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DESCRIPCION
Sistema de control del flujo sanguineo y métodos para la obtenciéon de imagenes in vivo y otras aplicaciones
Campo de la invencion

La presente invencion esta definida en las reivindicaciones. Esta descripcion se refiere a sistemas de control del flujo
sanguineo, dispositivos y métodos, en particular, a un sistema de obtencion de imagenes para el cuerpo humano, tal
como rayos X y sistemas de obtencién de imagenes tomograficas relacionadas.

Antecedentes de la invencion

Las imagenes del interior del cuerpo humano son una herramienta establecida desde hace mucho para proporcionar
informacion grafica en forma de fotos, impresiones y representaciones en pantalla para una interpretacion posterior
por los médicos.

Para muchos propositos la deteccion de las condiciones relacionadas con el flujo sanguineo es una parte importante
de tales imagenes. Para mejorar la deteccion de condiciones del flujo sanguineo se sabe que la inyeccién de un
medio de contraste dentro de la corriente sanguinea puede afiadir informacion.

Un ejemplo bien conocido de tales métodos es la angiografia por tomografia computarizada (TC), la cual es muy
aceptada como método estandar para el examen de pacientes con supuesto embolismo pulmonar y otras
enfermedades vasculares y parenquimales. Las ventajas de la TC son obvias: esta muy disponible, el método es
rapido, y es altamente sensible a nédulos, émbolos o coagulos en la corriente sanguinea.

Para incrementar la calidad de imagen de las imagenes generadas por el escaner TC, ademas se sabe que la
administracion de un agente de contraste durante el proceso de escaneado realza el compartimento vascular y otros
fluidos en el cuerpo, generalmente por acceso venoso sobre la extremidad superior tal como por detras de la mano o
por una vena del codo. Alternativamente, también se sabe el inyectar material de contraste en las extremidades
inferiores. Se sabe que la sangre realzada por contraste fluye a través de la vena cava superior (VCS) dentro de la
auricula derecha, mientras que a la vez un volumen de sangre sin contraste alcanza la auricula derecha desde la
vena cava inferior (VCI). Evidentemente, la proporcién de sangre sin contraste de la IVC en relacién con la VCS
realzada por contraste influye en la dilucion del medio de contraste en el auriculaventriculo derecho,
auricula/ventriculo izquierdo y en la arteria pulmonar (AP) y todas las arterias posteriores (por ejemplo, arteria
coronaria, arterias carotida y cerebral, y mas arterias distantes), en un efecto conocido como interrupcion transitoria
del bolo de contraste. La diluciéon influye potencialmente en la realizacion del diagnéstico y la calidad de la
investigacion completa.

Se han publicado varios estudios sobre el efecto de la actividad ventilatoria sobre el flujo sanguineo como se
enumera en la lista de referencias de mas adelante.

El documento US-B 6 631 716 sugiere fijar un volumen definido del pulmén a pesar de la respiracion de un paciente.
Se describe no coordinacién de la inhalacion o la exhalacion con la toma de una IRM o TC y no se menciona una
sustancia de contraste.

En el documento WO 01/74247 A2 se describe un método para mejorar la administracion al pulmén de aerosoles
farmacéuticos, en donde una técnica de obtencién de imagenes a tiempo real se usa para investigar el efecto de las
estructuras de las vias aéreas o farmacos de administracion y respiratorios cuando se administran por inhalacion
oral.

En la solicitud de la patente europea EP 1 938 751 A1 se describe un aparato de fotografia por rayos X que
comprende una seccion de medicion de la cantidad de flujo de aspiracion para medir una cantidad de flujo de
aspiraciéon de un examinado.

En el documento RU 2009 118 031 A se describe un dispositivo para incrementar la presion de aire en la laringe. El
dispositivo esta destinado a diagnosis de enfermedades de laringe y hipofaringe, cuando se lleva a cabo tomografia
computarizada y el dispositivo contiene un tubo hueco para exhalar aire y un manémetro con una escala y una pieza
bucal extraible, en donde el tubo para exhalar aire esta provisto con una placa de metal que consigue ponerse en
contacto con una flecha del manémetro cuando la presién intratoracica alcanza un valor predefinido.

El documento WO 2013/110929 A1 (1 de agosto de 2013) describe un método segun el preambulo de la
reivindicacion 1.

Sumario de la divulgacion

En vista de lo anterior se ve como un objetivo de la descripcion proporcionar un dispositivo dedicado especifico y su
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uso, un sistema de escaneado y métodos con precision de flujo mejorada y estandarizada y realce en el control del
flujo sanguineo, propiedades de dilucion y realce para obtener imagenes del flujo sanguineo realzado por contraste
(perfusion, realce del primer paso, suministro vascular de tumores, lesiones y diversos tejidos), particularmente en
relacion con el flujo vascular (perfusion, realce de primer paso, realce arterial, deteccion mejorada del material
tromboembodlico dentro de los vasos sanguineos, espacio vascular y suministro de lesiones, tumores y tejido normal)
a través de la arteria pulmonar u otras arterias y venas asi como otros vasos distales al corazon.

