ES 2735990 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 735 990
Eint. a1

A61B 5/0215 (2006.01)

A61M 1/36 (2006.01)
A61B 5/00 (2006.01)
@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: 22.12.2010  PCT/EP2010/070551
Fecha y nimero de publicacion internacional: 07.07.2011 WO011080189

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea: 22.12.2010 E 10799034 (3)

Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 15.05.2019  EP 2519145

Tl'tulo: Monitorizacion de una propiedad del sistema cardiovascular de un sujeto

Prioridad: @ Titular/es:

28.12.2009 SE 0951027 GAMBRO LUNDIA AB (100.0%)
28.12.2009 US 290306 P P.O. Box 10101
22010 Lund, SE
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la @ Inventorles:
traduccién de la patente:
23.12.2019 OLDE, BOY

SOLEM, KRISTIAN
Agente/Representante:

ISERN JARA, Jorge

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2735990 T3

DESCRIPCION
Monitorizacién de una propiedad del sistema cardiovascular de un sujeto

Campo técnico

La presente invencion se refiere en general a técnicas para la monitorizacion de una o mas propiedades del sistema
cardiovascular de un sujeto. La presente invencion es, por ejemplo, aplicable en disposiciones para un tratamiento
extracorporeo de sangre.

Antecedentes de la técnica

Es conocido en la técnica el medir diferentes propiedades del sistema cardiovascular de un sujeto humano o animal.
No obstante, técnicas conocidas requieren la instalacién de instrumentos y sensores distintos y especializados para
la medicion de una propiedad particular.

El articulo cientifico «ldentification of Patient Parameters during Hemodialysis» en: Automatisierungstechnik 50: 220-
227 (2002) de Wabel y col. describe el calculo de la frecuencia cardiaca de un paciente a partir de un analisis de onda
de presién en un circuito de fluido extracorpéreo.

Resumen

Un objetivo de la invencidn, cuyo alcance esta definido por las reivindicaciones adjuntas, al menos en parte, es superar
una o mas limitaciones de la técnica anterior. Especificamente, un objetivo es proporcionar una técnica alternativa o
complementaria para la monitorizacion de una propiedad cardiovascular de un sujeto conectado a un aparato para un
tratamiento extracorporeo de sangre.

Este y otros objetivos, que apareceran a partir de la siguiente descripcion, se consiguen, al menos en parte, por medio
de dispositivos segun la reivindicaciéon independiente, siendo las reivindicaciones de la misma definidas por las
reivindicaciones dependientes.

La presente invencioén es un dispositivo para realizar una monitorizacion de una propiedad cardiovascular de un sujeto.
El dispositivo comprende una entrada configurada para obtener datos de medicion a partir de un sensor de onda de
presion primaria que esta dispuesto para detectar ondas de presiéon en un circuito de fluido extracorpéreo que esta
conectado en comunicacion fluida con el sistema cardiovascular del sujeto. El dispositivo comprende ademas un
procesador de sefial configurado para: generar una sefial de monitorizacién dependiente del tiempo, basandose en
los datos de medicién, de manera tal que la sefial de monitorizacién comprende una secuencia de pulsos cardiacos,
en la que cada pulso cardiaco representa una onda de presion procedente de un latido del corazén en el sujeto;
determinar los datos de clasificacion del latido para cada pulso cardiaco en la sefial de monitorizacién; y calcular,
basandose, en al menos en parte, en los datos de clasificacion del latido, un valor del parametro indicativo de la
propiedad cardiovascular.

Otros objetivos, caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencién apareceran a partir de la siguiente
descripcion, a partir de las reivindicaciones adjuntas, asi como a partir de los dibujos.

Breve descripcion de los dibujos

Las realizaciones ejemplares de la presente invencién se describen detalladamente con referencia a los dibujos
esquematicos anexos.

La fig. 1 es una vista esquematica de un sistema para el tratamiento de hemodialisis que incluye un circuito de flujo
de sangre extracorporeo.

La fig. 2(a) es una grafica en el dominio del tiempo de una sefial de presién que contiene tanto pulsos de bomba
como pulsos cardiacos, y La fig. 2(b) es una grafica de la sefial correspondiente en el dominio de la frecuencia.

La fig. 3 es un diagrama de flujo de un procedimiento de monitorizacion de una propiedad del sistema
cardiovascular en un sujeto.

La fig. 4 es un diagrama de bloques de un dispositivo de vigilancia que se aplica en el procedimiento de La fig. 3.
La fig. 5 es un diagrama de flujo ampliado de una etapa incluida en el procedimiento de La fig. 3.
La fig. 6 es un diagrama de flujo ampliado de una etapa incluida en el procedimiento de La fig. 5.

Las figs. 7(a)-7(b) son espectros de potencia de una sefial de frecuencia cardiaca obtenida a partir de un sujeto
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durante una condicién de reposo y una inclinacién de la cabeza erguida de 90 grados, respectivamente.

La fig. 8 es un tacograma de intervalo RR que ilustra varios parametros indicativos de la turbulencia de la frecuencia
cardiaca.

Las figs. 9(a)-9(b) son pulsos cardiacos promedio para ilustrar la influencia de la rigidez arterial.

La fig. 10 es un diagrama de flujo de un procedimiento de analisis de las sefiales de una sefal de presion obtenida
en la configuracion del sistema de La fig. 1.

La fig. 11 es una grafica de un perfil de referencia de pulsos de bomba en una sefial de presién adquirida a partir
de un sensor de presion venosa en el sistema de La fig. 1.

La fig. 12 es un diagrama de flujo de un procedimiento de obtencion de un perfil de sefiales previsto.
La fig. 13 es una grafica para ilustrar un procedimiento de extrapolacion para generar un perfil de sefiales previsto.

La fig. 14(a) es una grafica para ilustrar un procedimiento de interpolacién para generar un perfil de sefales
previsto, y La fig. 14(b) es una vista ampliada de La fig. 14(a).

La fig. 15(a) representa un espectro de frecuencias de pulsos de bomba en un caudal, La fig. 15(b) representa
espectros de frecuencias correspondientes para tres caudales diferentes, en el que cada espectro de frecuencias
es dado en una escala logaritmica y asignado a niumeros armonicos, La fig. 15(c) es una grafica de los datos en
La fig. 15(b) en una escala lineal, y La fig. 15(d) es un espectro de angulos de fase correspondiente al espectro de
frecuencias en La fig. 15(a).

La fig. 16 es una vista esquematica de una estructura de filtro adaptativa para filtrar una sefal de presién basandose
en un perfil de sefiales previsto.

Las figs. 17(a)-17(d) ilustran un procesamiento de los pulsos candidatos identificados en una sefial de referencia,
para la generacion de datos de ritmo.

Descripcion detallada de realizaciones ejemplares

En lo que sigue, las realizaciones seran descritas con referencia a un circuito de flujo de sangre extracorpéreo. En
particular, se describen realizaciones ejemplares para monitorizar una propiedad cardiovascular de un paciente
conectado a tal circuito. También se da una descripcion de realizaciones para detectar y extraer sefales indicativas
de tal propiedad cardiovascular. A lo largo de la siguiente descripcion, los elementos similares estdn designados por
los mismos signos de referencia.

|. EJEMPLO DEL CIRCUITO EXTRACORPOREO

La fig. 1 muestra un ejemplo de un circuito de flujo de sangre extracorpéreo 20, que forma parte de un aparato para
un tratamiento de sangre, en este caso, una maquina de dialisis. El circuito extracorpoéreo 20 esta conectado al sistema
cardiovascular de un paciente por medio de un sistema de conexién C. El sistema de conexién C comprende un
dispositivo de acceso arterial 1 para la extraccioén de sangre (aqui en forma de una aguja arterial), un segmento de
tubo de conexidn 2a y un conector 1a. El sistema de conexion C comprende también un dispositivo de acceso venoso
14 para la reintroduccion de la sangre (aqui en forma de una aguja venosa), un segmento de tubo de conexioén 12b, y
un conector C2a. Los conectores C1a, C2a estan dispuestos para proporcionar un acoplamiento liberable o
permanente con un conector C1b, C2b correspondiente en el circuito 20 a fin de formar un trayecto de sangre entre el
circuito 20 y la aguja arterial 1 y la aguja venosa 14, respectivamente. Los conectores C1a, C1b, C2a, C2b pueden ser
de cualquier tipo conocido.

En el ejemplo ilustrado, el circuito extracorporeo 20 comprende el conector C1b, un segmento de tubo arterial 2b, y
una bomba de sangre 3 que puede ser de tipo peristéltico, como se indica en La fig. 1. En la entrada de la bomba hay
un sensor de presién 4a (en lo sucesivo denominado sensor arterial) que mide la presién antes de la bomba en el
segmento de tubo arterial 2b. La bomba de sangre 3 empuja la sangre, a través de un segmento de tubo 5, hacia el
lado sanguineo de un dializador 6. En muchas maquinas de dialisis, el circuito 20 esta provisto adicionalmente de un
sensor de presion 4b que mide la presion entre la bomba de sangre 3 y el dializador 6. La sangre se desplaza por un
segmento de tubo 10 desde el lado sanguineo del dializador 6 a una camara de goteo o camara de desaireacion
venosa 11 y desde ahi vuelve al sistema de conexion C a través de un segmento de tubo venoso 12a y el conector
C2b. Se proporciona un sensor de presion 4c (en lo sucesivo denominado sensor venoso) para medir la presién en el
lado venoso del dializador 6. En el ejemplo ilustrado, el sensor de presion 4c mide la presién en la camara de goteo
venosa 11. Tanto la aguja arterial 1 como la aguja venosa 14 se conectan al sistema cardiovascular de un paciente
humano o animal por medio de un acceso a un vaso sanguineo. El acceso a un vaso sanguineo puede ser de cualquier
tipo adecuado, por ejemplo, una fistula, derivacion de Scribner, un injerto, etc. Dependiendo del tipo de acceso a un
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vaso sanguineo, se pueden utilizar otros tipos de dispositivos de acceso en lugar de agujas, por ejemplo, catéteres.

En esta invencion, el «lado venoso» del circuito extracorpoéreo 20 se refiere a la parte del trayecto de sangre ubicado
aguas abajo de la bomba de sangre 3, mientras que el «lado arterial» del circuito extracorpoéreo 20 se refiere a la parte
del trayecto de sangre ubicado aguas arriba de la bomba de sangre 3. En el ejemplo de La fig. 1, el lado venoso esta
compuesto por un segmento de tubo 5, el lado sanguineo del dializador 6, el segmento de tubo 10, la camara de goteo
11, y el segmento de tubo 12a, y el lado arterial esta compuesto por un segmento de tubo 2b.

La maquina de dialisis incluye también un circuito de fluido de dialisis 35, que se muestra solo parcialmente en La fig.
1y que se opera para preparar, acondicionar y circular el fluido de didlisis a través del lado del fluido de dialisis del
dializador 6, por los segmentos de tubo 15, 16.

En La fig. 1, se proporciona una unidad de control 23, entre otras cosas, para controlar el flujo sanguineo en el circuito
20 mediante el control de la velocidad de rotacion de la bomba de sangre 3.

Un dispositivo de vigilancia/monitorizacion 25 esta conectado a la maquina de didlisis y configurado para monitorizarse
como propiedad del sistema cardiovascular del paciente. En el ejemplo de La fig. 1, el dispositivo de vigilancia 25 esta
conectado eléctricamente para recibir datos de medicion procedentes de uno o mas de los sensores de presion 4a-
4c. Como se describe en detalle en las Secciones a continuacion, la monitorizacion se basa en los pulsos cardiacos,
que se identifican en los datos de mediciéon y que se analizan para el calculo de un valor de uno o mas parametros
que representan una propiedad cardiovascular del paciente.

Como se indica en La fig. 1, el dispositivo 25 también puede estar conectado a la unidad de control 23. Alternativa o
adicionalmente, el dispositivo 25 puede estar conectado a un sensor de bomba 26, tal como un codificador giratorio
(por ejemplo, conductivo, éptico o magnético) o similares, para indicar la frecuencia y/o fase de la bomba de sangre 3.
El dispositivo 25 esta fijado o conectado de forma inalambrica a un dispositivo local o remoto 27 para generar una
alarma audible/visual/tactil o una sefial de advertencia basandose en los valores calculados (o un diagndstico deducido
a partir de los valores calculados), para visualizar los valores calculados y/o para almacenar los valores calculados
generados por el dispositvo 25. ElI dispositvo de vigilancia 25 y/o el dispositivo de
alarmalvisualizacién/almacenamiento 27 se pueden incorporar como parte de la maquina de didlisis o ser
componentes distintos.

Queda entendido que el dispositivo de vigilancia 25 puede ejecutar cualquier cantidad de otras funciones. El dispositivo
de vigilancia 25 puede, por ejemplo, ejecutar funciones de seguridad, en las que adquiere y analiza sefiales de salida
de una serie de sensores dedicados o generales en la maquina de didlisis para la identificacion o la prevencién de una
o0 mas condiciones de error. Una condicién de error de este tipo es el desalojo del dispositivo de acceso venoso o
arterial 1, 14 del acceso a un vaso sanguineo, es decir, que el dispositivo de acceso se suelta del sistema
cardiovascular del paciente. Otra condicién de error es la desconexion del dispositivo de acceso venoso o arterial 1,
14 del circuito 20, normalmente por alteracién/acoplamiento/desacoplamiento defectuoso de los conectores C1a, C1b
y C2a, C2b, respectivamente.

En el ejemplo de La fig. 1, el dispositivo de vigilancia 25 comprende una parte de entrada/salida (I/O, por sus siglas
en inglés) 28 para muestrear los datos de medicidn de varios sensores incluidos en, o asociados de otro modo con, la
magquina de dialisis, y para transmitir las sefiales de control a los diversos componentes incluidos en, o asociados de
otro modo con, la maquina de didlisis. La parte I/O 28 también puede configurarse para preprocesar los datos de
medicion. Por ejemplo, la parte 1/0 28 puede incluir un convertidor A/D con una tasa y resolucién de muestreo minima
requeridas, y uno o mas amplificadores de sefial. En general, los datos de mediciéon es una secuencia temporal de
muestras de datos, representando cada una un valor de sensor instantaneo. La parte /0 28 genera una serie de
sefiales de medicion (por ejemplo, una o mas sefiales de presion), que se proporcionan como entrada a una parte del
analisis de datos 29 que ejecuta la monitorizacién actual de la propiedad cardiovascular. Dependiendo de la aplicacion,
el dispositivo de vigilancia 25 puede usar componentes digitales o componentes analdgicos, o una combinacion de los
mismos, para la adquisicion, el procesamiento y el andlisis de los datos de medicion.

[l. ANALISIS DEL PULSO CARDIACO

Las realizaciones de la invencion se refieren a técnicas para monitorizar una o mas propiedades del sistema
cardiovascular de un paciente que esta conectado a un circuito extracorpéreo. El sistema cardiovascular es el sistema
circulatorio que distribuye sangre en el cuerpo del paciente, y esta formado por el corazén, la sangre y los vasos
sanguineos. En lo que sigue, la propiedad supervisada esta representada como un valor de un parametro
cardiovascular, que de este modo se relaciona con una propiedad de bien el corazén o bien los vasos sanguineos del
paciente. En ciertas realizaciones, el valor del parametro puede representar uno o mas del estado arterial (rigidez
arterial) de los vasos sanguineos, el grado de calcificacion de los vasos sanguineos, y el estado del acceso a los vasos
sanguineos. En otras realizaciones, el valor del parametro puede representar uno o mas de la variabilidad de
frecuencia cardiaca (HRV, por sus siglas en inglés), la frecuencia cardiaca (HR, por sus siglas en inglés), la turbulencia
de la frecuencia cardiaca (HRT, por sus siglas en inglés), la tasa de latidos ectdpicos (recuento de latidos ectdpicos,
EBC, por sus siglas en inglés), o el origen de latidos ectdpicos (por ejemplo, auricular/ventricular).

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2735990 T3

Como se ejemplifica en La fig. 1, el circuito extracorpéreo 20 puede estar conectado al sistema cardiovascular del
paciente con el fin de hacer que la sangre del paciente circule por un dispositivo de procesamiento de sangre 6 y
regrese al paciente. La propiedad cardiovascular es monitorizada basandose en un «andlisis de pulso cardiaco» de
una sefial de monitorizacién. La sefal de vigilancia se origina a partir de una sefial de medicidon que se obtiene de un
sensor de ondas de presion en (o unido a) el circuito extracorpéreo. El sensor de ondas de presion esta dispuesto
para detectar ondas de presion que se originan a partir de los latidos del corazon del paciente. Como se usa en esta
invencioén, una «onda de presiéon» es una onda mecanica en la forma de una perturbacién que se desplaza o propaga
a través de un material o sustancia. En el contexto de los siguientes ejemplos, las ondas de presion se propagan en
el sistema liquido que se extiende desde el corazéon hasta el sensor de ondas de presidn, que esta en contacto
hidraulico directo o indirecto con el sistema liquido, a una velocidad que normalmente se encuentra en el intervalo de
aproximadamente 3-20 m/s. Especificamente, las ondas de presion se propagan en el trayecto de sangre que se
extiende desde el corazdn, a través de parte del sistema cardiovascular, el sistema de conexién C, y en el circuito
extracorporeo 20.

El sensor de ondas de presion genera datos de medicién que forman un pulso de presion para cada onda de presion.
Un «pulso de presion» es, por lo tanto, un conjunto de muestras de datos que definen un aumento o disminucion local
(dependiendo de la aplicacion) en la magnitud de la sefial dentro de una sefial de mediciéon dependiente del tiempo
(«sefial de presion»). En consecuencia, un «pulso cardiaco» es un pulso de presidon que se origina a partir de los
latidos del corazén del paciente. En general, los pulsos cardiacos aparecen a una tasa proporcional a la tasa de latidos
del corazén.

El sensor de ondas de presion puede ser de cualquier tipo concebible, por ejemplo, que funciona mediante deteccion
resistiva, capacitiva, inductiva, magnética u optica, y utiliza uno o mas diafragmas, fuelles, tubos de Bourdon,
componentes piezoeléctricos, componentes semiconductores, calibradores de tensiones, hilos resonantes,
acelerémetros, etc. Por ejemplo, el sensor de ondas de presion puede ser implementado como un sensor convencional
de presidn, un sensor de bioimpedancia, un sensor de fotopletismografia (PPG, por sus siglas en inglés), etc.

En el ejemplo de La fig. 1, uno cualquiera de los sensores de presion existentes 4a-4c en el circuito extracorpéreo 20
puede usarse como el sensor de ondas de presion.

El sensor de ondas de presion puede detectar también ondas de presion que se originan de otros generadores de
pulsos aparte del corazon del paciente. Estos otros generadores de pulsos generan de este modo pulsos de
interferencia en la sefal de presion.

Los pulsos de interferencia se pueden originar a partir de bombas y otros generadores de pulsos mecanicos en los
aparatos para tratamiento de la sangre, por ejemplo, en el circuito extracorpdreo 20 o el circuito de fluido de dialisis
35. Este tipo de pulsos de interferencia se denotan colectivamente «artefactos de presién» o «pulsos de bomba» en
la siguiente descripcion.

La fig. 2(a) muestra un ejemplo de una sefal de presion en el dominio del tiempo, y La fig. 9(b) muestra la densidad
espectral de energia correspondiente, es decir, la amplitud de la sefial como una funcion de la frecuencia. La sefal de
presion se obtiene a partir del sensor de presiéon venosa 4c en el circuito extracorpéreo 20 en La fig. 1. La densidad
espectral de energia revela que la sefal de presion detectada contiene una serie de componentes de frecuencia
diferentes que emanan de la bomba de sangre 3. En el ejemplo ilustrado, hay un componente de frecuencia en la
frecuencia base (fo) de la bomba de sangre (a 1,5 Hz en este ejemplo), asi como sus armoénicos 2fo, 3fo y 4fo. La
frecuencia base, también denominada frecuencia de bombeo a continuacion, es la frecuencia de las pulsaciones de
la bomba que generan ondas de presion en el circuito de flujo de sangre extracorpdreo. Por ejemplo, en una bomba
peristaltica del tipo que se muestra en La fig. 1, se generan dos pulsaciones de bomba por cada rotaciéon completa del
rotor 3’, es decir, una pulsacion de bomba para cada rodillo 3a, 3b. La fig. 2(b) también indica la presencia de un
componente de frecuencia a mitad de la frecuencia de bombeo (0,5f0) y sus arménicos, en este ejemplo, al menos fo,
1,5fo, 2fo y 2,5f0. La fig. 2(b) también muestra una sefial cardiaca (a 1,1 Hz) que en este ejemplo es aproximadamente
40 veces mas débil que la sefial de bomba de sangre en la frecuencia base fo. En el ejemplo de La fig. 2, la sefial de
presién contiene de este modo pulsos cardiacos y pulsos de bomba, con estos uUltimos dominando la sefal de presion.

