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DESCRIPCION
Medicioén no invasiva de la saturacion de oxigeno en la sangre
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método y dispositivo de determinacion no invasiva de la saturacion de oxigeno
en la sangre dentro de estructuras vasculares profundas, y en particular, aunque no exclusivamente, a un método de
determinacion de la saturacion de oxigeno de la sangre venosa central, venosa mixta y arterial central dentro de
estructuras tales como la vena yugular interna, la vena cava superior, la auricula derecha, el ventriculo derecho, la
arteria pulmonar, la auricula izquierda, el ventriculo izquierdo, la arteria carétida y la aorta. La invencion se refiere
ademas a dispositivos para la utilizacién en la determinacién no invasiva de la saturacion de oxigeno en la sangre
dentro de estructuras vasculares profundas.

Antecedentes de la invencion

En pacientes en estado critico e inestables, la evaluacion del suministro de sangre a los tejidos resulta de importancia
vital. Si es inadecuada, una intervencién precoz para optimizar el suministro de sangre podria evitar el fallo organico
multiple y la muerte. Entre estas intervenciones se incluye la administracion de fluidos intravenosos, inétropos (que
estimulan la contraccioén cardiaca) y el soporte ventilatorio para mejorar la oxigenacion de la sangre.

Las saturaciones de oxigeno en la sangre venosa central o venosa mixta reflejan la suficiencia del suministro de
oxigeno a las partes del cuerpo regadas por la sangre. La sangre venosa mixta (sangre en el ventriculo derecho y
partes central y periférica de las arterias pulmonares) ofrece la mejor evaluacién de la suficiencia del suministro de
oxigeno a todo el cuerpo. Sin embargo, la sangre venosa central (sangre en la yugular interna, venas subclavia,
femoral y braquiocefalica, las venas cava inferior y superior y la auricula derecha) puede utilizarse como criterio
indirecto de la suficiencia del suministro de oxigeno a todo el cuerpo 2

Actualmente, la evaluacion del suministro de oxigeno mediante la medicidn de la saturacidon venosa generalmente se
lleva a cabo introduciendo un catéter en una vena central o arteria pulmonar del que se extrae sangre. A continuacion,
un analizador de gases en sangre mide la saturacidon de oxigeno de la sangre extraida. Alternativamente, puede
introducirse un catéter de fibra dptica en la vena central o arteria pulmonar y a continuacién medirse directamente la
saturacion de oxigeno por medios 6pticos. Un enfoque tal como éste, que implica la insercidon de un catéter de fibra
Optica intravenoso y la medicién directa de la saturacion de oxigeno mediante oximetria, se comenta en la patente US
n° 5.673.694, de Rivers.

Ambos enfoques presentan limitaciones significativas, ya que requieren un médico experto para insertar el catéter,
implican el coste del analizador de gases en sangre o el catéter de fibra éptica, existe un riesgo significativo de sucesos
adversos asociados a la insercion del catéter (neumotérax, infeccion, sangrado, arritmia y taponamiento) y finalmente,
se produce un retardo en la obtencion de la saturacion de la sangre venosa mientras se inserta el catéter.

El presente inventor propone un método no invasivo para medir directamente la saturacién de oxigeno en la sangre
(tal como la saturacién de oxigeno de sangre venosa central y venosa mixta) mediante la aplicaciéon de un dispositivo
oximetro ligero sobre la piel sobre estructuras vasculares profundas. La oximetria de pulso, que utiliza fuentes de luz
roja e infrarroja, es una técnica establecida para medir la saturacion de oxigeno de la hemoglobina en vasos
sanguineos de la piel. Los sensores habitualmente se aplican sobre dedos, orejas, nariz y frente. La oximetria de pulso
se utiliza rutinariamente en los pacientes para determinar si la oxigenacién de la sangre por los pulmones es adecuada.
Las técnicas estandares de oximetria de pulso no proporcionan informacion sobre la suficiencia del suministro de
oxigeno.

Generalmente se utilizan dos longitudes de onda en la oximetria de pulso, una en la banda roja (entre
aproximadamente 620 nm y aproximadamente 750 nm, aunque habitualmente en el intervalo de aproximadamente
640 nm a 680 nm, mas habitualmente de aproximadamente 660 nm) y la banda infrarroja (entre aproximadamente 750
nm y aproximadamente 1 mm, aunque habitualmente entre aproximadamente 900 nm y 960 nm, aunque con
frecuencia, 905 nm, 910 nm o 940 nm). La luz es absorbida por la hemoglobina en la sangre. La desoxihemoglobina
(Hb) absorbe mas de la banda roja, mientras que la oxihemoglobina absorbe mas de la banda infrarroja. En la oximetria
de pulso, la luz se transmite en primer lugar a través de los tejidos y a continuacion la intensidad de la luz transmitida
o reflejada es medida por el fotodetector. El oximetro de pulso determinar el componente AC (pulsatil) de la
absorbancia en cada longitud de onda y se determina la cantidad de componentes AC del rojo e infrarrojo, que son
indicativos de la concentracion de moléculas de oxihemoglobina y desoxihemoglobina en la sangre. La proporcién de
dichas moléculas indica la saturacién total de oxigeno de la hemoglobina.

El potencial de la oximetria de pulso transcutanea no invasiva de medir la saturacién de oxigeno de la hemoglobina

en la sangre en estructuras vasculares profundas, por ejemplo que transportan sangre venosa central y venosa mixta,
no ha sido reconocida anteriormente. Sin embargo, una patente reciente (n° US 7.047.055, de Boas y Zourabian3)
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sugiere que la oximetria dptica de estructuras de tejido profundas resulta posible. Este trabajo muestra una técnica
oximétrica optica para medir la saturacion arterial en la cabeza de un feto en el Utero.