Por lo tanto, segin un aspecto de la descripcion, se proporciona un método para controlar y/o estandarizar la
distribucion de una sustancia en el cuerpo humano que comprende las etapas de aplicar un dispositivo de
resistencia respiratoria al sistema respiratorio del cuerpo, e inyectar la sustancia en el cuerpo y controlar o
estandarizar la distribucion de la sustancia en el cuerpo a través de la seleccién de los estados respiratorios
caracterizados por una interaccion controlada entre el sistema respiratorio del cuerpo y el dispositivo de resistencia
respiratoria.

En otro aspecto, se proporciona un método para adquirir in vivo una serie de imagenes de partes interiores del
cuerpo humano, usando un sistema de obtencidon de imagenes incluyendo las etapas de colocar un cuerpo de
manera relativa al sistema de obtencion de imagenes, aplicar un dispositivo de resistencia respiratoria al sistema
respiratorio del cuerpo, y realizar la etapa de adquisicion de imagen durante una fase de inhalacion, inspiracion o
succion, durante la cual el cuerpo ejerce succion frente a una resistencia proporcionada por el dispositivo de
resistencia respiratoria. Alternativamente o ademas, la etapa de adquisicion de imagen se realiza durante la fase de
exhalacion.

El sistema de obtencion de imagenes puede ser un escaner que usa un método de obtencion de imagenes por rayos
X, un escaner que usa el método de obtencion de imagenes por resonancia magnética o obtencion de imagenes por
ultrasonido incluyendo, por ejemplo, escaneres para la angiografia, escaneres de TC, RM y variantes basadas en la
emision de positrones tales como TEP/TC o TCEFU/TC, TEP/IRM o escaneres por ultrasonido.

El dispositivo de resistencia respiratoria incluye preferentemente un volumen interno con un orificio u orificios en
direccion hacia los orificios fisioldgicos (nariz, boca) del sistema respiratorio del cuerpo y basicamente ninguna o
solamente pequerios orificios o fugas hacia el entorno. Las dimensiones del volumen y los orificios se seleccionan de
modo que un paciente sin preparacion normal pueda conseguir una presion negativa (en el caso de succion o
inspiracion frente a resistencia) o una sobrepresion (en el caso de exhalacion frente a resistencia o Valsalva) en el
volumen interno del dispositivo y, preferentemente, mantener tal presion durante la duraciéon de la adquisicion de
imagen, por ejemplo, preferentemente entre 1 y 60 segundos y preferentemente entre 5 y 45 segundos vy
preferentemente entre 5 y 30 segundos. El intervalo de presién preferido para dicha presion negativa es de -1 hasta
-80 mmHg y preferentemente hasta -60 mmHg y preferentemente hasta -40 mmHg, mas preferentemente -8 a -20
mmHg. Para la sobreexpresion un intervalo preferido es de +1 a +80 mmHg, mas preferentemente +10 a +30 mmHg
siendo la presion de 0 mmHg estimada para igualar la presion atmosférica.

En una realizacion preferida, el dispositivo de resistencia respiratoria incluye una pieza bucal reemplazable y
desechable para conectar el volumen interno del dispositivo con el sistema respiratorio del cuerpo. La pieza bucal
puede ser, por ejemplo, un tubo o tubo modificado, por ejemplo, con una seccién transversal eliptica o redonda o
con un extremo especificamente disefiado para facilitar su uso cuando se aplica a la boca. Sin embargo, en los
casos donde se prefiere incluir todas los orificios del sistema respiratorio del cuerpo, las piezas bucales también
pueden tener forma de mascara.

Se prefiere que una pieza bucal ajuste estrechamente y, por tanto, firmemente con el dispositivo de resistencia. Una
pieza bucal también puede ajustar con los espacios definidos para la salida o entrada del aire entre la pieza bucal y
el dispositivo de resistencia. Una pieza bucal también puede estar integrada en el dispositivo de resistencia.

En una realizacién mas preferida, el dispositivo de resistencia respiratoria incluye o esta acoplado a un sensor para
medir un parametro indicativo de la presion dentro del volumen interior del dispositivo. La medida se puede
representar en una forma numérica o como sefales o simbolos acusticos u 6pticos, preferentemente indicando en el
funcionamiento si hay que incrementar o disminuir la inhalacién/inspiracion/succion o exhalacion/expiracion/Valsalva,
respectivamente, en intensidad para conseguir una presion 6ptima y/o en estado constante.