Alternativa o adicionalmente, los pulsos de interferencia se pueden originar a partir de uno o mas fendmenos
fisiolégicos en el cuerpo del paciente (distintos al corazén). Tales fenomenos fisioldgicos pueden ser ocasionales,
repetitivos o ciclicos (es decir, periddicos). Fendmenos fisioldgicos ocasionales incluyen reflejos, estornudos,
contracciones musculares voluntarias, y contracciones musculares involuntarias. Fenédmenos fisiolégicos periodicos
incluyen el sistema respiratorio (respiracion), el sistema para la regulaciéon auténoma de la presion arterial y el sistema
para la regulaciéon auténoma de la temperatura corporal.

Como se ha explicado anteriormente, el procedimiento de monitorizaciéon funciona en una o mas «sefiales de
monitorizacién». En una realizacion, la sefial de presion adquirida del sensor de ondas de presién se usa como una
sefial de monitorizacion. Sin embargo, si la sefial de presién contiene pulsos de interferencia, la sefal de
monitorizacion puede ser obtenida por medio de un procesamiento de la sefial de presion para eliminar o al menos
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suprimir los pulsos de interferencia, mientras que mantiene esencialmente los pulsos cardiacos. De forma adecuada,
el procesamiento de sefiales da lugar a una sefial de monitorizacidon que contiene pulsos cardiacos y esta
esencialmente libre de pulsos de interferencia. Por «esencialmente libre» se entiende que los pulsos de interferencia
se eliminan de la sefal de presion de manera tal que los pulsos cardiacos pueden ser detectados y analizados con el
fin de la monitorizacién. Las diferentes técnicas de procesamiento de sefales para la eliminaciéon/supresién de pulsos
de interferencia se analizan en las Secciones llI-V mas adelante.

La fig. 3 es un diagrama de flujo de un analisis de pulso cardiaco incluido en una realizacion del procedimiento de
monitorizacion. En el ejemplo ilustrado, el analisis de pulso cardiaco se itera a través de una secuencia de etapas 302-
312. Cada iteracion funciona en un segmento de evaluacion en la sefial de monitorizacion y se traduce en un valor de
parametro que representa una propiedad cardiovascular del paciente. Por consiguiente, una monitorizacién continua
(repetidas iteraciones), implica normalmente calcular una secuencia temporal de valores de parametro basandose en
una secuencia temporal de segmentos de evaluacion en la sefial de monitorizacion. Los segmentos de evaluacion
pueden superponerse 0 no superponerse en el tiempo.

En la etapa 302, el procedimiento introduce un segmento de la evaluacion de la sefial de monitorizacion. El segmento
de evaluacion corresponde a un margen temporal en la sefial de monitorizacion, que puede seleccionarse de modo
que comprenda al menos parte de un pulso cardiaco. En los siguientes ejemplos, se supone que el margen temporal
se selecciona de tal manera que cada segmento de evaluacién comprenda una secuencia de pulsos cardiacos, es
decir, dos 0 mas pulsos cardiacos.

En la etapa 304, el procedimiento introduce datos de ritmo (también denotado «datos de ritmo primarios» en esta
invencioén) que indica un punto de tiempo para cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacion. Los datos de ritmo
primarios pueden, por ejemplo, representarse como una secuencia de tiempos de ocurrencia para los pulsos
cardiacos, o una secuencia de diferencias temporales entre los pulsos cardiacos. Ejemplos de diferentes técnicas para
la obtencion de datos de ritmo primarios se describen a continuacion en la Seccion VI.

En la etapa 306, el segmento de evaluacion se procesa basandose en los datos de ritmo primarios para la extraccion
de datos de forma para cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacion. Los datos de ritmo primarios se usan para
determinar la ubicacién de cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacioén. Los datos de forma pueden representar
cualquier caracteristica de forma del pulso cardiaco. Ejemplos de caracteristicas de forma que pueden extraerse
incluyen la amplitud/magnitud del pulso cardiaco (por ejemplo, la amplitud maxima del puso, o la zona integrada bajo
el pulso), el niumero de maximos/minimos locales dentro del pulso cardiaco, la relacion entre la amplitud de un primer
y un segundo maximos en el pulso cardiaco (si dos 0 mas maximos locales estan presentes), un tiempo de subida del
pulso cardiaco (por ejemplo, tiempo para alcanzar el maximo valor), un tiempo de bajada del pulso cardiaco (por
ejemplo, tiempo para descender del valor maximo), decaimiento exponencial del pulso cardiaco (por ejemplo, dado
por una funcién exponencial ajustada en el extremo trasero del pulso cardiaco), la anchura del pulso cardiaco (por
ejemplo, en un porcentaje dado de la amplitud maxima), etc. En una variante adicional, los datos de forma es una
representacion del perfil completo de la sefal temporal del pulso cardiaco, por ejemplo, dado como un subconjunto de
los valores de sefal en el segmento de evaluacion, una version sobremuestreada o submuestreada de estos valores
de sefal, o una curva ajustada a los valores de sefal.

En la etapa 308, cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacion se clasifica basandose en los datos de forma y
ritmo primarios. La clasificacion tiene como objetivo identificar latidos ectdpicos entre los pulsos cardiacos, es decir,
determinar si cada pulso cardiaco es originado a partir de un latido normal del corazéon o un latido ectépico (o
posiblemente, si el pulso cardiaco no se origina ni de un latido normal del corazén ni de un latido ectépico). Por lo
tanto, la etapa 308 puede resultar en datos de clasificacion que contienen clases de latidos: por ejemplo, [NORMAL,
ECTOPICO] o [NORMAL, OTRO] o [NORMAL, ECTOPICO, OTRO]. También es concebible que la clasificacion es
operable para distinguir entre diferentes tipos de latidos ectdpicos, por ejemplo, auricular o ventricular, y los datos de
clasificacion pueden contener clases de latidos correspondientes. Queda entendido que una clase latido puede ser
implicita, de manera que la ausencia de una clasificacién para un pulso cardiaco implicaria una determinada clase de
latido de este pulso cardiaco.

En la etapa 310, los datos de clasificaciéon para cada pulso cardiaco se usan para calcular uno o mas valores de
parametros que representan cada uno una propiedad cardiovascular del paciente.

En la etapa 312, el valor del parametro es salida y el procedimiento vuelve a la etapa 302 para una nueva iteracion.

Las realizaciones de la invencion también se refieren a la estructura de un dispositivo de vigilancia (por ejemplo, el
dispositivo 25 en La fig. 1) que efectia la monitorizacion. La fig. 4 es un diagrama de bloques para ilustrar una
realizacion de tal dispositivo de vigilancia 25. El dispositivo 25 incluye una parte de adquisicion de datos 400 que esta
configurada para muestrear datos de, por ejemplo, el sensor de presion venosa 4c en el circuito extracorpéreo 20 (fig.
1) y para generar una sefial de presion. La parte de analisis de datos 29 incluye un bloque 401 que recibe y procesa
la sefial de presién para la generacion de una sefial de monitorizacion. La sefial de monitorizacion contiene pulsos
cardiacos y esta de forma adecuada esencialmente libre de pulsos de interferencia (tales como pulsos de bomba y
pulsos procedentes de otros fendmenos fisioldgicos distintos al corazén). Por ejemplo, el bloque 401 puede
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configurarse para implementar cualquiera de las realizaciones del procesamiento de sefales descritas en las
Secciones IlI-V a continuacién, u otro procesamiento de sefiales. La parte de analisis de datos 29 también puede
incluir un bloque 402 que obtiene secuencialmente segmentos de evaluacion del bloque 401 y genera datos de forma
para cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacion, por ejemplo, segun la etapa 306 en La fig. 3. El bloque 402
usa datos de ritmo primarios, que (en este ejemplo) se introducen a través de la parte de adquisicion de datos 400.
Un bloque 403 esta configurado para operar sobre los datos de forma del bloque 402, asi como los datos de ritmo
primarios, para generar datos de clasificacién para cada pulso cardiaco en el segmento de evaluacion, por ejemplo,
segun la etapa 308 en La fig. 3. Un bloque 404 esta configurado para calcular el valor del parametro cardiovascular
basado en (en este ejemplo), datos de clasificacion del bloque 403, el segmento de evaluacion obtenido del bloque
401 y los datos de ritmo primarios. De este modo, el bloque 404 puede, por ejemplo, poner en practica la etapa 310
en La fig. 3. El dispositivo 25 incluye ademas una parte de salida de datos 405, que recibe y produce el valor del
parametro. Debe entenderse que las partes 400 y 405 pueden formar parte de la parte /0O 28 en La fig. 1. Debe
hacerse hincapié en que el uso y el flujo de datos en La fig. 4 se dan meramente con el propésito de ilustracion. Por
ejemplo, el bloque 403 puede operar en cualesquiera datos de forma o datos de ritmo primarios, o ambos, para generar
datos de clasificacion. En otro ejemplo, el bloque 404 puede operar en los datos de forma en lugar del (o ademas de)
segmento de evaluacion, con o sin acceso a los datos de ritmo primarios, para generar el valor del parametro
cardiovascular. En otro ejemplo, el bloque 404 puede operar Unicamente en los datos de ritmo primarios y los datos
de clasificacion.

En La fig. 4, la parte de analisis de datos 29 también incluye un bloque de predicciéon de pulsos 410 que pone en
practica una etapa para obtener un perfil de pulsos que es un perfil temporal previsto de pulsos de bomba generado
en el circuito extracorpoéreo. El bloque de prediccion de pulsos 410 puede operar en los datos de una base de datos
BD (una biblioteca de referencia). El perfil de pulsos resultante puede estar provisto del bloque 401, que puede estar
configurado para usar el perfil de pulsos para el filtrado del dominio del tiempo, como se explicara en detalle en la
Seccion lll-V mas adelante.

La parte de analisis de datos 29, y por ende, los bloques 401-404 y 410, puede ser implementada por instrucciones
de software que son ejecutadas por un dispositivo de procesamiento, tal como un dispositivo informatico general o
especializado o un microprocesador programado. Sin embargo, es concebible que algunos o todos los bloques se
implementen por completo o parcialmente por hardware dedicado, tal como una FPGA (Matriz de Puertas Programable
por Campo), un ASIC (Circuito Integrado para Aplicaciones Especificas), o un conjunto de componentes electronicos
distintos (resistencias, condensadores, amplificadores operacionales, transistores, filtros, etc.), como se conocen en
la técnica. El experto en la materia se da cuenta de que los bloques 400-405, 410 no tienen que recuperar/suministrar
los datos directamente de/a otro, pero en su lugar pueden almacenar y recuperar datos de un almacenamiento
electronico intermedio, tal como una memoria de ordenador.

En lo siguiente, diferentes realizaciones de la etapa de clasificacion 308 (y por tanto al menos parte de la funcionalidad
en el bloque 403), y la etapa de calculo de parametros 310 (y por tanto al menos parte de la funcionalidad en el bloque
404), se ejemplificaran y describiran con mas detalle.

Clasificaciéon de pulsos cardiacos (etapa 308/bloque 403)

La clasificacion de los pulsos cardiacos puede realizarse de muchas maneras diferentes, por ejemplo, con la ayuda
de los datos de ritmo primarios y/o los datos de forma.

Uso de datos de ritmo primarios

En sujetos sanos en condiciones de calma, las variaciones en el ritmo cardiaco (variabilidad de la frecuencia cardiaca,
HRV) pueden ser de hasta un 15 %. Los sujetos no saludables pueden experimentar enfermedades cardiacas graves
tales como fibrilacion auricular y latido ectépico supraventricular, que pueden conducir a una HRV con un exceso de
20 %, y latido ectdpico ventricular, para la cual la HRV puede estar en un exceso de 60 %. Estas enfermedades
cardiacas no son infrecuentes entre, por ejemplo, pacientes con dialisis. Por lo tanto, el marcado de los diferentes
pulsos cardiacos puede basarse en un criterio de clasificacion que afecta el ritmo cardiaco.

Por ejemplo, los datos de ritmo primarios, que representan los tiempos de ocurrencia de los pulsos cardiacos, pueden
usarse para comprobar si los intervalos temporales entre los pulsos cardiacos son «normales» o «anormales». Con el
fin de determinar si un intervalo temporal es normal o anormal, puede usarse un criterio basado en el intervalo, en el
que el criterio, por ejemplo, puede definirse para clasificar un intervalo como anormal si el intervalo es 20 % superior
a la media de los intervalos anteriores. Si el intervalo temporal es determinado como anormal, el pulso cardiaco
asociado puede clasificarse como ectopico.

Uso de datos de forma
Si los datos de forma es una representacion del perfil completo de la sefial temporal del pulso cardiaco respectivo

(denotado «perfil de pulso cardiaco»), cada perfil de pulso cardiaco puede clasificarse como originario de un latido
normal del corazén o un latido ectépico al hacer coincidir el perfil de pulso cardiaco con un conjunto de moldes. El
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conjunto de moldes puede representar uno o mas perfiles de sefial temporal (formas) de las diferentes clases de latido,
y la coincidencia puede realizarse usando cualquier procedimiento de circonvolucién adecuado, incluyendo de
correlaciéon cruzada. El perfil de pulso cardiaco puede entonces ser clasificado en una de las clases disponibles de
latido basandose en el resultado de la coincidencia (por ejemplo, el(los) coeficiente(s) de correlacion maxima). En caso
de que se desee, cada perfil de pulso cardiaco puede ser sometido a un filtrado pasabanda de fase lineal con el fin de
eliminar las frecuencias que son menos esenciales para la clasificacion (por ejemplo, usando un filtro de 3-dB con
frecuencias de corte en 1y 35 Hz, respectivamente). Los moldes mencionados anteriormente son normalmente fijados
y predeterminados.

Ya que los pulsos ectépicos pueden variar mucho en su forma, puede ser deseable permitir el uso de moldes que no
se fijan ni predeterminan. En una variante de este tipo, los perfiles de pulso cardiaco se clasifican usando un
procedimiento basado en la correlacién cruzada (CC) (o cualquier otro procedimiento de circonvolucidn) que implica
los perfiles de pulso cardiaco y una medida de la relacién sefial a ruido (SNR, por sus siglas en inglés) antes del pulso
cardiaco respectivo en el segmento de evaluacion. El procedimiento CC puede ser adaptativo e inicializarse usando
el primer perfil de pulso cardiaco en el segmento de evaluacion como un molde. Posteriormente, un perfil de pulso
cardiaco actual puede ser comparado con el conjunto actual de moldes por el calculo de los correspondientes
coeficientes de CC, en el que cada coeficiente se calcula desplazando el perfil de pulso cardiaco actual con respecto
a cada molde en el conjunto actual de moldes hasta encontrar la mejor correlacién. Se puede crear un nuevo molde,
a partir del perfil de pulso cardiaco actual, cuando el coeficiente de CC cae por debajo de un umbral dependiente de
SNR. La SNR puede actualizarse de manera permanente y medirse como un valor de la raiz cuadrada media (o
equivalente) de las muestras filtradas de paso alto contenidas en un intervalo antes del pulso cardiaco respectivo en
el segmento de evaluacién. Un perfil de pulso cardiaco que se clasifica como similar a un molde actual actualizara el
molde por medio de promediacion, por ejemplo, usando promediacion exponencial con un factor de olvido.

Queda entendido que solo parte de cada perfil de pulso cardiaco podria coincidir contra el conjunto de moldes en
cualquiera de las variantes descritas anteriormente.

Si los datos de forma para cada pulso cardiaco contienen N caracteristicas de forma diferentes (N = 1), el pulso
cardiaco puede ser representado en un espacio N-dimensional abarcado por las N caracteristicas de forma diferentes.
Diferentes tipos de pulsos cardiacos (por ejemplo, procedente de un latido normal de corazon, diferentes latidos
ectopicos, y posiblemente otras estructuras de batido) pueden formar agrupaciones distintas o al menos distinguibles
en el espacio N-dimensional. Por consiguiente, los datos de forma de cada pulso cardiaco pueden definir una ubicacién
dada en el espacio N-dimensional, y el pulso cardiaco puede ser, por lo tanto, clasificado basandose en la distancia
desde esta ubicacién a las diferentes agrupaciones. Por ejemplo, el pulso cardiaco puede dar la clasificacion de la
agrupacion mas cercana (dada por cualquier métrica adecuada) en el espacio N-dimensional. Por supuesto, puede
haber otras formas de clasificar un pulso cardiaco basadas en la(s) caracteristica(s) de forma en los datos de forma,
que resulta obvio para un experto en la materia de, por ejemplo, teoria de clasificacion clasica basada en la extraccion
de las caracteristicas.

El experto en la materia se percata de que las combinaciones de datos de ritmo primarios y los datos de forma pueden
usarse con el fin de clasificar un pulso cardiaco, por ejemplo, al incluir los datos de ritmo primarios (o una caracteristica
derivada de los mismos) en el espacio N-dimensional, o al usar los datos de ritmo primarios para facilitar/mejorar la
coincidencia o los calculos de CC.

Calculo del valor del parametro (etapa 310/bloque 404)

El calculo del valor de parametro se ejemplifica adicionalmente en La fig. 5 que ilustra diferentes procedimientos de
calculo que pueden ser ejecutados basdndose en el resultado de la etapa de clasificacion anterior (308 en La fig. 3).
Si los datos de clasificacion indican ausencia de pulsos ectépicos en el segmento de evaluacion, una etapa de decision
502 dirige el procedimiento de calculo para ejecutar uno o mas de los procedimientos de calculo 504, 506 y 508. Si
los datos de clasificacion indican presencia de pulsos ectdpicos en el segmento de evaluacion, el procedimiento de
calculo es dirigida (etapa 502) para ejecutar uno o mas de los procedimientos de calculo 510, 512 y 514.

De manera conceptual, la etapa de decision 502 también implica una etapa de generacion de datos de ritmo
secundarios, que indica el ritmo de los pulsos cardiacos a usar en los procedimientos de calculo 504-516. En la mayoria
de los procedimientos de célculo ilustrados, los datos de ritmo secundarios son idénticos a los datos de ritmo primarios.
En estos casos, si los datos de ritmo primarios ya han sido obtenidos (por ejemplo, en la etapa 304 en el ejemplo de
La fig. 3), los datos de ritmo primarios pueden usarse como datos de ritmo secundarios; de lo contrario, los datos de
ritmo secundarios pueden obtenerse segun los ejemplos dados en la Seccion VI, si es necesario en un procedimiento
de calculo particular. No obstante, en ciertas implementaciones del procedimiento de calculo 514, como se describira
a continuacion, los datos de ritmo secundarios pueden ser generados para reemplazar los datos de ritmo primarios en
el calculo del valor del parametro. Puesto que la etapa 310 de calculo del valor de un parametro involucra la etapa
502, que analiza los datos de clasificacion y genera los datos de ritmo secundarios, se puede decir que la etapa 310
implica una etapa preparatoria de la generacion de datos de ritmo secundarios basandose en los datos de clasificacion
con independencia del procedimiento de calculo aguas abajo.
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Como se indica en La fig. 5, los procedimientos de calculo 504, 510 y 512 implican en conjunto una etapa de
promediacion bien de pulsos cardiacos normales (procedimientos 504 y 510) o bien pulsos cardiacos ectdpicos
(procedimiento 512). Tal procedimiento de promediacién puede implicar el uso de los datos de ritmo secundarios (y
en el procedimiento 512, los datos de clasificacion) para extraer un conjunto de segmentos de pulso cardiaco
(conteniendo cada uno normalmente un unico pulso cardiaco) del segmento de evaluacion, la alineacion de los
segmentos de pulso cardiaco en el dominio del tiempo basandose en los datos de ritmo secundarios, y la generacién
de una representacion promedio basada en los valores de las sefiales alineadas para cada valor temporal en el dominio
del tiempo. Si los datos de forma se encuentran en forma de perfiles de pulso cardiaco, estos perfiles de pulso cardiaco
pueden procesarse para promediacion en lugar de los segmentos de pulso cardiaco. Cada conjunto de valores de las
sefales alineadas puede, por ejemplo, ser procesado para generar una suma, media o mediana. El experto en la
materia se percata de que hay otras formas equivalentes para procesar los valores de las sefiales alineadas para
lograr una representacion media. La fig. 5 también indica que cada uno de los procedimientos de calculo 504, 510 y
512 se combina con un procedimiento de calculo 516 que realiza un analisis de forma cardiaca en la representacion
promedio para generar un valor de parametro. También debe entenderse que la representacién promedio puede ser
calculada repetidamente durante el analisis del pulso cardiaco (cf. 300 en La fig. 3), lo que resulta en una secuencia
de representaciones promedio, dando lugar cada una a un parametro cardiovascular. Cualquier numero de pulsos
cardiacos (dos o mas) se pueden combinar para producir la representacion promedio. En ciertas realizaciones, la
representacion promedio se puede obtener mediante la combinacion de pulsos cardiacos obtenidos durante una gran
parte de una sesion de tratamiento, por ejemplo, durante varias horas.