Se han propuesto otras técnicas para medir la saturacién de oxigeno venosa mixta utilizando la oximetria de pulso.
Sin embargo, estas técnicas son invasivas y requieren la insercion de un tubo endotraqueal (patente US n° 6.961.600,
Kohl)* o una sonda ecocardiografica transesofagica®. La saturacion venosa de los tejidos periféricos también puede
medirse utilizando técnicas oximétricas. Sin embargo, estas mediciones resultan de utilidad clinica limitada, ya que
solo reflejan el grado de suministro de oxigeno al tejido periférico evaluado, tal como el dedo indice (documento n° US
2005/0256386, Chan) o eminencia tenar (patente US n° 7.072.701, Chen) (patente US n° 6.985.763, Boas).

La publicacién de patente US n°® 2006/253007, de Cheng et al., describe una técnica oximétrica dptica para medir la
salida cardiaca, mediante la determinacion de la saturacion de oxigeno en sangre venosa en unas cuantas estructuras
vasculares profundas. Cheng et al. sugieren la utilizacion concurrente de ultrasonidos para ayudar a la localizacién
correcta de las sondas emisora y receptora, que ademas requiere mediciones de oximetria simultaneas en dos
localizaciones separadas para distinguir la sefial de la estructura vascular profunda de la del tejido circundante. El
presente inventor ha demostrado que, mediante la utilizacion de la naturaleza pulsatil de las estructuras vasculares
profundas, para generar un registro pletismografico, resulta posible localizar con precisién los elementos emisor y
receptor para optimizar la sefial detectada y, de esta manera, prescindir de la necesidad de ultrasonografia y
mediciones concurrentes en mas de una localizacion. La individualidad de la pletismografia en la presente técnica se
utiliza para identificar que la sefial es producida a partir de la estructura vascular de interés y para eliminar mediante
filtrado las sefales producidas por otros cromoforos interfirientes, tales como vasos sanguineos pequeios y tejidos
circundantes.

La patente US n° 5.111.817 da a conocer un método y dispositivo para determinar no invasivamente la oxigenacion
de la sangre arterial y, simultaneamente, la presién sanguinea.

El documento n°® WO 01/17421 se refiere a un método y aparato relacionado para determinar la concentracion de
oxigeno en la sangre. Sugiere la aplicacién de sensores en la mufieca, dedos de manos y pies o en el brazo.

Es un objetivo preferente de la presente invencion superar o por lo menos mejorar en alguna medida los problemas
asociados a los métodos de la técnica anterior de determinacion de la saturacion de oxigeno en estructuras vasculares
profundas. Otros objetivos de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la descripcion detallada siguiente
de la misma.

Sumario de la invencién

Segun la presente invencion, se proporciona un método de determinacién no invasiva de la saturacién de oxigeno en
la sangre dentro de una estructura vascular profunda de un paciente humano, que comprende localizar sobre la piel
del paciente en proximidad a la estructura vascular profunda de interés, elementos emisor y receptor de un dispositivo
oximétrico 6ptico, en el que la localizacion 6ptima de dichos elementos se consigue haciendo corresponder un registro
pletismografico obtenido con caracteristicas pletismograficas conocidas de la estructura vascular profunda de interés,
y en el que se determina la saturaciéon de oxigeno a partir de una proporciéon entre la luz absorbida a diferentes
longitudes de onda por la hemoglobina en la sangre dentro de la estructura vascular de interés.

En la invencién, la estructura vascular profunda de interés se selecciona de vena yugular interna, vena subclavia, vena
femoral, vena braquiocefalica, vena cava inferior, vena cava superior, auricula derecha, ventriculo derecho, arteria
pulmonar (incluyendo tanto partes periféricas como centrales), auricula izquierda, ventriculo izquierdo, arteria carotida,
arteria vertebral, arteria subclavia, arteria braquiocefalica, arteria femoral y aorta.

En una realizacion, el método es para la determinacién no invasiva de la saturacion de oxigeno en sangre venosa
central. En este caso, la estructura vascular profunda de interés se selecciona preferentemente de vena yugular
interna, vena subclavia, vena femoral, vena braquiocefalica, vena cava inferior, vena cava superior y auricula derecha.

En otra realizacion preferente, el método es para la determinacién no invasiva de la saturacién de oxigeno en sangre
venosa mixta. En este caso, la estructura vascular profunda de interés preferentemente se selecciona de ventriculo
derecho y arteria pulmonar.

En otra realizacion preferente, el método es para la determinacién no invasiva de saturacion de oxigeno arterial central.
En este caso, la estructura vascular profunda de interés se selecciona preferentemente de auricula izquierda,
ventriculo izquierdo, carétida izquierda, arteria vertebral, arteria subclavia, arteria braquiocefalica, arteria femoral y
aorta.

Preferentemente, el elemento emisor emite luz en longitudes de onda tanto roja como infrarroja. Preferentemente, la
luz roja presenta una longitud de onda de entre aproximadamente 620 nm y aproximadamente 750 nm, mas
preferentemente de entre aproximadamente 640 nm y aproximadamente 680 nm, y todavia mas preferentemente la
luz roja presenta una longitud de onda de aproximadamente 660 nm.
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Preferentemente, la luz infrarroja presenta una longitud de onda de entre aproximadamente 750 nm vy
aproximadamente 1 uym. Mas preferentemente, la luz infrarroja presenta una longitud de onda de entre
aproximadamente 900 nm y aproximadamente 960 nm, y todavia mas preferentemente la luz infrarroja presenta una
longitud de onda de aproximadamente 905 nm, 910 nm o 940 nm.

Segun otra realizaciéon de la presente invencidon se proporciona un dispositivo de oximetria para la utilizacion en el
método descrito de manera general anteriormente.

Segun la presente invencion se proporciona un dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1.

Preferentemente, las caracteristicas de pletismografia de la estructura vascular profunda de interés también pueden
ponerse a disposicién en la pantalla.

La conexion operable puede ser fisica o inalambrica.

Preferentemente, la luz roja presenta una longitud de onda de entre aproximadamente 620 nm y aproximadamente
750 nm, mas preferentemente de entre aproximadamente 640 nm y aproximadamente 680 nm, y todavia mas
preferentemente la luz roja presenta una longitud de onda de aproximadamente 660 nm.