El dispositivo de resistencia respiratoria mejor se maneja en paralelo a y junto con la adquisicién de imagen del
sistema de adquisicion de imagen y preferentemente también en paralelo y junto con un sistema de inyeccion para
inyectar un medio de contraste u otra sustancia de diagnéstico en un vaso venoso del cuerpo. Sin embargo, el
dispositivo descrito también se puede usar sin inyeccion del agente de contraste complementario. Cuando se realiza
con la administracion del agente de contraste, la inyeccion dentro de la extremidad superior o inferior se usa en el
caso de una accion de inhalaciéon o succion e inyeccion dentro de los vasos de la extremidad inferior en el caso de
una exhalacién o accion de Valsalva. Los momentos de estas dos o tres operaciones paralelas se eligen de modo
que todas las operaciones son simultaneamente eficaces (bien coordinadas fuera y dentro del cuerpo) durante la
presente adquisicion de imagen o cualquier otra etapa de administracion.
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En una variante el dispositivo de resistencia respiratoria y el dispositivo de adquisicion de imagen estan conectados.
La conexion se puede implementar en forma de una conexién de comunicaciéon de datos o en forma de una
incorporacion parcial o completa de los elementos del dispositivo de resistencia respiratoria en el sistema de
adquisicion de imagen y/o sistema de inyeccion.

Aspectos adicionales de la descripcion incluyen el sistema de resistencia respiratoria, una combinacion del
dispositivo de resistencia respiratoria y el sistema de adquisicion de imagen, preferentemente en combinacién con
un sistema de inyeccion, y alguna imagen adquirida por el uso de los anteriores métodos y/o dispositivos o
combinacion de dispositivos y sistemas de escaneado.

El método de la invencion es particularmente Util en mejorar el realce y la adquisicion de imagen en relacién con las
diversas etapas de la angiografia de las arterias pulmonares u otras arterias y venas en el resto del cuerpo
(perfusion, realce vascular de primer paso, suministro vascular de tumores, lesiones y diversos tejidos, deteccion del
material tromboembdlico).

El asunto descrito se puede usar ademas en métodos y dispositivos para la administracion, preferentemente
intravenosa, de una sustancia para controlar o estandarizar la distribucién y/o concentracion de dicha sustancia en el
cuerpo.

El dispositivo de resistencia respiratoria se puede usar en general para influir por los estados respiratorios definidos
en la distribucién y/o estandarizacion del suministro sanguineo o bien desde arriba, la vena cava superior o desde
abajo, la vena cava inferior segun el respectivo requerimiento de alguna condicién médica o técnica tal como la tarea
de incrementar el suministro sanguineo desde el respectivo vaso a la auricula derecha del corazéon o realzar la
concentracion de una sustancia inyectada en el flujo sanguineo en las arterias pulmonares o en los vasos mas alla
de las arterias pulmonares. Esto se puede extender a aplicaciones tales como la inyecciéon de farmaco a través de
las venas periféricas superiores o inferiores, procedimientos invasivos, cirugia o cualquier indicio relacionado con el
suministro de sangre.

Los métodos, los dispositivos y los sistemas y su uso son, en particular, capaces de controlar y estandarizar el flujo
sanguineo para realizar alta densidad de contraste dentro de las arterias y/o venas, tales como los vasos
pulmonares, los vasos cerebrales, los vasos de érganos viscerales o los vasos de las extremidades u otros vasos
dentro de un cuerpo humano o animal. El flujo sanguineo estandarizado incrementa la densidad de contraste en los
vasos anteriores, incrementando la calidad de imagen de imagenes tomadas con los sistemas de obtencién de
imagenes tales como los mencionados. Por otro lado, los métodos, dispositivos y sistemas y su uso pueden permitir
que se reduzca la cantidad de las sustancias de contraste.

Los anteriores y otros aspectos de la presente descripciéon junto con realizaciones y aplicaciones ventajosas
adicionales de la invencion se describen con mas detalle en la siguiente descripcion y las figuras.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1A es una seccion transversal esquematica de un dispositivo de restriccion respiratoria de acuerdo con
la invencion;

la Figura 1B es una seccion transversal esquematica de una variante del dispositivo de restriccion respiratoria de
la Figura 1A;

la Figura 1C muestra una seccion transversal esquematica de otro dispositivo de restriccion respiratoria
simplificado de acuerdo con la invencion;

la Figura 2 ilustra esquematicamente diferentes estados respiratorios durante una adquisicion de imagen;

la Figura 3 es una grafica de los resultados de ensayo que indica relaciones de mezcla entre el flujo desde la
vena cava superior frente al flujo desde la vena cava inferior dependiendo de los estados respiratorios;

la Figura 4 ilustra las etapas de acuerdo con la invencion.
Descripcion detallada

Un dispositivo de resistencia respiratoria 10 a modo de ejemplo se muestra en la Figura 1A. El dispositivo tiene un
cuerpo principal 11 de material resiliente tal como Teflon® o acero inoxidable u otros materiales similares. El cuerpo
principal esta provisto de una tapa y un recipiente para una pieza bucal desechable 12. La pieza bucal y el cuerpo
principal estan conectados uno a otro por un accesorio de ajuste de forma simple de manera que la pieza bucal se
puede sujetar y retirar faciimente del cuerpo principal mediante un movimiento de insercién y extraccion directo,
preferentemente sin implicar una vuelta o el uso de un instrumento. Cualquier forma o método de unién similar
podria ser adecuado.
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La pieza bucal 12 tiene una forma hueca basicamente tubular con un orificio préximo 121 adaptado para la insercion
en la boca de un paciente y un orificio distal 122 que proporciona una conexion de flujo dentro del interior del cuerpo
principal 11.