El procedimiento de calculo 506 implica un analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV) de los pulsos
cardiacos (normales) en el segmento de evaluacién. El procedimiento de célculo 508 implica un analisis de la
frecuencia cardiaca (HR) de los pulsos cardiacos (normales) en el segmento de evaluacion. El procedimiento de
calculo 514 implica un analisis de latidos ectdpicos de los pulsos cardiacos ectdpicos en el segmento de evaluacion.

A continuacion, cada uno de los procedimientos de calculo 506, 508, 514 y 516 se ejemplifican con mas detalle.
Anélisis de HRV (procedimiento de calculo 506)

Las variaciones en la frecuencia cardiaca se describen, con el término ampliamente aceptado, variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV). La frecuencia cardiaca se ve influenciada por la actividad parasimpatica y simpatica,
haciendo que la frecuencia cardiaca varie. Por lo tanto, el analisis de la HRV es una herramienta util no invasiva para
conseguir la informacion acerca del estado del ANS (Sistema Nervioso Auténomo) en el paciente, informaciéon que
refleja el equilibrio entre la actividad parasimpatica y simpatica.

Existen dos estrategias para caracterizar la HRV, a saber, procedimientos de dominio de tiempo y procedimientos de
dominio de frecuencia (también denotado andlisis espectral).

Los procedimientos de dominio de tiempo ofrecen una estrategia simple para acceder al tono auténomo de la
frecuencia cardiaca. Un gran nimero de valores de parametro puede obtenerse mediante la aplicacion de la desviacion
media y tipica a la diferencia temporal entre los pulsos cardiacos (definidos como intervalos RR) en diversas maneras,
por ejemplo, la desviacion tipica de intervalos RR normal a normal (también conocido como SDNN), y la desviacion
tipica de la media del intervalo RR normal a normal cada 5 minutos, (también conocido como SDANN). Otros
procedimientos de dominio de tiempo para el calculo de los valores de parametro se basan en las diferencias entre
los intervalos RR adyacentes, tales como pNN50 (la proporcién de los intervalos RR donde la diferencia es > 50 ms)
y pPNN6,25 % (la proporcion de los intervalos RR donde la diferencia es > 6,25 % del periodo medio cardiaco). Existe
una gran correlacion positiva entre muchos de los parametros de dominio de tiempo.

Otros procedimientos de dominio de tiempo son los llamados procedimientos geométricos, por ejemplo, histogramas
y graficas de Poincaré. Los histogramas usados habitualmente incluyen el histograma de densidad de muestra de la
duracién del intervalo RR y el histograma de densidad de muestra de las diferencias entre los intervalos RR sucesivos.
El analisis de la llamada grafica de Poincaré es un procedimiento de dominio de tiempo no lineal bien conocido para
evaluar la dinamica de HRV. La grafica de Poincaré es una representacion de una serie temporal en un plano
cartesiano, en el que cada intervalo RR se representa como una funcién del intervalo RR previo. El andlisis de las
graficas de Poincaré puede realizar mediante una simple inspeccion visual de la forma y la geometria de la gréfica.
Un analisis cuantitativo de la HRV se puede obtener al convertir la grafica bidimensional en diversas vistas
unidimensionales, por ejemplo, mediante el ajuste de una elipse a la forma de la gréafica. Si se aplica esta técnica,
pueden obtenerse tres valores de parametros populares: la desviacion tipica (SD, por sus siglas en inglés) de la
variabilidad del intervalo RR latido a latido instantaneo (eje menor de la elipse o SD1), la SD de la variabilidad del
intervalo RR a largo plazo (eje mayor de la elipse 0 SD2) y la relacion de ejes (SD1/SD2).

Una simple caracterizacién de la HRV es proporcionada por el tacograma del intervalo RR, es decir, los intervalos RR
como una funcién del nimero de latidos. Un valor de parametro de HRV se obtiene entonces faciimente de la
transformada discreta de Fourier (DFT, por sus siglas en inglés), ya que el tacograma se revisa como una sefal
muestreada con regularidad. Sin embargo, la estimacion espectral resultante no se expresa en términos de Hz, puesto
que el tacograma no se presenta en segundos. Si se usa en lugar de la funcion de intervalo, que se define por el
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intervalo RR como una funcién de su tiempo de ocurrencia, es posible expresar la estimacion espectral en Hz. Con el
fin de obtener la estimacion espectral de la HRV, la interpolaciéon y remuestreo pueden tener que ser realizados antes
del uso de la DFT, ya que la funcién de intervalo es generalmente una sefial muestreada de forma irregular.
Alternativamente, pueden emplearse técnicas para sefiales muestreadas de forma desigual, por ejemplo,
procedimiento de Lomb.

Otra estrategia para derivar una estimacion de la HRV se basa en la funcion de intervalo inversa, es decir, la frecuencia
cardiaca instantanea (lo contrario del intervalo RR) como una funcion de su tiempo de ocurrencia. Una representacion
continua de la frecuencia cardiaca, es decir, la sefial de la frecuencia cardiaca, puede obtenerse por interpolacion de
la funcidn de intervalo inversa. El remuestreo de la sefial de la frecuencia cardiaca seguido por el uso de la DFT
produce una estimacion de la HRV. La seial de la frecuencia cardiaca se usa habitualmente con el fin de obtener una
estimacién de la HRV. Una version remuestreada de la sefial de la frecuencia cardiaca se puede adquirir de una
manera rapida y facil. Alternativamente, pueden emplearse técnicas de sefiales muestreadas de forma desigual
directamente en la funcién de intervalo inversa.

Otra estrategia para el analisis de la HRV es emplear procedimientos basados en modelos, que se basan en ciertas
propiedades fisioldgicas del nodo sinoauricular. Otro procedimiento es la sefial de temporizacién cardiaca (HT, por
sus siglas en inglés), que se basa en el modelo bien conocido de modulacién en frecuencia de pulsos integral (IPFM,
por sus siglas en inglés).

Como se ha indicado en lo anterior, antes de realizar un andlisis espectral, puede ser importante tener en cuenta las
limitaciones de la sefial de la frecuencia cardiaca provocada por las propiedades fisiolégicas del corazon. La frecuencia
cardiaca es generalmente una muestreada de forma desigual, en la que la propia frecuencia cardiaca es la frecuencia
de muestreo. Por ende, todos los procedimientos de dominio de frecuencia deben tener el solapamiento en
consideracion, alrededor de la mitad de la frecuencia cardiaca media, al menos para los procedimientos de HRV que
hacen uso de los tiempos de ocurrencia de los latidos. En un segmento de evaluacion con una frecuencia cardiaca
media de 60 Ipm, o equivalente de 1 Hz, no hay que analizar las frecuencias por encima de 0,5 Hz. El espectro se
divide a menudo en dos subbandas: la banda de baja frecuencia (LF, por sus siglas en inglés) (0,04-0,15Hz) y la
banda de alta frecuencia (HF, por sus siglas en inglés) (0,15-0,40 Hz). En ocasiones se usa una subbanda adicional:
la banda de frecuencia muy baja (VLF, por sus siglas en inglés) (por debajo de 0,04 Hz).

La actividad respiratoria asi como la presion arterial y la termorregulacion generan un comportamiento oscilatorio en
las variaciones espontaneas en la frecuencia cardiaca. Un pico respiratorio se encuentra a menudo en un intervalo
que varia de 0,2-0,4 Hz, afectando asi a la banda de HF. La banda LF se ve afectada por el reflejo de barorreceptores
con un pico de presion arterial alrededor de 0,1 Hz, y un pico de termorregulaciéon se puede encontrar en la banda
VLF. ElI comportamiento oscilatorio, especialmente de la presidn arterial y la termorregulacién, es a veces menos
pronunciado con el fin de renderizar picos en los espectros. El efecto en HRV debido a los cambios en el equilibrio
auténomo ha sido investigado en varios estudios, con la conclusién principal de que la banda LF esta influenciada por
la actividad simpatica, mientras que la actividad parasimpatica influye en la banda HF. Esto se ilustra adicionalmente
en La fig. 7, que muestra un espectro de potencia obtenido por el ajuste de un modelo autorregresivo (AR) de orden 7
a una sefal de frecuencia cardiaca adquirida de un sujeto normal durante (a) condiciones de reposo y (b) inclinacién
de la cabeza erguida de 90 grados. La inclinacion de la cabeza erguida aumenta la actividad simpatica como se refleja
en el aumento del pico a 0,1 Hz. El pico a 0,25 Hz puede atribuirse a la respiracion como controlada por la actividad
parasimpatica. Por lo tanto, la relacion de potencia espectral, la denominada relacion LF/HF, refleja equilibrio
auténomo. La potencia total de un espectro es igual a la varianza de la sefial del dominio de tiempo correspondiente,
y se correlaciona por consiguiente con la variable del dominio de tiempo SDNN. Es mas, la variable del dominio de
tiempo pNN50 se correlaciona con la potencia HF.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca tiene un importante significado clinico en varios campos de la medicina,
especialmente en el campo de las enfermedades relacionadas con el corazén. Como se ha mencionado, la frecuencia
cardiaca normal no esta asociada con regularidad de un reloj, sino con la variabilidad, por ejemplo, debido a la
respiracion, ejercicio y estrés fisico o mental. Se ha demostrado que la ausencia de dicha variabilidad es un predictor
significativo de resultados adversos tras un infarto agudo de miocardio, incluyendo mortalidad por todas las causas,
fibrilacion ventricular y muerte subita cardiaca. La variabilidad de la frecuencia cardiaca también se redujo
notablemente en los supervivientes de muerte subita cardiaca en comparacion con los controles normales. Es mas,
es bien conocido que la HRV se reduce en pacientes con insuficiencia cardiaca, y que HRV se altera en pacientes
después de haberse sometido a un trasplante cardiaco y en otras enfermedades cardiovasculares. La importancia
clinica de la RHV en la monitorizacion fetal es bien aceptada. La HRV del corazon fetal es uno de los indicadores mas
fiables del bienestar fetal, por ejemplo, monitorizacion del desarrollo de ANS fetal o estados de comportamiento fetal
(suefio tranquilo o activo, presencia o ausencia de movimientos respiratorios). El andlisis de variabilidad de la
frecuencia cardiaca se ha usado también en los trastornos no cardiacos que probablemente influyen en el sistema
cardiovascular, al igual que en los pacientes con diabetes para fines de diagndstico, y en areas tan amplias como el
envejecimiento, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Chagas.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca ha sido ampliamente estudiada en relacion con la hemodialisis. Los estudios
han demostrado una disminucion de la HRV en pacientes en hemodialisis, y una HRV reducida puede tener un valor
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de prondstico independiente en pacientes en hemodidlisis cronica ya que pueden identificarse los pacientes con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas y muerte subita cardiaca. La disfunciéon auténoma durante la
hemodidlisis ha sido estudiada, asi como determinantes de la HRV en pacientes en hemodialisis. Las relaciones entre
la HRV y la presion arterial durante la hemodialisis también han sido investigadas. Sin embargo, todavia poco se sabe
acerca de los cambios en la actividad de ANS que ocurre justo antes y durante un episodio de hipotension. La mayor
atenciéon se ha centrado en la relacién LF/FH, en pacientes propensos a hipotension y urémicos resistentes a la
hipotension. Se han concluido que la relacién LF/HF se puede usar como un marcador de la hipotensién en pacientes
en hemodidlisis, ya que se observé un aumento significativo en la relacion LF/HF durante las sesiones de didlisis sin
hipotension, mientras que, en el tiempo de colapso, la relacion LF/HF cayd notablemente en las sesiones con
hipotensién. También se ha sugerido que la relacion LF/HF puede revelar diferencias entre los grupos con diferente
propension a la hipotension y asi dar una vision mas profunda de control auténomo durante la dialisis y proporcionar
un indice util para la discriminacién entre pacientes propensos a la hipotension y resistentes a la hipotension.

Los inventores también se han percatado de que la medicion de la HRV obtenida por el analisis de HRV en la etapa
506 incluye perturbaciones de las bombas y otros generadores de pulsos mecénicos en el aparato para el tratamiento
de sangre, incluso si los pulsos correspondientes de interferencia se han eliminado en la sefial de monitorizacion. El
tiempo de transito de la onda de presion procedente del corazén se ve afectada por la presion media en la(s) linea(s)
de sangre que transmite(n) la onda de presion. Por ejemplo, ya que la presién media es modulada por pulsaciones de
bomba de la bomba de sangre 3, la medicidon de la HRV puede incluir variaciones en el tiempo de transito causadas
por el funcionamiento de la bomba. En una realizacién, el analisis de pulso cardiaco incluye una etapa de
compensacion concebida para compensar por completo o parcialmente la influencia de la bomba de sangre (y otros
generadores de pulsos mecanicos) en la medicion de la HRV resultante. Tal etapa de compensacion se puede
implementar de muchas formas diferentes.

En una realizacion, la compensacion se realiza en el dominio del tiempo, e implica ajustar los datos de ritmo primarios
(los tiempos de ocurrencia de pulsos cardiacos) que se deriva de la sefial de monitorizacion. El ajuste puede hacerse
con la ayuda de la presion absoluta actual en la(s) linea(s) correspondiente(s) de sangre, por ejemplo, obtenida(s) de
uno cualquiera de los sensores de presion 4a-4c. La presidn absoluta afecta el tiempo de transito de un pulso, por
tanto, el tiempo de ocurrencia puede ajustarse en el tiempo, por ejemplo, con la ayuda de una tabla de consulta que
asocia la presién absoluta con el tiempo. Tras la etapa de compensacioén, la medicién de la HRV puede calcularse
usando bien un procedimiento de dominio de la frecuencia o bien un procedimiento del dominio de tiempo.

En otra realizacion, una medida de compensacion que representa la perturbacion de la HRV se obtiene como la
diferencia entre las mediciones de la HRV calculadas en un primer periodo de tiempo mientras que la bomba de sangre
se detiene y un segundo periodo de tiempo mientras se ejecuta la bomba de sangre. Puede ser calculado tanto el
contenido de energia/magnitud como frecuencia de la perturbacion de HRV. La medida de compensacion puede por
ejemplo ser obtenida al inicio de una sesion de tratamiento y/o por detencién intermitentemente de la bomba de sangre
durante una sesién de tratamiento.

En otra realizacién, la medida de compensacién se obtiene en un entorno de laboratorio, que permite que pulsos
cardiacos sean generados con una tasa constante (es decir, sin HRV) mientras se ejecuta una bomba de sangre. En
el entorno de laboratorio, la medida de compensacion puede obtenerse mediante el calculo de la medicion de HRV en
diferentes flujos de sangre para una frecuencia cardiaca constante dada, ya que la medicion de la HRV calculada es
causada exclusivamente por la bomba de sangre. Durante el tratamiento, la medida de compensacién se resta de la
HRV calculada, cuando la medida de compensacién se selecciona basandose en el caudal de sangre actual, por
ejemplo, dado por un valor ajustado de la unidad de control 23 (fig. 1), o por una sefial de salida del sensor de bomba
26.

En otra realizacion, la medida de compensacion se obtiene durante el tratamiento como la diferencia entre las
mediciones de la HRV calculadas en dos caudales de sangre diferentes cercanos en el tiempo. La similitud entre las
dos mediciones de la HRV es la HRV «verdadera», y la diferencia es causada por la bomba de sangre.

En una realizacién adicional, la medida de compensacion se obtiene durante el tratamiento mediante la comparacion
de las mediciones de la HRV que se calculan basdndose en la monitorizacion de las sefiales generadas a partir de
datos de medicién obtenidos al mismo tiempo del sensor venoso 4a y el sensor arterial 4c (fig. 1). Queda entendido
que la bomba de sangre afectara el tiempo de transito de manera diferente en la linea venosa y en la linea arterial, y
que la diferencia entre las mediciones de la HRV es indicativa de la perturbacion de HRV.

En otra realizacion, la compensacion implica la estimacion de una o mas bandas de frecuencia afectadas por la bomba
de sangre, por ejemplo, basada en la velocidad de la bomba de sangre y la frecuencia cardiaca actual. Entonces, la
energia en la(s) banda(s) de frecuencia puede ser descartada (suprimida) cuando la medicién de la HRV se calcula
usando un procedimiento de dominio de la frecuencia.

Analisis de HR (procedimiento de calculo 508)

La frecuencia cardiaca se puede calcular segun la descripcién dada anteriormente en relacion con el analisis de la
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HRV. El valor del parametro puede ser calculado para representar, por ejemplo, la frecuencia cardiaca promedio
durante un periodo de tiempo predeterminado (por ejemplo dentro de un segmento de evaluacion), y/o la frecuencia
cardiaca instantanea.

Analisis de latidos ectopicos (procedimiento de calculo 514)

El analisis de latidos ectépicos 514 puede implicar uno o mas procedimientos de calculo 602, 604, 606, 608, como se
ejemplifica en La fig. 6. El procedimiento de calculo 602 implica un procedimiento de correccion de los latidos ectopicos
en el segmento de evaluacioén, y un procedimiento de realizacién de un analisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (HRV) de los pulsos cardiacos en el segmento de evaluacién corregido de este modo. El analisis de la HRV
puede llevarse a cabo segun el procedimiento de calculo 506 descrito anteriormente. El procedimiento de calculo 604
también implica un procedimiento de correcciéon de los latidos ectépicos en el segmento de evaluacion, y un
procedimiento de realizacidon de un analisis de la frecuencia cardiaca (HR) de los pulsos cardiacos en el segmento de
evaluacion corregido de este modo. El analisis de la HR puede llevarse a cabo segun el procedimiento de céalculo 508
descrito anteriormente. El procedimiento de calculo 606 implica un analisis del recuento de latidos ectdpicos (EBC) de
los pulsos cardiacos ectopicos en el segmento de evaluacion. El procedimiento de calculo 608 implica un analisis de
la turbulencia de la frecuencia cardiaca (HRT) basado en los pulsos ectépicos en el segmento de evaluacion.

Acto seguido, la correccion de los latidos ectopicos de los procedimientos de calculo 602 y 604, asi como los
procedimientos de calculo 606 y 608, se ejemplifican con mas detalle.

Correccion de los latidos ectdpicos (procedimiento de calculo 602, 604)

La presencia de latidos ectépicos perturba el patrén de impulsos iniciado por el nodo sinoauricular, introduciendo asi

errores en los analisis de la HRV y HR. Los errores consisten en artefactos tipo impulsos en las series de intervalos
RR, introducidos por los intervalos RR adyacentes a un latido ectépico. Los latidos de los intervalos RR prolongados,
perdidos o detectados falsamente introducen artefactos tipo impulso similares en las series de intervalos RR, e implican
que tales intervalos RR no se pueden usar para el analisis de la HRV o HR. Puesto que los latidos ectépicos pueden
ocurrir tanto en sujetos como pacientes normales con enfermedades cardiacas, su presencia representa una fuente
de error que debe ser tratada antes con el analisis del dominio espectral o del tiempo de los pulsos cardiacos en el
segmento de evaluacion. Si no se trata, el analisis de una serie de intervalos RR que contiene latidos ectdpicos puede
resultar en un espectro de potencia con componentes de frecuencia espurios. Se ha desarrollado una serie de técnicas
que tratan la presencia de latidos ectépicos, conformando todas las técnicas a la restriccion de que solo los segmentos
de evaluacion con pulsos ectopicos ocasionales deben ser procesados. Los segmentos de evaluacién que contienen
pulsos ectépicos frecuentes o, peor, cursos de pulsos ectopicos, perturban el ritmo sinusal subyacente y por lo tanto
deben excluirse del analisis adicional. Una estrategia simplista para la correcciéon de un latido ectépico ocasional
consiste en delecionar los intervalos RR aberrantes de la serie de intervalos RR. Sin embargo, la delecion del intervalo
no trata de completar la variacién del intervalo que deberia haber estado presente, no se produjo ningun latido ectdpico,
y, como resultado, las series de intervalos «corregidos» son menos adecuadas para el analisis de la HRV y HR. La
delecion del intervalo puede, no obstante, emplearse con éxito en los procedimientos de dominio de tiempo, ya que
los procedimientos de dominio de tiempo por lo general no usan variaciones en un nivel latido a latido.

Otras técnicas para la correccion del latido ectdpico se esfuerzan por reproducir la variacién del intervalo que deberia
haber estado presente, no se produjo ningun latido ectdpico. La interpolacion se usa a menudo con el fin de corregir
la presencia de latidos ectopicos en los procedimientos basados en los no modelos mencionados anteriormente, por
ejemplo, la sefal de la frecuencia cardiaca. En esta técnica de correccion, se lleva a cabo algun tipo de interpolacién
sobre el hueco causado por el latido ectdpico con el fin de obtener valores que se alinean con los valores adyacentes
de pulsos cardiacos normales. Una interpolacion de orden inferior se emplea habitualmente, en la que se lleva a cabo
la interpolacion en un intervalo que abarca los valores de la sefial alterada adyacente al latido ectdpico. La
compensacion por la presencia de un latido ectdpico también puede obtenerse en el procedimiento basado en IPFM
mencionado anteriormente.