Preferentemente, la luz infrarroja presenta una longitud de onda de entre aproximadamente 750 nm vy
aproximadamente 1 pym. Mas preferentemente, la luz infrarroja presenta una longitud de onda de entre
aproximadamente 900 nm y aproximadamente 960 nm, y todavia mas preferentemente la luz infrarroja presenta una
longitud de onda de aproximadamente 905 nm, 910 nm o 940 nm.

Breve descripcion de las figuras
La invencion se describe adicionalmente haciendo referencia a las figuras, en las que:

la fig. 1 es un diagrama esquematico del dispositivo de la invencion.

La fig. 2 es un diagrama esquematico de los elementos emisor y receptor de luz del dispositivo de la invencion en
posicion sobre la piel de un paciente en proximidad a una estructura vascular profunda de interés.

La fig. 3 muestra un escaneo de la absorbancia de luz relativa frente al tiempo para la oximetria del ventriculo derecho,
que demuestra en (a) las etapas de vaciado (sistole) y llenado (diastole) del ventriculo derecho y el pico de absorbancia
relativa durante la diastole. En (b) se muestra la absorbancia relativa mas elevada en el caso en que la sangre presenta
un nivel de saturacién de oxigeno mas bajo, y en (c) se muestra la absorbancia relativa mas baja de luz infrarroja en
el caso en que la sangre presenta un nivel de saturacion de oxigeno mas bajo.

La fig. 4 es un escaneo de TC que muestra la distancia entre la piel y las venas yugulares internas y arterias carétidas
(donde «YID» es la vena yugular interna derecha y «YlI» es la vena yugular interna izquierda).

La fig. 5 es un escaneo de TC que muestra la distancia entre la piel y las venas braquiocefalicas (donde «VBClI» es la
vena braquiocefalica izquierda y «VBCD» es la vena braquiocefalica derecha).

La fig. 6 es un escaneo de TC que muestra la distancia entre la piel y la aorta y vena cava superior (donde «VCS» es
la vena cava superior).

La fig. 7 es un escaneo de TC que muestra la distancia entre la piel y la arteria pulmonar (donde «AP» es la arteria
pulmonar).

La fig. 8 es un escaneo de TC que muestra la distancia entre la piel y los ventriculos derecho e izquierdo (donde «VD»
es el ventriculo derecho y «VI» es el ventriculo izquierdo).

La fig. 9 muestra (de parte superior a inferior), el electrocardiograma (ECG), la presiéon sanguinea arterial, la presion
venosa central, la vena yugular interna derecha y los registros de pletismografia del dedo procedentes de uno de los
pacientes en el estudio clinico.

La fig. 10 muestra un grafico de regresion de la saturacién de oxigeno de la vena yugular interna determinada mediante
oximetria de pulso frente a la saturacién de oxigeno determinada mediante gases sanguineos en la vena cava superior.
La fig. 11 muestra (de parte superior a inferior), la ECG, la presidon sanguinea arterial y los registros de pletismografia
de dedo y del ventriculo derecho de uno de los pacientes en el estudio clinico.

La fig. 12 muestra (de parte superior a inferior), la ECG, la presién sanguinea arterial, la presion venosa central y los
registros de pletismografia de arteria pulmonar y dedo de uno de los pacientes en el estudio clinico.

La fig. 13 muestra (de parte superior a inferior), la ECG, la presién sanguinea arterial, el registro de pletismografia
aortica, la presion venosa central y el registro de pletismografia de la arteria pulmonar y la frente de uno de los
pacientes en el estudio clinico.

Descripcion detallada de la invencion

Durante toda la presente memoria y las reivindicaciones siguientes, a menos que el contexto indique lo contrario, el
término "comprende" y variaciones tales como "comprendiendo”, se entendera que implican la inclusiéon de un nimero
entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas indicado, aunque sin excluir cualquier otro numero entero o etapa
0 grupo de numeros enteros o etapas.
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La referencia a cualquier técnica anterior en la presente memoria no es un reconocimiento, y no debe considerarse un
reconocimiento, o cualquier otra forma de sugerencia de que dicha técnica anterior forma parte del conocimiento
general comun en Australia.

Para ayudar a la comprension de las definiciones del presente documento, se proporcionan a continuacion unos
cuantos términos importantes.
La sangre venosa central es sangre (relativamente desoxigenada) localizada en venas localizadas centralmente (no
periféricamente). Incluye sangre en las venas yugular interna, subclavia, femoral y braquiocefalica, cava vena inferior
y superior y auricula derecha.

La sangre venosa mixta es sangre (relativamente desoxigenada) localizada en el ventriculo derecho y partes central
y periférica de las arterias pulmonares, que esta retornando a los pulmones para la reoxigenacién. La monitorizacion
de la saturacion de oxigeno en la sangre venosa mixta proporciona la mejor evaluacion de la suficiencia del suministro
de oxigeno.

La sangre arterial central es sangre oxigenada en arterias localizadas centralmente (no periféricamente), diferente de
la arteria pulmonar (que transporta sangre desoxigenada). Incluye sangre en la auricula izquierda, ventriculo izquierdo
y carétida, arterias vertebrales, subclavias, braquiocefalicas, femorales y aodrticas.

Las estructuras vasculares profundas son vasos sanguineos mayores (incluyendo las camaras del corazén) que no
estan localizadas superficialmente. Es decir, generalmente se encuentran por lo menos 1 cm, habitualmente por lo
menos 2 cm y mas habitualmente por lo menos 3 a 5 cm y hasta aproximadamente 10 cm por debajo de la piel de los
pacientes normales, segun el tamafio y la anatomia del paciente en cuestidén. Entre las estructuras vasculares
profundas se incluyen las venas yugular interna, subclavia, femoral y braquiocefalica, y las venas cavas inferior y
superior, la auricula derecha, el ventriculo derecho y las partes central y periférica de las arterias pulmonares, la
auricula izquierda, el ventriculo izquierdo y la carétida, las arterias vertebrales, subclavias, braquiocefalicas, femorales
y adrticas.

