

Procedimiento de flujo de entrada Procedimiento de flujo de entrada y de salida
Procedimiento cualitativo Procedimiento cuantitativo

11
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REIVINDICACIONES

1. Agente de contraste para la angiografia, especialmente para la angiografia post mortem, experimental y/o
diagndstica y para el examen de cadaveres o componentes animales o humanos tales como extremidades u
organos de los mismos, que contiene un componente de contraste apolar fundamentalmente a base de aceite para
examenes de rayos X, dicho componente de contraste presenta una viscosidad del componente de contraste en el
intervalo de 30-100 mPas, caracterizado porque el componente de contraste esta presente en una mezcla con al
menos un componente apolar adicional cuya viscosidad es menor o como maximo igual a la viscosidad del
componente de contraste, tratdndose de aceite de parafina en el caso del componente apolar adicional.

2. Agente de contraste segun la reivindicacién 1, caracterizado porque en el caso del componente apolar adicional,
se trata de paraffinum perliquidum.

3. Agente de contraste segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el componente de
contraste presenta una viscosidad en el intervalo de 30 - 80 mPas, tratandose preferentemente, en el caso del
componente de contraste, de un agente de contraste de rayos X a base de yodo o a base de azufre, mas
preferentemente de un componente yodado o bromado o especialmente de aceite, por ejemplo, de una propiliodona,
un etiléster de acido graso de aceite de adormidera yodado o yodipina, tratandose mas preferentemente de lipiodol
ultrafluido.

4. Agente de contraste segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la relacion en volumen
del componente de contraste respecto al componente apolar adicional se encuentra en el intervalo de 1:1 a 1:10,
preferentemente en el intervalo de 1:2 - 1:5, mas preferentemente en el intervalo de 1:4 - 1:6.

5. Agente de contraste segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el componente de
contraste esta presente en una mezcla de un primer componente apolar adicional y un segundo componente apolar
adicional, tratandose, en el caso del primer componente apolar adicional, de un alcano con 12-18, preferentemente
con 14-16 atomos de carbono, o 12-16 atomos de carbono, o de una mezcla de alcanos de este tipo, tratandose mas
preferentemente, a este respecto, de un n-alcano o de una mezcla de tales n-alcanos, y tratandose, en el caso del
segundo componente apolar adicional, de aceite de parafina, especialmente de paraffinum perliquidum.

6. Agente de contraste segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el al menos un
componente apolar adicional esta coloreado, especialmente esta coloreado con rojo Sudan.

7. Procedimiento para el examen angiografico de cadaveres u érganos animales o humanos, o componentes tales
como extremidades de los mismos, caracterizado porque un agente de contraste segin una de las reivindicaciones
anteriores se introduce en el sistema de vasos sanguineos y a continuacion o sincronicamente se efectian tomas
con la ayuda de rayos X, especialmente una tomografia computarizada, introduciéndose preferentemente el agente
de contraste en los vasos sanguineos de manera no pulsante, de modo preferente con presién fundamentalmente
constante o que varia temporalmente con una frecuencia fundamentalmente menor o fundamentalmente mayor que
la frecuencia cardiaca posible de manera natural, y/o haciéndose circular preferentemente el agente de contraste en
el sistema de vasos sanguineos, al menos por secciones en el procedimiento, contra la direccion de flujo natural de
la sangre.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, caracterizado porque la diferencia con respecto al volumen, la presion,
la temperatura y/o la concentracion de componente del agente de contraste introducido en el sistema circulatorio y
del agente de contraste que sale del sistema circulatorio registra y se tiene en cuenta en el analisis preferentemente
de manera cuantitativa y/o porque preferentemente el agente de contraste se varia durante la introduccion en el
sistema circulatorio en al menos uno de los siguientes parametros durante y/o antes de la medicion, mas
preferentemente dependiendo de los datos de imagen tomados: temperatura, proporcion de mezcla, presion, y/o
porque preferentemente antes de la introduccion de agente de contraste se enjuaga el sistema circulatorio, mas
preferentemente usando un componente apolar o una solucién de NaCl o de lactato.

9. Dispositivo para llevar a cabo un procedimiento segun una de las reivindicaciones 7 u 8, caracterizado porque
estan previstos tanto agentes para la introduccion, accionada por bomba de agente de contraste, en el sistema
circulatorio como agentes para la toma y la deteccion cuantitativa del agente de contraste que sale del sistema
circulatorio tras la circulacion.

10. Dispositivo para llevar a cabo un procedimiento segun una de las reivindicaciones 7 u 8, especialmente un
dispositivo segun la reivindicacion 9, caracterizado porque esta dispuesta una unidad con la que, antes de la
introduccion del agente de contraste en el sistema circulatorio, este se mezcla o bien de manera automatica en una
proporcion deseada de agente de contraste y componente(s) apolar(es) adicional(es) o de los componentes del
mismo, dado el caso, en funcién del tiempo, y/o el agente de contraste se ajusta en la temperatura.

11. Procedimiento para el examen angiografico de cadaveres u érganos animales o humanos, o componentes tales
como extremidades de los mismos, caracterizado porque primero un componente apolar adicional segun una de
las reivindicaciones 1-6, mas preferentemente una mezcla de paraffinum perliquidum y tetradecano y/o hexadecano,
se introduce en el sistema de vasos sanguineos fundamentalmente de manera continua y circula en este o se
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conduce por este y, durante un periodo de tiempo, a este componente apolar adicional se le afiade un componente
de contraste segun una de las reivindicaciones 1-6, mas preferentemente lipiodol, efectuandose a continuacion,
sincronicamente o por secciones, una toma con la ayuda de rayos X, especialmente una tomografia computarizada.

12. Uso de un agente de contraste segun una de las reivindicaciones 1-6, para el examen angiografico de cadaveres
u 6rganos animales o humanos, o componentes tales como extremidades de los mismos.
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Fig. 4
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Fig. 6
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Fig. 9
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Fig. 9
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Fig. 10
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Fig. 11
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Fig. 12
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