Sin embargo, se deberia aclarar que los materiales, las dimensiones y las formas del cuerpo principal 11 y la pieza
bucal pueden variar ampliamente mientras se mantiene audn la funcién de proporcionar resistencia frente a
respiracion libre. Por ejemplo, es posible formar el orificio proximo mas ergondmicamente o dar a la seccion
transversal una circunferencia mas eliptica. Sin embargo, tales modificaciones y similares se pueden considerar que
estan bien dentro del alcance de un experto.

Ademas sobre el cuerpo principal 11 hay montado un dispositivo sensible a la presion 13, el cual puede ser, por
ejemplo, un traductor piezoresistivo integrado con el sistema de circuitos del proceso sobre un sustrato de silicio.
Tales sensores estan comercialmente disponibles, por ejemplo, como MPXV7002 de Freescale Semiconductor Inc.

El sensor 13 esta conectado a un generador de sefial de control 14. La sefial de control puede ser una
representacion numérica de la presion en el interior del cuerpo principal como se muestra. Sin embargo, la sefial de
control alternativamente o ademas puede ser una sefial acustica o una sefial Optica seleccionada segun los
umbrales o intervalos de presion predefinidos. El dispositivo de resistencia respiratoria 10 de la Figura 1 también
puede omitir el dispositivo sensible a presion 13 y funcionara también en esta forma muy simple.

Por tanto, el generador de sefial de control 14 puede dar a un paciente o un operario de un aparato de escaneado o
inyeccion una respuesta sobre la actividad ventilatoria o el estado respiratorio del paciente durante la adquisicion de
imagen mediante el escaner o durante una inyeccion controlada de una sustancia. El dispositivo respiratorio, los
métodos conectados con el mismo y su uso son capaces de controlar y estandarizar el flujo sanguineo dentro de las
venas arterias relacionadas con los pacientes durante la TC o la IRM u otros procedimientos diagnosticos. En
particular se puede indicar si un paciente esta o no en el estado respiratorio o actividad ventilatoria deseada o si la
respiracion de los pacientes se debiera adaptar o incluso cambiar para alcanzar el estado deseado, por ejemplo, en
el caso de inhalacién/succién si el paciente debiera inhalar aspirando mas fuerte, menos fuerte o continuo. Por
ejemplo, es posible usar un microcontrolador programable (no mostrado) como parte del generador de sefial de
control 14 para controlar una representacion o luces codificadas por color dependiendo del parametro medido por el
sensor 13 como respuesta a un paciente y/u operario.

Opcionalmente, el sensor 13 puede estar conectado a un elemento de sincronizacién 15 que también esta unido al
sistema de adquisicion de imagen. La conexion puede ser, por ejemplo, una conexion por cable, una inalambrica o
una optica para la transmisién de datos. Se puede usar dicho elemento para combinar la informacion de la actividad
ventilatoria o de respiracion del paciente (dispositivo) con las imagenes adquiridas por cualquier sistema de
adquisicion de imagen. Esto posibilitaria una seleccién manual o automatizada de imagenes adquiridas durante el
estado deseado de la actividad ventilatoria incluso cuando esta actividad es fluctuante (alrededor del estado
deseado) durante el escaneado. Por ejemplo, el elemento de sincronizacion puede incluir una representacion de los
valores de presion junto con la fecha y la informacién temporal de la adquisicion de la imagen. Se pueden incluir las
correspondientes fechas impresas sobre la imagen adquirida.

En el ejemplo de la Figura 1B el cuerpo principal 11 incluye un pequefio orificio 111 al exterior para permitir un flujo
de aire limitado dentro o desde el interior y, por lo tanto, dentro o fuera del sistema respiratorio del paciente. Las
dimensiones del orificio 111 son en tal caso seleccionadas para proporcionar suficiente resistencia o restriccion al
flujo de aire para prevenir la respiraciéon normal (abdominal). Los pequeiios orificios que permiten un flujo de aire
controlado pueden ser ventajosos para conseguir un influjo de aire u otros gases respiratorios (oxigeno, xenén, u
otro) en estado controlado y continuo. Tal orificio 111 u orificios multiples pueden estar presentes alternativamente o
ademas sobre la pieza bucal o pueden estar formados por los medios de conexiéon de la pieza bucal y el cuerpo
principal.

El generador de sefial de control 14 del ejemplo de la Figura 1B esta disefiado como un indicador dptico que
muestra a un paciente en simbolos simplificados si incrementa o disminuye los esfuerzos de respiracion.