Un registro de pletismografia es la sefial pulsatil que se produce en los vasos sanguineos y otras estructuras que
contienen sangre, obtenida mediante métodos tradicionales de oximetria de pulso. El registro de pletismografia refleja
los cambios de volumen sanguineo y orientacion de los glébulos rojos durante el ciclo pulsatil, asi como otras
caracteristicas fisicas del vaso sanguineo o estructura que contiene sangre. Estos factores influyen sobre el grado de
absorcion de la luz de la oximetria. Por lo tanto, la naturaleza del registro de pletismografia para una estructura vascular
pulsatil particular es una caracteristica distintiva de dicha estructura.

La presente invencion se refiere de manera general a métodos y dispositivos para determinar la saturacion de oxigeno
sanguineo en estructuras vasculares profundas, que no requieren la utilizacion de ultrasonidos para localizar la
estructura vascular de interés y tampoco requieren la obtencion de mediciones de oximetria en multiples
localizaciones. Lo anterior se lleva a cabo explotando las técnicas y dispositivos tradicionales de oximetria aunque
junto con la utilizaciéon del registro de pletismografia obtenido para localizar éptimamente los elementos emisor y
receptor del dispositivo sobre la piel en la proximidad de la estructura de interés. Mediante la utilizacion de este enfoque
también resulta posible eliminar mediante filtraciéon las sefales obtenidas de otros cromoéforos, tales como los
localizados en tejidos circundantes o vasos mas pequefios.

Los métodos y dispositivo de la invencion resultan utiles en varios contextos clinicos. En primer lugar, para medir las
saturaciones de oxigeno de la sangre venosa central y de la sangre venosa mixta. Lo anterior permite evaluar no
invasivamente la suficiencia del suministro de oxigeno a los tejidos en todo el cuerpo. En segundo lugar, la medicion
de la saturaciéon de oxigeno de la sangre que riega una parte particular del cuerpo, tal como el cerebro, mediante la
monitorizacion de las saturaciones sanguineas de las venas yugulares internas. Lo anterior permite evaluar no
invasivamente la suficiencia del suministro de oxigeno a esa region del cuerpo. Una aplicacion adicional es la medicion
de la saturacion de oxigeno de la sangre arterial central. Lo anterior permite monitorizar las saturaciones de oxigeno
arterial en condiciones en las que el flujo sanguineo a los tejidos superficiales, tales como la piel, puede ser reducidas,
de manera que no puede obtenerse una sefal fiable mediante los métodos tradicionales de oximetria de pulso.

Por lo tanto, resulta posible, utilizando los métodos y dispositivos de la invencion, evaluar la suficiencia del suministro
de oxigeno a todo el cuerpo de un paciente humano o animal, lo que resultara importante por ejemplo en la
monitorizacién de pacientes en estado critico o potencialmente inestables, en la monitorizacion antes, durante y
después de procedimientos quirdrgicos, en la monitorizacion durante y después de un paro cardiaco, en la
monitorizacién durante el ejercicio o en ensayos de estrés cardiaco para detectar disfunciones cardiacas o
respiratorias, en pruebas de esfuerzo en seres humanos o animales para documentar la carga de esfuerzo a la que
se alcanza el umbral anaerébico y en la automonitorizacion de la funcién cardiaca por atletas y escaladores a gran
altitud, en pilotos de naves no presurizadas y en personas expuestas a entornos pobres en oxigeno.

La invencién permite ademas una evaluacion de la suficiencia del suministro de oxigeno al cerebro, mediante la
monitorizacion de la saturacion de oxigeno en una o ambas venas yugulares internas. Esta aplicacién esta indicada
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en pacientes en los que el flujo de sangre al cerebro puede resultar insuficiente, tal como cualquier forma de lesion
cerebral aguda, después de procedimientos neuroquirirgicos, después de operaciones o procedimientos en vasos
sanguineos que riegan el cerebro, tales como la aorta, carétidas, y arterias cerebrales, cerebelares y cerebrales.

Ademas de la medicidon de la saturacién de oxigeno de sangre venosa central y venosa mixta, esta técnica
transcutanea puede utilizarse para medir la saturacion de oxigeno de sangre arterial central. En algunas situaciones
clinicas resulta dificil obtener un registro de oximetria de pulso superficial debido a un suministro sanguineo defectuoso
a los tejidos periféricos®. Entre estas situaciones se incluyen un gasto cardiaco bajo (tal como en el paro cardiaco o el
shock), la sepsis (resultante de un bloqueo periférico del flujo sanguineo), enfermedad vascular periférica y exposicion
a un entorno frio. En tales situaciones, la medicién de la saturacién de oxigeno en sangre arterial central utilizando la
presente invencion ofrecera una ayuda valiosa en la gestion del paciente. Esta técnica permite la medicion de la
saturacion de oxigeno sanguineo en estructuras vasculares profundas centrales que contienen sangre arterial, tal
como la auricula izquierda, el ventriculo izquierdo y las cardtidas, y en arterias vertebrales, subclavias,
braquiocefalicas, femorales y adrticas.

Una caracteristica importante de la presente invencion se refiere a la dependencia en el caracter pletismografico de la
estructura vascular de interés detectado mediante la técnica oximétrica. La sefial pulsatil (o registro pletismografico)
de una estructura vascular refleja los cambios temporales en el flujo sanguineo a través de la estructura vascular
profunda de interés. Debido a que el flujo sanguineo a través de las estructuras vasculares profundas presenta rasgos
caracteristicos, el registro pletismografico también refleja estos rasgos caracteristicos y, por lo tanto, puede utilizarse
para identificar que la sefial es producida por la estructura vascular profunda particular de interés. Los rasgos
caracteristicos de un registro pletismografico de una estructura vascular profunda particular pueden utilizarse, por lo
tanto, para eliminar mediante filtracion otras sefiales pulsatiles producidas por otros cromdéforos interfirientes, tales
como los vasos sanguineos pequeios en tejidos circundantes. Esta contribucion de estas otras sefiales pulsatiles
interfirientes también puede evaluarse mediante oximetria de pulso convencional.