Por consiguiente, se debe entender que la correcciéon del latido ectdpico funciona para generar datos de ritmo
secundarios que difieren normalmente de los datos de ritmo primarios (cf. etapa 304 en La fig. 3), ya que la influencia
de latidos ectopicos se elimina o al menos se reduce.

Andlisis de EBC (procedimiento de calculo 606)

Los latidos ectdpicos pueden ser analizados en términos de la frecuencia con que se producen, requiriendo Unicamente
que sus tiempos de ocurrencia estén disponibles. Sus tiempos de ocurrencia estan dados por los datos de clasificacion
(que identifica los pulsos cardiacos ectopicos) en combinacion con los datos de ritmo secundaria (que identifica el
tiempo de ocurrencia de cada pulso cardiaco).

El analisis de EBC puede detectar cambios en el comportamiento de los tiempos de ocurrencia de los latidos ectépicos,
es decir, cambios en la intensidad. Dado que la intensidad instantanea de los latidos ectdpicos puede estar asociada
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con una gran varianza, la intensidad media sobre un margen de tiempo puede ser usada como un parametro. El
analisis se realiza a continuacién deslizando el margen de tiempo sobre el segmento de evaluacién. Si se supone una
intensidad fijada en el margen de tiempo, puede obtenerse una tendencia actualizado por bloques que describe la
intensidad de los latidos ectépicos.

La forma mas facil de medir la intensidad de los latidos ectdpicos dentro de una ventana seria simplemente contar el
numero de latidos ectdpicos presentes en esa ventana.

Otro parametro que representa la intensidad de los latidos ectopicos puede obtenerse mediante el modelado de los
tiempos de la ocurrencia de un procedimiento de punto aleatorio, o un procedimiento de recuento que describe el
numero de latidos ectdpicos hasta un tiempo dado (es decir, la integral del procedimiento de punto). El procedimiento
de recuento puede ser modelado por una distribucién estadistica menos informativa, a saber, el procedimiento de
Poisson. Por consiguiente, las longitudes del intervalo entre los tiempos de ocurrencia sucesivos seran independientes
entre si y completamente caracterizadas por una funcién de densidad de probabilidad exponencial (PDF, por sus siglas
en inglés) con un parametro de intensidad. La estimacion de maxima probabilidad (MLE, por sus siglas en inglés) de
este parametro de intensidad se puede derivar, que representara la intensidad de los latidos ectdpicos.

Analisis de HRT (procedimiento de calculo 608)

La fluctuacioén a corto plazo de la frecuencia cardiaca que sigue un latido ectépico ventricular (VEB, por sus siglas en
inglés) se denomina turbulencia de la frecuencia cardiaca (HRT). En sujetos normales, la frecuencia cardiaca aumenta
en primer lugar y a continuacién disminuye el valor basal, inmediatamente después de un VEB. El aumento de la
frecuencia cardiaca es la hipotesis de que se deba a la compensacion de la caida repentina de la presion arterial
inducida por el VEB y posteriormente detectada por los barorreceptores. Una vez que se restablece la presion arterial,
la frecuencia cardiaca vuelve al valor basal a fin de mantener la presion arterial. La capacidad del sujeto para
recuperarse de una disminucion local en la presion arterial se refleja por la fuerza de la turbulencia. El contenido
espectral de HRT se encuentra normalmente en la banda LF (0,04-0,15 Hz), ya que la banda LF se ve afectada por el
reflejo de los barorreceptores y un pico de presion arterial suele aparecer alrededor de 0,1 Hz. La ausencia de la HRT
refleja la disfuncidon autonoma. Se ha demostrado que la HRT es un potente predictor de la mortalidad tras un infarto
agudo de miocardio. El analisis de la HRT ofrece un potencial considerable en otras areas, asi como, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus e hipotensién en pacientes en hemodialisis.

Se han presentado diversos parametros para la caracterizacion de la HRT de los cuales la aparicion de la turbulencia
(TO, por sus siglas en inglés) y la pendiente de la turbulencia (TS, por sus siglas en inglés) son, de lejos, las mas
comunmente empleadas. La fig. 8 es un tacograma de intervalo RR para un sujeto normal, en la que los nimeros de
latido 3 y 4 son los intervalos RR mas cortos y prolongados inducidos por un VEB (el intervalo de acoplamiento y la
pausa compensatoria). En La fig. 8, los dos parametros de la HRT TO y TS también se ilustran.

El parametro TO es una medicion de la aceleracion inicial de la frecuencia cardiaca y la TS es una medicién de la
desaceleracion de la frecuencia cardiaca que vuelve al valor basal. El parametro TO es el cambio relativo de los
intervalos RR que encierra un VEB, definido por la diferencia relativa de las medias de los dos intervalos RR normales
antes y después del VEB. Ya que la TO mide el cambio relativo en los intervalos RR, los valores negativos de la TO
implican la aceleracion de la frecuencia cardiaca después del VEB, mientras que los valores positivos implican
desaceleracion de la frecuencia cardiaca. El parametro TS se define por la pendiente mas pronunciada observada
durante 5 intervalos RR consecutivos en los primeros 15 intervalos RR tras el VEB, véase La fig. 8. Antes del calculo
de TO y TS, se determina un tacograma de intervalo RR promedio a partir de los VEB disponibles. Varios estudios
han demostrado que la TS es clinicamente méas potente que la TO, por ejemplo, como un predictor de la mortalidad
después de un infarto agudo de miocardio. Sin embargo, la TS tiene algunos inconvenientes. En primer lugar, la TS
se sobreestima a bajas relaciones de sefal a ruido (SNRs), es decir, cuando se usan unos pocos VEB para la
promediacion o cuando es considerable la HRV subyacente. En segundo lugar, la TS conduce a la correlacion
estructural entre la HRT y la frecuencia cardiaca. Una frecuencia cardiaca baja produce unagran TS, y, por el contrario,
una alta frecuencia cardiaca produce una pequefia TS, debido a la definicion misma de TS.

Ademas, de la TO y TS, otros parametros de HRT se han presentado de los cuales la mayoria estan estrechamente
relacionados con TO y TS, tales como el analisis combinado de TO y TS, y un parametro de TS ajustado con respecto
a la frecuencia cardiaca o al niumero de latidos promediados. Es mas, se determina el primer nimero de latido de la
secuencia de intervalo RR cada 5 a partir de la cual se denota la TS (es decir, cuando se observa la pendiente mas
pronunciada de los intervalos RR), de la temporizacion de la turbulencia. El coeficiente de correlacion de TS se define
como el coeficiente de correlacion de la linea de regresion ajustada en los intervalos RR cada 5 de TS. Otros
parametros son el salto de turbulencia definido como la diferencia maxima entre intervalos RR adyacentes y la
dinamica de turbulencia, que cuantifica la correlacién entre TS y la frecuencia cardiaca. Otro parametro es la
disminucioén de la frecuencia de la turbulencia que resulta del ajuste de una funcién seno a los intervalos RR tras la
pausa compensatoria. La relacion entre HRT y la frecuencia cardiaca se ha analizado, donde varios estudios han
demostrado una correlacion entre si; una frecuencia cardiaca baja asociada con una gran HRT, y una frecuencia
cardiaca alta con una HRT pequefia. Esta correlacién puede deberse a que el grado de reduccién de la presion arterial
inducido por un VEB esta influenciado por la frecuencia cardiaca. Se ha sugerido la relacion entre HRT y la frecuencia
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cardiaca para tener el valor diagndstico cuando se cuantific6 como dinamica de la turbulencia, es decir, la pendiente
de la correlacion; una fuerte correlacion se considera saludable.

Es mas, se ha propuesto una estadistica de un ensayo de relacién de probabilidad generalizada (GLRT, por sus siglas
en inglés) para la deteccion y caracterizacion de la turbulencia de la frecuencia cardiaca (HRT), en la que un conjunto
de funciones base de Karhunen-Loeve simula HRT. La estructura del detector se basa en un modelo de modulacién
en frecuencia de pulsos integral (IPFM) que representa la presencia de latidos ectépicos y HRT. En una variante, la
estadistica de ensayo tiene en cuenta a priori la informacion con respecto a la forma de HRT, mientras que otra variante
usa un detector de GLRT que depende unicamente de la energia contenida en el subespacio de la sefal.

Andlisis de la representacién promedio de la forma de corazén (procedimiento de calculo 516)
Como se sefialé en relacion con La fig. 5, el andlisis de forma de corazon puede llevarse a cabo bien en una
representacion promedio de pulsos cardiacos normales o bien en una representacion promedio de pulsos cardiacos

ectopicos.

Representacion promedio de pulsos cardiacos normales

La forma promedio de los pulsos cardiacos normales puede, por ejemplo, usarse a fin de determinar la rigidez arterial,
y/o el grado de calcificacion, y/o el caudal.

Rigidez arterial:

La forma de onda de pulso cardiaco tiene dos fases: flancos ascendentes y flancos descendentes del pulso (las fases
anacréticas y catacroticas). La sistole se asocia fundamentalmente con la primera fase, mientras que la segunda fase
esta asociada con la diastole y las reflexiones de onda de la periferia. Los sujetos con arterias distensibles sanas
tienen usualmente una muesca dicrética en la fase catacrotica. La fig. 9(a) es una grafica de un pulso cardiaco
promedio normalizado de una persona joven sana, que presenta una muesca dicrética. Se ha demostrado en sujetos
sanos que el procedimiento de endurecimiento/rigidez de las arterias puede comenzar a partir de alrededor de las
primeras o segundas décadas de vida, y puede acelerarse por afecciones médicas que incluyen enfermedad renal y
diabetes mellitus. La rigidez arterial se asocia con hipertension, un factor de riesgo para apoplejia y enfermedad
cardiaca. Una causa comun de fallecimiento en pacientes renales es la muerte subita cardiaca, en la que la arteriopatia
coronaria es la causa predominante. La rigidez de las arterias causa la muesca dicrética y frecuencias arménicas mas
altas en la sefal de pulso cardiaco a reducir. De este modo, el envejecimiento vascular causa una triangulacion en la
forma del puso cardiaco normalizado. Esto se ilustra en La fig. 9(b) que es una grafica de un pulso cardiaco promedio
normalizado de un paciente anciano renal.

Claramente, los valores de parametro pueden calcularse basandose en la forma del pulso cardiaco promedio para
representar el grado de rigidez arterial.

Calcificacion:

En pacientes en dialisis, la calcificacion es una comorbilidad comun. Existe una alta correlacion entre la calcificacion
y la rigidez arterial, puesto que la calcificacién puede causar rigidez arterial. Asi, los valores de parametro que
representan la rigidez arterial pueden usarse para representar el grado de calcificacion.

Estenosis:

Existe una alta correlacién entre la calcificacion/rigidez arterial y la estenosis. De este modo, los valores de parametro
que representan la rigidez arterial también pueden usarse para indicar un elevado riesgo de estenosis, por ejemplo,
en el acceso a un vaso sanguineo.

Caudal cardiovascular:

La monitorizacién de flujos cardiovasculares puede proporcionar numerosos beneficios, en particular en relaciéon con
tratamientos extracorpdreos. Un flujo cardiovascular es un gasto cardiaco, que es la cantidad de sangre bombeada
cada minuto por el corazén a la aorta, es decir, el flujo sanguineo total en la circulacion del sujeto. La monitorizacion
de gasto cardiaco puede, por ejemplo, ser beneficioso con respecto a dialisis ya que la extraccién de agua, es decir,
ultrafiltracion, durante la dialisis puede reducir el gasto cardiaco, que puede llevar a un aumento del riesgo del sujeto
que se somete al tratamiento de padecer hipotension. La razén es que el gasto cardiaco depende del flujo sanguineo
Venoso que regresa al corazon, que a su vez, puede disminuir a medida que el volumen sanguineo total disminuye
(reduccion del volumen sanguineo relativo) tras llevar a cabo la ultrafiltracion a una tasa superior en comparacion con
la tasa de recarga vascular.

La medicion continua o intermitente del gasto cardiaco puede ser importante en el ajuste de la tasa de ultrafiltracion
para reducir correctamente el riesgo de hipotension. Ademas, la variacion en el gasto cardiaco entre los tratamientos
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o durante periodos mas largos puede ser una indicacion de una afeccidon cardiaca, que puede requerir mas
investigacion médica. Adicionalmente, siempre que otras propiedades del sistema cardiovascular se mantengan
constantes con el tiempo, por ejemplo, sin formacién de estenosis, una calibracién de la medicién del gasto cardiaco
puede seguir siendo valida y usarse para monitorizar los cambios a largo plazo en el gasto cardiaco.

Otro flujo cardiovascular es flujo de acceso, que es el flujo de sangre que pasa por el acceso a un vaso sanguineo. La
medicion del flujo de acceso puede ser importante para el médico para determinar si el acceso a un vaso sanguineo
de un paciente en didlisis es capaz de proporcionar un flujo sanguineo suficiente para permitir un tratamiento de dialisis
adecuado. Normalmente, las mediciones de flujo de acceso se llevan a cabo de manera regular, por ejemplo, una vez
al mes, usando un equipo especializado, con el fin de detectar valores bajos o una tendencia descendente. Tales
indicaciones pueden instar al médico a realizar una intervencion de acceso por angioplastia o cirugia para aliviar la
situacion.

El presente cesionario ha descubierto que las variaciones de presion en el circuito extracorpéreo pueden deberse a
las variaciones de presion y flujo en el sistema cardiovascular. Por lo tanto, las variaciones por ejemplo en el gasto
cardiaco y el flujo de acceso causan las variaciones en los pulsos cardiacos en el segmento de evaluacion, por
ejemplo, manifestaciones como variaciones de amplitud, forma y fase. Por ende, al monitorizar las variaciones de
presién en el circuito de extracorpéreo y al relacionar estas variaciones en las relaciones cardiovasculares relevantes,
puede determinarse un valor de parametro que representa un caudal cardiovascular particular. Estas variaciones
pueden monitorizarse para pulsos cardiacos normales individuales en el segmento de evaluacién, pero también
pueden ser identificadas en la representacién promedio.

Por ejemplo, se ha descubierto que el caudal cardiovascular afecta selectivamente el amortiguamiento y retraso de
los componentes de la frecuencia de los pulsos cardiacos, y de esa manera, la forma de los pulsos cardiacos normales.
Por consiguiente, un valor de parametro indicativo del caudal cardiovascular puede obtenerse por mapeo de la
representacion promedio de los pulsos cardiacos normales contra un conjunto de perfiles predeterminados de sefiales
cardiacas, representando cada uno un caudal cardiovascular. Alternativamente, el valor de parametro puede derivarse
de la magnitud (por ejemplo, amplitud maxima) de la representacion promedio, ya que la magnitud puede ser
proporcional al caudal cardiovascular.

Ademas de la descripcion anterior, también se hace referencia a la solicitud provisional estadounidense n.° 61/290.319,
titulada «Device and method for monitoring a fluid flow rate in a cardiovascular system», que fue depositada el 28 de
diciembre de 2009.

Representacién promedio de pulsos cardiacos ectdpicos

La forma promedio de los pulsos cardiacos ectdpicos puede, por ejemplo, usarse a fin de determinar el origen del
latido ectopico y/o rigidez arterial, y/o el grado de calcificacion, y/o el caudal.

Origen del latido ectépico:

La forma del pulso ectdépico promedio puede usarse para identificar el origen del latido ectépico, ya que la forma del
pulso ectodpico es conocida por variar de forma considerable en funcién de la fuente de la ectopia. Generalmente hay
una mayor similitud en forma entre un pulso ectdpico supraventricular (un pulso ectépico que se origina en las
auriculas) y un pulso cardiaco normal, que esta entre un pulso ectépico ventricular (un pulso ectépico que se origina
en el ventriculo) y un pulso cardiaco normal. Es mas, la forma de los diferentes pulsos ectdpicos ventriculares también
puede variar en funcion del lugar en el que se inicia el latido ectdpico. El origen del pulso ectépico puede determinarse
segun las técnicas de clasificacion descritas anteriormente basadas en datos de forma. Desde un punto de vista
médico puede ser importante conocer el origen del latido ectopico. Dependiendo del origen, pueden tomarse diferentes
decisiones (por ejemplo, medicacion, cirugia, seguimiento, continuaciéon con pruebas adicionales) para asegurar el
bienestar del paciente.

Rigidez arterial:

Aligual que los pulsos cardiacos normales, la forma del pulso cardiaco ectépico promedio puede cambiar dependiendo
de la rigidez de las arterias. El cambio en la forma es similar a la de los pulsos cardiacos normales promedio, es decir,
las frecuencias armonicas mas altas en la sefial de pulso cardiaco ectépico pueden disminuir con el aumento de la
rigidez arterial.

Calcificacion:

Existe una alta correlacion entre la calcificacion y la rigidez arterial, puesto que la calcificacion puede causar rigidez
arterial. Asi, los valores de parametro que representan la rigidez arterial pueden usarse para representar el grado de
calcificacion.

Estenosis:
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Existe una alta correlacién entre la calcificacion/rigidez arterial y la estenosis. De este modo, los valores de parametro
que representan la rigidez arterial también pueden usarse para indicar un elevado riesgo de estenosis, por ejemplo,
en el acceso a un vaso sanguineo.

Caudal cardiovascular:

Al igual que los pulsos cardiacos normales, la amplitud, la forma y la fase de los pulsos cardiacos ectépicos pueden
cambiar dependiendo del caudal. De este modo, estas propiedades cardiovasculares pueden evaluarse basandose
en la representacion promedio de pulsos cardiacos ectopicos de la misma manera que los pulsos cardiacos normales,
aunque posiblemente basandose en criterios diferentes.

lll. PROCESAMIENTO DE SENAL Y SENAL DE PRESION

Esta Seccién describe diferentes técnicas para eliminar/suprimir pulsos de bomba en una sefal de presion obtenida
mediante el muestreo de los datos de medicion de un sensor de ondas de presion en un aparato tal como la maquina
de dialisis en La fig. 1. Aun mas, como se ha explicado anteriormente, mas de un fendmeno fisiologico en el paciente
puede dar lugar a pulsos de presidon en la sefial de presién. Tales fendmenos fisiolégicos incluyen el sistema
respiratorio, el sistema para la regulacién autbnoma de la presioén arterial y el sistema para la regulacién auténoma de
la temperatura corporal. En ciertas situaciones, puede ser deseable, por lo tanto, procesar la sefial de presion para el
aislamiento de pulsos cardiacos entre otros pulsos fisiologicos.

La fig. 10 es un diagrama de flujo que ilustra las etapas de un procedimiento de andlisis de la sefial 1000 segun una
realizacion de la presente invencion. Se inicia mediante la adquisicion de una sefial de presion, etapa 1001, por
ejemplo, a partir del sensor de presion venosa o arterial (4a, 4c en La fig. 1), que comprende una serie de componentes
de la sefial inducida por ondas de presion. El procedimiento de analisis de la sefial puede dividirse en una serie de
etapas principales: una etapa de preprocesamiento 1002, una etapa de extraccion de la sefal 1003 y una etapa de
analisis 1004. La etapa de preprocesamiento 1002 incluye la eliminacion o la reduccién de ruido de sefal, tal como
desplazamiento, ruido de alta frecuencia y perturbaciones de voltaje en el suministro. La etapa de extraccion de sefal
1003 puede separarse conceptualmente en dos subetapas: una eliminacién o reduccion de los artefactos de presion
(pulsos de bomba) que se originan a partir de los generadores de pulso en (o asociados con) el sistema de fluido
extracorpodreo (etapa 1003’) y un aislamiento de los datos de presién que se originan a partir de los latidos del corazén
(etapa 1003”). En el contexto de la presente descripcion, la etapa de extraccion de sefial 1003 denota un procedimiento
de generacion de una sefial dependiente del tiempo (también denominada «sefial de monitorizacion» en esta
invencioén) que esta libre o sustancialmente libre de cualquier modulacion de presién no deseada.

Cabe destacar que las etapas 1002, 1003’, 1003” pueden ejecutarse en cualquier orden, y también que la funcionalidad
de una etapa puede estar incluida en otra etapa. Por ejemplo, la totalidad o parte de la eliminacién del ruido de la sefial
y desplazamiento de la sefial (es decir, la etapa 1002), asi como la totalidad o parte de la eliminacion de los artefactos
de presion (etapa 1003’) pueden incluirse en los algoritmos para el aislamiento de datos de presion (etapa 1003”). Por
ejemplo, la sefal de presion puede ser un filtrado pasabanda o un filtrado de paso bajo para aislar los pulsos cardiacos
de manera que el ruido de sefal y/o el desplazamiento de sefal y/o los artefactos de presion se eliminen de la sefal
de presion. Es mas, puede omitirse cualquiera de las etapas 1002, 1003’ y 1003”, en funcién de la cantidad de
interferencia de la sefal y la calidad requerida de la sefial de monitorizacion resultante.