Sin embargo, vale la pena sefalar que el dispositivo de resistencia respiratoria no requiere necesariamente de
ningun componente electronico o ningln sensor para realizar la funcion de una resistencia o restriccion al flujo de
aire. Si, por ejemplo, se requiere un dispositivo mas rentable y simple, el cuerpo principal 11 puede estar
incorporado o reemplazado, respectivamente, por una tapa simple sobre el orificio 122 de la pieza bucal como se
muestra en la Figura 1C. Si partes de la tapa se disefian como flexibles o movibles, entonces se puede hacer un
seguimiento de la actividad ventilatoria mediante el movimiento o la deformacion de tales partes. Una fina membrana
en la tapa o cualquier otra parte por el tubo, por ejemplo, sobresaldria dentro o fuera dependiendo de la presion
generada por el paciente durante la inhalacion o la exhalacion como se indica en la Figura 1C por las lineas
discontinuas. Otros ejemplos pueden incluir un objeto movible o columna de liquido colocado en un tubo y que se
mueve dependiendo de la actividad ventilatoria del paciente. Tales variantes aun serian suficientes para implementar
los ejemplos de la presente descripcion.
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El tubo o la pieza bucal se puede adaptar para su uso con los orificios nasales o con tanto la boca como la nariz. En
el ultimo caso, es ventajoso usar un conector tipo mascara como pieza bucal entre el cuerpo principal 11 del
dispositivo de resistencia respiratoria 10 y el sistema respiratorio del paciente en lugar de un conector tubular. La
mascara normalmente estaria disefiada (por ejemplo, con un borde elastico en su circunferencia) para proporcionar
suficiente tensién del aire para funcionar aiin como una resistencia frente a la respiracion libre. Ademas, merece la
pena sefalar que no se pretende que el dispositivo de resistencia respiratoria proporcione ayuda a la respiracion
durante el escaneado aunque se pueda aplicar para soportar la respiracion para pacientes con insuficiencias
respiratorias significativas. Por tanto, las mascaras de respiracion conocidas conectadas a elementos de soporte de
la respiracion tales como fuelles o suministros de gas no se entienden como dispositivos de resistencia respiratoria
dentro del significado de la presente invencion.

Ademas, se contempla integrar el dispositivo de resistencia respiratoria 10 dentro del sistema de adquisicion de
imagen usado para adquirir imagenes del interior del cuerpo de los pacientes. En tal variante al menos parte del
cuerpo principal 11, en particular el sensor 13, el generador de sefial de control 14 y/o el elemento de sincronizacion
15 y el sistema de circuitos relacionado estarian localizados dentro de la cubierta del sistema de adquisicion de
imagen vy, por ejemplo, conectados a la pieza bucal por medio de un tubo flexible basicamente hermético alargado.
Tal integracion tiene la ventaja de reducir el nUmero de partes separadas en un area que mejor contiene solamente
el equipo esencial.

En algunas aplicaciones, el dispositivo de resistencia respiratoria 10 normalmente se maneja simultaneamente con
el funcionamiento del sistema de adquisicion de imagen. El sistema de adquisicion de imagen puede ser un escaner
de tomografia computarizada (TC) o un dispositivo de obtencion de imagenes por resonancia magnética (IRM),
angiografia, TEP/TC, TEP/IRM, cualquier aparato de obtencion de imagenes por ultrasonido y otros dispositivos de
obtencion de imagenes similares.

En tales aplicaciones el paciente se coloca dentro del sistema de adquisicién de imagen con el dispositivo de
resistencia respiratoria aplicado o a la boca y/o nariz. Para relazar el contraste de alguna imagen adquirida, se
inyecta un medio de contraste, por ejemplo, fluido de contraste basado en yodo, agente de contraste por ultrasonido
o material de contraste basado en Gadolinio, a través de un vaso venoso del paciente. El dispositivo de resistencia
respiratoria, los métodos y los sistemas se pueden manejar junto con el sistema de inyecciéon para inyectar la
sustancia de realce de contraste.

En la siguiente realizacion de referencia a la Figura 2 se describen detalles de un método para adquirir imagenes in
vivo del interior de un cuerpo humano o animal de acuerdo con un ejemplo de la presente invencion.

En la Figura 2 se muestra un paciente 20 que esta colocado horizontalmente dentro del tinel de un escaner 21, el
cual puede ser, por ejemplo, un escaner de TC o un escaner de IRM. Un dispositivo de resistencia respiratoria 10 de
acuerdo con un ejemplo de la descripciéon se coloca sobre la boca del paciente 20. Un sistema de inyeccion para
administrar un fluido de contraste se conecta a un vaso venoso del paciente pero no mostrados ya que tales
sistemas son bien conocidos en el estado de la técnica.

Los tres paneles de la Figura 2 ilustran tres estados respiratorios diferentes del paciente registrados por el
dispositivo de resistencia respiratoria 10. El detalle ampliado muestra una representacion simplificada del corazén
humano junto con el flujo sanguineo a través de la vena cava superior VCS (entrando en la auricula derecha desde
arriba) y a través de la vena cava inferior VCI (entrando en la auricula derecha desde abajo).

Los estados respiratorios estan caracterizados en la figura, por un lado, por las flechas que indican la direccion
predominante del flujo de aire o sanguineo o los movimientos del diafragma incluyendo los movimientos del pulmén,
respectivamente, y por otro lado por las lecturas del medidor 14 representadas.