Otro aspecto de la invencion que permite utilizar la oximetria para monitorizar la saturacién de oxigeno sanguineo en
estructuras vasculares profundas, donde ello no se ha considerado posible en el pasado, se refiere al volumen
relativamente elevado de sangre en vasos sanguineos grandes profundos que resulta en una absorcién de la luz
relativamente elevada en comparacién con el volumen sanguineo en vasos sanguineos pequefios de la piel y tejidos
circundantes. Esta diferencia de volumen sanguineo proporciona un medio adicional de eliminar eficazmente mediante
filtracion las sefiales producidas por croméforos interfirientes, tales como vasos sanguineos pequefios en tejidos
circundantes.

La presente invencién permite la determinacién de la saturacién de oxigeno sanguinea en estructuras vasculares
profundas de una manera no invasiva. Lo anterior significa que no existe necesidad de un muestreo directo de sangre
ni resulta necesaria la insercién de cualquier forma de linea central u otro tipo de sonda en el paciente, en el interior o
contiguamente a estructuras vasculares (tal como dentro del tracto gastrointestinal en proximidad de una estructura
vascular). En efecto, la presente invencion puede llevarse a cabo convenientemente aplicando los elementos emisor
y receptor de un dispositivo de oximetria dptica sobre la piel del paciente sobre la estructura vascular profunda de
interés. Entre las estructuras vasculares profundas en las que puede determinarse la saturacion de oxigeno sanguineo
se incluyen las que contienen sangre venosa central, tales como la vena yugular interna, la vena femoral, la vena
braquiocefalica, la vena cava inferior, la vena cava superior y la auricula derecha, aquellas que contienen sangre
venosa mixta, tales como el ventriculo derecho y la arteria pulmonar (regiones central y periférica) y aquellas que
contienen sangre arterial central ,tales como la auricula izquierda, el ventriculo izquierdo, la arteria carétida, la arteria
vertebral, la arteria subclavia, la arteria braquiocefalica, la arteria femoral y la aorta.

El ventriculo derecho presenta varias caracteristicas que lo hacen muy adecuado para la monitorizacién. En primer
lugar, es una camara pulsatil del corazon; por lo tanto, la absorbancia de la luz variara con el ciclo cardiaco. La
absorbancia maxima se produce durante la diastole (el punto del ciclo cardiaco en el que el ventriculo derecho se llena
de sangre). Esta caracteristica proporciona un método para eliminar mediante filtracion la absorbancia por sangre
arterial y venosa en tejidos superficiales y por croméforos no pulsatiles, tales como la piel y musculo. En segundo
lugar, el ventriculo derecho al final de la diastole es un absorbedor significativo de la luz: en este punto del ciclo
cardiaco contiene aproximadamente 100 a 200 ml de sangre. Ello excede el volumen de sangre en los tejidos
suprayacentes (que también atraviesa la luz) en un factor de por lo menos 10. La proporcién de absorbancia relativa
de las dos longitudes de onda de la luz durante la diastole del ventriculo derecho seguidamente puede utilizarse para
derivar la saturacion de oxigeno sanguineo en el ventriculo derecho.

En la puesta en practica de los métodos de la presente invencion resulta posible utilizar dispositivos de oximetria de
pulso convencionales modificados, tales como, por ejemplo, los descritos en la obra Pulse Oximetry de John TB
Moyle’. Para el funcionamiento 6ptimo resultan preferentes varias modificaciones. Entre las modificaciones que
pueden optimizar la sefial se incluyen la utilizacién de lasers en lugar de diodos emisores de luz para proporcionar las
fuentes de luz, incrementar la distancia entre el emisor de luz y los sensores receptores de luz, utilizar el registro
pletismografico para identificar que la sefial se produce en la estructura vascular profunda de interés, utilizar el registro
pletismografico para eliminar mediante filtracion las sefiales que producen otros cromoéforos interfirientes, utilizar la
sefial producida por el volumen relativamente elevado de sangre en las estructuras vasculares profundas (en relacion
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a los vasos sanguineos pequefios en tejidos superficiales) para eliminar mediante filtracion las sefiales producidas por
vasos sanguineos superficiales pequefios que pueden actuar como croméforos intefirientes, la recalibracion de las
sefiales de absorciéon para mejorar la precision de la oximetria de la sangre desoxigenada, en lugar de la sangre
oxigenada utilizada tradicionalmente, y la modificacion de la férmula utilizada para estimar la longitud del camino de
los fotones a fin de reflejar la longitud del camino fotonico requerida para alcanzar las estructuras vasculares profundas.

Tal como se muestra en la fig. 1, los dispositivos (1) especialmente Utiles en la presente invencién presentan varios
componentes basicos, tales como una unidad central de procesamiento (2), una pantalla (5) (para informar de alguna
manera la informacion pletismografica y/o de saturacion del oxigeno) y elementos emisor (3) y receptor (4) que emiten
y detectan, respectivamente, la luz roja e infrarroja. La pantalla (5) puede adoptar la forma, por ejemplo, de una
impresora que produce un escaneo en papel de saturacién de oxigeno y registro pletismografico, una pantalla de tipo
video (tal como una pantalla de rayos catddicos, de plasma o de cristal liquido) o incluso un dispositivo que produzca
una salida audible de la informacion necesaria. Naturalmente, durante la utilizacion los diversos componentes del
dispositivo (1) estan conectados fisicamente, tal como mediante cables (6) o cable de fibra optica o utilizando
tecnologias inalambricas convencionales. La unidad central de procesamiento (2) recibe de los elementos emisor (3)
y receptor (4) informacion respecto a la luz emitida y recibida, a partir de la que es capaz de hacer corresponder el
caracter pletismografico del cuerpo que se esta monitorizando con el caracter pletismografico conocido de la estructura
vascular profunda de interés, y es capaz de calcular la saturacion de oxigeno a partir de la informacién sobre la luz
emitida y recibida que se le ha transmitido, por ejemplo mediante la utilizacion de una relacion derivada clinicamente
de saturacion de oxigeno en la estructura particular de interés para una clase o grupo particular de pacientes, tal como
se indica mas adelante. Haciendo corresponder el caracter pletismografico con un ideal y proporcionando
retroalimentacion al operador mediante la pantalla (5) sobre ello, el operador puede garantizar la localizacién dptima
de los elementos emisor (3) y receptor (4) en proximidad a la estructura de interés (es decir, sobre la piel en la regién
de la estructura que permite la penetracion de la luz entre el elemento emisor / receptor y la sangre dentro de la
estructura de interés), tal como se ilustra esquematicamente en la fig. 2.