En la etapa de analisis 1004, un algoritmo de analisis de sefal dedicada se aplica para la extraccion de un valor de
parametro, por ejemplo como se describe en la Seccion Il anterior. De este modo, la etapa 1004 puede corresponderse
con las etapas 302-310 en La fig. 3. En la etapa 1005, que corresponde a la etapa 312 en La fig. 3, el valor del
parametro es la salida.

En lo que sigue, las diferentes realizaciones de la etapa de extraccion de sefial 1003 se ejemplifican y se describiran
en mas detalle.

Eliminacidn de artefactos (etapa 1003’)

En el caso mas sencillo, ninguna bomba u otra fuente de artefactos de presion esta presente en el circuito
extracorporeo 20 (fig. 1) conectado al paciente durante la adquisicidon de datos. Por ejemplo, la bomba de sangre 3
puede haber sido cerrada. En tal caso, la etapa 1003’ se puede omitir.

En el caso general, sin embargo, una o mas bombas estan funcionando u otras fuentes de artefactos ciclicos o no
ciclicos, repetitivos o no repetitivos estan presentes durante la adquisicion de datos. La informacién sobre
perturbaciones ciclicas puede ser conocida a partir de fuentes externas, por ejemplo, otros sensores (por ejemplo, el
sensor de bomba 26 en La fig. 1), o puede estimarse o reconstruirse a partir de los parametros del sistema.

Los artefactos de presion ciclica pueden originarse a partir del funcionamiento de una o mas bombas de sangre, y
otras bombas tales como bombas de fluido de dialisis, accionamiento repetitivo de valvulas, y movimientos de las
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membranas en las camaras de equilibrio. Segun los hallazgos en relaciéon con la presente invencion, los artefactos
también pueden originarse a partir de resonancia mecanica de los componentes del sistema tales como movimientos
de balanceo de lineas hematicas energizadas por ejemplo por una bomba. Las frecuencias de los movimientos de la
linea hematica son dadas por las longitudes de tubo y los arménicos de las mismas y por el latido entre las frecuencias
implicadas, es decir, entre diferentes autooscilaciones y frecuencias de bomba. Estas frecuencias pueden diferir entre
las lineas venosas y arteriales. La fijacion mecanica de las lineas hematicas y otros componentes libres pueden
remediar el problema de la resonancia mecanica. Alternativamente, un operador puede ser instruido para tocar o
sacudir las lineas hematicas para identificar las frecuencias naturales asociadas con las lineas hematicas, cuya
informacién puede ser usada en el analisis para una mejor eliminacion de los componentes que no pertenecen a los
datos de presion de interés.

Ejemplos de artefactos no ciclicos son el movimiento del sujeto, el accionamiento de la valvula, los movimientos de la
tuberia, etc.

La eliminacion de artefactos puede, por ejemplo, proporcionarse por:

- Control de un generador de pulsos en el sistema de fluido extracorpéreo, tal como una bomba
o Al cerrar temporalmente el generador de pulsos;
o Cambiar la frecuencia del generador de pulsos;

- Filtrado de paso bajo, pasabanda o paso alto;

- Analisis espectral y filtrado en el dominio de la frecuencia;

- Filtrado en el dominio del tiempo.

Control de un generador de pulsos

Los artefactos de un generador de pulsos, tal como una bomba, en el circuito extracorporeo se pueden evitar por el
cierre temporal (desactivacion) del generador de pulsos, o por cambio de la frecuencia del generador de pulsos de las
frecuencias de los latidos del corazon.

Un control de retroalimentacion con respecto a la frecuencia cardiaca obtenido por ejemplo a partir de un sensor de
pulso dedicado fijado al paciente u obtenido a través del analisis de HR en una o mas iteraciones anteriores del analisis
de pulso cardiaco (cf. fig. 3 en combinacién con el procedimiento de calculo 508 en La fig. 5 o el procedimiento de
calculo 604 en La fig. 6), puede usarse para ajustar de forma 6ptima la frecuencia de bomba para la deteccion de
pulsos cardiacos. Por ende, la unidad de control 23 de La fig. 1 puede operarse para controlar la frecuencia de la
bomba con el fin de facilitar la deteccién de los pulsos cardiacos, por ejemplo, la frecuencia de la bomba puede
controlarse para minimizar cualquier superposicion en frecuencia entre los pulsos de bomba y los pulsos cardiacos.
Por ejemplo, la frecuencia de la bomba puede aumentar periddicamente y disminuir alrededor de la frecuencia de
solapamiento, a fin de mantener el caudal sanguineo general. En una variante, la frecuencia de la bomba en su lugar
se controla a fin de sincronizar la tasa de los pulsos de bomba con la tasa de pulsos cardiacos mientras se aplica una
diferencia de fase entre los pulsos de bomba y los pulsos cardiacos. De este modo, los pulsos de bomba y los pulsos
cardiacos estaran separados en el tiempo, y los pulsos cardiacos pueden detectarse en el dominio del tiempo. La
diferencia de fase puede ser de aproximadamente 180°, ya que puede maximizar la separacion de los pulsos de
bomba y los pulsos cardiacos en el dominio del tiempo. Esta denominada técnica de bloqueo de fase puede ser
activada cuando se detecta que la tasa de los pulsos cardiacos se acerca a la tasa de pulsos de bomba o viceversa.

En una realizacion, el dispositivo de vigilancia 25 funciona como maestro y de este modo es capaz de instruir a la
unidad de control 23 a cambiar la frecuencia de la bomba de sangre 3 o temporalmente cerrar la bomba de sangre 3.
En ofra realizacion, el control de la bomba de sangre 3 se ejecuta de forma independiente del dispositivo de vigilancia
25, por ejemplo por la unidad de control 23 u otro controlador en la maquina de didlisis, que activa el dispositivo de
vigilancia 25 para ejecutar el procedimiento de analisis de sefiales 1000 en la sefial de presién cuando se ha controlado
de manera apropiada la bomba de sangre 3.

Aplicacién de filtros de paso bajo, pasabanda o paso alto

La sefal de entrada en la etapa 1003’ puede ser alimentada en un filtro, por ejemplo digital o analdgico, con
caracteristicas de frecuencia, tales como intervalo de frecuencia y/o centro del intervalo de frecuencia, adaptado a las
frecuencias generadas por un generador de pulsos, tal como la bomba de sangre 3 (fig. 1), en el circuito extracorpéreo.
Por ejemplo, en caso en que la bomba de sangre opere dentro del intervalo de frecuencia de 1 Hz, puede ser aplicado
un filtro de paso bajo con el fin de eliminar los artefactos de presion por encima de 1 Hz mientras que conserva los
componentes de frecuencia de los pulsos cardiacos por debajo de 1 Hz. En consecuencia, un filtro de paso alto se
puede aplicar para retener los componentes de frecuencia de los pulsos cardiacos por encima de una frecuencia del
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generador de pulsos. Alternativamente, uno o mas filtros de muesca o similares se pueden usar para eliminar/atenuar
las frecuencias en uno o mas intervalos confinados.

Analisis espectral y filtrado en el dominio de la frecuencia

La sefal de entrada en la etapa 1003’ puede ser sometida a analisis espectral, por ejemplo, al aplicar una técnica de
transformacion de Fourier, tal como FFT (Fast Fourier Transform, Transformacién rapida de Fourier) para convertir la
sefial de entrada en el dominio de la frecuencia. El espectro de energia resultante (espectro de amplitud) puede
entonces ser multiplicado por una funcién de filtro apropiado y volver a transformarse en el dominio del tiempo. Existen
numerosas alternativas y técnicas equivalentes de filtrado disponibles para el experto en la materia.

Filtrado en el dominio del tiempo

La eliminacion de artefactos por filtrado en el dominio del tiempo se describe y ejemplifica adicionalmente a
continuacion en las Secciones IV y V. Ademés en las Secciones IV y V, también se hace referencia al documento
W02009/156175.

Al filtrar la sefial de presion en el dominio del tiempo, es posible eliminar esencialmente artefactos, incluso si los
artefactos y los pulsos cardiacos se solapan o casi se solapan en el dominio de la frecuencia, e incluso si los pulsos
cardiacos son mucho mas pequefios en amplitud que los artefactos. Por «esencialmente de eliminaciéon» se entiende
que los artefactos se eliminan de la sefial de presion de manera tal que los pulsos cardiacos pueden ser detectados y
analizados con el fin de la monitorizaciéon de una propiedad cardiovascular del paciente.

Una superposicién de frecuencias no es improbable, por ejemplo, si uno o ambos de los artefactos y los pulsos
cardiacos se compone de una combinacién de frecuencias o intervalos de frecuencias.

Es mas, la frecuencia, la amplitud y el contenido de fase de los artefactos y los pulsos cardiacos puede variar con el
tiempo. Por ejemplo, tales variaciones son conocidas por producirse en el ritmo cardiaco, como se explica en la
Seccion Il anterior.

Cualquier superposicion de frecuencias puede resultar imposible o al menos dificil eliminar los artefactos mediante
filtracion convencional en el dominio de la frecuencia. Es mas, las variaciones de frecuencia pueden hacer que sea
aun mas dificil eliminar con éxito los artefactos, ya que la superposicion de frecuencias puede variar con el tiempo.
Incluso en ausencia de cualquier superposicion de frecuencias, las variaciones de frecuencia pueden hacer que sean
dificil definir filtros en el dominio de la frecuencia.

Aln mas, el filtrado en el dominio del tiempo puede hacer que sea posible eliminar artefactos de pulsos cardiacos
individuales, y puede mejorar asi el tiempo de respuesta en comparacion con el filtrado en el dominio de la frecuencia,
lo cual puede necesitar operarse en una secuencia de artefactos y pulsos cardiacos en la sefal de presion.

Aislamiento de los datos de presion de un latido del corazén (etapa 1003”)

El aislamiento de los datos de presion procedente de uno o mas latidos del corazén puede ser proporcionado por
cualquiera o una combinacion de:

- Filtrado de paso bajo, pasabanda o paso alto;

- Analisis espectral y filtrado en el dominio de la frecuencia; o
- Filtrado en el dominio del tiempo.

Aplicacién de filtros de paso bajo, pasabanda o paso alto

La sefal de entrada en la etapa 1003” puede ser introducida en un filtro, por ejemplo digital o analdgico, con
caracteristicas de frecuencia, tales como intervalo de frecuencia y/o centro del intervalo de frecuencia, adaptado a las
frecuencias generadas por los pulsos cardiacos. Normalmente, tal filtrado puede pasar por frecuencias en el intervalo
de aproximadamente 0,5-3 Hz.

Segun una alternativa, el dispositivo de vigilancia 25 esta configurado para establecer la frecuencia o frecuencias de
corte del filtro, al menos, en parte, basandose en la informacion especifica del paciente, es decir, los registros de datos
existentes del paciente, por ejemplo, obtenidos en los tratamientos anteriores del mismo paciente. La informacién
especifica del paciente puede ser almacenada en una memoria externa del dispositivo de vigilancia 25, en una
memoria externa que se hace accesible para el dispositivo de vigilancia, o en una tarjeta del paciente en la que la
informacion es transmitida por ejemplo de forma inalambrica al dispositivo de vigilancia, por ejemplo, por RFID (Radio
Frequency ldentification, Identificacion por Radiofrecuencia).
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Andlisis espectral y filtrado en el dominio de la frecuencia

La sefial de entrada puede ser sometida a analisis espectral, por ejemplo, al aplicar una técnica de transformacion de
Fourier, tal como FFT (Fast Fourier Transform, Transformacion rapida de Fourier) para convertir la sefial de entrada
en el dominio de la frecuencia. El espectro de energia resultante (espectro de amplitud) puede entonces ser
multiplicado por una funcioén de filtro apropiado y volver a transformarse en el dominio del tiempo. Existen numerosas
alternativas y técnicas equivalentes de filtrado disponibles para el experto en la materia.

Filtrado en el dominio del tiempo

Los datos de presion procedentes de los latidos del corazén se pueden extraer como una sefial de error de un filtro
adaptativo. El filtro adaptativo se alimenta tanto con la sefal de entrada como con un perfil de sefial previsto de una
perturbacioén ciclica. La perturbacion ciclica puede ser uno o mas pulsos de presion de cualquier otro fendémeno
fisiolégico (por ejemplo, respiracion). Particularmente, un perfil de presion reconstruido procedente del sistema
respiratorio del paciente puede introducirse en el filtro adaptativo. Esta y otras técnicas de filtrado en el dominio del
tiempo para eliminar componentes de sefial no deseados de una sefial de medicion se describen y ejemplifican
adicionalmente a continuacién en la Seccion V. Si bien la Seccion V se refiere a la eliminacion de artefactos de presion
procedentes de un generador de pulsos en un circuito extracorpoéreo, tal como un dispositivo de bombeo, es igualmente
aplicable para la eliminacién de por ejemplo pulsos procedentes de fendmenos fisioldégicos no deseados, siempre que
un perfil de sefal previsto de los pulsos no deseados pueda ser obtenido. El experto en la materia se percata de que
tal perfil de sefial previsto puede obtener en formas equivalentes a las descritas en la Seccién IV a continuacién. Tales
formas incluyen el uso de un perfil de sefiales que se fija y predetermina, por ejemplo por simulacién o medicion de
referencia, usando un perfil de sefales que se actualiza de forma intermitente basandose en las mediciones de
referencia, usando un perfil de sefiales que se obtiene a partir de una biblioteca de referencia basandose en uno o
mas valores de parametro del sistema actual, y usando un perfil de sefiales que se obtiene al modificar un perfil
predeterminado basandose en uno o mas actual sistema de valores de parametros del sistema actual. Los valores de
parametro del sistema pueden estar relacionados con una tasa de pulsos cardiacos/respiratorios.

IV. OBTENCION DE UN PERFIL DE BOMBA

Esta Seccion describe realizaciones diferentes para predecir o estimar el perfil de la sefial de pulsos de bomba en una
cualquiera de las configuraciones del sistema discutidas en esta invencién. El perfil de sefial previsto se da
normalmente como una serie de valores de presion durante un periodo de tiempo que corresponde normalmente a al
menos un ciclo completo de la bomba (pulsaciones de bomba) de la bomba de sangre 3.

La fig. 11 ilustra un ejemplo de un perfil de sefal previsto u(n) para el sistema de La fig. 1, y especificamente para la
sefial de presion obtenida del sensor de presién venosa 4c. Ya que la bomba de sangre 3 es una bomba peristaltica,
en la cual dos rodillos 3a, 3b se acoplan a un segmento de tubo durante una revoluciéon completa del rotor 3, el perfil
de presion consiste en dos pulsaciones de la bomba. Las pulsaciones de la bomba pueden dar lugar a valores
diferentes de presion (perfiles de presion P1, P2), por ejemplo debido a las ligeras diferencias en el acoplamiento entre
los rodillos 3a, 3b y el segmento de tubo, y asi, puede ser deseable que el perfil de sefial previsto represente ambas
pulsaciones de bomba. Si se puede tolerar una precision inferior del perfil de sefial previsto, por ejemplo, si la salida
del procedimiento de eliminacién subsiguiente (véase la Seccidn V) es aceptable, el perfil de sefial previsto podria
representar solo una pulsacion de bomba.

En un nivel general, el perfil de sefial previsto puede ser obtenido en una medicion de referencia, a través de una
simulacion matematica del sistema de fluido, o combinacién del mismo.

Medicién de referencia

Un primer grupo principal de los procedimientos para obtener el perfil de sefial previsto se basa en la derivacion de
una sefial de presion de referencia dependiente del tiempo («sefial de referencia») de un sensor de ondas de presion
en el sistema, normalmente (pero no necesariamente) del mismo sensor de ondas de presién que proporciona la sefial
de medicion (sefial de presion) que se va a procesar para la eliminacion de pulsos cardiacos. Durante esta medicion
de referencia, se evita que los pulsos cardiacos alcancen el sensor de ondas de presion relevante, al aislar el sensor
de ondas de presion de las ondas del pulso generadas por los latidos del corazén. Por ejemplo, la medicién de
referencia puede llevarse a cabo durante una fase de cebado, en la que el circuito extracorpéreo 20 se separa del
paciente y un fluido de cebado se bombea a través de las lineas hematicas. Alternativamente, la medicidn de referencia
puede llevarse a cabo en un tratamiento simulado con sangre o cualquier otro fluido. Opcionalmente, la mediciéon de
referencia puede implicar una promediacién de una pluralidad de pulsos de bomba para reducir el ruido. Por ejemplo,
una pluralidad de segmentos de sefal relevantes puede identificarse en la sefal de referencia, con lo cual estos
segmentos estan alineados para alcanzar una superposicion adecuada de los pulsos de bomba en los diferentes
segmentos y a continuacion sumarse. La identificacion de segmentos de sefial relevantes puede basarse al menos
parcialmente en la informacién de ritmo («ritmo del pulso de bomba») que indica la posicion esperada de cada pulso
de bomba en la sefial de referencia. El ritmo de los pulsos de bomba puede obtenerse de un punto de activacién en
la sefial de salida del sensor de bomba 26 en una sefial de control de la unidad de control 23, o en la sefial de presion
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de otro de los sensores de presion 4a-4c. Por ejemplo, un punto temporal previsto de un pulso de bomba en la sefal
de referencia puede ser calculado basandose en un retardo conocido entre el punto de activaciéon y el sensor de
presidon que genera la sefial de referencia. En una variante, si los pulsos de bomba son periédicos, los segmentos de
sefal relevantes son identificados por la identificacion de los puntos de cruce entre la sefial de referencia y un nivel
de sefial dado, en el que los segmentos de sefial relevantes son identificados para extenderse entre los respectivos
pares de puntos de cruce.

En una primera realizacion, el perfil de sefial previsto se obtiene directamente en una medicion de referencia antes de
que el circuito extracorpoéreo 20 se conecte al paciente, y a continuacién se use como entrada para el procedimiento
de eliminacién subsiguiente, que se ejecuta durante el procedimiento de monitorizacién (por ejemplo, el analisis de
pulsos cardiacos en La fig. 3). En esta realizaciéon, se supone que, por lo tanto, el perfil de sefal previsto es
representativo de los pulsos de bomba cuando el circuito extracorpéreo 20 esta conectado al paciente.
Adecuadamente, la misma frecuencia/velocidad de bomba se usa durante la medicion de referencia y durante el
procedimiento de monitorizacidon. También es deseable que otros parametros del sistema relevantes se mantengan
esencialmente constantes.

La fig. 12 es un diagrama de flujo de una segunda realizacion. En la segunda realizacion, una biblioteca de referencia
o0 base de datos se crea en primer lugar basandose en la medicién de referencia (etapa 1201). La biblioteca de
referencia resultante se almacena normalmente en una unidad de memoria, por ejemplo, RAM, ROM, EPROM, HDD,
Flash, etc., (cf. DB en La fig. 4) en el dispositivo de vigilancia 25. Durante la medicion de referencia, las sefiales de
presién de referencia se adquieren para una serie de diferentes estados de funcionamiento del circuito extracorpéreo.
Cada estado de funcionamiento esta representado por una combinacion uUnica de valores de parametro del sistema.
Para cada estado de funcionamiento, un perfil de referencia se genera para representar el perfil de sefal de los pulsos
de bomba. Los perfiles de referencia junto con los valores de parametro del sistema asociados se almacenan en la
biblioteca de referencia, que se implementa como una estructura de datos de busqueda, tal como una lista, una tabla
de consulta, un arbol de busqueda, etc.

Durante el actual procedimiento de monitorizacién, es decir, cuando los pulsos de bomba se han de eliminar de la
sefial de presién, la informacién de estado actual que indica el estado de funcionamiento actual del circuito
extracorpéreo 20 se obtiene del sistema, por ejemplo del sensor de la bomba 26, la unidad de control 23 o de lo
contrario (etapa 1202). La informacion de estado actual puede incluir un valor actual de uno o mas parametros del
sistema. El valor actual se empareja entonces con los valores de parametro del sistema en la biblioteca de referencia.
Basandose en la coincidencia, se seleccionan uno o mas perfiles de referencia (etapa 1203) y se usan para preparar
el perfil de sefial previsto (etapa 1204).

Generalmente, los parametros de sistema antes mencionados representan el estado general del sistema, incluyendo,
entre otros, la estructura, las configuraciones, el estado y las variables de la maquina de didlisis o de sus componentes.
En el sistema de La fig. 1, los parametros del sistema ejemplar pueden incluir:

Parametros relacionados con la bomba: cantidad de bombas activas conectada directa o indirectamente (por
ejemplo en un sistema de preparacion de fluido para el dializador) al circuito extracorpéreo, tipo de bombas usadas
(bomba de rodillo, bomba de membrana, etc.), caudal, velocidad de revolucion de las bombas, posicion del arbol
del accionador de bomba (por ejemplo, posicién angular o lineal), etc.

Ajustes de la maquina de didlisis: temperatura, tasa de ultrafiltracion, cambios de modo, posicién/cambios de
valvula, etc.