El panel superior representa las condiciones basicas bajo las cuales, por ejemplo, se adquieren en la presente
imagenes de la AP. Se caracteriza en el presente documento como respiracion libre sin dispositivo de resistencia
respiratoria 10 en su sitio. El aire se mueve dentro y fuera del sistema respiratorio del cuerpo humano 20 como se
indica por las flechas en el area de la cabeza. A la vez el térax se mueve arriba y abajo como se indica por la flecha
en la region del pecho del paciente 20. La respiracion normalmente estd acompafada por el movimiento del
diafragma como se indica por las flechas en la regién abdominal del paciente 20. Una medida del flujo o la presion
14 muestra una oscilacién a y desde entre los valores positivos o negativos (representando el influjo (succién) o la
salida (Valsalva) del aire o una oscilacion entre presion negativa o sobrepresién como se mediria cuando se usara el
dispositivo de resistencia respiratoria durante estado de respiracion libre).

Los respectivos flujos sanguineos a través de la VCI y VCS son como se indican normal por las dos flechas de igual
grosor de linea en la vista ampliada. No se espera cambio o realce de contraste en este estado respiratorio.

En el panel del medio se ilustra un estado respiratorio caracterizado como maniobra de Valsalva. En este estado el
paciente respira dentro del volumen interior cerrado o restringido al flujo del dispositivo de resistencia respiratoria 10.
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Las flechas en la region de la cabeza indican la direccion en la que se dirige el flujo de aire. El térax se mueve hacia
dentro y el diafragma hacia arriba hacia el térax. El sensor registra este estado de Valsalva como sobrepresion
normalmente en el intervalo de 1 a 100 mbar para un paciente no tratado intentando mantener una presién
constante durante el periodo del escaneado entre 1 y 60 segundos, preferentemente entre 5 y 45 segundos.

De nuevo se puede inyectar un agente de contraste o cualquier tipo de colorante en el cuerpo del paciente 20 poco
antes y/o durante el estado de Valsalva. Se puede observar un cambio desde lo normal en los respectivos flujos a
través de la VCl y VCS como se indica por la flecha en la VCI que es mas gruesa que la respectiva flecha en la VCS.
Esto indica que el estado de Valsalva puede favorecer el flujo sanguineo venoso desde las extremidades de la parte
inferior del cuerpo. Esto proporciona un indicio de que al administrar un medio de contraste dentro de un acceso
venoso en una extremidad inferior durante la etapa de adquisicion de imagen se puede conseguir un realce de
contraste mejorado y/o mas estable.

Para conseguir este realce puede ser necesario mantener el estado de Valsalva durante la adquisicion del
escaneado e incluso la inyeccién o, por lo contrario, para interrumpir el proceso de escaneado durante periodos en
los que el paciente sale del estado de Valsalva o para descartar o marcar las imagenes obtenidas fuera del estado
de Valsalva 6ptimo. Para tales operaciones es ventajoso el seguimiento proporcionado por el dispositivo de
resistencia respiratoria.

En el panel inferior de la Figura 2 se ilustra un estado respiratorio caracterizado como respiracion frente a resistencia
o anti-maniobra de Valsalva. En este estado el paciente 20 aspira aire desde el volumen interno cerrado o
restringido al flujo del dispositivo de resistencia respiratoria 10. De nuevo las flechas en la regidon de la cabeza
indican la direccion en la que se dirige el flujo de aire. El térax se mueve hacia fuera y el diafragma hacia abajo hacia
la parte inferior del cuerpo. El sensor 14 registra este estado como presion negativa normalmente en el intervalo de -
1 a -60 mmHg para un paciente no tratado que intenta mantener una presion de contraste durante el periodo del
escaneado entre 1 y 60 segundos, preferentemente entre 5 y 45 segundos.

De nuevo se puede inyectar un fluido de contraste u otra sustancia en el cuerpo del paciente 20 poco antes y/o
durante el estado de anti-Valsalva (succion frente a la resistencia). Se puede observar un cambio desde lo normal en
los respectivos flujos a través de la VCI y VCS como se indica por la flecha en la VCS que es mas gruesa que la
respectiva flecha en la VCI. Esto indica que el estado anti-Valsalva favorece el flujo sanguineo venoso desde las
extremidades de la parte superior del cuerpo. Esto proporciona un indicio de que al administrar un medio de
contraste en un acceso venoso en una extremidad superior o una extremidad inferior durante la etapa de adquisicion
de imagen se puede conseguir un relace de contraste mejorado y/o mas estable. Para conseguir este realce puede
ser necesario mantener el estado anti-Valsalva durante la duraciéon del escaneado o, por lo contrario, interrumpir el
proceso de escaneado durante los periodos en los que el paciente sale del estado anti-Valsalva o descartar o
marcar las imagenes obtenidas fuera del estado anti-Valsalva. De nuevo, la presencia o ausencia de tales estados
es posibilitada y seguida por el dispositivo de resistencia respiratoria 10.