En una realizacion, se utiliza una fibra 6ptica para generar un haz de luz de la sonda (el emisor) en combinacién con
una pareja de fuentes remotas a un accesorio situado en contacto con la piel sobre, por ejemplo, el ventriculo derecho
del paciente. El accesorio contiene ademas una segunda fibra dptica que se utiliza para recoger la luz reflejada (el
detector) procedente de los tejidos internos y la sangre. Las fibras dpticas se proporcionan con éptica de colimacién
adecuada para dirigir el haz generado y recoger selectivamente la luz reflejada a lo largo de direcciones preferentes.
Las fibras opticas preferentemente presentan una montura ajustable de manera que las direcciones de generacion y
muestreo pueden modificarse para adaptarse a diferentes morfologias del paciente, cumpliendo de esta manera los
requisitos de diferente tamafo, forma, estructura dsea, musculo y contenido graso del térax del paciente. La luz
reflejada se analiza espectralmente y es convertida en una sefial eléctrica por un fotodetector. Las geometrias 6pticas
de generacion y recoleccion de la luz, fuentes de luz y tipos de fotodetector pueden ajustarse para proporcionar
resultados optimos. Las sefales procedentes de fuentes diferentes de la estructura vascular de interés se eliminan
mediante una combinacién de filtracion espacial, procesamiento matematico y algoritmos de analisis por ordenador.

Generalmente se utilizan dos longitudes de onda de la luz en la oximetria de pulso, una en la banda roja (entre
aproximadamente 620 nm y aproximadamente 750 nm, aunque habitualmente en el intervalo de aproximadamente
640 nm a 680 nm, mas habitualmente de aproximadamente 660 nm) y una en la banda infrarroja (entre
aproximadamente 750 nm y aproximadamente 1 ym, aunque habitualmente entre aproximadamente 900 nm y 960
nm, aunque con frecuencia, 905 nm, 910 nm o 940 nm). La luz es absorbida por la hemoglobina en la sangre. La
desoxihemoglobina (Hb) absorbe mas de la banda roja, mientras que la oxihemoglobina absorbe méas de la banda
infrarroja. En la oximetria de pulso, la luz se transmite en primer lugar a través de los tejidos y a continuacion la
intensidad de la luz transmitida (reflejada) es medida por el fotodetector. El oximetro de pulso determinar el
componente AC (pulsatil) de la absorbancia en cada longitud de onda y se determina la cantidad de componentes AC
del rojo e infrarrojo, que son indicativos de la concentracién de moléculas de oxihemoglobina y desoxihemoglobina en
la sangre. La proporcién de dichas moléculas indica la saturacion total de oxigeno de la hemoglobina.

El principio de funcionamiento de los presentes métodos se representa graficamente en la fig. 3. Tal como puede
observarse en la fig. 3(a), la absorbancia relativa de luz en la estructura vascular (en este caso, el ventriculo derecho)
se incrementa a medida que el ventriculo derecho se llena con sangre durante la diastole. La fig. 3(b) muestra que la
absorbancia relativa de luz roja es mayor cuando la sangre en la estructura vascular presenta una saturaciéon de
oxigeno mas baja, y la fig. 3(c) muestra que la absorbancia relativa de luz infrarroja es mas baja cuando la sangre en
la estructura vascular presenta una saturacién de oxigeno mas baja. La proporcion de absorbancia de dos o mas
longitudes de onda de luz, en particular en el caso del ventriculo derecho durante la diastole, se utiliza para derivar la
saturacion de oxigeno de la sangre dentro de la estructura vascular. La fig. 3 muestra el caracter pletismografico que
es particular del ventriculo derecho y que se utiliza para discriminar entre la sefial derivada del ventriculo derecho y
de otras estructuras vasculares, para posicionar dptimamente de esta manera los elementos emisor y detector.

En el caso de la utilizacién de la oximetria de pulso en los métodos de la presente invencién para determinar los
niveles de saturacion de oxigeno sanguineo dentro de las estructuras vasculares profundas, pueden llevarse a cabo
estudios clinicos en una poblacién de pacientes para determinar la relacion entre la saturacion de oxigeno aparente
determinada mediante oximetria de pulso para la estructura vascular profunda y la saturacion de oxigeno real en el
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vaso segun se determina mediante un método analitico (p.ej., mediante la utilizacidon de un analizador de oxigeno en
sangre). En vista de estos conocimientos, el dispositivo puede calibrarse y puede obtenerse no invasivamente la
cuantificacion de la saturacién de oxigeno en un vaso profundo particular para un paciente particular. Al determinar la
calibracion apropiada resulta util considerar no sélo la estructura vascular profunda de interés, sino también la edad,
altura, peso y/o condicion médica general del paciente. De esta manera, la relacién en la que uno se basa puede ser
especifica para la estructura de interés en pacientes de estatura y condicion similar.

A continuacién, se describe la presente invencién haciendo referencia a los ejemplos no limitativos siguientes.
EJEMPLO 1

Determinacién de la saturacion de oxigeno en la sangre en estructuras vasculares profundas de pacientes humanos

Un método no invasivo de evaluacion de la saturacién de oxigeno sanguineo en venas centrales y sangre venosa
mixta en el ventriculo derecho o la arteria pulmonar podria presentar una gran utilidad clinica en la documentacién de
la suficiencia del suministro de oxigeno en pacientes potencialmente inestables y en estado critico.