Equipo/material de didlisis desechable: informacién sobre la camara de bomba/segmento de bomba (material,
geometria y estado de desgaste), tipo de linea hematica (material y geometria), tipo de dializador, tipo y geometria
de dispositivos de acceso, etc.

Variables del sistema de dialisis: presion absoluta real del sistema antes y después de la bomba de sangre, por
ejemplo, presion venosa (del sensor 4c), presion arterial (del sensor 4a) y presion del sistema (del sensor 4b),
volumenes de gas atrapado en la trayectoria de flujo, suspension en la linea hematica, tipo de fluido (por ejemplo,
sangre o fluido de didlisis), etc.

Estado del paciente: propiedades del acceso sanguineo, propiedades de la sangre tales como, por ejemplo,
hematocrito, concentracion de proteinas en plasma, etc.

Se entendera que cualquier cantidad o combinacion de parametros del sistema se puede almacenar en la biblioteca
de referencia y/o usarse como variables de busqueda en la biblioteca de referencia durante el procedimiento de
monitorizacion.

A continuacién, la segunda realizacion se explicara adicionalmente en relacidon con varios ejemplos. En todos estos

ejemplos, la frecuencia de revoluciéon de bomba («frecuencia de bombay), o un pardmetro relacionado (por ejemplo,
caudal de sangre) se usa para indicar el estado operativo actual del circuito extracorporeo 20 durante el procedimiento
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de monitorizacion. En otras palabras, la frecuencia de bomba se usa como variable de busqueda en la biblioteca de
referencia. La frecuencia de bomba, por ejemplo, se puede proporcionar mediante un valor fijo para la salida de caudal
de sangre de la unidad de control 23, o mediante una sefial de salida de un sensor de bomba 26. Alternativamente, la
frecuencia de bomba se puede obtener mediante analisis de frecuencia de la sefial de presion de cualquiera de los
sensores 4a-4c (fig. 1) durante la operacion del sistema de fluido. Dicho andlisis de frecuencia se puede lograr al
aplicar cualquier forma de analisis de arménico a la sefial de presion, tal como andlisis de Fourier o de ondiculas.
Segun se indica en La fig. 2(b), la frecuencia base fo de la bomba se puede identificar en un espectro de potencia
resultante.

En lo siguiente, se dan tres ejemplos de técnicas para generar el perfil de la sefial previsto mediante el acceso a una
biblioteca de este tipo.

En un primer ejemplo, los perfiles de referencia almacenados en la biblioteca de referencia son perfiles temporales.
La biblioteca de referencia se somete a busquedas para recuperar el perfil de referencia que se asocia con la
frecuencia de bomba que estd mas cerca de la frecuencia de bomba actual. Si no se encuentra una coincidencia
exacta con la frecuencia de bomba actual, se ejecuta un procedimiento de extrapolacion para generar el perfil de sefal
previsto. En el procedimiento de extrapolacion, el perfil de referencia recuperado se expande en el tiempo hasta el
ciclo de bombeo actual, en funcién de la diferencia conocida («diferencia de frecuencia de bomba») entre la frecuencia
de bomba actual y la frecuencia de bomba asociada con el perfil de referencia recuperado. La escala de amplitud
también se puede ajustar para compensar los cambios en la amplitud debido a la frecuencia de bomba, por ejemplo,
basandose en una funcién de amplitud conocida tal como una funcién de frecuencia de bomba. La fig. 13 ilustra un
perfil de referencia r1(n) obtenido a un caudal de 470 ml/min, y un perfil de sefial previsto u(n) que se obtiene al expandir
el perfil de referencia hasta un caudal de 480 ml/min. Con fines de comparacion solamente, se muestra también un
perfil de referencia rrar/(n) obtenido a 480 ml/min, para ilustrar que el procedimiento de extrapolaciéon de hecho puede
proporcionar un perfil de sefial previsto adecuado.

En un segundo ejemplo, los perfiles de referencia almacenados en la biblioteca de referencia son perfiles temporales.
La biblioteca de referencia se somete a busquedas nuevamente en funcién de la frecuencia de bomba actual. Si no
se encuentra una coincidencia exacta con la frecuencia de bomba actual, se ejecuta un procedimiento de combinacién
para generar el perfil de sefial previsto. Aqui, se recuperan y combinan los perfiles de referencia asociados con las
dos frecuencias de bomba con coincidencia mas cercana. La combinacién se puede hacer al volver a expandir el
tiempo de ciclo de bomba de los perfiles de referencia recuperados hasta la frecuencia de bomba actual y al calcular
el perfil de sefal previsto a través de interpolacién de los perfiles de referencia que se volvieron a expandir. Por
ejemplo, el perfil de sefal previsto u(n) en la frecuencia de bomba actual v se puede proporcionar mediante:

u(n) = g(v-v;)-rin)+ (1- g(v-vi)) - rin),

en el que rj(n) y r(n) denotan los dos perfiles de referencia recuperados, obtenidos a una frecuencia de bomba viy Vj,
respectivamente, después de volver a expandirlos hasta la frecuencia de bomba actual v, y g es un parametro de
relajacion que se proporciona como una funcion de la diferencia de frecuencia (v-vi), enlaque visv< Vjy 0 < g<1. El
experto entendera que el perfil de sefial previsto u(n) se puede generar al combinar mas de dos perfiles de referencia.

La fig. 14(a) ilustra un perfil de sefial previsto u(n) a un caudal actual de 320 ml/min para una sefial de presién obtenida
a partir del sensor venoso 4c en el sistema de La fig. 1. El perfil de sefial previsto u(n) se ha calculado como un
promedio de un perfil de referencia r1(n) obtenido a un caudal de 300 ml/min a partir del sensor venoso y un perfil de
referencia rz(n) obtenido a un caudal de 340 ml/min a partir del sensor venoso. Con fines de comparacion solamente,
se muestra también un perfil de referencia rea(n) obtenido a 320 ml/min, para ilustrar que el procedimiento de
combinacién de hecho puede proporcionar un perfil de sefial previsto adecuado. De hecho, las diferencias son tan
pequefias que son apenas visibles en la vista ampliada en La fig. 14(b).

El primer y segundo ejemplos se pueden combinar, por ejemplo, al ejecutar el procedimiento de extrapolacion del
primer ejemplo si la diferencia de frecuencia de bomba es menor que un limite determinado, y ejecutar de otra forma
el procedimiento de combinacion del segundo ejemplo.

En una tercera realizacion, al igual que en la segunda realizacién que se muestra en La fig. 12, una cantidad de sefales
de referencia se adquiere en la medicién de referencia, en la que cada sefial de referencia se obtiene para una
combinacién especifica de valores de parametros del sistema. Las sefiales de referencia a continuacién se procesan
para la generacion de espectros de referencia, que son indicativos de la energia y angulo de fase como funcién de la
frecuencia. Estos espectros de referencia se pueden obtener, por ejemplo, mediante analisis de Fourier o equivalente,
de las senales de referencia. Los datos de energia y fase correspondientes a continuacién se almacenan en una
biblioteca de referencia junto con los valores de parametros del sistema asociados (cf. la etapa 1201 en La fig. 12). La
implementacion de la biblioteca de referencia puede ser igual a la de la segunda realizacion.

Durante el procedimiento de monitorizacion real, es decir, cuando los primeros pulsos se eliminaran de la sefial de
presion, se obtiene un valor actual de uno o mas parametros del sistema del circuito extracorporeo (cf. etapa 1202 en
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La fig. 12). El valor actual se empareja entonces con los valores de parametro del sistema en la biblioteca de referencia.
En funcién de la coincidencia, se puede recuperar un conjunto especifico de datos de energia y fase a partir de la
biblioteca de referencia que se usara para generar el perfil de sefial previsto (cf. la etapa 1203 en La fig. 12). El perfil
de sefial previsto puede ser temporal y se puede generar al sumar sinusoides de la frecuencia, amplitud y fase
adecuadas, segun los datos de energia y fase recuperados (cf. la etapa 1204 en La fig. 12).

En términos generales, sin limitar la presente descripcién, puede ser ventajoso generar el perfil de sefial previsto a
partir de datos de energia y fase cuando los pulsos de bomba (que se extraeran) contienen solo una o unas pocas
frecuencias base (y armoénicos de estas), dado que el perfil de sefial previsto se puede representar mediante un
pequefo conjunto de datos (que contiene datos de energia y fase para las frecuencias base y los arménicos). Por otra
parte, cuando el espectro de potencia de los pulsos de bomba es mas complejo, por ejemplo, una mezcla de muchas
frecuencias base, puede ser preferible, en cambio, generar el perfil de sefial previsto a partir de uno o mas perfiles de
referencia temporales.

La fig. 15(a) representa un espectro de energia de una sefial de referencia adquirida a un caudal de 300 ml/min en el
sistema de La fig. 1. En este ejemplo, la sefial de referencia consiste esencialmente en una frecuencia de bomba
basica a 1,2 Hz (fo, primer arménico) y un conjunto de sobretonos de esta frecuencia (el segundo arménico y
adicionales). En comparacién con el espectro de potencia de La fig. 2(b), las sefiales de presion usadas para generar
los graficos en las fig. 15(a)-15(b) no contienen ningiin componente de frecuencia significativo a 0,5fo y sus arménicos.
El grafico en La fig. 15(a) muestra la distribucién de energia relativa, en la que los valores de energia se han
normalizado hasta la energia total para frecuencias en el intervalo de 0-10 Hz. La fig. 15(b) representa un espectro de
energia de sefiales de referencia adquiridas a tres caudales diferentes en el sistema de La fig. 1. Los espectros de
energia se proporcionan en escala logaritmica con respecto al niumero arménico (primero, segundo, etc.). Como se
muestra, se puede identificar una relacion lineal aproximada entre la energia logaritmica y el nimero arménico para
los primeros cuatro a cinco niumeros armonicos. Esto indica que cada espectro de energia se puede representar
mediante una funcién exponencial respectiva. La fig. 15(c) ilustra los datos de La fig. 15(b) en escala lineal, en la que
una funcién polinémica respectiva se ha ajustado a los datos. Como se indica en Las figs. 15(a)-15(c), los espectros
de energia se pueden representar en formatos diferentes en la biblioteca de referencia, por ejemplo, como un conjunto
de valores de energia asociados con valores de frecuencia o nimeros armonicos distintos, o como una funcién de
energia que representa la energia con respecto a la frecuencia/niumero arménico.

La fig. 15(d) ilustra un espectro de angulo de fase adquirido junto con el espectro de energia en La fig. 15(a), es decir,
para un caudal de 300 ml/min. El grafico en La fig. 15(d) ilustra el angulo de fase como una funcién de la frecuencia y
se ha ajustado una funcion lineal a los datos. En una representacion alternativa (no se muestra), el espectro de fase
se puede proporcionar como una funcién del nimero de arménico. Al igual que los espectros de energia, los espectros
de fase se pueden representar en formatos diferentes en la biblioteca de referencia, por ejemplo, como un conjunto
de valores de angulo de fase asociados con valores de frecuencia o niUmeros arménicos distintos, o como una funcién
de fase que representa el angulo de fase con respecto a la frecuencia/nimero arménico.

A partir de lo anterior, se entendera que los datos de energia y fase que se almacenan en la biblioteca de referencia
se pueden usar para generar el perfil de sefal previsto. Cada valor de energia en los datos de energia corresponde a
una amplitud de una sinusoide con una frecuencia dada (la frecuencia asociada con el valor de energia), en la que el
valor de fase para la frecuencia dada indica el angulo de fase adecuada de la sinusoide. Este procedimiento para
preparar el perfil de sefal previsto al combinar (normalmente sumar) sinusoides de frecuencia, amplitud y angulo de
fase adecuadas permite que el perfil de sefial previsto incluya todos los arménicos de la frecuencia de bomba dentro
de un intervalo de frecuencia deseado.

Cuando se debe generar un perfil de sefial previsto, la biblioteca de referencia primero se somete a busquedas en
funcién de un valor actual de uno o mas parametros del sistema, tal como la frecuencia de bomba actual. Si no se
encuentra una coincidencia exacta en la biblioteca de referencia, se puede ejecutar un procedimiento de combinacion
para generar el perfil de sefial previsto. Por ejemplo, se pueden identificar dos frecuencias de bomba con coincidencia
mas cercana en la biblioteca de referencia y se pueden recuperar y combinar los datos de energia y fase asociados
para formar el perfil de sefial previsto. La combinacion se puede hacer al interpolar los datos de energia y los datos
de fase. En el ejemplo de Las figs. 15(a)-15(d), se puede calcular un valor de energia interpolado para cada nimero
armonico y, de forma similar, se puede calcular un valor de fase interpolado para cada numero arménico. Se puede
utilizar cualquier tipo de funcion de interpolacion, ya sea lineal o no lineal.

En la primera, segunda y tercera realizaciones, uno y el mismo sensor de ondas de presion se usa de manera
adecuado tanto en la medicién de referencia como en el procedimiento de monitorizacién real. Alternativamente, se
pueden usar diferentes unidades de sensor de presion, siempre que los sensores de ondas de presion proporcionen
respuestas de sefial idénticas con respecto a los pulsos de bomba o que las respuestas de sefial puedan coincidir
usando una relacién matematica conocida.

Para mejorar adicionalmente la primera, segunda y tercera realizaciones, el procedimiento de generar el perfil de sefal

previsto también puede implicar compensar otros factores posiblemente relevantes que difieren entre la medicion de
referencia y el estado operativo actual. Estos denominados factores de confusion pueden comprender uno o mas de
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los parametros del sistema indicados anteriormente, tales como presiones venosa y arterial promedio absolutas,
temperatura, hematocrito/viscosidad de la sangre, volimenes de gas, etc. Esta compensacion se puede hacer con el
uso de formulas de compensacién predefinidas o tablas de consulta.

En variaciones adicionales, la segunda y tercera realizaciones se pueden combinar, por ejemplo, porque la biblioteca
de referencia almacena no solo datos de energia y fase, sino también perfiles de referencia, en asociacién con
valor(es) de parametros del sistema. Cuando se encuentra una coincidencia exacta en la biblioteca, el perfil de
referencia se recupera de la biblioteca y se usa como el perfil de sefal previsto, de lo contrario el perfil de sefal previsto
se obtiene al recuperar y combinar (por ejemplo, interpolar) los datos de energia y fase, como en la tercera realizacion.
En una variante, el perfil de sefial previsto u(n) en la frecuencia de bomba actual v se obtiene mediante:

un) = rin) - 1{-(”) + rf(n}.

en la que ri(n) denota un perfil de referencia que se asocia con la frecuencia de bomba con coincidencia mas cercana
vi en la biblioteca de referencia, rf(n) denota un perfil de referencia que se reconstruye a partir de los datos de energia
y fase asociados con la frecuencia de bomba con coincidencia mas cercana v; en la biblioteca de referencia y ri(n)
denota un perfil de referencia estimado en la frecuencia de bomba actual v. El perfil de referencia estimado rf(n) se
puede obtener al aplicar funciones predeterminadas para estimar los datos de energia y fase, respectivamente, en la
frecuencia de bomba actual v en funcién de los datos de energia y fase asociados con la frecuencia de bomba con
coincidencia mas cercana vi. Con referencia a Las figs. 15(b)-15(c), dicha funcion predeterminada, por lo tanto, puede
representar el cambio en los datos de energia entre los diferentes caudales. Alternativamente, el perfil de referencia
estimado r(n) se puede obtener al recuperar y combinar (por ejemplo, interpolar) datos de energia y fase para las dos
frecuencias de bomba con coincidencia mas cercana viy vj como en la tercera realizacion.

En una variante adicional, la medicion de referencia se hace durante el funcionamiento normal del circuito
extracorporeo 20, en lugar o ademas de cualesquiera mediciones de referencia hechas antes del funcionamiento
normal (por ejemplo, tratamientos de cebado o simulados con sangre). Esta medicion de referencia puede realizarse
al obtener la sefial de referencia de un sensor de ondas de presidon que esta sustancialmente aislado de las ondas de
presion procedentes del corazén del paciente, y usar la sefial de referencia para generar el perfil de la sefial previsto
(opcionalmente después del ajuste/modificacion de las diferencias en factores de confusion), que a continuacion se
usa para eliminar los pulsos de bomba de la sefial de presion. Por ejemplo, la sefial de referencia puede obtenerse a
partir de sensor del sistema 4b (fig. 1) que puede aislarse esencialmente de las ondas de presion procedentes del
corazon del paciente.

Simulaciones

Como alternativa para el uso de las mediciones de referencia, el perfil de sefial previsto se puede obtener directamente
a través de simulaciones, es decir, calculos usando un modelo matematico del circuito extracorpéreo 20, en funcién
de informacioén del estado actual que indica el estado operativo actual del sistema. Dicha informacién del estado actual
puede incluir un valor actual de uno o mas de los parametros del sistema mencionados anteriormente. El modelo se
puede basar en relaciones fisicas conocidas de los componentes del sistema (o a través de una representacion
equivalente, por ejemplo, al representar el sistema como un circuito eléctrico en el que el flujo de fluido y la presion se
proporcionan mediante la corriente eléctrica y el voltaje, respectivamente). El modelo se puede expresar, de forma
implicita o explicita, en términos analiticos. De forma alternativa, se puede usar un modelo numérico. El modelo puede
ser cualquier cosa desde una descripcion fisica completa del sistema hasta una funcién simple. En un ejemplo, dicha
funcion simple puede convertir datos sobre la velocidad angular instantanea del rotor de bomba 3’ en un perfil de sefial
previsto, usando datos empiricos o tedricos. Dichos datos sobre la velocidad angular instantanea se podrian obtener
a partir del sensor de bomba 26 en La fig. 1.

En otra realizacion, las simulaciones se usan para generar perfiles de referencia para diferentes estados operativos
del sistema. Estos perfiles de referencia a continuaciéon pueden almacenarse en una biblioteca de referencia, a la cual
se puede acceder y usar de la misma forma que se describié anteriormente para la segunda y tercera realizaciones.
También se entendera que los perfiles de referencia (y/o datos de energia y angulo de fase correspondientes)
obtenidos mediante simulaciones se pueden almacenar junto con los perfiles de referencia (y/o datos de energia y
angulo de fase correspondiente) obtenidos mediante medicion de referencia.

V. FILTRADO EN EL DOMINIO DEL TIEMPO

Existen diferentes formas de extraer uno o mas pulsos de bomba de la sefal de presién/entrada, usando un perfil de
sefial previsto de los pulsos de bomba (por ejemplo, obtenido como se ha descrito en la Seccién IV anterior). Aqui, se
describiran dos procedimientos de extraccion diferentes: Sustraccion simple y filtracion adaptable. Queda claro que la
descripciéon de los procedimientos de extraccion y sus implementaciones no es exhaustiva (ni de las diferentes
alternativas ni de las implementaciones), lo cual es obvio para el experto en la materia.

Dependiendo de la implementacion, el perfil de sefal previsto se puede introducir en el procedimiento de extraccion
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tal como esta, o el perfil de sefal previsto se puede duplicar para construir una sefial de entrada de una longitud
adecuada para el procedimiento de extraccion.

Sustraccion simple

En este procedimiento de extraccién, un perfil de sefial previsto simple se sustrae de la sefal de presion. El perfil de
sefial previsto se puede desplazar y expandir en el tiempo y expandir en amplitud de cualquier modo, por ejemplo,
para minimizar el error de la extraccion. Se pueden usar diferentes criterios de minimizacion para dicha autoexpansion,
por ejemplo, minimizar la suma de los errores cuadrados o la suma de los errores absolutos. De forma alternativa o
adicional, el perfil de sefal previsto se desplaza en el tiempo en funcién del ritmo de pulsos de bomba mencionados
anteriormente (cf. Seccion 1V), es decir, la informacién de ritmo que indica el ritmo esperado del(de los) pulso(s) de
bomba en la sefial de presion.

Una limitacion posible de este procedimiento de extraccion es que la relacion entre las diferentes frecuencias en el
perfil de sefal previsto es siempre la misma, dado que el procedimiento solo desplaza y expande el perfil de sefal
previsto. Por lo tanto, no se puede cambiar la relacién entre diferentes frecuencias armonicas y tampoco se puede
usar solo parte del contenido de frecuencia en el perfil de sefial previsto y suprimir las otras frecuencias. Para superar
esta limitacion, se uso filtracion adaptable dado que usa un filtro lineal antes de la sustraccion, por ejemplo, como se
describe a continuacion.

Filtracion adaptable

La fig. 16 es una vista general esquematica de un filtro adaptable 160 y una estructura de filtro adaptable que se disefio
para recibir el perfil de sefial previsto u(n) y una sefial de presion d(n), y para generar una sefial de error e(n) que
forma la sefial de monitorizacién mencionada anteriormente en la que se extraen los pulsos de bomba.

Los filiros adaptables son filtros electronicos conocidos (digitales o analdgicos) que autoajustan su funciéon de
transferencia segun un algoritmo de optimizacion. Especificamente, el filtro adaptable 160 incluye un filtro variable
162, normalmente un filtro de respuesta finita al impulso (FIR, por sus siglas en inglés) de longitud M con coeficientes
de filtro w(n).