Los resultados del ensayo usando diversos estados de respiracion estandarizados o maniobras y técnicas de
contraste de fase de RM sensible a flujo en VCS y VCI y en imagenes en la posicion supina en una unidad de IRM
1.5 Tesla (Achieva 1.5 T, Phillips Healthcare, Best, Los Paises Bajos) se muestran en la Figura 3 usando una bobina
de torso de 8 canales (Philips Health care) que cubre el pecho entero permitiendo la adquisicion regular de dos
conjuntos de imagenes de contraste de fase (CF) dinamico desencadenado por el corazén (TR 50 ms y TE 4 ms;
grosor de loncha de 8 mm, angulo de inclinacion 15°, velocidad de codificacion 100 ms; tamafio del voxel 1,9x2,5) en
la seccion axial de la VCS y la VCI.

Para garantizar la respiracion estandarizada y reproducible se usé un dispositivo de resistencia respiratoria
compatible con RM para controlar y hacer un seguimiento de la presién respiratoria y el flujo sanguineo durante la
maniobra completa. Ademas el método de respiracion nuevamente definido “succién frente a resistencia”, técnicas
previamente definidas tales como Valsalva, apnea después del final de la inspiracién, apnea después del final de la
expiracion y respiracion libre también se investigan permitiendo la comparacién con estudios conocidos (véase las
referencias).

Las letras mayusculas en la Figura 3 indican el estado respiratorio o la interaccion con el dispositivo de resistencia
respiratoria, cuando se usa. Las relaciones de VCI/VCS para los volumenes sistdlico (cajas en blanco) y el flujo
(cajas grises) se muestran para la respiracion libre (A), el final de la posicion de inspiracién con respiracion
contenida (B), el final de la posicion de expiracion con respiracion contenida (C), maniobra de Valsalva a +10 mmHg
(D), maniobra de Valsalva a +20 mmHg (E), maniobra de Valsalva a +30 mmHg (F), maniobra de succién a -10
mmHg (G), maniobra de succion similar a -20 mmHg (H). Las cajas muestran la media y los 25° y 75° cuartiles; los
bigotes muestran los valores minimos y maximos. La relacién éptima se consigue en el modo de succién con la
presién negativa toracica, pero las desviaciones estandar son mayores, demostrando condiciones mas inestables.
Se pueden considerar también otros estados tales como la maniobra de Valsalva, pero muestran un efecto muy
reducido bajo estas circunstancias.

Se deberia indicar que el método y el dispositivo respiratorio como se describe anteriormente en el ejemplo usando

7



10

15

20

ES 2745674 T3

un escaner de IRM pueden funcionar igualmente bien o incluso mejor en la conexion con un escaner de TC u otras
técnicas de obtencion de imagenes o diagndstico.

Las etapas realizadas sobre un paciente se resumen en el diagrama de flujo de la Figura 4. Sin embargo, se deberia
indicar que la secuencia de las etapas mostradas en la Figura 4 no es indicativa de un orden temporal especifico de
tales etapas ya que la mayoria de las etapas es mejor que se emprendan simultdneamente para conseguir mejores
resultados.

Se deberia indicar que los métodos y los dispositivos anteriores se pueden usar en cualquier método que requiera
de control o estandarizacion de la mezcla del flujo de sangre desde la VCl y la VCS, y pueden ser eficaces incluso
en la circulacidon sanguinea mas alla de las arterias pulmonares y los pulmones, por ejemplo, en los drganos
periféricos y partes corporales. Tal control y estandarizacion puede posibilitar, por ejemplo, la realizaciéon mejorada
de las mediciones del primer paso o la perfusién, particularmente para tumores u otros vasos y tejidos, o la
distribucion de farmacos o colorantes dentro del cuerpo, particularmente, cuando tales farmacos o colorantes se
administran intravenosamente.

Cuando se usa con un medio de contraste adecuado para el sistema de adquisicion por ultrasonido, tal como
burbujas de gas, los métodos anteriores y los dispositivos también se pueden aplicar para las adquisiciones de
imagen usando un escaner por ultrasonido.

Aunque se muestran y describen realizaciones preferidas en la presente invencion, se entiende que la invencion no
se limita a las mismas pero por otro lado se pueden incorporar y practicar de manera variable dentro del ambito de
las siguientes realizaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método de adquisicion in vivo de una imagen de partes interiores del cuerpo humano (20) o una cuantificacion
basada en imagen de condiciones del flujo sanguineo, usando un sistema de obtencién de imagenes (21) y que
comprende las etapas de colocar el cuerpo (20) con relacion al sistema de obtencién de imagenes (21), aplicar un
dispositivo de resistencia respiratoria (10) al sistema respiratorio del cuerpo (20) y realizar una etapa de adquisicion
de imagen durante una fase de inhalacién, durante la cual el cuerpo (20) proporciona succion frente a una
resistencia proporcionada por el dispositivo de resistencia respiratoria (10), y/o realizar una etapa de adquisicion de
imagen durante una fase de exhalacion, durante la cual el cuerpo proporciona la exhalacion frente a una resistencia
proporcionada por el dispositivo de resistencia respiratoria (10), caracterizado respectivamente por un fluido de
contraste o colorante que se administra dentro de un acceso venoso preestablecido en una extremidad superior o
inferior del cuerpo (20) antes y/o durante la fase de inhalacion o mediante un fluido de contraste o colorante que se
administra dentro de un acceso venoso preestablecido en una extremidad inferior del cuerpo (20) antes y/o durante
la fase de exhalacion.