Estudios anteriores han demostrado que la luz puede penetrar varios centimetros en los tejidos corporales®. Sin
embargo, anteriormente no se ha demostrado que las técnicas de oximetria puedan utilizarse para obtener fiablemente
lecturas de saturacion de oxigeno de la sangre en estructuras vasculares profundas. El presente inventor ha
investigado un nuevo método transcutaneo no invasivo para medir las saturaciones de oxigeno de sangre venosa
central, venosa mixta y arterial central mediante la aplicacién de un dispositivo de oximetria de luz sobre la piel sobre
vasos sanguineos grandes y camaras cardiacas que transportan estos tipos de sangre.

Métodos

Se evalué la distancia en centimetros entre la piel y las estructuras vasculares profundas en una serie de escaneos
de tomografia computerizada (TC) de 6 pacientes en posicion supina.

Resultados

Se determinaron las distancias medias (cm) siguientes entre la superficie de la piel y las estructuras vasculares
profundas subyacentes a partir del analisis de los escaneos de TC.

Arteria pulmonar 4,3 + 1,0 (media y desviacién estandar)
Ventriculo derecho 3,5+ 0,8

Ventriculo izquierdo 4,0 + 1,3

Auricula derecha 5,9+ 1,5

Vena braquiocefalica izquierda 4,0 £ 1,0

Vena cava superior 6,2 £ 1,5

Vena braquiocefalica derecha 4,5 + 1,6

Arteria braquiocefalica derecha 4,8 + 2,1

Las arterias carétidas y las venas yugulares internas en todos los casos se encontraban a menos de 3 cm de la
superficie de la piel.

Se muestran escaneos de TC de ejemplo en las figs. 4 a 8.
Comentario

Se demostrd que las estructuras vasculares profundas en cuello y térax se encontraban a menos de 7 cm de la
superficie de la piel.

EJEMPLO 2

Caracter del registro pletismografico y nivel sanguineo de saturaciéon de oxigeno

Métodos

Se llevd a cabo un estudio clinico en 8 pacientes ventilados en estado critico. Todos los pacientes presentaban una
linea central colocada en la vena cava superior. Se utilizé oximetria de pulso transcutanea segun la invencién para
evaluar la saturacion de oxigeno de la sangre venosa que pasaba por las estructuras vasculares profundas, incluyendo
la vena yugular interna, el ventriculo derecho y la arteria pulmonar. Se evalué ademas la saturacién de sangre en las
estructuras vasculares arteriales centrales, incluyendo la aorta y el ventriculo izquierdo.
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Los elementos emisor de luz y receptor de luz de un dispositivo oximetro de pulso (sensor de oxigeno para adultos
OxiMax de Nellcor incorporado en un médulo oximetro de pulso de un monitor de cuidados criticos de Hewlett Packard)
se colocaron separados por 2 a 8 cm sobre la piel sobre la estructura vascular de interés.

El inventor investigd ademas si el registro pletismografico obtenido era consistente con la sefial producida desde la
estructura vascular profunda de interés. La naturaleza pulsatil del flujo sanguineo a través de cada una de las
estructuras vasculares profundas presenta determinadas caracteristicas peculiares de cada una. El inventor planted
la hipotesis de que el registro pletismografico podria reflejar estas caracteristicas.

Se documento el registro pletismografico y la saturacién de oxigeno en la sangre. En pacientes en los que se habia
obtenido un registro pletismografico razonable, se analiz6 la sangre en la vena cava superior en un aparato de gases
sanguineos a fin de determinar la saturacién de oxigeno en dichos pacientes en los que también se habian obtenido
registros pletismograficos ejemplares.

Resultados

En la vena yugular interna, el inventor determiné que el registro pletismografico era consistente con la sefial esperada
producida desde la vena yugular interna en 5 de los 8 pacientes estudiados. El registro pletismografico de estos 5
pacientes demostrd las ondas «a» y «v» caracteristicas del registro de presién venosa central (fig. 9). El nivel de
saturacion de oxigeno era bajo y era consistente con el nivel esperado de la sangre en una vena central.

Para los 5 pacientes en los que se habia obtenido un registro pletismografico de la vena yugular interna fiable, se
aspird sangre de la linea central en la vena cava superior y se midieron las saturaciones de gases sanguineos. Se
identificé una relacién lineal entre el oximetro de pulso y las saturaciones de oxigeno determinadas a partir de los
gases sanguineos (fig. 10). El coeficiente de correlacion (R?) era de 0,4.

El registro pletismografico era consistente con la sefial producida desde el ventriculo derecho en 2 de los 8 pacientes
estudiados. Durante la diastole se incrementaba la sefial; esto es consistente con el llenado diastélico con sangre del
ventriculo derecho. Durante la sistole, la sefal se reducia; esto es consistente con el vaciado de sangre del ventriculo
(fig. 11). Por lo tanto, la sefial era la inversa del registro pletismografico de dedo. Ademas, el nivel de saturacion era
bajo y, por lo tanto, consistente con la sefial producida desde la sangre venosa mixta (valor medio de 45%).

El registro pletismografico era consistente con la sefal producida por sangre en la arteria pulmonar en 2 de los 8
pacientes estudiados. La onda sistélica precedia a la onda sistélica de dedo (consistentemente con una fuente vascular
central de la sefial). Ademas, era evidente una escotadura dicrética (fig. 12). Finalmente, el nivel de saturacion de
oxigeno era bajo y, por lo tanto, consistente con la sefial producida desde sangre venosa mixta (55%).

El registro pletismografico era consistente con la sefial producida por sangre en la aorta ascendente en 4 de los 8
pacientes estudiados. La onda sistolica precedia a la onda sistdlica de frente (consistentemente con una fuente
vascular central de la sefial). Ademas, la forma de onda era mas estrecha (fig. 13).

Comentario

Se demostr6 que la luz puede alcanzar estructuras vasculares profundas y que la sefal de retorno puede utilizarse
para obtener una medida de la saturacion de oxigeno en la sangre dentro de la estructura de interés.