Aunque los filtros adaptables se conocen en la técnica, no se aplican facilmente para cancelar los pulsos de bomba
en la sefal de presion d(n). En la realizacion ilustrada, esto se ha logrado al introducir el perfil de sefial previsto u(n)
en el filtro variable 162, que procesa el perfil de sefial previsto u(n) para generar una sefial de estimacion d(n), y en
un algoritmo de actualizacion adaptable 164, que calcula los coeficientes de filtro del filtro variable 162 en funcién del
perfil de sefial previsto u(n) y la sefial de error e(n). La sefial de error e(n) se proporciona mediante la diferencia entre
la sefial de presién d(n) y la sefial de estimacion d(n).

Basicamente, el calculo de la sefial de error e(n) implica una sustraccion del perfil de sefial previsto u(n) de la sefal
de presion d(n), dada ya que cada uno de los coeficientes de filtro opera para desplazar y posiblemente volver a
expandir la amplitud del perfil de sefal previsto u(n). La sefial de estimacion d(n), que se sustrae de la sefial de presion
d(n) para generar la sefial de error e(n), por lo tanto, se forma como una combinaciéon lineal de perfiles de sefal
previstos desplazados y expandidos en amplitud de escala por M u(n).

El algoritmo de actualizacion adaptable 164 se puede implementar de muchos modos diferentes, algunos de los cuales
se describiran mas adelante. La descripcion no se limita en ningin modo a estos ejemplos y el experto no tendra
dificultades para hallar alternativas adicionales basadas en la siguiente descripcion.

Existen dos estrategias principales para la filtracion adaptable: estocastica y deterministica. La diferencia reside en la
minimizacion de la sefial de error e(n) mediante el algoritmo de actualizacion 164, en la que se obtienen diferentes
criterios de minimizacién si se asume que e(n) es estocastica o deterministica. Una estrategia estocastica usa
normalmente una funciéon de costo J con una expectativa en el criterio de minimizaciéon, mientras que la estrategia
deterministica usa normalmente una media. La sefial de error cuadrada e?(n) se usa normalmente en una funcién de
costo cuando se minimiza e(n), dado que esto resulta en un minimo global. En algunas situaciones, el error absoluto
|e(n)| se puede usar en la minimizacion, asi como diferentes formas de minimizaciones restringidas. Naturalmente se
puede usar cualquier forma de sefial de error, sin embargo, la convergencia hacia un minimo global no se siempre se
garantiza y la minimizacién puede no siempre ser solucionable.

En una descripcién estocastica de la sefal, la funcion de costo normalmente puede ser segun,
J(n)=E {le{n) | JI’
y en una descripcion deterministica de la sefial, la funcién de costo normalmente puede ser segun,
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J(n)= Zej(n) A

Los pulsos de bomba se extraeran de la sefial de estimacion d(n) cuando la sefial de error e(n) (funcidn de costo J(n))
se minimice. Por lo tanto, la sefial de error e(n) se depurara de los pulsos de bomba y conservara los pulsos cardiacos,
una vez que el filtro adaptable 160 haya convergido y alcanzado el error minimo.

Para obtener los coeficientes de filtro 6ptimos w(n) para el filtro variable 162, la funcién de costo J se debe minimizar
con respecto a los coeficientes de filtro w(n). Esto se puede lograr con el vector de gradiente de funcién de costo VJ,
que es la derivada de J con respecto a los diferentes coeficientes de filtro wo, wy, ..., wu-1. La maxima pendiente es un
procedimiento recursivo (no un filtro adaptable) para obtener los coeficientes de filtro dptimos que minimizan la funcion
de costo J. El procedimiento recursivo se inicia al dar a los coeficientes de filtro un valor inicial, que a menudo se fija
en cero, es decir, w(0) = 0. Los coeficientes de filtro a continuacién se actualizan segun,

1
w(n+1) = w(n)+—pu[-VJn),
en la que w se proporciona mediante,

— » » » "'
u—[urJ W, . n.'_,_j] M x1.

Ademas, el vector de gradiente VJ apunta en la direcciéon en la que el costo crece mas rapido. Por lo tanto, los
coeficientes de filtro se corrigen en la direccion opuesta al gradiente, en la que el parametro de tamafo de incremento
U influye sobre la longitud de la correccion. Siempre existe el riesgo de que el algoritmo de pendiente maxima diverja,
ya que el algoritmo contiene una retroalimentacion. Esto fija limites en el parametro de tamafio de incremento u con el
fin de garantizar la convergencia. Se puede mostrar que el criterio de estabilidad para el algoritmo de maxima
pendiente se proporciona mediante,

)

O<u<

max

en la que Amax es el valor propio mas grande de R, la matriz de correlacion del perfil de sefal previsto u(n),
proporcionada por

r(0) r(l) o r(M-1)
r(l) r(0) r(M -=2)

R=E|gmaT(m )=
r(M -1 r(M-=-2) -- r(0)

en la que u(n) se proporciona mediante,
iun)= [u(n_} un—=1) .. u(n—-M + l)]T M x1.

Si se usa la funcion de costo del error cuadrado medio (MSE, por sus siglas en inglés) (definido por J = E {|e(n)|?}), se
puede mostrar que los coeficientes de filtro se actualizan segun,

wn+1)= n‘(n)+,uE[ un)en) ]
en la que e(n) se proporciona mediante,

e(n)=dn)—ua" (n)wn).

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2735990 T3

El algoritmo de pendiente maxima es un algoritmo recursivo para el calculo de los coeficientes de filtro dptimos cuando
se conocen las estadisticas de las sefiales. Sin embargo, esta informacién a menudo se desconoce. El algoritmo de
cuadrados minimos medios (LMS, por sus siglas en inglés) es un procedimiento que se basa en los mismos principios
que el algoritmo de pendiente maxima, pero en el que las estadisticas se estiman de forma continua. Por lo tanto, el
algoritmo de LMS es un filtro adaptable, puesto que el algoritmo se puede adaptar a cambios en las estadisticas de
sefial (debido a las estimaciones estadisticas continuas), aunque el gradiente se puede volver ruidoso. Debido al ruido
en el gradiente, es improbable que el algoritmo LMS llegue al error minimo Jmin, al que llega el algoritmo de pendiente
maxima. Las estimaciones instantaneas de la expectativa se usan en el algoritmo LMS, es decir, la expectativa se
extrae. Por lo tanto, para el algoritmo LMS, la ecuacion de actualizacion de los coeficientes de filtro se vuelve

w(n+1)=wn)+ uyu(n)e(n).

El criterio de convergencia del algoritmo LMS es el mismo que para el algoritmo de maxima pendiente. En el algoritmo
LMS, el tamafo de incremento es proporcional al perfil de sefal previsto u(n), es decir, el ruido de gradiente se
amplifica cuando el perfil de sefal previsto es intenso. Una solucion para este problema es normalizar la actualizacién
de los coeficientes de filtro con

" ff(’n)”: =u'(n)u(n).

La nueva ecuacion de actualizacidon de los coeficientes de filiro se denomina LMS normalizado, y se proporciona
mediante

il

w(n+1)=w(n)+
a +” u(n)

— it (n)e(n),

enlaque 0 <p <2,y aes una constante de proteccién positiva.

Existen muchas otras alternativas diferentes para el algoritmo LMS, en las que el tamafio de incremento se modifica.
Una de ellas es usar un incremento de adaptacion variable,

wn+1) =wn)+an)iu(n)e(n).

en la que a(n), por ejemplo, puede ser,

a'(n]:;.
n+c

en la que ¢ es una constante positiva. También se pueden seleccionar incrementos de adaptacion independientes
para cada coeficiente de filtro en el algoritmo LMS, por ejemplo, segun,

wn+)=wn)+Au(n)eln),

en la que A se proporciona mediante,

0O « O - 0

0 0 0 - a,
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Si, en cambio, la siguiente funcién de costo
J(n)=E {|e(n)|}
se usa, la ecuacion de actualizacion se vuelve

wn+l)=wh)+a .\'t‘gr:[e(n)] u(n).

Este filtro adaptable se denomina LMS de signo, que se usa en aplicaciones con requisitos extremadamente altos en
complejidad informatica baja.

Otro filtro adaptable es el LMS con fuga, que usa una minimizacion restringida con la siguiente funcion de costo

J(n)=E J[ e(n) |: Jl+ a’" w(n) || ;

Esta restriccion tiene el mismo efecto que si el ruido blanco con varianza a se agregase al perfil de sefial previsto u(n).
Como resultado, se aumenta la incertidumbre de la sefial de entrada u(n), que tiende a retener los coeficientes de
filtro. EI LMS con fuga se usa preferentemente cuando R, la matriz de correlacion de u(n), tiene uno o mas valores
propios iguales a cero. Sin embargo, en sistemas sin ruido, el LMS con fuga hace que el rendimiento sea menor. La
ecuacion de actualizacién de los coeficientes de filtro para el LMS con fuga se proporciona mediante,

wn+1)=0-ua)wn)+ L u(n)eln).

En lugar de minimizar la funciéon de costo MSE como se ha indicado anteriormente, el algoritmo de filtro adaptable de
cuadrados minimos recursivos (RLS, por sus siglas en inglés) minimiza la siguiente funcién de costo

Jmy=3 e .
i=l

en la que A se denomina factor de olvido, 0 < A £ 1, y el procedimiento se denomina cuadrados minimos ponderados
exponencialmente. Se puede mostrar que las ecuaciones de actualizacion de los coeficientes de filtro para el algoritmo
RLS son, después de la siguiente inicializacion w(0)=0mx1

P(O)=0"1

MxM

en la que Iuxv es la matriz de identidad MxM, proporcionada segun

A P(n=Di(n)

k(n)= —— =
1+Au " (m)yP(n—Du(n)

E(n)y=d(n)—w"(n=1)i(n)
w(n) = w(n—1)+k(n)&(n)

P(n)=A"Pn-1)=A"k(n)a" (n)P(n-1),

en la que & es una constante positiva pequefia para una relacion sefial a ruido (SNR, por sus siglas en inglés) alta, y
una constante positiva grande para una SNR baja, 5<<0,010.?, y §(n) corresponde a e(n) en los algoritmos anteriores.
Durante la fase de inicializacion, la siguiente funcion de costo
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u'{n)“:.

J)y=Y A7 e(i)|| +64

se minimiza en cambio, debido al uso de la inicializacion P(0) = &'/. El algoritmo RLS converge en aproximadamente
2M repeticiones, que es considerablemente mas rapido que para el algoritmo LMS. Otra ventaja es que la convergencia
del algoritmo RLS es independiente de los valores propios de R, que no es el caso para el algoritmo LMS.

Se pueden usar diversos algoritmos RLS ejecutados en paralelo con diferentes A y 6, que se pueden combinar para
mejorar el rendimiento, es decir, A = 1 también se puede usar en el algoritmo (solucién en régimen permanente) con
muchas &:s diferentes.

Cabe sefalar que el algoritmo LMS y el algoritmo RLS se pueden implementar en aritmética de coma fija, de manera
que se puedan ejecutar en un procesador que no tiene una unidad de coma flotante, tal como un microprocesador o
microcontrolador incorporado de bajo costo.

Independientemente de la implementacion, el rendimiento del filtro adaptable 160 se puede mejorar al conmutar el
filtro adaptable 160 a un modo estatico, en el que el algoritmo de actualizacion 164 se deshabilita y, por lo tanto, los
coeficientes de filtro del filtro 162 se bloquean en un conjunto de valores actuales. La conmutacion del filtro adaptable
160 se puede controlar mediante un procedimiento externo que analiza los pulsos cardiacos en la sefal de error e(n),
normalmente en relacion con el ritmo de los pulsos de bomba, que pueden obtenerse a partir de una sefial de presion,
una sefal de referencia (véase anteriormente), un sensor de pulsos dedicado, una unidad de control para la bomba
de sangre, etc. El filtro adaptable 160 se puede conmutar al modo estatico si el procedimiento externo revela que la
tasa de pulsos de bomba comienza a aproximarse a la tasa de los pulsos de bomba y/o que la amplitud de los pulsos
cardiacos es muy débil (en relacion con un limite absoluto, o en relacién con un limite dado por la amplitud de los
pulsos de bomba). El filtro adaptable 160 puede permanecer en modo estatico durante un periodo de tiempo
predeterminado o hasta que el procedimiento externo lo libera.

En una variante, un perfil de sefal previsto de los pulsos cardiacos (denominado «perfil cardiaco previsto») se usa
como una sefial de entrada para el filtro adaptable 160 (en lugar del perfil de sefial previsto de los pulsos de bomba),
y la sefial de monitorizacion se forma mediante la sefial de estimacion d(n) (en lugar de la sefial de error e(n)). La
descripcién anterior en relacion con los filtros adaptables se puede aplicar de la misma forma a esta variante.

Las diferentes realizaciones de diferencia y ejemplos de técnicas para obtener tal perfil cardiaco previsto se describen
en la Seccion VI a continuacion, junto con técnicas para la obtencion de los datos de ritmo primarios usados en la
monitorizacion (cf. etapa 304 en La fig. 3). Ademas de la Seccion VI, también se hace referencia al documento
W02009/156174.

VI. OBTENCION DE DATOS DE RITMO Y PERFIL CARDIACO PREVISTO
Datos de ritmo

Los datos de ritmo (cf. etapa 304 en La fig. 3) pueden obtenerse en una pluralidad de diferentes maneras. Todas estas
formas implican normalmente la deteccion de pulsos en una sefal de entrada, y la estimacion del tiempo de ocurrencia
de cada pulso en la seial de entrada. En esencia, puede usarse cualquier técnica de deteccion de pulsos, ya sea
digital o analégica. Tales técnicas incluyen, entre otros, circonvolucién/coincidencia con moldes de pulso estatico o
dinamico, deteccion de pico (por ejemplo, a través de deteccion de maximos/minimos locales), y formacion de
umbrales. Muchas sefiales de entrada diferentes pueden ser usadas, como se ejemplificara a continuacion.

Por ejemplo, los datos de ritmo pueden ser extraidos de la sefial de salida de un sensor de pulsos acoplado al paciente.
La sefal de salida puede indicar pulsos cardiacos individuales o un tiempo medio entre los pulsos cardiacos. En
cualquier caso, un punto temporal previsto para un pulso cardiaco en la sefial de presion puede ser calculado en
funcién en la senal de salida del sensor de pulsos y una diferencia conocida en el tiempo de llegada entre el sensor
de pulsos y el sensor de ondas de presion que genera la sefial de presion. El sensor de pulsos puede detectar las
ondas de presiodn que se generan en el sistema cardiovascular del paciente por los latidos del corazén, o puede reflejar
directamente el procedimiento de generacion de latidos del corazén del paciente. En tal aplicacion, los datos de ritmo
pueden proporcionarse por cualquier sensor de pulsos convencional, tal como un reloj de pulsos, un fotopletismégrafo
(PPG), tales como un oximetro de pulsos, un electrocardiégrafo (ECG), etc.

Alternativamente, los datos de ritmo pueden obtenerse mediante la identificacion secuencial de los pulsos cardiacos
en la sefial de monitorizacién. Tal procedimiento puede, pero no necesita, implicar una etapa de prediccion del punto
temporal para el(los) pulso(s) cardiaco(s) subsiguiente(s) en funcion de la diferencia de tiempo entre los dos pulsos
cardiacos detectados mas recientemente.

Alternativamente, los datos de ritmo pueden obtenerse a partir de una o mas sefiales de referencia procedentes de un

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2735990 T3

sensor de referencia en el circuito extracorpéreo. El sensor de referencia puede detectar las ondas de presiéon que se
generan en el sistema cardiovascular del paciente por los latidos del corazén y propagarse en el circuito extracorpoéreo,
o puede reflejar directamente el procedimiento de generacion de latidos del corazén del paciente.

Un ejemplo de tal sensor de referencia es un aparato ECG que esta configurado para detectar voltajes eléctricos del
paciente transmitidos desde los dispositivos de acceso 1, 14 a los electrodos dedicados en el sistema de conexién C
o el circuito extracorpdreo 20 a través de la sangre, a través de tubos de sangre eléctricamente conductores o en otras
vias conductoras. El uso de tal aparato ECG con el fin de detectar la desconexién de un dispositivo de acceso del
acceso a la sangre de un paciente se describe en el documento US2007/0000847, que se incorpora en esta invencion
por esta referencia.

Otro ejemplo de tal sensor de referencia es un sensor de ondas de presion en el circuito extracorporeo 20 (fig. 1). Por
ejemplo, si la sefal de monitorizacion se genera a partir de una sefial de presion adquirida de uno de los sensores de
presion 4a-4c, la sefal de referencia puede ser adquirida a partir de otro de los sensores de presion 4a-4c. La sedal
de referencia puede ser procesada para la deteccion de al menos un pulso cardiaco (por ejemplo, segun la Seccién
I1). El punto temporal del pulso cardiaco detectado en la sefial de referencia puede entonces convertirse a un punto
temporal previsto en la sefial de monitorizacion/segmento de evaluacién usando una diferencia conocida/medida en
el tiempo de llegadal/transito del pulso entre el sensor de referencia y el sensor de presion que proporciona la sefal
de presién de monitorizacion. Por consiguiente, en una realizacién, la diferencia en el tiempo de transito es dada por
un valor fijo y predefinido.

En otra realizacion, la diferencia de tiempo de transito entre una linea hematica en el lado arterial y una linea hematica
en el lado venoso en el circuito extracorporeo 20 se determina en funcién de las presiones arterial y venosa (absoluta,
relativa, o promedio), que pueden derivarse de cualquier sensor adecuado en el circuito extracorpéreo (que incluye
los sensores de presion 4a-4c). El tiempo de transito disminuye si la presién aumenta, es decir, una presién elevada
equivale al tiempo de transito corto. Durante el funcionamiento del circuito extracorpoéreo 20, la presion venosa debe
ser mayor que la presién arterial, y por ende, el tiempo de transito debe ser mas corto en la linea hematica venosa en
comparacién con el tiempo de transito en la linea hematica arterial. La diferencia en el tiempo de transito puede
determinarse basandose en, por ejemplo, un modelo fisico o una tabla de consulta. EI modelo/tabla puede no solo
incluir informacion sobre presion (absoluta, relativa o promedio), sino también informacion sobre material (elasticidad,
plasticidad, etc.), geometria (longitud, diametro, espesor de pared, etc.), temperatura (temperatura de fluidos y
ambiente), factores mecanicos (pinzamiento, tensién, accionadores, retorceduras/oclusion, etc.), propiedades de fluido
(viscosidad, agua/sangre, composicion quimica, etc.), etc. La diferencia determinada de esta manera en el tiempo de
transito a continuacion se puede usar para relacionar un punto de tiempo de un pulso cardiaco detectado en la sefal
de referencia del sensor de presion arterial con un punto de tiempo previsto en la sefial de monitorizacién/segmento
de evaluacion que se origina a partir del sensor de presion venosal/arterial.

En una variante, se puede obtener una estimacién mejorada de la informacién de ritmo al alinear y combinar una
primera sefial de referencia (por ejemplo derivada de la sefial de presion venosal/arterial) con una segunda sefial de
referencia (por ejemplo derivada de una sefial de presién arterial/venosa), para calcular de esta manera una sefial de
referencia dependiente del tiempo promedio con SNR mejorada. Las primera y segunda sefales de referencia se filtran
adecuadamente para la eliminacion de pulsos de interferencia (por ejemplo, segun la Seccion lll). La alineacion se
puede basar en la diferencia en el tiempo de transito mencionada anteriormente, dada por las presiones arterial y
venosa reales (absoluta, relativa o promedio). Al identificar uno o mas pulsos cardiacos en la sefial de referencia
promedio, se obtiene una estimacién mejorada de la informacion de ritmo.

De manera alternativa o adicional, para mejorar potencialmente la precisiéon de la informacion de ritmo, la informacion
de ritmo se puede obtener al detener de forma intermitente el(los) generador(es) de pulsos en el circuito extracorpéreo
20, mientras se identifica al menos un pulso cardiaco en la sefial de monitorizacion, la sefial de referencia o las primera
y segunda sefales de referencia, segun sea aplicable.

De manera opcional, el procedimiento para obtener los datos de ritmo basados en un pulso cardiaco identificado en
la sefial de monitorizacion o en la(s) sefial(es) puede implicar validar el pulso cardiaco identificado (un pulso candidato)
con respecto a un criterio temporal. Dicho criterio temporal puede indicar, por ejemplo, un limite superior y/o un limite
inferior para la diferencia de tiempo entre el punto de tiempo para el pulso candidato y uno o mas pulsos cardiacos
identificados anteriormente (y validados de forma adecuada). Estos limites pueden ser fijos o se pueden fijar de forma
dinamica en relacién con una diferencia de tiempo anterior. Cualquier pulso candidato que no cumple con el criterio
temporal se puede extraer/descartar del uso para obtener los datos de ritmo.