2. El método de la reivindicaciéon 1, en donde la adquisicion de imagen se realiza mientras la inhalacion reduce la
presion en el dispositivo de resistencia respiratoria (10), en particular, a una presién en un intervalo de -1 hasta -80
mmHg y preferentemente hasta -60 mmHg y preferentemente hasta -40 mmHg, y preferentemente de -1 a -20
mmHg.

3. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la inhalacion se mantiene durante al
menos 1 segundo y preferentemente durante un periodo de entre 1 y 60 segundos y preferentemente en donde la
inhalacion se mantiene durante al menos 5 segundos y preferentemente durante un periodo de entre 5 y 45
segundos y preferentemente durante un periodo de entre 5 y 30 segundos.

4. El método segun alguna de las reivindicaciones anteriores, realizado durante la realizacion de un método de
obtencién de imagenes del cuerpo (20), en particular, escaneado por tomografia computarizada (TC), escaneado por
resonancia magnética (IRM) o ultrasonido, o durante angiografia, perfusion, medidas del primer paso de las arterias
pulmonares (AP) u otros vasos que contienen sangre distales a la vena cava y/o al corazon.

5. El método segun alguna de las reivindicaciones anteriores, en donde la adquisicion de imagenes se realiza
mientras la exhalacion incrementa la presion en el dispositivo de resistencia respiratoria (10), en particular, a una
presién en un intervalo de +1 mmHg a +80 mmHg y preferentemente a una presion en el intervalo +10 mmHg a +40
mmHg.

6. El método segun alguna de las reivindicaciones anteriores, en donde la exhalacion se mantiene durante al menos
1 segundo y preferentemente durante un periodo de entre 1 y 60 segundos y preferentemente en donde la
exhalacion se mantiene durante al menos 5 segundos y preferentemente durante un periodo de entre 5 y 45
segundos y preferentemente durante un periodo de entre 5 y 30 segundos.

7. El método segun alguna de las reivindicaciones anteriores, en donde se hace un seguimiento de un parametro
relacionado con una presion generada a través de la inhalacion o a través de la exhalacion durante la adquisicion de
imagen y el parametro seguido se usa para generar una sefial de control indicativa de la desviacion desde un estado
de inhalacién o exhalacién 6ptimo, respectivamente.

8. El método segun alguna de las reivindicaciones anteriores, en donde el dispositivo de resistencia respiratoria (10)
se compone de un cuerpo principal (11) con uno o mas orificios (121, 122) para conectar en uso con el sistema
respiratorio del cuerpo humano (20), y un volumen interno cerrado o un volumen interno con una o mas
constricciones (111) que bloquean parcialmente el flujo de aire hacia dentro o hacia fuera del sistema respiratorio del
cuerpo (20) durante una fase de inhalacion o una fase de exhalacion, respectivamente.

9. El método segun la reivindicacion 8, en donde la una o mas constricciones (111) son suficientemente pequefias
para posibilitar la generacion de presion negativa o sobrepresion en el volumen interno del dispositivo (10) bajo
condiciones de inhalacién/exhalacién normales del sistema respiratorio humano.

10. El método segun las reivindicaciones 8 o 9, en donde el dispositivo de resistencia respiratoria (10) tiene una
subparte reemplazable (12) que comprende una pieza bucal (12) o consiste en una pieza bucal (12) y esta provista
del uno o mas orificios (121, 122).

11. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el cuerpo principal (11) del dispositivo
de resistencia respiratoria (10) comprende un sensor (13) para medir un parametro relacionado con la presion en el
volumen interno.

12. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde el dispositivo de resistencia respiratoria

(10) comprende ademas un generador de sefial de control (14) para generar una sefial de control indicativa de una
desviacién desde un estado respiratorio deseado o desde un valor de presién predeterminada o un intervalo de
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valores de presion.

13. El método segun la reivindicacion 12, en donde el generador de sefial de control (14) incluye un indicador que
indica si la inhalacidon/exhalacion es demasiado débil y/o demasiado fuerte.

14. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en donde el dispositivo de resistencia respiratoria
(10) se usa para influir, por via de los estados respiratorios definidos, en la distribucién y/o la estandarizacion del
suministro sanguineo desde la vena cava superior o desde la vena cava inferior segun el respectivo requerimiento
para incrementar el suministro sanguineo desde el respectivo vaso a la auricula derecha del corazén y/o para
aumentar la concentracion de una sustancia en el flujo sanguineo en las arterias pulmonares o en los vasos mas alla
de las arterias pulmonares.
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