Se demostré ademas una relacion lineal entre la oximetria de pulso de la vena yugular interna y los niveles de
saturacion de gases sanguineos en la vena cava superior, indicando que, con calibracion, puede obtenerse una
cuantificacion precisa de la saturacidon de oxigeno en las estructuras vasculares profundas.

Por lo menos en algunos pacientes, la naturaleza del registro pletismografico reflejaba los cambios temporales en el
flujo sanguineo a través de estas estructuras vasculares profundas. Por lo tanto, el caracter del registro era peculiar
de cada una de estas estructuras vasculares profundas. El caracter distintivo del registro pletismografico de cada
estructura puede utilizarse, por lo tanto, para identificar que las sefales producidas desde la estructura vascular
profunda apropiada (y para permitir, de esta manera, la localizaciéon éptima de los elementos emisor y receptor en
proximidad de la estructura de interés) y puede utilizarse ademas para eliminar mediante filtracion las sefales
producidas desde otros croméforos interfirientes, tales como los presentes en vasos sanguineos pequefios y otros
tejidos circundantes.

REFERENCIAS:
1 Rivers E, Nguyen B, et al. Early goal-directed therapy in the treatment of severe sepsis and septic shock. N Engl J

Med 2001; 345:1368-1377
2 Marx G, Reinhart K. Venous oximetry. Curr Opin Crit Care 2006; 12:263-268
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REIVINDICACIONES

Dispositivo de oximetria (1) que comprende una unidad central de procesamiento (2), una pantalla (5) y
elementos emisor (3) y receptor (4) adaptados para la aplicacién liberable en la piel humana, la totalidad de
los cuales se encuentra conectada operablemente durante la utilizacion, estando equipados los elementos
emisores (3) para emitir luz de longitudes de onda tanto roja como infrarroja y estando adaptados los
elementos receptores (4) para detectar dicha luz, transmitiendo la informacion relativa a los niveles de la luz
emitida y recibida a dicha unidad central de procesamiento (2); caracterizado por que dicha unidad central de
procesamiento (2) esta adaptada para determinar el posicionamiento éptimo durante la utilizacion de los
elementos emisor (3) y receptor (4) sobre la piel en proximidad de la estructura vascular profunda de interés
haciendo corresponder las caracteristicas pletismograficas derivadas de la informacion relacionada con los
niveles de luz emitida y recibida con caracteristicas pletismograficas conocidas de una estructura vascular
profunda de interés que contiene sangre venosa central o venosa mixta y porque dicha unidad central de
procesamiento (2) también es capaz de derivar a partir de la informacion relativa a los niveles de luz emitida
y recibida, una medicién de saturacién de oxigeno sanguineo dentro de la estructura vascular profunda de
interés y poner a disposicion dicha medicion en la pantalla (5).

Dispositivo de oximetria segun la reivindicaciéon 1 configurado de manera que las caracteristicas
pletismograficas de la estructura vascular profunda de interés también pueden ponerse a disposicion en la
pantalla (5).

Dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1, en el que la conexién operable es fisica.
Dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1, en el que la conexion operable es inalambrica.

Dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1, en el que la luz roja presenta una longitud de onda de entre
aproximadamente 640 nm y aproximadamente 680 nm.

Dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1, en el que la luz infrarroja presenta una longitud de onda
de entre aproximadamente 900 nm y aproximadamente 960 nm.

Utilizacion de un dispositivo de oximetria segun la reivindicacion 1 para la determinacion no invasiva de la
saturacion de oxigeno de sangre venosa central o venosa mixta dentro de una estructura vascular profunda
de un paciente humano que contiene sangre venosa central o venosa mixta.

Utilizacion segun la reivindicacién 7 para la determinacion no invasiva de la saturacion de oxigeno de la
sangre venosa central.

Utilizacion segun la reivindicacion 8, en la que la estructura vascular profunda de interés se selecciona de
vena yugular interna, vena subclavia, vena femoral, vena braquiocefélica, vena cava inferior, vena cava
superior y auricula derecha.

Utilizacion segun la reivindicacién 7 para la determinacion no invasiva de la saturaciéon de oxigeno de la
sangre venosa mixta.

Utilizacion segun la reivindicacién 10, en la que la estructura vascular profunda de interés se selecciona de
ventriculo derecho y arteria pulmonar.

Método para la determinacion no invasiva de saturacion de oxigeno de sangre venosa central 0 venosa mixta
dentro de una estructura vascular profunda de un paciente humano que contiene sangre venosa central o
venosa mixta, caracterizado porque el método comprende localizar sobre la piel del paciente en proximidad
de la estructura vascular profunda de interés, elementos emisor (3) y receptor (4) de un dispositivo de
oximetria optica (1), en el que el posicionamiento éptimo de dichos elementos sobre la piel en proximidad de
la estructura vascular profunda de interés es determinado por una unidad central de procesamiento, mediante
la correspondencia entre un registro pletismografico obtenido del dispositivo de oximetria (1) y caracteristicas
pletismograficas conocidas de la estructura vascular profunda de interés, y en el que la saturacion de oxigeno
es determinada por la unidad central de procesamiento a partir de la proporcion entre la luz absorbida a
diferentes longitudes de onda por la hemoglobina en la sangre dentro de la estructura vascular de interés.
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YIl = 49,344 + 0,37 * sat. cvc; R?=0,408

Fig. 10
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El registro se incrementa durante la diastole
y cae durante la sistole. Esto es consistente
con la naturaleza del flujo sanguineo por el
ventriculo derecho

Fig. 11
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La sistole precede a la sistole en el dedo en
el registro pletismografico. Ademas, resulta
evidente una escotadura dicrética. Estos

elementos son consistentes con la naturaleza
del flujo sanguineo por la arteria pulmonar.

Fig. 12
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En las primeras 3 formas de onda, la sistole
precede a la sistole de frente en los registros
| pletismograficos. Ademas, el complejo es mas

i estrecho. Estos elementos son consistentes
con la naturaleza del flujo sanguineo por la
aorta ascendente.

Fig. 13
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