La fig. 17 ilustra tal procedimiento de validacion para el procesamiento de pulsos de candidatos. En el ejemplo
ilustrado, se supone que cada pulso candidato esta asociado a un valor de probabilidad, que indica la probabilidad de
que el pulso candidato sea un pulso cardiaco. El valor de probabilidad puede ser dado por una magnitud, el pulso
candidato (por ejemplo amplitud maxima, area integrada, etc.) o una medida resultante de un procedimiento de
identificacion (por ejemplo, un valor de correlacion). La fig. 17(a) ilustra una secuencia de pulsos candidatos (denotada
por X), asi como una secuencia de pulsos cardiacos anteriores (denotada por Y), dispuestas en un eje temporal. En
una primera etapa de validacion, se calculan los puntos de tiempo previstos (flechas | en La fig. 17(b)) en funcion de
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los pulsos cardiacos Y. En una segunda etapa de validacién, se aplica un primer criterio temporal para
extraer/descartar cualesquiera pulsos candidatos que se alejan demasiado de los puntos de tiempo previstos, como
también se muestra en La fig. 17(b). En una tercera etapa de validacién, se aplica un segundo criterio temporal para
conservar solo el pulso candidato con el valor de probabilidad mas grande entre cualesquiera pulsos candidatos que
se acercan demasiado entre si, como también se muestra en La fig. 17(c).

En todas las realizaciones y ejemplos anteriores, la sefial de monitorizacion y la(s) sefial(es) de referencia pueden
sobremuestrearse (por ejemplo, por medio de interpolacion) antes de ser procesadas para determinar los datos de
ritmo. Esto puede aumentar la exactitud de los datos de ritmo.

Perfil cardiaco previsto

El perfil cardiaco previsto puede generarse como una media de una serie de registros de pulsos cardiacos. Por
ejemplo, puede ser generada mediante la alineacion y la combinacién (adicion, promediacion, etc.) de una serie de
segmentos de pulsos cardiacos en la sefial de monitorizacion/segmento de evaluacién, antes, y/o durante el
procedimiento de monitorizacion. La promediacion puede o no puede usar los datos de ritmo para alinear los
segmentos de pulsos cardiacos.

Para mejorar la calidad de sefal del perfil cardiaco previsto, con o sin promediacion, la sefial de presidén se puede
adquirir mientras se detiene la bomba de sangre, con lo cual la sefial de presion esta libre de pulsos de bomba. Por lo
tanto, la bomba de sangre se puede detener de forma intermitente durante el procedimiento de monitorizacion para
calcular un perfil de sefal actualizado de los pulsos cardiacos.

En otra variante, el perfil cardiaco previsto se obtiene de una sefial de referencia mencionada anteriormente, que
puede usarse para derivar los datos de ritmo.

Alternativamente, el perfil cardiaco previsto puede ser pregenerado, por ejemplo, por promediacion de registros de
pulsos cardiacos a partir de una serie de circuitos extracorpéreos similares. Opcionalmente, tal perfil de sefal
pregenerado puede adaptarse a las especificidades del circuito extracorpéreo a usar para su monitorizacion, al aplicar
un modelo matematico que tiene en cuenta parametros especificos de disposicién, tales como un tipo de acceso a un
vaso sanguineo, sistema de conexion, caudal, caracteristicas del fluido, etc. De manera alternativa, el perfil de cardiaco
previsto se puede obtener en su totalidad mediante modelos matematicos basados en los parametros especificos de
la disposicion. Segun otra alternativa, se usa un perfil estandar como perfil de cardiaco previsto, por ejemplo, una
funcién con forma de campana, tal como la funcién de distribucion gaussiana.

La invencién ha sido principalmente descrita anteriormente con referencia a unas cuantas realizaciones y ejemplos.
Sin embargo, como apreciaran facilmente los expertos en la materia, otras realizaciones distintas de las descritas
anteriormente son igualmente posibles dentro del alcance de la invencion, que se define y limita solamente por las
reivindicaciones de patente adjuntas.

Algunas de las técnicas de filtrado descritas anteriormente en relacion con la etapa 1003’, y/o etapa 1003” pueden
lograrse automaticamente por submuestreo de la sefal de presion, ya que el filtrado deseado puede lograrse por el
filtro de antidistorsion incluido en un algoritmo de procesamiento de sefiales de submuestreo. Adicionalmente, algunas
de las técnicas de filtrado descritas anteriormente también pueden lograrse directamente en hardware, por ejemplo,
en la conversién de analégico a digital (A/D) por la eleccion de una frecuencia de muestreo apropiada, es decir, debido
a que se aplica antidistorsién antes del muestreo.

El circuito extracorpéreo puede incluir cualquier tipo de dispositivo de bombeo, no solo se describen bombas
peristalticas rotativas, sino también otros tipos de bombas de desplazamiento positivo, tales como bombas peristalticas
lineales, bombas de diafragma, asi como bombas centrifugas.

Las realizaciones de la invencién también son aplicables cuando el sistema de conexidon comprende un Unico
dispositivo de acceso, tal como en el llamado tratamiento con una sola aguja.

Las realizaciones de la invencion son aplicables todos los tipos de circuitos de flujo de sangre extracorpéreos en los
que se extrae sangre del circuito sanguineo sistémico del paciente para tener un procedimiento aplicado al mismo
antes de que se devuelva al paciente. Los circuitos de flujo sanguineo incluyen circuitos para hemodialisis,
hemofiltracion, hemodiafiltracion, plasmaféresis, aféresis, oxigenacién de membrana extracorpérea, circulacion de
sangre asistida y respaldo/dialisis hepatico extracorpoéreo, separacion de fracciéon sanguinea (por ejemplo, células) de
sangre de donante. La técnica inventiva es igualmente aplicable para la monitorizacién de otros tipos de circuitos de
fluido extracorporeos, tales como circuitos para transfusion, infusion de sangre, asi como maquinas de derivacion
cardiopulmonar.

Es mas, el procedimiento de monitorizacion puede operar en mas de una sefial de monitorizacién, estando cada sefal

de monitorizacion generada a partir de una sefial de presion adquirida de un sensor de ondas de presion respectivo.
En todas las realizaciones, cada sefial de monitorizacion puede ser generada a partir de mas de una seial de presion,
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por ejemplo, por combinacién (por ejemplo, promediacidon) de pulsos cardiacos correspondientes en sefiales de
presion (filtradas) (por ejemplo, como se ha descrito anteriormente en relacién con las primera y segunda sefales de
referencia).

En una realizacion especifica, la técnica de monitorizacion puede ajustarse de manera dinamica en funcién de la
magnitud de los pulsos de bomba y/o de los pulsos cardiacos en la sefial de presidn/sefial de monitorizacién/sefal de
referencia. El ajuste dindmico puede, por ejemplo afectar al procedimiento de obtencion de datos de ritmo, al
procedimiento de calculo del valor del parametro, o al procedimiento para eliminar los pulsos de interferencia. En un
ejemplo, el dispositivo de vigilancia recibe dos o mas sefiales de presion (a partir de diferentes sensores de ondas de
presién), y monitoriza la magnitud de los pulsos cardiacos en cada sefial de presion. El dispositivo de vigilancia puede
estar configurado para seleccionar dinamicamente, en funcion de la magnitud de los pulsos cardiacos en las diferentes
sefiales de presion, una o mas sefiales de presion a usar para la generacion de la sefial de monitorizacién, y/o para
la determinacién de los datos de ritmo, y/o para la determinacién del perfil cardiaco previsto. La magnitud de los pulsos
cardiacos puede compararse con un limite absoluto predeterminado, o la magnitud de los pulsos cardiacos puede
compararse entre las diferentes sefiales de presion. En otro ejemplo, el dispositivo de vigilancia selecciona
dinamicamente una técnica para la eliminacién de pulsos de interferencia, en funciéon de la magnitud de los pulsos
cardiacos en la sefial de presidn/sefial de monitorizacién. En otro ejemplo, el dispositivo de vigilancia selecciona
dinamicamente el valor del parametro a calcular y/o el procedimiento de calculo del valor del parametro, en funcién de
la magnitud de los pulsos cardiacos en la sefial de presion/sefial de monitorizacién. En los ejemplos anteriores, si la
magnitud de los pulsos de bomba y de los pulsos cardiacos son entidades covariantes, el ajuste dinamico se puede
basar alternativamente en la magnitud de los pulsos de bomba, o la magnitud de una combinacién de pulsos de bomba
y cardiacos.

En una realizacion, la bomba de sangre se detiene de forma regular (de forma intermitente o periddica) y la sefial de
presion y/o sefial de referencia se analiza para la determinacién de al menos uno de forma, amplitud, frecuencia y fase
(ritmo) de los pulsos cardiacos. Esta realizacion puede, por ejemplo, usarse para el control dinamico de la técnica de
monitorizaciéon como se ha descrito anteriormente. De manera alternativa o adicional, si se detecta que la magnitud
de(de los) pulsos cardiacos durante dicha detencion es mas pequefia que un limite determinado (elegido con un
margen para la deteccion segura), se puede emitir una alerta sobre «deteccion incierta». Alternativamente, si la
magnitud es mas pequefia que otro limite, la bomba de sangre se puede controlar de forma activa para detenerla a
intervalos de tiempo especificos, en los que la informacién obtenida durante cada detencion se puede usar para
modificar la técnica de monitorizaciéon. Por ejemplo, la informacion obtenida de esta manera se puede usar para
cambiar (o agregar) valores umbral en los procedimientos de calculo del valor del parametro, o para determinar si se
deberia calcular un valor de parametro alternativo o si se deberia usar un procedimiento de calculo alternativo. En otro
ejemplo, si la informacién obtenida de esta manera indica la frecuencia de pulsos cardiacos, se puede operar un filtro
pasabanda dedicado (p. ej., centrado en la frecuencia de pulso obtenida de esta manera) con la sefal de
referencia/presion para mejorar de forma adicional la entrada para el procedimiento para obtener los datos de ritmo
y/o los procedimientos de calculo del valor de parametro en funcién de la sefial de monitorizaciéon. En una realizacion,
dicho filtro pasabanda se aplica si se descubre que las frecuencias de los pulsos de bomba y de los pulsos cardiacos
difieren en mas de un limite determinado, por ejemplo, aproximadamente 10 %.

El procedimiento de monitorizacion descrito anteriormente puede ser ejecutado por un dispositivo de vigilancia (cf. 25
en La fig. 1), que puede ser implementado por software de uso especial (o firmware) ejecutado en uno o mas
dispositivos informaticos de uso general o de uso especial. En este contexto, debe entenderse que cada «elemento»
o «medio» de tal dispositivo informaticos se refiere a un equivalente conceptual de una etapa del procedimiento; no
siempre hay una correspondencia uno a uno entre elementos/medios y piezas de rutinas de hardware o software
particulares. Una pieza de hardware comprende a veces diferentes medios/elementos. Por ejemplo, una unidad de
procesamiento sirve como un elemento/medio cuando ejecuta una instruccién, aunque sirve como otro
elemento/medio cuando ejecuta ofra instruccién. Ademas, un elemento/medio puede implementarse por una
instruccion en algunos casos, pero por una pluralidad de instrucciones en algunos otros casos. Dicho dispositivo
informatico controlado por software puede incluir una o mas unidades de procesamiento, por ejemplo, una CPU
(«Central Processing Unit», Unidad Central de Procesamiento), un DSP («Digital Signal Processor», Procesador
Digital de Sefiales), un ASIC («Application-Specific Integrated Circuit», Circuito Integrado para Aplicaciones
Especificas), componentes analogos y/o digitales distintos, o algun otro dispositivo légico programable tal como una
FPGA («Field Programmable Gate Array», Matriz de Puertas Programable por Campo). El dispositivo de vigilancia
puede incluir ademas una memoria del sistema y un bus de datos del sistema que acopla diversos componentes del
sistema que incluyen la memoria del sistema en la unidad de procesamiento. El bus de datos del sistema puede ser
cualquiera de los distintos tipos de estructuras de bus de datos que incluyendo un bus de datos de memoria o
controlador de memoria, un bus de datos periférico, y bus de datos local que usa cualquiera de una variedad de
arquitecturas de bus de datos. La memoria del sistema puede incluir medios de almacenamiento informatico en la
forma de una memoria volatil y/o no volatil tal como una memoria de solo lectura (ROM), memoria de acceso aleatorio
(RAM) y memoria flash. El software de uso especial, y los factores de ajuste, pueden almacenarse en la memoria del
sistema, o en otros medios de almacenamiento informatico extraibles/no extraibles volatiles/no volatiles que se
incluyen en el dispositivo informatico o son accesibles al mismo, tal como medios magnéticos, medios 6pticos, tarjetas
de memoria flash, cinta digital, RAM de estado sélido, ROM de estado sdlido, etc. El dispositivo de vigilancia puede
incluir una o mas interfaces de comunicacion, tales como una interfaz serie, una interfaz paralela, una interfaz de USB,
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una interfaz inalambrica, un adaptador de red, etc., asi como uno o mas dispositivos de adquisicion de datos, tal como
un convertidor A/D. El software de uso especial puede ser proporcionado en el dispositivo de vigilancia en cualquier
medio legible por ordenador adecuado, que incluye un medio de registro, una memoria de solo lectura, o una sefal
portadora eléctrica.

Asimismo es concebible que algunas (o todas) de las etapas del procedimiento se implementen por completo o
parcialmente por hardware dedicado, tal como una FPGA, un ASIC, o un conjunto de componentes electronicos
distintos (resistencias, condensadores, amplificadores operacionales, transistores, filtros, etc.), como se conocen en
la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para monitorizar una propiedad cardiovascular de un sujeto, en el que el dispositivo comprende
una entrada (28) configurada para obtener datos de medicion a partir de un sensor de ondas de presién primarias (4a-
4c) que esta dispuesto para detectar ondas de presién en un circuito de fluido extracorpéreo (20) que esta conectado
en comunicacion fluida con el sistema cardiovascular del sujeto, en el que el dispositivo comprende ademas un
procesador de seial (29) configurado para:

generar una sefal de monitorizacion dependiente del tiempo basada en los datos de medicion, de manera tal que
la sefial de monitorizacion comprende una secuencia de pulsos cardiacos, en el que cada pulso cardiaco
representa una onda de presion procedente de un latido del corazén en el sujeto;

determinar los datos de clasificacion del latido para cada pulso cardiaco en la sefial de monitorizacion; y

calcular, basandose al menos parcialmente en los datos de clasificacién del latido, un valor de parametro indicativo
de la propiedad cardiovascular; caracterizado

porque los datos de clasificacion de latido establecen una distincion entre pulsos cardiacos procedentes de latidos
de corazén normales y pulsos cardiacos procedentes de latidos de corazén ectépicos, y

porque el procesador de sefal (29) esta configurado para determinar los datos de clasificacion de latido mediante:
extraccion al menos en parte de un perfil temporal de cada pulso cardiaco, y coincidencia del mismo al menos en
parte del perfil temporal contra un conjunto de moldes, en el que el conjunto de moldes representa uno o mas
perfiles temporales de los latidos de corazén normales y de los latidos de corazén ectépicos.

2. El dispositivo de la reivindicacion 1, en el que el procesador de sefal (29) esta configurado ademas para
determinar los datos de clasificacion de latido basandose en datos de ritmo primarios, que representan el tiempo de
ocurrencia de cada pulso cardiaco en la sefial de monitorizacion.

3. El dispositivo de la reivindicacion 2, en el que el procesador de sefial (29) esta configurado para determinar
los datos de clasificacion de latido mediante: obtencion, basandose en los datos de ritmo primarios, diferencias de
tiempo entre pulsos cardiacos en la sefial de monitorizacion, y evaluacion de cada diferencia de tiempo con respecto
al criterio de intervalo de tiempo.

4. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 2-3, en el que el procesador de sefial (19) esta
configurado para obtener los datos de ritmo primarios por al menos uno de: procesamiento de la sefial de
monitorizacién para la identificacion de pulsos cardiacos, y/o procesamiento de una sefial de referencia obtenida a
través de la entrada (28) de un sensor de referencia (4a-4c) en el circuito extracorpéreo (20) o en el sujeto.

5. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procesador de sefial (29) esté
configurado para calcular el valor de parametro por: generacion de datos de ritmo secundarios basandose en los datos
de clasificacion de latido, representando los datos de ritmo secundarios los tiempos de ocurrencia de los pulsos
cardiacos para su uso en el calculo del valor de parametro.

6. El dispositivo de la reivindicacion 5, en el que el procesador de sefial (29) esta configurado para, si los datos
de clasificacion de latido identifican pulsos cardiacos procedentes de los latidos de corazén ectdpicos y si se cumple
un criterio de seleccién, generar los datos de ritmo secundarios por la estimacion de un punto temporal corregido para
cada pulso cardiaco que se clasifica como procedente de un latido de corazén ectépico.

7. El dispositivo de la reivindicacion 6, en el que el criterio de seleccion indica que el valor de parametro es al
menos uno de frecuencia cardiaca y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

8. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 5-7, en el que el procesador de sefial (29) esta
configurado para procesar los datos de ritmo secundarios para el calculo del valor de parametro como una medida de
al menos uno de variabilidad de la frecuencia cardiaca y frecuencia cardiaca.

9. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en el que el procesador de sefial (29) esta
configurado para, si los datos de clasificacion de latido identifican pulsos cardiacos procedentes de latidos de corazén
ectopicos, procesar los datos de clasificacion de latido y los datos de ritmo secundarios, para el calculo del valor de
parametro como una medida de la turbulencia de la frecuencia cardiaca.

10. El dispositivo de una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en el que el procesador de sefial (29) esta
configurado para, si los datos de clasificacion de latido identifican pulsos cardiacos procedentes de los latidos de
corazon ectopicos, seleccionar, basandose en los datos de clasificaciéon de latido, un subconjunto de pulsos cardiacos
en la sefial de monitorizacion y para generar el valor de parametro como una medida de la forma temporal promedio
del subconjunto seleccionado.
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11. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procesador de sefial (29) esta
configurado para, si los datos de clasificacion de latido identifican pulsos cardiacos procedentes de latidos de corazén
ectopicos, procesar los datos de clasificacién de latido para el calculo del valor de parametro como un recuento de
latidos de corazoén ectopicos.

12. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los datos de medicién comprenden
la secuencia de pulsos cardiacos y al menos un pulso de interferencia, en el que el procesador de sefal (29) esta
configurado para generar la sefial de monitorizaciéon por procesamiento de los datos de medicion para eliminar
esencialmente dicho al menos un pulso de interferencia.

13. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el procesador de sefal (29)
implementa un primer procedimiento de generacion de la sefial de monitorizacién, y un segundo procedimiento de
obtencion de datos de ritmo primarios, y un tercer procedimiento de calculo del valor de parametro, en el que el
procesador de sefal (29) esta configurado ademas para evaluar la magnitud de los pulsos cardiacos en la sefal de
monitorizacion, o en una sefal de referencia obtenida a partir de un sensor de referencia (4a-4c), y para controlar
selectivamente al menos uno de los primer, segundo y tercer procedimientos basandose en la magnitud de los pulsos
cardiacos.

14. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los datos de medicion comprenden
la secuencia de pulsos cardiacos y al menos un pulso de interferencia, que provienen de al menos un dispositivo de
bombeo (3) en el circuito de fluido extracorpdéreo (20), en el que el procesador de sefial (29) esta configurado ademas
para calcular una frecuencia de pulsos cardiacos en la sefial de monitorizacién, o en una sefial de referencia obtenida
a partir de un sensor de referencia (4a-4c), y provocar una frecuencia de bombeo de dicho al menos un dispositivo de
bombeo (3) sea controlada en relacién con la frecuencia de pulsos cardiacos.

15. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la propiedad cardiovascular es al
menos uno de entre un estado arterial del sistema cardiovascular del sujeto, un grado de calcificaciéon en el sistema
cardiovascular del sujeto, un estado del acceso a un vaso sanguineo usado para conectar el circuito de fluido
extracorpdreo (20) al sistema cardiovascular del sujeto, una variabilidad de la frecuencia cardiaca, una frecuencia
cardiaca, una turbulencia de la frecuencia cardiaca, un recuento de latidos ectdpicos, y un origen de los latidos
ectopicos.

16. El dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el circuito de fluido extracorporeo
(20) comprende al menos un dispositivo de bombeo (3) que, cuando se encuentra en un estado de funcionamiento,
genera pulsos de interferencia en los datos de medicién, en el que el dispositivo esta configurado para obtener los
datos de medicién mientras que dicho al menos un dispositivo de bombeo (3) se coloca de forma intermitente en un
estado desactivado.

17. Un aparato de tratamiento de la sangre, que comprende un circuito de flujo de sangre extracorpéreo (20)
adaptado para la conexion al sistema vascular de un sujeto y operable para hacer circular sangre del sujeto a través
de un dispositivo de procesamiento de sangre (6) y devolverla al sujeto, y el dispositivo como se expone en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-16.
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